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ÖZET 

 

Antifosfolipid Sendromu (AFS) Tanılı Hastalarda AFS Sınıflandırma Kriterleri Dahilinde 

Bulunan Solid Faz Testlerle Saptanan Antifosfolipid Antikorlarının IgA Subtiplerinin ve 

Anti-Domain-I Antikorlarının da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu 

Skoru’nun Validasyonu 

 

Amaçlar: Vasküler tromboz (VT) antifosfolipid sendromunda (AFS) mortalitenin en önemli 

sebebidir. Bu kesitsel çalışmada global AFS skoruna (GAPSS) anti-domain-I (aDI) ve IgA 

izotipinde antifosfolipid antikorları (aFL) eklenerek bulunacak skorun tromboz ve diğer klinik 

bulgular için prediktif değerini saptamayı amaçladık. 

Hastalar ve Yöntemler: Elli primer AFS, 68 sistemik lupus eritematozusa (SLE) sekonder AFS 

ve 52 aFL(+) SLE tanılı hasta kliniklerine göre VT, gebelik morbiditesi (GM), VT+GM veya 

aFL(+) SLE gruplarına ayrıldı.  Antikardiyolipin (aKL), anti-β2-glikoprotein I (aβ2GPI) ve aDI 

IgG/IgM/IgA ile anti-fosfotidilserin/protrombin (aPS/PT) IgG/IgM ELISA yöntemiyle, lupus 

antikoagulanı (LA) aPTT ve dRVVT ile belirlendi. GAPSS ve aGAPSS literatürde önceden 

belirtildiği şekilde hesaplandı. Çok değişkenli regresyon analizine önce GAPSS’yi oluşturan 

değişkenler dahil edilerek İTF-GAPSS, ardından aDI IgG/IgM/IgA, aKL IgA ve aβ2GPI IgA 

eklenerek İTF-GAPSS-2 hesaplandı. 

Bulgular: VT (n=71), GM (n=13) ve VT+GM (n=34) gruplarının ortalama GAPSS ve aGAPSS 

değerleri aFL(+) SLE (n=52) grubundan yüksekti (GAPSS sırasıyla P <0,001, P=0,007, P <0,001; 

aGAPSS sırasıyla P<0,001, P=0,005, P<0,001). VT (±GM) içerisinde tekrarlayan trombozu 

(n=43) olan ve arteriyal trombozlu (n=72) hastaların aGAPSS’i daha yüksekti (sırasıyla P=0,008, 

P<0,001). VT ve VT+GM gruplarının ortalama İTF-GAPSS değerleri aFL(+) SLE grubundan 

yüksekken (sırasıyla P=0,029, P=0,002), GM ile aFL(+) SLE grupları arasında fark yoktu 

(P=0,432). Dört grubun İTF-GAPSS-2 değerleri arasında farklılık yoktu (P=0,471). AFS tanısı ve 

tromboz için optimal GAPSS, aGAPSS, İTF-GAPSS ve İTF-GAPSS-2 sınır değerleri sırasıyla 

≥13, ≥10, ≥11 ve ≥22 olarak hesaplandı.  

Sonuçlar: GAPSS ve aGAPSS, aFL(+) hastalarda AFS riskini başarı ile öngörmektedir. aDI ve 

IgA izotipinde aFL’lerin eklenmesi skorun prediktif değerini düşürmektedir. Bunun olası nedeni 

SLE’de hastalık aktivitesi ile ilişkili olabilecek yüksek sıklıkta aDI ve IgA aFL pozitifliğidir (Bu 
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çalışma İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje numarası: TTU-2019-33932). 
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ABSTRACT 

 

Validation of the Global Antiphospholipid Syndrome Score by Adding Anti-Domain-I 

Antibodies and IgA Isotypes of Antiphospholipid Antibodies within the Antiphospholipid 

Syndrome (APS) Classification Criteria 

 

Objectives: Vascular thrombosis (VT) is the leading cause of mortality in antiphospholipid 

syndrome (APS). In this cross-sectional study, we aimed to evaluate the validity of a score 

developed by adding anti-domain-I (aDI) and IgA isotypes of antiphospholipid antibodies (aPL) 

to the global APS score (GAPSS) in predicting thrombosis and other clinical manifestations of 

APS. 

Patients and Methods: Fifty patients with primary APS, 68 patients with APS secondary to 

systemic lupus erythematosus (SLE) and 52 patients with aPL(+) SLE were classified as VT, 

pregnancy morbidity (PM), VT+PM or aPL(+) SLE. Anticardiolipin (aCL), anti-β2-glycoprotein 

I (aβ2GPI), aDI IgG/IgM/IgA and anti-phosphotidylserine/prothrombin (aPS/PT) IgG/IgM were 

detected by ELISA and LA was measured by dRVVT and aPTT. The GAPSS and aGAPSS were 

calculated for each patient as previously defined. ITF-GAPSS were developed by assigning new 

regression coefficients to components of the GAPSS by multivariate regression analysis and ITF-

GAPSS-2 by adding aDI IgG/IgM/IgA, aCL IgA and aβ2GPI IgA to the analysis. 

Results: VT (n=71), PM (n=13) and VT+PM (n=34) groups had higher mean GAPSS and 

aGAPSS compared to aPL(+) SLE (n=52) (GAPSS P <0,001, P=0,007, P <0,001, respectively; 

aGAPSS P<0,001, P=0,005, P<0,001, respectively). Within VT (±PM), patients with recurrent 

thrombosis (n=43) and arterial thrombosis (n=72) had higher aGAPSS (P=0.008, P<0.001, 

respectively). While the mean ITF-GAPSS of VT and VT+PM were higher than the aPL(+) SLE 

(P=0.029, P=0.002, respectively), there was no difference between PM and aPL(+) SLE 

(P=0.432). There was no difference between the ITF-GAPSS-2 values of the four groups 

(P=0.471). The optimal GAPSS, aGAPSS, ITF-GAPSS and ITF-GAPSS-2 cut-off values for both 

APS diagnosis and thrombosis were calculated as ≥13, ≥10, 11 and ≥22, respectively. 

Conclusions: The GAPSS and aGAPSS successfully predict the risk of developing APS in aPL(+) 

patients. Adding aDI and IgA isotypes of aPLs decreases the predictive value of the score. The 

possible explanation of this is high prevalance of aDI and IgA aPL positivity in SLE patients, 
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which may be related to disease activity (This study was funded by Istanbul University with the 

project number TTU-2019-33932). 
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I. GİRİŞ 

 

Antifosfolipid sendromu (AFS), antifosfolipid antikorlarının (aFL) neden olduğu arter, ven 

veya küçük damar trombozları ve gebelik morbiditesi ile karakterize kronik otoimmün bir 

hastalıktır (1). Fosfolipidlere, fosfolipid bağlayan proteinlere veya fosfolipid-protein 

komplekslerine karşı gelişen patojenik aFL’ler hem AFS hem de sistemik lupus eritematozus 

(SLE) sınıflandırma kriterleri arasında yer almaktadır (1-3). AFS sınıflandırma kriterlerinde yer 

alan antikorlar solid faz testlerle belirlenen antikardiyolipin (aKL) ve anti-beta2 glikoprotein-I 

(aβ2GPI) antikorlarının IgG ve IgM izotipleri ile uzamış fosfolipid bağımlı pıhtılaşma testleri ile 

fonksiyonel olarak değerlendirilen lupus antikoagulanıdır (LA). 

AFS tanılı 1000 hastanın 10 yıl boyunca prospektif olarak izlendiği Avrupa kohortu’nda 

(Euro-Phospholipid Project) mortalite oranı %9,3 olarak saptanmış ve en sık mortalite nedeninin 

vasküler trombozlar (ölümlerin %36,5’i) olduğu görülmüştür. Miyokart enfarktüsü (%13,9), inme 

(%11,8) ve pulmoner emboli (%5,4) önde gelen tromboz ilişkili ölüm nedenleri olarak 

kaydedilmiştir (4). Ayrıca geniş bir klinik ve otoantikor spektrumuna sahip SLE tanılı hastalar 

kümeleme analizi ile incelendiğinde, yüksek hasar indeksi ve azalmış sağ kalım ile ilişkili grubun, 

trombotik olayların en sık görüldüğü aFL pozitif hastalar olduğu görülmüştür (5). Bu nedenle 

tromboz riski yüksek hastaların önceden belirlenmesi ve riskin optimize edilmesine yönelik tedavi 

ve takip önlemlerinin alınması aFL(+) ve AFS tanılı hasta gruplarında sağ kalımı arttıracaktır. 

Farklı aFL profillerinin tromboz riski ile ilişkisini değerlendiren çok sayıda çalışma 

mevcuttur. Sınıflandırma kriterleri dahilindeki antikorlardan LA pozitifliği ile tromboz gelişimi 

arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (6, 7). Ayrıca üçlü aFL pozitifliğinin (LA, aKL ve 

aβ2GPI’nın aynı anda pozitif olması) trombotik olarak en riskli antikor profili olduğu 

bilinmektedir (8-10). Bunun yanında hastalık patogenezinde yer alan kriter dışı aFL’lerin de artmış 

trombotik risk ile ilişkili olabileceğini gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur. Özellikle aKL ve 

aβ2GPI antikorlarının IgA izotiplerinin ve anti-fosfotidilserin/protrombin (aPS/PT) antikorlarının 

hem vasküler tromboz (VT) hem de gebelik morbiditesi (GM) ile bağlantısı gösterilmiştir (11, 12). 

Özellikle son zamanlarda önemi giderek daha iyi anlaşılan β2GPI’nın antijenik olarak dominant 

bölgesi olan domain-I’e karşı gelişen anti-domain-I (aDI) antikorlarının, AFS’de trombotik ve 

obstetrik olaylar ile kuvvetli ilişkisi olduğu ve hastalığın tedavisinde önemli bir hedef olabileceği 

düşünülmektedir (13-18). 
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AFS’de tromboz riskini değerlendirmek amacı ile yakın zamanda iki farklı skorlama sistemi 

geliştirilmiştir. Ottomo ve ark. tarafından geliştirilen aFL skoru (aPL-S), LA tayini için 3 farklı 

pıhtılaşma testini ve aKL, aβ2GPI ile aPS/PT’nin IgG ve IgM izotiplerini içeren 6 farklı ELISA’yı 

içermektedir (19). Yüksek aPL-S değerleri hem AFS’de hem de diğer otoimmün hastalıklarda 

artmış tromboz riski ile ilişkili bulunmuştur. Daha sonrasında SLE tanılı hasta kohortunda 

geliştirilen global antifosfolipid sendrom skoru (GAPSS) ise aFL profiline (LA, aKL, aβ2GPI ve 

aPS/PT) ek olarak konvansiyonel kardiyovasküler (KV) risk faktörlerini (hipertansiyon ve 

hiperlipidemi) de içermektedir (20). GAPSS’nin sırası ile aFL(+) SLE tanılı hastalar ve aFL(+) 

veya SLE tanılı hastaları içeren iki farklı prospektif kohortta tromboz riskini başarı ile 

öngörebildiği gösterilmiştir (21, 22). Güncel AFS sınıflandırma kriterlerinde yer almaması ve 

gündelik pratikte laboratuvarda rutin olarak test edilmemesi nedeni ile aPS/PT çıkarılarak mevcut 

skor ‘düzeltilmiş GAPSS (aGAPSS)’ adıyla basitleştirilmiştir (23). Primer AFS (PAFS) ve SLE’ye 

sekonder AFS (SLE/AFS) tanılı çeşitli retrospektif hasta kohortlarında yüksek GAPSS ve/veya 

aGAPSS değerlerinin artmış tromboz riski ile ilişkisi doğrulanmıştır (23-26). Ayrıca tekrarlayan 

trombozu olan AFS hastalarında, tek trombotik olay geçirenlere göre daha yüksek skorlar 

kaydedilmiştir (26-29). Yakın zamanda bu skorun, AFS sınıflandırma kriterleri arasında yer 

almayan, ‘kriter dışı’ klinik bulguları öngörmede de başarılı olabileceğini gösteren kanıtlar 

sunulmuştur (26, 30). GAPSS ve aGAPSS ile ilgili literatürde yer alan çalışmalar Tablo 1’de 

özetlenmiştir. 

Trombotik ve obstetrik olaylar ile ilişkisi gösterilmiş kriter dışı aFL’lerin dahil edilmesi ile 

mevcut skorların prediktif değerinin artıp artmadığı henüz yanıtlanmamış bir sorudur. Bu nedenle 

bu kesitsel çalışmada, AFS ve aFL (+) SLE tanılı hasta kohortunda GAPSS dahilindeki aFL’lere 

aDI antikorlarının ve aKL ile aβ2GPI’nın IgA izotiplerinin de dahil edilmesi ile bulunacak risk 

skorunun trombotik, obstetrik ve kriter dışı klinik bulguları öngörmedeki gücünü test etmeyi 

amaçladık. 
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Tablo 1. Literatürde yer alan GAPSS ve aGAPSS ile ilgili çalışmalar  

Çalışma/Yıl Dizayn Skor Hasta Grupları (n) Bulgular 

Sciascia ve 

ark. 2013 (20)  
Kesitsel GAPSS 

SLE (211): Geliştirme 

kohortu (106), 

validasyon kohortu 

(105) 

Her iki kohortta tromboz 

ve/veya gebelik kaybı 

yaşayanlarda daha yüksek 

skorlar 

Sciascia ve 

ark. 2014 (21) 
Prospektif GAPSS 

Trombotik olay 

geçirmemiş aFL (+) 

SLE (51) 

Trombotik olay gelişen 

hastalarda (n=4) daha 

yüksek GAPSS 

Zuily ve ark. 

2015 (22) 
Prospektif GAPSS 

aFL (+) veya SLE 

(137) 

Trombotik olay gelişen 

hastalarda (n=16) daha 

yüksek skorlar 

Oku ve ark. 

2015 (25) 
Retrospektif GAPSS 

AFS (41), SLE (88), 

RA (50), SS (16), SSk 

(21), PM/DM (10), 

diğer otoimmün (56) 

Trombotik AFS’lilerde 

daha yüksek skorlar 

 

Sciascia ve 

ark. 2015 (23) 
Retrospektif 

GAPSS 

ve 

aGAPSS 

PAFS (62) 

Trombotik AFS’de 

obstetrik AFS’ye göre ve 

tekrarlayan trombozu 

olanlarda olmayanlara 

göre daha yüksek skorlar 

Fernandez 

Mosteirin ve 

ark. 2017 (24) 

Retrospektif aGAPSS 

PAFS (130), sekonder 

AFS (89), diğer 

otoimmün (100) 

Trombotik hasta grubunda 

daha yüksek skorlar 

Radin ve ark. 

2017 (31) 

Retrospektif, 

çok merkezli 
aGAPSS 

<50 yaş, trombotik 

AFS (83) 

Akut koroner 

sendromlularda (n=13) 

daha yüksek aGAPSS, 

artmış hiperlipidemi sıklığı 

ve çoklu aFL pozitifliği 
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Radin ve ark. 

2018 (32) 

Prospektif, 

çok merkezli 
aGAPSS PAFS (36) 

İnme geçirenlerde (n=10) 

daha yüksek aGAPSS, 

artmış hiperlipidemi ve 

anti-B2GPI IgG/IgM 

pozitifliği 

Radin ve ark. 

2018 (30) 

Retrospektif, 

çok merkezli 
aGAPSS PAFS (89) 

Kriter dışı bulgusu 

olanlarda daha yüksek 

aGAPSS, artmış aB2GPI 

pozitifliği, ikili aFL 

pozitifliği, SVO öyküsü ve 

hipertansiyon 

Radin ve ark. 

2019 (27) 

Retrospektif, 

çok merkezli 
aGAPSS AFS (379) 

Tekrarlayan trombozu olan 

hastalarda diğerlerine göre 

daha yüksek skorlar 

Nascimento 

ve ark. 2020 

(29) 

Prospektif GAPSS Trombotik AFS (44) 

Tekrarlayan tromboz 

olanlarda (n=4) daha 

yüksek GAPSS, artmış 

aDI ve üçlü aFL pozitifliği 

Uludağ ve 

ark. 2020 (26) 
Retrospektif aGAPSS AFS (98) 

Trombotik AFS’de 

obstetrik AFS’ye göre ve 

tekrarlayan trombozu 

olanlarda olmayanlara 

göre daha yüksek skorlar 
Kısaltmalar  AFS: Antifosfolipid sendromu, SLE: Sistemik lupus eritematozus, RA: Romatoid artrit, SS: Sjögren 
sendromu, SSk: Sistemik skleroz, PM/DM: Polimiyozit/dermatomiyozit, SVO: Serebrovasküler olay 
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II. GENEL BİLGİLER 

 

A. Tanım 

AFS, klinik olarak vasküler trombozlar (arter, ven veya küçük damarlarda) ve gebelik 

morbiditesi (tekrarlayan abortuslar, fetal ölümler veya plasental yetmezliğe bağlı bulgular), 

serolojik olarak ise sebat eden aFL pozitifliği (LA, aKL IgG/IgM ve/veya aβ2GPI IgG/IgM) ile 

karakterize, kronik, otoimmün bir hastalıktır (1). İlk olarak 1980’lerin başında LA ve aKL 

pozitifliği olan SLE tanılı hastalarda tromboz ve gebelik kayıplarının daha sık olması gözlemine 

dayanılarak tanımlanmıştır (33). Daha sonraları hastalığın eşlik eden bir otoimmün hastalık 

olmadan da görülebileceği bildirilmiş ve primer AFS ve SLE ya da başka bir otoimmün hastalık 

ile ilişkili sekonder AFS tanımlamaları yapılmıştır (34-36).  

 

B. Epidemiyoloji 

Edinilmiş trombofilinin en sık nedeni olan AFS’nin yıllık insidansı 100.000 kişide 2, toplam 

prevalansı ise 100.000 kişide 50’dir (37). AFS tanılı 1000 hastayı içeren Avrupa AFS kohortunda 

kadın/erkek oranı 5 (SLE/AFS tanılı hastalarda oran 7, PAFS’de ise 3,5) olarak bildirilmiştir (38). 

Çalışmalar arasında aFL ölçümü ve değerlendirilmesi açısından standardizasyon olmaması nedeni 

farklı ırklar arası dağılımına ilişkin yeterli veri yoktur. PAFS ve SLE/AFS tanılı hastalarda aKL 

prevalansı Avrupalılarda %44-88, Afrika kökenli Amerikanlarda %11-33, Hispaniklerde %7-53 

ve Asyalılarda %17-46 olarak; LA prevalansı ise Avrupalılarda %54, Asyalılarda %8-27 olarak 

bildirilmiştir (39).   

Sağlıklı populasyonda aFL pozitifliği prevalansı LA için %1,2-3,8, aKL için %1-12,1 ve 

aβ2GPI için %1,9 olarak bildirilmiştir (40, 41). Ancak bu kişilerin çok azında antikor pozitifliğinin 

sebat ettiği bilinmektedir. Yaş ile birlikte aFL sıklığı artmakta ve özellikle kronik hastalığı olan 

yaşlı populasyonda çok daha sık görülmektedir (42).  SLE tanılı hastalarda aFL pozitifliği aralıklı 

olarak görüldüğü için sıklığı saptamaya yönelik yapılan kesitsel çalışmaların sonuçları çok 

güvenilir olmamakla birlikte farklı çalışmalarda aFL sıklığı %30-40 olarak bildirilmiştir (40). Ayrı 

ayrı değerlendirildiğinde LA sıklığı %11-30, aKL sıklığı ise %17-40’tır (43-52). Bununla birlikte 

SLE tanılı hastaların yaklaşık %15’inde trombotik AFS görülmektedir (53).  Normal populasyonda 

ise GM yaşayanların %6’sında, inme vakalarının %13,5’inde, miyokard enfarktüsü (MI) 

vakalarının %11’inde ve derin ven trombozu (DVT) geçirenlerin %9,5’inde aFL pozitifliği 
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saptanmıştır (54). Ancak bu antikorların titresi ve persistansına ilişkin sınırlı veri olması, klinik 

korelasyonu zorlaştırmaktadır.  

Enfeksiyöz tabloların özellikle IgM ve IgA izotipinde aFL pozitifliğine neden olduğu 

bilinmektedir (55, 56). Hepatit C virusu (HCV), Epstein-Barr virusu (EBV), sitomegalovirus 

(CMV), insan bağışıklık yetmezliği virusu (HIV), parvovirus B19, adenovirus gibi birçok viral 

enfeksiyonda; lepra ve sfiliz başta olmak üzere çeşitli bakteri ve spiroket enfeksiyonlarında; 

malaria ve toksoplazmoz gibi parazitik enfeksiyonlarda da artmış aFL pozitifliği görülebilmektedir 

(57, 58). Bu hastaların bir kısmında antikor pozitifliğinin geçici olduğu ve tromboz kliniğinin hiç 

gerçekleşmediği, bir kısmında ise trombotik AFS geliştiği görülmüştür. Enfeksiyöz patolojiler 

dışında hem solid hem de hematolojik malignitelerde artmış aFL pozitifliği bildirilmiştir (59, 60).  

Malignite ile tromboz ilişkisi çok uzun zamandan bu yana bilinmektedir ve kanser hastalarının 

yaklaşık %15’i tromboembolik komplikasyonlar geçirmektedir. Ancak artmış tromboz sıklığı ile 

aFL pozitifliği arasında henüz net bir patogenetik ilişki ortaya konulamamıştır. Tüm bu gözlemler 

AFS tanısı alan hastaların altta yatan enfeksiyöz ve neoplastik etiyolojiler açısından 

araştırılmasının önemini vurgulamaktadır. 

 

C. Patogenez 

Hastalığın patogenezinde yer alan aFL’ler anyonik fosfolipidlere, fosfolipid bağlayan 

proteinlere veya fosfolipid-protein komplekslerine karşı gelişmiş heterojen bir antikor 

topluluğudur (3). Hastalığın tanı kriterlerinde yer alan aKL ve aβ2GPI’in IgG ve IgM izotipleri 

ELISA yöntemi ile belirlenirken, LA fonksiyonel assayler ile değerlendirilmektedir. LA testi 

tarama, karışım ve doğrulama olmak üzere 3 basamaktan oluşmaktadır. Tarama testinde pıhtılaşma 

zamanının aFL bağımlı olarak uzadığı gösterilir. Bunun için dilue Russel viper venom testi 

(dRVVT), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), dilue aPTT, kaolin pıhtılaşma zamanı 

(KCT) gibi intrinsik koagulasyon yolağını değerlendiren testler kullanılmaktadır. Tarama testinde 

pıhtılaşma zamanı uzun saptanan hastaların plazmaları karışım testinde eşit oranda normal plazma 

ile karıştırılır. Pıhtılaşma faktörü eksikliğinde, karışım testi ile pıhtılaşma zamanının normale 

dönmesi, ancak aFL pozitifliğinde uzamış olarak kalması beklenir. Son olarak doğrulama testinde 

ortama anyonik fosfolipid eklendiğinde pıhtılaşma zamanının normale dönmesi hastanın LA 

pozitif olduğunu gösterir (61). Kriter dahilindeki antikorlar dışında özellikle protrombine karşı 
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gelişen anti-protrombin (aPT) ve aPS/PT antikorlarının artmış trombotik risk ile ilişkili olduğu ve 

bu ilişkinin aPS/PT antikorlarında daha kuvvetli olduğu bilinmektedir (62). 

LA aktivitesine neden olan antikorlardan özellikle aβ2GPI’in artmış tromboz riski ile olan 

ilişkisi gösterilmiştir (63). AFS tanılı hastalardan elde edilmiş antikorlar fare deneylerinde 

vasküler hasar zemininde tromboz gelişimine neden olurken, aβ2GPI fraksiyonu çıkarıldığında 

tromboz gelişiminin gözlenmediği kaydedilmiştir (64). Bu gözlemler ve daha sonrasında 

gösterilen moleküler mekanizmalar β2GPI’i hastalık patogenezinde önemli bir yere oturtmaktadır. 

β2GPI, kompleman kontrol protein (CCP) süperfamilyasına ait, 5 domainden oluşan (DI-DV) ve 

normalde dolaşımda kapalı sirküler halde bulunan bir proteindir (65). Fizyolojik işlevlerinin 

tamamı henüz aydınlatılmamış olsa da, dolaşımda bulunan apoptotik hücre kalıntılarına 

bağlanarak makrofajlar tarafından fagosite edilmelerini kolaylaştırdığı, lipopolisakkaritlerin 

nötralizasyonu ve temizlenmesinde rol oynadığı, koagulasyon ve kompleman kaskadlarında 

düzenleyici olarak bulunduğu ve serbest tiyol formunun endotel hücrelerini oksidatif strese bağlı 

hücre ölümünden koruduğu bilinmektedir  (66-69). β2GPI’in tüm domainlerinde bir çift (DV’te 

ek olarak bir adet daha) disülfid bağı mevcuttur (70). Normalde DI ve DV’te bulunan disülfid 

bağları açılmış olarak serbest tiyol formunda olan β2GPI, oksidatif stres altında bu bölgelerde de 

disülfid bağı kurulması sonucu okside forma geçer. Trombotik AFS hastalarında okside β2GPI 

fraksiyonunun kontrol gruplarına göre daha yüksek düzeylerde saptanması okside formun 

immünojenik özellikte olduğunu düşündürmektedir (71). Dolaşımda sirküler halde bulunan 

β2GPI, antikorlar tarafından bağlanmaz. Pozitif yüklü aminoasitlerden zengin DV, hücre 

membranındaki anyonik fosfolipidlere bağlandığında sirküler yapı açılarak “balık oltası” benzeri 

konformasyona geçer ve DI üzerindeki dominant antijenik bölge (Arg39-Arg43) açığa çıkar (72, 

73). Bu bölgeye bağlanan IgG izotipinde antikorların (aDI) hem VT hem de GM ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (13, 18).  

AFS’de trombozların ataklar halinde görülmesi ve aFL pozitif bireylerin tamamında 

tromboz gerçekleşmemesi, ayrıca AFS tanılı hastalardan farelere verilen antikorların vasküler 

hasar yokluğunda tromboza neden olmaması hastalıkla ilgili “çift vuruş” hipotezinin ortaya 

atılmasına neden olmuştur. Buna göre aFL varlığı ilk vuruşu oluştururken, araya giren enfeksiyon, 

cerrahi, immobilizasyon, gebelik veya hormon replasman tedavisi gibi bir trombofilik durum ise 

ikinci vuruştur (74). Çoğu zaman araya giren nedeni tespit etmek mümkün değildir. Özellik artmış 

oksidatif stresin endotel ve çevresini protrombotik bir fenotipe dönüştürdüğü düşünülmektedir. 
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AFS tanılı hastalarda monosit ve nötrofillerde artmış reaktif oksijen türevi (ROS) üretimi, 

β2GPI’in serbest tiyol formunun endotel hücrelerini oksidatif hasardan koruyucu özellikte olması 

ve trombotik AFS’de okside formdaki β2GPI’in artmış olması, aFL pozitif kadınlarda azalmış 

paraoksonaz aktivitesi görülmesi AFS’de artmış oksidatif stresin hastalık patogenezindeki 

önemini göstermektedir (69, 71, 75, 76).  

Trombotik AFS’nin patogenezinde aFL’ler ile endotel hücreleri, monositler ve trombositler 

arasındaki etkileşim önemli yer tutar. Hücre üzerindeki reseptörüne bağlanan β2GPI, antikor ile 

bağlanması sonucunda dimer oluşturarak hücre içi sinyal yolaklarını aktive ederler.  

Endotel hücresi üzerindeki annexin A2, apolipoprotein endotelyal reseptör 2 (ApoER2) ve 

toll-benzeri reseptör 4 (TLR4), kalretikülin, nükleolin kompleksleri gibi reseptörlere bağlanan 

β2GPI-antikor kompleksi p38 mitojen-aktive protein kinaz (p38 MAPK) sinyal yolağı ile nüklear 

faktör kappa B’nin (NF-κB) nükleusa translokasyonu sayesinde endotel hücrelerini aktive eder 

(77-81). Bunun sonucunda endotel hücrelerinde E-selektin, vasküler hücre adezyon molekülü-1 

(VCAM-1) ve interselüler hücre adezyon molekülü-1 (ICAM-1) gibi lökosit adezyon 

proteinlerinin ekspresyonu artar (82, 83). Doku faktörü (TF) ve proinflamatuvar sitokinlerin (IL-

6 ve IL-8) ekspresyonunda artış olur (84, 85). Ayrıca ApoER2 reseptörüne bağlanan β2GPI-

antikor kompleksi hücre içi protein fosfataz A2 (PPA2) aktivitesini arttırarak endotelyal nitrik 

oksit sentetazın (eNOS) defosforile edilmesine ve enzimatik aktivitesinin azalmasına neden olur. 

Bunun sonucunda azalan nitrik oksit (NO) düzeyleri lökosit adezyonunu ve tromboza yatkınlığı 

arttırır (78).  

Benzer şekilde monositlerde de annexin A2, TLR4 ve TLR2 reseptörlerine aFL bağlanması 

sonucu p38 MAPK sinyal yolağı ile TF ve tümör nekroz faktör alfa (TNFa) ekspresyonunda artış 

olur (86, 87). Ayrıca monosit ve nötrofillerde aFL ilişkili mitokondriyal fonksiyonların bozulması 

sonucunda reaktif oksijen türevlerinin (ROS) üretiminde artış olmaktadır (75). Bunun sonucunda 

hastalığı tetikleyen oksidatif stres daha da artmaktadır. AFS tanılı hastalarda tromboza yatkınlık 

sağlayan bir diğer önemli neden de artmış aterosklerozdur. Dolaşımdaki okside haldeki düşük 

dansiteli lipoproteinler (oxLDL) ile β2GPI’in oluşturduğu komplekslere aFL bağlanmasının 

makrofajlar tarafından fagositozu kolaylaştırması ve köpüksü hücre oluşumunu arttırması 

hızlanmış aterosklerozun patogenezinde önemli yere sahiptir (88, 89).  

β2GPI-antikor kompleksi von Willebrand faktörü reseptörü olan glikoprotein Iba’ya 

(GPIba), platelet faktör 4’e (PF4) ve ApoER2’e  bağlanarak p38 MAPK ve fosfotidilinositol-3-
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kinaz (PI3K) sinyal yolakları ile trombositleri aktive eder (90-93). Bunun sonucunda tromboksan 

B2 (TXB2) üretimi ve fibrinojen reseptörü glikoprotein IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) ekspresyonundaki 

artış trombositlerin agrege olmasına neden olur (93, 94).  

Nötrofillerin AFS patogenezindeki yerine ilişkin yakın zamanda çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Nötrofillerden salınan kromatin ve nötrofil granül proteinleri ağına ‘nötrofil 

ekstraselüler tuzak (NET)’ ve bu işleme de NETozis adı verilmektedir (95). Patojenleri öldürmeyi 

kolaylaştırma işlevinin dışında trombozu kolaylaştırıcı özellikleri de keşfedilmiştir (96). Nötrofile 

bağlanan β2GPI-antikor kompleksi P-selektin glikoprotein ligand-1 (PSGL-1) ve Mac-1 adezyon 

proteinlerinin ekspresyonunu arttırır. Bunun sonucunda endotele bağlanarak aktive olan 

nötrofiller, kompleman C5a ve TLR4 sinyal yolağının da yardımı ile NETozisi gerçekleştirirler 

(97). Ayrıca AFS hastalarında bulunan anti-NET antikorlarının DNazlar tarafından NET’lerin 

parçalanmasını engellediği gösterilmiştir (97).  

Hücresel etkilerinin yanında aβ2GPI antikorları direkt olarak koagulasyon kaskadındaki 

doku faktörü yolağı inhibitörü (TFPI) ve aktive protein C gibi antikoagulan özellikteki regülatör 

proteinlerin aktivitelerini baskılayarak da tromboza yatkınlık oluşturur (98, 99). Doğal 

antikoagulan aktiviteyi bozan aFL ilişkili bir diğer mekanizma, normal şartlarda fosfolipid 

yüzeyleri örterek TF bağımlı koagulasyonu engelleyici bir kalkan olarak görev yapan bir protein 

olan annexin A5 aktivitesinin bozulmasıdır (100, 101).  

Tip I interferonlar doğal ve adaptif immün sistemde çeşitli fonksiyonları olan sitokinlerdir 

ve başta SLE olmak üzere birçok bağ dokusu hastalığının patogenezinde rol aldıkları gösterilmiştir 

(102). Yakın zamanda hem PAFS hem de SLE/AFS’de tip I interferon ilişkili gen ekspresyonunda 

ve interferon yolağına ait biyobelirteçlerin düzeyinde artış olduğu ve bunun bozulmuş endotel 

progenitör hücre matürasyonu ve endotel disfonksiyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (103). 

β2GPI’in kompleman yolağı regülasyonunda görev aldığı ve kompleman aktivasyonunun 

hem trombotik hem de obstetrik AFS patogenezinde önemli rol oynadığı bilinmektedir. Klasik 

kompleman yolağının aβ2GPI ve anti-C1q antikorları aracılığı ile aktive olması sonucu oluşan 

C5a’nın nötrofillerde, monositlerde ve endotelde TF ekspresyonunu arttırdığını, ayrıca C5b-9 

kompleksinin direkt endotel hasarına neden olarak ve endotelde P-selektin ekspresyonu ve 

prokoagulan mikroveziküllerin salınımında artışa neden olarak trombozu tetiklediğini göstermiştir 

(104). Yakın zamanda üçlü aFL pozitifliği olan ve tekrarlayan trombozları olan hasta grubunda 

kompleman aktivasyonunun daha belirgin olduğu ve katastrofik AFS’de (KAFS) kompleman 
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regülatör genlerde mutasyon sıklığının yüksek olduğu gösterilmiştir (105). 

AFS’li hastalardaki GM ve plasenta disfonksiyonu β2GPI’e bağlanan aFL’lerin plasenta 

üzerindeki etkileri ile oluşmaktadır. AFS’de gebelik komplikasyonlarının geniş bir spektrumda 

görülmesi plasenta trombozu dışında farklı mekanizmaların da obstetrik AFS patogenezinde rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Plasenta, maternal kanla dolu olan intervillöz aralıktaki sinsityotrofoblast adı verilen 

multinüklear hücrelerle kaplı plasental villüslerin oluşturduğu geniş bir ağdır. 

Sinsityotrofoblastlar, altlarındaki villöz sitotrofoblastlardan gelişen terminal olarak farklılaşmış 

epiteldir. Bazı plasental villüslerdeki özelleşmiş villöz sitotrofoblastlar, sinsityotrofoblastları 

penetre ederek maternal desiduanın içine doğru büyüyen ve plasentayı uterusa sabitleyen 

ekstravillöz trofoblastları oluştururlar (106). Sinsityotrofoblastlara farklılaşacak trofoblastların 

hücre membranındaki negatif yüklü fosfotidilserinler β2GPI bağlanması için uygun ortamı sağlar 

(107). In-vitro çalışmalar aFL’lerin trombozdan bağımsız olarak direkt olarak trofoblastlar 

üzerindeki β2GPI’e bağlanarak etki gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu etkileri direkt hücresel 

hasar, apoptozisin tetiklenmesi, proliferasyon ve sinsitya oluşumunun inhibisyonu, insan koryonik 

gonodotropin (hCG) salınımında azalma ve invazyonunun bozulması şeklinde özetlemek 

mümkündür (108). Ayrıca tekrarlayan gebelik kayıpları olan AFS hastalarında aFL ilişkili 

endometrium farklılaşmasında bozulma ve kompleman regülatör proteini “decay-accelerating 

faktör (DAF/CD55)” ekspresyonunda azalma olduğu tespit edilmiştir (109). 

Trofoblast fonksiyonunu etkilemenin yanı sıra aFL’ler intervillöz aralıkta tromboz 

gelişimini indükleyerek gebelik morbiditesine sebep olurlar. Normal gebeliklerde 

sinsityotrofoblastlar tarafından eksternalize edilen fosfatidilserin, maternal koagülasyon 

faktörlerinden fosfatidilserin bağlayıcı bir protein olan annexin A5 ile korunur. In vitro deneylerde 

ve histopatolojik olarak aFL’lerin annexin A5’i plasental yüzeylerden uzaklaştırdığı ve plasental 

trombozu tetkiklediği gösterilmiştir (110, 111).  

AFS’li hastalarda plasental disfonksiyon ve fetal ölümü açıklayan bir diğer mekanizma 

uteroplasental bölgedeki lokal, akut inflamasyondur. Bu inflamasyonun klasik kompleman 

yolağının aktivasyonun bir sonucu olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Gebe farelere 

intraperitoneal olarak IgG izotipinde aFL enjekte edildiğinde gebeliklerin düşük ve büyüme 

geriliği ile sonuçlandığı görülmüştür. Desiduanın immunohistokimyasal incelemesinde 

kompleman birikimi, nötrofil infiltrasyonu ve lokal TNFa sekresyonu saptanmıştır (112-114). 
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Kompleman yolağının son ürünlerinden C5a, plasentayı infiltre eden nötrofilleri, monosit ve 

trombositleri stimüle ederek TF ekspresyonunu, ROS oluşumunu, inflamatuvar sitokinler ve 

proteolitik enzimlerin salınımını arttırır (113). Ayrıca aFL’ler komplemandan bağımsız olarak 

ekstravillöz trofoblastlar üzerindeki TLR4 üzerinden IL-8, IL-1β, MCP-1 ve GRO-α gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin salınımını arttırırken, TLR4-bağımsız bir yolakla IL6 sekresyonunu 

azaltıp trofoblast migrasyonunu sınırlandırırlar (115, 116). 

 

D. Tanı ve Sınıflandırma 

AFS sınıflandırma kriterleri ilk kez Ekim 1998’de Japonya’nın Sapporo şehrinde toplanan 

8. Uluslararası Antifosfolipid Antikor Kongresi sırasında belirlenerek 1999 yılında ‘Sapporo AFS 

Sınıflandırma Kriterleri’ olarak yayınlanmış ve sonrasında valide edilmiştir (117, 118). 2006 

yılında ise Sidney’de laboratuvar kriterlerine aβ2GPI eklenerek, iki aFL pozitifliği arasındaki süre 

6 haftadan 12 haftaya çıkarılarak ve laboratuvar kriterleri için sınırlar netleştirilerek ‘Revize 

Sapporo (Sidney) AFS Sınıflandırma Kriterleri’ olarak güncellenmiştir (Tablo 2) (1). Klinik 

kriterleri vasküler tromboz ve gebelik morbiditesi oluştururken, laboratuvar kriterleri en az 12 

hafta, en fazla 5 yıl ara ile iki defa gösterilen LA ile IgG ve/veya IgM izotipinde aKL ve aβ2GPI 

pozitifliklerini içermektedir. Tanı için en az bir klinik ve bir laboratuvar kriterinin mevcut olması 

gerekmektedir. 

 

E. Klinik Özellikleri 

 

1. Vasküler Tromboz 

Hastalığın en sık klinik bulgusu venöz trombozdur ve en sık DVT olarak görülmektedir. 

AFS tanılı 1000 hastanın dahil olduğu Avrupa AFS kohortunda başlangıçta hastaların %37’sinde 

venöz tromboz, %27’sinde arteriyal tromboz ve %15’inde hem arteriyal hem de venöz tromboz 

mevcuttur. DVT (%31,7), inme (%13,1), pulmoner emboli (%9), yüzeyel tromboflebit (%9,1) ve 

geçici iskemik atak (TIA) (%7) en sık görülen trombotik tutulumlardır (119). Aynı kohortun 10 

yıllık prospektif takibinde en sık klinik bulgu vasküler trombozdur (ilk 5 yılda hastaların 

%16,6’sında, ikinci 5 yılda %15,3’ünde). 10 yıllık izlemde en sık görülen trombotik tutulumlar 

sırası ile inme (%5,3), TIA (%4,7), DVT (%4,3) ve pulmoner embolidir (%3,5) (4). Bu kohortta 

en önde gelen mortalite nedeni vasküler trombozdur (ölümlerin %36,5’i) ve mortalite ile ilişkisi 
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en yüksek trombotik tutulumlar miyokart enfarktüsü (%13,9), inme (%11,8) ve pulmoner 

embolidir (%5,4) (4).  

Daha nadir rastlanmakla birlikte renal ven trombozu, portal ven trombozu, Budd-Chiari 

sendromu, serebral venöz tromboz, retinal ven trombozu görülebilecek diğer venöz trombozlardır. 

Miyokard enfarktüsü, periferik arter trombozu (dijital enfarkt) ve adrenal enfark, splenik enfarkt 

gibi diğer organ enfarktları görülebilecek diğer arteriyal tutulumlardır. 

 
 
 
Tablo 2. Revize Sapporo (Sidney) AFS Sınıflandırma Kriterleri 

Klinik Kriterler 

1. Vasküler tromboz 

Herhangi doku veya organda, görüntüleme ile veya histopatolojik olarak gösterilmiş arter, 

ven veya küçük damar trombozu olması (Histopatolojik doğrulamada damar duvarında 

anlamlı inflamasyon olmamalıdır.) 

2.   Gebelik morbiditesi 

a. ≥ 10 gestasyonel haftalık, morfolojik olarak normal en az bir fetüsün açıklanamayan 

ölümü 

b. Eklampsi, ciddi preeklampsi veya plasental yetmezlik nedeniyle morfolojik olarak 

normal en az bir yenidoğanın 34. gestasyon haftasından önce prematür doğumu  

c. Maternal anatomik ve hormonal anormalliklerin ve kromozomal anomalilerin 

dışlanmasından sonra, 10. gestasyonel haftadan önce nedeni açıklanamayan en az üç 

ardışık spontan abortus 

Laboratuvar Kriterleri 

1.   Uluslararası Tromboz ve Hemostaz Topluluğu (ISTH) kılavuzuna göre plazmada belirlenmiş 

lupus antikoagülan (LA) aktivitesi varlığı 

2.   Serumda standart ELISA ile belirlenmiş orta veya yüksek titrede (≥ 40 GPLU/MPLU veya 

≥ 99. Persentil) IgG ve/veya IgM izotipinde antikardiyolipin antikorları (aKL) 

3.   Serumda standart ELISA ile belirlenmiş titresi ≥ 99. Persentilde IgG ve/veya IgM izotipinde 

anti-β2 glikoprotein I antikorları (aβ2GPI) 
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2. Obstetrik AFS 

Obstetrik AFS tanımı farklı patolojik durumları içerir: erken dönem (<10 hf) tekrarlayan 

gebelik kayıpları, fetal ölüm, plasental yetmezliğin ve intrauterin büyüme geriliğinin (IUGR) eşlik 

ettiği erken ciddi preeklampsi, AFS’nin mikroanjiyopatik bulguları içinde yer alan HELLP 

sendromu (hemoliz, karaciğer enzim yüksekliği, trombositopeni) (1, 120). Avrupa AFS 

kohortunda toplam 1580 gebelik gerçekleşmiş olup erken (<10 hf) gebelik kaybı (%35,4) en sık 

gebelik morbiditesi olarak görülmüştür. Bunu sırasıyla geç fetal kayıp (%16,9), prematür doğum 

(%10,6), preeklampsi (%9,5), eklampsi (%4,4) ve ablasyo plasenta (%2) izlemektedir (119). Bu 

kohortun 10 yıllık prospektif izleminde 188 gebelik gerçekleşirken, canlı doğum oranı %72,9’dur. 

Bu doğumların %48,2’si prematür gerçekleşirken, %26,3’ünde IUGR görülmüştür. En sık 

obstetrik bulgu erken gebelik kaybı (%16,5) olarak raporlanmıştır (4). 

AFS veya aFL(+) SLE tanılı 144 hastayı içeren çok merkezli prospektif ‘PROMISSE 

(Predictors of Pregnancy Outcome: Biomarkers in Antiphospholipid Syndrome and Systemic 

Lupus Erythematosus)’ çalışmasında LA prediktif değeri en yüksek antikor olarak bulunmuştur. 

Bu çalışmada LA yokluğunda aKL ve aβ2GPI pozitifliğinin gebelik prognozu için prediktif 

olmadıkları gösterilmiştir (121). Bir diğer retrospektif, çok merkezli, vaka-kontrol çalışmasında 

SLE veya başka bir otoimmün hastalığın varlığı, vasküler tromboz ve gebelik kaybı öyküsü olması, 

üçlü pozitif aFL profili varlığı tekrarlayan gebelik morbiditesi için bağımsız risk faktörleri olarak 

belirlenmiştir (122). 

 

3. Kriter Dışı Klinik Bulgular 

AFS sınıflandırma kriterleri içerisinde yer almayan, aFL ilişkili gelişen, non-trombotik bir 

dizi klinik bulgu tanımlanmıştır. Bu kriter dışı bulgular Tablo 3’te özetlenmiştir (123). 

En sık görülen hematolojik bulgu olan trombositopeni 12 hafta ara ile en az 2 defa bakılan 

mutlak trombosit sayısının <100x109/mm3 olması şeklinde tanımlanmıştır (1). AFS’de 

trombositopeni sıklığını belirlemeye yönelik farklı çalışmalar %16-53 arasında değişen frekanslar 

bildirmiştir (124). Avrupa AFS kohortunda trombositopeni sıklığı PAFS tanılı hastalarda %21, 

SLE/AFS tanılı hastalarda ise %42’dir (119). AFS’li hastalarda trombositopeni genellikle ılımlı 

seyreder ve nadiren kanamaya neden olur. Ayrıca AFS’de trombositopeninin trombotik 

komplikasyonlar açısından koruyucu olmadığı bilinmektedir (124). İzole immün trombositopenik 

purpura (ITP) tanısı ile izlenen hastalarda farklı sıklıklarda (%26-67) aFL pozitifliği bildirilmiş ve 
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özellikle LA pozitifliği izlemde artmış tromboz riski ile ilişkili bulunmuştur (124-126).  

AFS’de daha nadir olarak görülebilen diğer hematolojik tutulumlar otoimmün hemolitik 

anemi, Evans sendromu ve trombotik trombositopeni purpura (TTP) ile hemolitik üremik sendrom 

(HUS) gibi trombotik mikroanjiyopati tablolarıdır. 

 

 

Tablo 3. AFS’de kriter dışı klinik bulgular(123) 

Deri 

Livedo retikülaris 

Livedo rasemoza 

Psödovaskülitik lezyonlar 

Deri nekrozu ve ülserler 

Splinter hemorajileri 

 

Nöropsikiyatrik 

Akut ensefalopati 

Serebellar ataksi 

Kore 

Hemiballismus 

Kognitif disfonksiyon 

Epileptik nöbet 

Guillain-Barre sendromu 

Migren 

Multipl skleroz benzeri lezyonlar 

Transvers myelit 

Sensörinöral işitme kaybı 

Psikoz 

Bipolar afektif bozukluk 

Obsesif kompulsif bozukluk 

Hematolojik 

Trombositopeni 

Otoimmün hemolitik anemi 

Evans sendromu 

Trombotik mikroanjiyopati 

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) 

Hemolitik üremik sendrom (HÜS) 

Renal 

Renal arter trombozu/oklüzyonu/stenozu 

Renal ven trombozu 

Renal mikroanjiyopati 

Glomerular hastalık 

Renal kortikal iskemi 

Kardiyovasküler 

Kalp kapak hastalığı 

İskemik kalp hastalığı  

Sağ veya sol ventrikül disfonskiyonu 

Pulmoner hipertansiyon 

Endomiyokardiyal fibrozis (EMF) 

Ateroskleroz 

Hipertansiyon  
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Çoğunlukla histopatolojik olarak vasküler oklüzyon ile ilişkili olan cilt bulguları AFS 

hastalarının %49’unda görülmektedir (124). En sık görülen cilt bulgusu  olan livedo retikülaris 

(%25,5) arteriyal tromboz (özellikle inme ve oküler iskemi), nöbet, kalp kapak hastalığı (KKH) 

ve arteriyal hipertansiyon ile ilişkili bulunmuştur (127). SLE/AFS tanılı hastalarda ve kadınlarda 

daha yaygın olarak görülmektedir (124). Daha geniş alanda ve sınırları düzensiz olan formu livedo 

rasemoza olarak adlandırılmaktadır. AFS’li hastalarda daha nadir olarak livedoid vaskülopati, cilt 

nekrozu ve ülserleri, subungal splinter hemorajileri ve anetoderma gibi deri bulguları görülebilir 

(127). 

İskemik inme, geçici iskemik atak ve serebral venöz trombozlar dışında aFL ilişkili birçok 

nörolojik ve psikiyatrik tablo tanımlanmıştır. Bunların başlıcaları migren, epileptik nöbet, kognitif 

disfonksiyon, kore, distoni, parkinsonizm, transvers myelit, multipl skleroz benzeri lezyonlar, 

lökoensefalopati, demans, geçici global amnezi, Tourette sendromu, psikoz, bipolar afektif 

bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluktur (123). Avrupa AFS kohortunda en sık görülen 

nontrombotik nörolojik tablolar sırası ile migren (%20,2), epileptik nöbet (%7), multienfarkt 

demans (%2,5), kore (%1,3) ve akut ensefalopatidir (%1,1) (119). Nontrombotik nörolojik 

bulguların gelişiminde aFL’nin direkt olarak nöronlara, glia hücrelerine ve endotele bağlanması 

sonucu oluşan lokal inflamasyon, nörotoksisite ve kan-beyin bariyerinin geçirgenliğinin 

bozulmasının etkili olabileceği düşünülmektedir (128).  

AFS’de en sık kardiyak tutulum şekli KKH’dir. aFL ilişkili KKH, kapak kalınlığının >3 mm 

olması, kapağın proksimal veya orta kısmının lokalize kalınlaşması, mitral kapağın atrial yüzünde 

veya aortik kapağın vasküler yüzünde düzensiz nodüller ve/veya romatizmal ateş ya da infektif 

endokardit öyküsü olmaksızın kapak disfonksiyonu (orta-şiddetli yetmezlik veya darlık) olarak 

tanımlanmıştır (1). Bu bulgular transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya transözofageal 

ekokardiyografi (TEE) ile saptanmalı, darlık veya yetmezliğin varlığı ve şiddeti doppler 

ekokardiyografi ile gösterilmelidir. Avrupa AFS kohortunda KKH sıklığı %14,3 olarak 

bildirilmiştir (119). Ancak bu kohorttaki tüm hastalara sistematik olarak ekokardiyografi 

yapılmadığı göz önünde bulundurulduğunda gerçek sıklığın daha fazla olduğu düşünülmektedir. 

23 farklı ekokardiyografi çalışmasını içeren, SLE tanılı toplam 1656 hastanın değerlendirildiği bir 

metaanalizde KKH sıklığı %31 olarak saptanmış ve aFL pozitif hastalarda KKH ve Libman-Sacks 

endokarditi riskinin sırasıyla 3 ve 3,5 kat arttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada LA ve aKL IgG 

pozitifliğinin KKH riski ile ilişkisi en yüksek antikor profilleri olduğu, en sık etkilenen 



 20 

kapakçıkların sırası ile mitral ve aort kapakçığı, en sık bozukluğun ise yetmezlik olduğu 

gösterilmiştir (129). Ekokardiyografi çalışmaları PAFS tanılı hastaların ise yaklaşık üçte birinde 

KKH olduğunu göstermiştir (130). 

AFS’li hastalarda KKH dışında koroner arterde veya mikrovasküler dolaşımda tromboza 

bağlı iskemik kalp hastalığı, sağ veya sol ventrikül disfonskiyonu, pulmoner hipertansiyon, 

intrakardiyak tromboz ve endomiyokardiyal fibrozis (EMF) de görülebilmektedir. Avrupa AFS 

kohortundaki hastaların %5,5’inde MI, %2,9’unda kardiyomiyopati, %2,7’sinde angina, 

%2,7’sinde vejetasyonlar ve %0,4’ünde intrakardiyak trombüs saptanmıştır. Hastaların %2,8’inde 

MI, hastalığın başlangıç bulgusu olarak bildirilmiştir (119). 

Pulmoner hipertansiyon (PH), istirahat halinde sağ kalp kateterizasyonu ile ölçülen ortalama 

pulmoner arter basıncının (PAB) ≥25 mmHg olması şeklinde tanımlanmıştır. TTE ile noninvazif 

olarak ölçülen sistolik PAB değerinin ≥40 mmHg olması da PH tanısı için anlamlıdır. AFS’de PH 

sıklığını saptamaya yönelik çalışmalar, hasta profilindeki ve tanı yöntemlerindeki farklılıklar 

nedeni ile %2 ile %24 arasında değişen frekanslar bildirmişlerdir (131). AFS tanılı hastalarda PH 

sıklıkla kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) zemininde gelişse de bazı 

hastalarda non-trombotik pulmoner hipertansiyon da görülebilmektedir. LA ve orta-yüksek titrede 

aKL IgG pozitifliği KTEPH ile ilişkili bağımsız risk faktörleri olarak belirlenmiştir (132). AFS’de 

PH dışında bir diğer pulmoner tutulum nadir olarak karşılaşılan diffüz alveolar hemorajidir (DAH). 

Klinik olarak hipoksemi, öksürük, hemoptizi ve plöretik göğüs ağrısı ile karakterize DAH, 

özellikle KAFS ile birlikte görülür (KAFS hastalarının %12’si) ve mortalitesi yüksek (%21) bir 

tablodur (133). 

AFS ‘de böbrek tutulumu farklı şekillerde gerçekleşebilir. Renal arter trombozu, stenozu 

veya renal ven trombozu klinik olarak yan ağrısı, hematüri, akut böbrek hasarı ile ortaya çıkar ve 

doppler ultrasonografi, manyetik rezonans anjiografi, bilgisayarlı tomografik anjiografi gibi 

görüntüleme yöntemleri ile saptanabilir (134). İntrarenal vasküler lezyonlara bağlı gelişen AFS 

nefropatisi (AFSN) non-inflamatuvar trombookluzif bir tablodur ve immün kompleks birikimi ile 

seyreden lupus nefritinden bu şekilde ayırt edilir. Gerçek sıklığı bilinmemekle birlikte, farklı 

yayınlar %6-25 arasında değişen frekanslar bildirmiştir (134). Kesin tanısı histopatolojik olarak 

konulabilir. Akut ve en sık rastlanan lezyonu fibrin trombozu ile karakterize trombotik 

mikroanjiyopati (TMA) iken, kronik olarak fibröz intimal hiperplazi, organize trombus, fokal 

kortikal atrofi ve arter/arteriollerde fibröz obliterasyondur. aFL pozitif bir hastada diğer TMA 
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nedenleri ekarte edildikten sonra az bir akut veya kronik lezyonun varlığı AFSN tanısı koydurur 

(130). Klinik olarak hipertansiyon, akut böbrek hasarı veya kronik böbrek yetmezliği, hematüri, 

non-nefrotik düzeyde proteinüri (sıklıkla 0,5 – 3 gr/gün arası) ile ortaya çıkar (134). Yakın 

zamanda AFSN hastalarında vaskülopatik lezyonların patogenezinde ‘mammalian target of 

rapamycin complex (mTORC)’ yolağının rol oynadığı ve bu yolağı inhibe eden rapamisin ile tedavi 

edilen renal transplantlı AFSN hastalarında allograftta yeni vasküler lezyonların gelişmediği 

gösterilmiştir (135). 

 

4. Katastrofik AFS 

AFS’li hastalarda yaklaşık %1’inde görülen KAFS, progresif, multipl trombozlar ve çoklu 

organ yetmezliği ile karakterize ve %36 mortalite hızı ile önemli bir klinik tablodur (119, 136). 

2002 yılında Uluslararası Antifosfolipid Antikor Kongresi’nde belirlenen sınıflandırma kriterleri 

şu şekildedir: 1) üç veya daha fazla organ, sistem ve/veya dokunun tutulumu; 2) bulguların eş 

zamanlı veya bir haftadan kısa sürede gelişmesi; 3) küçük damar oklüzyonunun histopatolojik 

olarak gösterilmesi; 4) laboratuvarda aFL pozitifliğinin (LA ve/veya aKL) tespiti. Dört kriterin 

tamamı varsa ‘kesin KAFS’, üçü (1, 2, 4 veya 1, 3, 4) varsa veya dört kriterde karşılanıyor ancak 

2 organ tutulumu varsa ‘olası KAFS’ tanısı konulur (137).  

547 hastalık KAFS kohortunda en sık tutulan organlar sırası ile böbrekler (%74), beyin 

(%56), akciğerler (%55), kalp (%53), cilt (%45), periferik damarlar (%37) ve karaciğerdir (%34) 

(136). Daha nadir olarak gastrointestinal sistem, dalak, sürrenal glandlar, pankreas, retina ve kemik 

iliği tutulumu olabilir. Laboratuvar olarak en sık trombositopeni (%60) görülürken, vakaların 

%15’inde mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) tablosu izlenmektedir. Atakların %83’ünde 

LA, %81’inde aKL IgG, %75’inde aβ2GPI IgG, %51’inde aKL IgM ve %44’ünde aβ2GPI IgM 

pozitifliği saptanmıştır (136). 

Hastaların yarısından fazlasında tetikleyici bir neden saptanabilmektedir. En sık tetikleyici 

nedenler enfeksiyonlar (%29), cerrahi (%9), maligniteler (%9), oral kontraseptif kullanımı (%4), 

gebelik (%3), ilaçlar (%3) ve SLE alevlenmesidir (%2) (136). 

 

F. AFS’de Trombotik Risk Stratifikasyonu 

Risk stratifikasyonu, ‘istenmeyen sonucun gerçekleşme olasılığında artış ile ilişkili tespit 

edilebilir etmenleri belirlemeyi sağlayan istatistiksel yöntem’ olarak tanımlanmıştır (138). Bu 
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sayede risk faktörlerinin önceden belirlenerek modifiye edilmesi, olası istenmeyen sonucun 

etkilerini azaltmayı sağlar. AFS’de vasküler tromboz mortalitenin en önde gelen nedeni olduğu 

için, tromboz riski önceden belirlenerek preventif ve terapötik önlemlerin alınması hayati öneme 

sahiptir (4).  

AFS’de aFL profili ile tromboz gelişim riski arasındaki ilişkiyi inceleyen çok sayıda çalışma, 

farklı sonuçlar bildirmiştir. Orta-yüksek titrede aKL IgG pozitifliği ile artmış tromboz riski 

arasında ilişki bildirilse de çalışmalarında çoğunda en güçlü ilişki LA pozitifliği ve özellikle üçlü 

aFL pozitifliği ile tromboz riski arasında kuvvetli ilişki gösterilmiştir (6, 7, 9, 10, 139).  

AFS’de tromboz riskini değerlendirmek amacı ile yakın zamanda iki farklı skorlama sistemi 

geliştirilmiştir. Ottomo ve ark. tarafından geliştirilen aFL skoru (aPL-S), farklı otoimmün 

hastalıklara sahip 233 hastalık bir kohortta geliştirilmiş ve en az 2 yıl takip edilen 296 hastalık 

ikinci bir kohort üzerinde tromboz gelişimi açısından prediktif değeri retrospektif olarak test 

edilmiştir (19).  aPL-S, LA tayini için 3 farklı pıhtılaşma testi (aPTT, dRVVT ve KCT) ile aKL, 

aβ2GPI ve aPS/PT’nin IgG ve IgM izotiplerini tayin eden 6 ELISA testini içermektedir (Tablo 4). 

Bu çalışmada ikinci kohortta tromboz geçiren hastalarda medyan aPL-S değeri tromboz 

geçirmeyenlere göre daha yüksek saptanmıştır. Tromboz gelişimi için aPL-S ≥10, ≥30 ve ≥50’nin 

olasılık oranları (odds ratio, OR) sırası ile 2,86 (%95 CI 1,33–6,6; P=0,006), 5,27 (%95 CI 2,32–

11,95; P=0,0001) ve 5,31 (%95 CI 1,81–15,53; P=0.0008) olarak saptanmıştır ve çok değişkenli 

analizde aPL-S ≥30 tromboz gelişimi için bağımsız risk faktörü olarak belirlenmiştir (19). 

Sciascia ve ark. tarafından geliştirilen GAPSS, SLE tanılı 211 hastadan oluşan kohort 

geliştirme kohortu (n=106) ve validasyon kohortu (n=105) şeklinde ikiye ayrılarak 

oluşturulmuştur. Çok değişkenli analizde otoantikorlardan LA, aKL IgG/IgM, aβ2GPI IgG/IgM 

ve aPS/PT IgG/IgM pozitifliği ile KV risk faktörlerinden arteriyal hipertansiyon ve hiperlipidemi 

varlığı tromboz ve gebelik kaybı için bağımsız risk faktörleri olarak belirlenmiştir. GAPSS bu 

değişkenlere β-regresyon sabitleri ile orantılı değerler verilerek oluşturulmuştur (Tablo 5) (20). 

Validasyon kohortunda da trombozu ve/veya gebelik kaybı olan hastalarda daha yüksek GAPSS 

değerleri saptanmış ve alıcı işletim karakteristiği (receiver operating characteristic, ROC) eğrisi 

kullanılarak GAPSS ≥10 tanısal doğruluğu en iyi üst sınır olarak belirlenmiştir. Aynı araştırmacılar 

tarafından yapılan, tamamı aFL (+) olan SLE tanılı 51 hastanın prospektif olarak ortalama 34 ay 

takip edildiği çalışmada, izlem sırasında GAPSS değerinde ≥3 artış vasküler olay riskini en iyi ön 

gördüren faktör olarak bulunmuştur (OR=48; %95 CI 6,90–333,85; P=0,0001) (21). Zuily ve ark. 
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tarafından yapılan bir diğer prospektif çalışmada, aFL (+) veya SLE tanılı 137 hastanın ortalama 

43 aylık izleminde tromboz gelişen hastalarda (n=16), diğerlerine göre daha yüksek GAPSS 

değerleri saptanmış (ortalama 10.88 ± 5.06 vs 8,15 ± 5,31; P = 0,038) ve çok değişkenli analizde 

GAPSS >16 tromboz ile ilişkili tek değişken olarak belirlenmiştir (OR=6,17; %95 CI 1,70–22,40) 

(22).  

 
Tablo 4. Her bir aPL-S bileşeni için rölatif risk (19) 

Test Üst sınır Sensitivite, % Spesifisite, % OR (%95 CI) aPL-S 

aPTT karışım, 

doğrulama testi 

oranı 

>49 sn 39,1 89,3 5,36(2,53–11,4) 5 

>1,3 19,6 95,2 4,81 (1,79–12,9) 2 

>1,1 30,4 90,9 4,38 (1,96–9,76) 1 

KCT karışım testi >29 sn 45,6 88,8 6,64 (3,17–13,9) 8 

dRVVT karışım, 

doğrulama testi 

oranı 

>45 sn 28,2 90,9 3,93 (1,74–8,8) 4 

>1,3 17,4 94,7 3,72 (1,38–10,1) 2 

>1,1 28,3 90,4 3,7 (1,65–8,27) 1 

aKL IgG      

   Yüksek titre >30 GPL 15,2 98,4 11 (2,72– 44,5) 20 

   Orta/düşük titre >18,5 GPL 19,5 94,6 4,31 (1,63–11,3) 4 

aKL IgM >7 MPL 6,52 96,3 1,79 (0,45–7,22) 2 

aβ2GPI IgG      

   Yüksek titre >15 ünite 23,9 98,4 19,3 (5,11–72,7) 20 

   Orta/düşük titre >2,2 ünite 30,4 92,5 5,4 (2,35–12,4) 6 

aβ2GPI IgM >6 ünite 8,7 91,4 1,02 (0,32–3,20) 
 

1 

aPS/PT IgG      

   Yüksek titre >10 ünite 19,6 98,7 11,1 (3,25–38,1) 20 

   Orta/düşük titre >2 ünite 23,8 95,7 8,81 (3,39–22,9) 13 

aPS/PT IgM >9,2 ünite 6,52 98,9 6,45 (1,05–39,8) 8 

Kısaltmalar  aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı, KCT: Kaolin pıhtılaşma zamanı, dRVVT: Dilue Russel 
viper venom testi, aKL: Antikardiyolipin, aβ2GPI: Anti-beta2 glikoprotein-I, aPS/PT: Anti-
fosfotidilserin/protrombin, aDI: Anti-domain-I 
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Tablo 5. GAPSS geliştirme kohortunda çok değişkenli lojistik regresyon analizi ve skorlama (20) 

Faktör β-sabiti GAPSS 

Hiperlipidemi 1,73 3 

Arteriyal hipertansiyon 0,54 1 

LA 2,35 4 

aKL IgG/IgM 2,63 5 

aβ2GPI IgG/IgM 2,02 4 

aPS/PT IgG/IgM 1,78 3 

Kısaltmalar  LA: Lupus antikoagulanı, aKL: Antikardiyolipin, aβ2GPI: Anti-beta2 glikoprotein-I, aPS/PT: Anti-
fosfotidilserin/protrombin 

 

 

PAFS tanılı 62 hastanın retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada trombozu olan 

hastalarda sadece gebelik kaybı olanlara göre daha yüksek GAPSS değerleri saptanmıştır. Ayrıca 

tekrarlayan trombozu olan grupta da tek vasküler olayı olanlara göre daha yüksek skorlar 

izlenmiştir. Bu çalışmada ayrıca güncel AFS sınıflandırma kriterlerinde yer almaması ve 

laboratuvarda rutin olarak bakılmaması nedeniyle aPS/PT çıkarılarak hesaplanan aGAPSS’ın da 

trombozu olan grupta daha yüksek olduğu gösterilmiştir (23).  

Sonraları GAPSS ve aGAPSS farklı kohortlarda retrospektif olarak valide edilmiştir. 

Japonya’da yapılan tek merkezli, retrospektif bir çalışmada, farklı otoimmün hastalıklara sahip 

282 hastadan oluşan bir hasta kohortunda trombozu olan hastalarda daha yüksek GAPSS değerleri 

bildirilmiş ve ROC eğrisi kullanılarak tanısal doğruluğu en iyi GAPSS üst sınırı 6 olarak 

belirlenmiştir (25). İspanya’da yapılan bir diğer tek merkezli, retrospektif çalışmada APS tanılı 

219 hasta ile farklı otoimmün hastalıklara sahip 100 hastadan oluşan kohortta trombozu olan 201 

hastada daha yüksek aGAPSS değerleri saptanmıştır (ortalama 6,58 ± 3,36 vs 4,90 ± 4,33; 

P=0;001). Bu çalışmadaki trombotik olaylar için prediktif aGAPSS üst sınırı 5 olarak bulunmuştur 

(24). 379 aFL (+) hastanın değerlendirildiği çok merkezli, retrospektif bir çalışmada tekrarlayan 

trombozu olanlarda (n=111) daha yüksek aGAPSS değerleri bildirilmiştir (ortalama 7,8 ± 3,3 vs 6 

± 3,9; P <0.05) (27). Yakın zamanda kendi merkezimizden yapılan AFS tanılı 98 hastanın 

değerlendirildiği retrospektif çalışmada trombozu olan hastalarda, sadece gebelik morbiditesi 

olanlara göre ve tekrarlayan trombozu olanlarda olmayanlara göre daha yüksek aGAPSS skorları 
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saptadık (26).  

Önceki çalışmalarda arteriyal ve venöz trombozu olan hasta alt grupları arasında ortalama 

GAPSS değerlerinde farklılık saptanmazken, Radin ve ark. tarafından yapılan çok merkezli, 

retrospektif bir çalışmada 50 yaş altı, trombotik AFS tanılı 83 hasta incelenmiş ve akut MI geçiren 

hastalarda (n=13) diğerlerine göre daha yüksek aGAPSS değerleri bildirilmiştir (ortalama 11,9 ± 

4,15 vs 9,2 ± 5,1; P <0,05) (31). Bir diğer çok merkezli, prospektif çalışmada PAFS tanılı 36 hasta 

12 ay boyunca izlenmiş ve iskemik inme geçiren hastalarda (n=10) diğerlerine göre daha yüksek 

aGAPSS değerleri saptanmıştır (ortalama 8,9 ± 4,7 vs 6,4 ± 2,5; P <0,05) (32).  

Yakın zamanda GAPSS’in AFS’de kriter dışı bulguları da öngörmede başarılı olabileceği 

gösterilmiştir. AFS tanılı 89 hastanın incelendiği, çok merkezli, retrospektif çalışmada kriter dışı 

klinik bulguları olan hasta grubunda (n=27) daha yüksek aGAPSS değerleri olduğu bildirilmiştir 

(ortalama 10,3 ± 3,57 vs 8,16 ± 3,52; P=0,005) (30). GAPSS ve aGAPSS ile ilgili literatürde yer 

alan çalışmalar Tablo 1’de özetlenmiştir. 

 

 

III. AMAÇLAR 

 

 Bu kesitsel çalışmada, AFS tanılı ve trombotik/obstetrik olay geçirmemiş aFL(+) SLE tanılı 

hasta kohortunda GAPSS’i valide etmeyi ve GAPSS dahilindeki aFL’lere IgG, IgM ve IgA 

izotipinde aDI antikorlarının ve IgA izotipinde aKL ile aβ2GPI antikorlarının dahil edilmesi ile 

bulunacak yeni risk skorunun trombotik, obstetrik ve kriter dışı klinik bulgularda prediktif değerini 

belirlemeyi amaçladık. 

 

 

IV. HASTALAR VE YÖNTEMLER 

 

A. Hastalar 

 Bu tek merkezli, kesitsel çalışmaya 1982 – 2019 tarihleri arasında İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi 

Romatoloji Bilim Dalı SLE/AFS polikliniğinden takipli AFS tanılı 118 hasta (50 PAFS ve 68 

SLE/AFS) ile en az bir aFL pozitifliği olan ancak trombotik veya obstetrik AFS kliniği 

bulunmayan SLE tanılı 52 hasta dahil edildi. AFS ve SLE tanılı tüm hastalar sırası ile Revize 
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Sapporo (Sidney) ve SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) sınıflandırma 

kriterlerini karşılamaktaydı (1, 2). Hastaların demografik özellikleri, kümülatif klinik ve 

laboratuvar verileri, KV risk faktörleri, geçmişte aldıkları tedaviler ve araştırmaya dahil edildikleri 

tarihte almakta oldukları tedavilere ait veriler hasta vizitleri sırasında sorgulanarak ve sonrasında 

poliklinik dosyalarından elde edildi. Hastalık süresi, AFS ve/veya SLE tanısından son hasta 

vizitine kadar geçen süre olarak tanımlandı.  

AFS tanılı hastalar klinik bulgularına göre VT, GM veya her ikisi (VT+GM) gruplarına 

ayrıldı. VT veya GM öyküsü olmayan aFL(+) SLE hastaları ayrı bir grupta toplandı. Vasküler 

tromboz tüm hastalarda uygun görüntüleme yöntemi ile (doppler ultrasonografi, bilgisayarlı 

tomografi, manyetik rezonans görüntüleme veya ventilasyon-perfüzyon sintigrafisi) ile tespit 

edildi. Tekrarlayan tromboz, tromboz öyküsü olan hastalarda yeni gelişen ve trombozu düşündüren 

semptomlar üzerine uygun görüntüleme yöntemi uygulanarak ve sonuçları önceki görüntülerle 

karşılaştırarak doğrulandı. 

Kriter dışı klinik bulgulardan livedo retikülaris, cilt nekrozu, trombositopeni, migren, 

epileptik nöbet, koreoatetoz, transvers myelit, psikoz, KKH ve AFSN’ye ilişkin veriler incelendi. 

Livedo retikülaris tanısı fizik muayeneyle, cilt nekrozu ise fizik muayene ve histopatolojik 

inceleme ile konuldu. Migren, epileptik nöbet, koreoatetoz, transvers myelit nörolojik muayene ve 

uygun görüntüleme yöntemi ile tespit edildi. Trombositopeni, trombosit sayımının <100x109/mm3 

olması şeklinde tanımlandı ve tüm hastalarda periferik yayma ile doğrulandı (1). KKH mitral 

ve/veya aortik kapakta ekokardiyografi ile gösterilmiş orta-şiddetli yetmezlik veya darlık olması 

veya önceden tanımlanmış kapak lezyonunun olması şeklinde tanımlandı (1). AFSN tanısı böbrek 

biyopsisi ile histopatolojik olarak gösterildi. 

Konvansiyonel KV risk faktörlerine (arteriyal hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes 

mellitus, sigara, obezite, oral kontraseptif/hormon replasman tedavisi, ailede KV hastalık öyküsü) 

dair veriler hasta vizitlerinde sorgulandı. Sadece VT veya GM kliniği öncesinde mevcut olan risk 

faktörleri analize dahil edildi. Arteriyal hipertansiyon en az iki ölçümde sistolik kan basıncının ≥ 

140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncının ≥ 90 mmHg olması veya antihipertansif ilaç 

kullanımı olarak tanımlandı (140). Hiperlipidemi en az iki ölçümde düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) ≥160 mg/dL ve/veya trigliserid ≥175 mg/dL olması veya antihiperlipidemik tedavi 

kullanımı olarak tanımlandı (141). Açlık plazma glukozu ≥126 mg/dL olan veya 75 gr oral glukoz 

tolerans testi (OGTT) sonrası 2. saat plazma glukozu ≥200 mg/dL olan veya diyabetik 
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semptomların varlığında rastgele bakılan plazma glukozu ≥200 mg/dL olan veya hemoglobin A1c 

≥%6.5 olan veya antidiyabetik tedavi altında olan hastalar diabetes mellitus olarak kabul edildi 

(142). Vücut kitle indeksi (VKİ) ≥30 olan hastalar obez olarak değerlendirildi. Ailede öyküsü için 

erkek birinci derece yakında <55 yaşta, kadın birinci derece yakında <65 yaşta KV hastalık öyküsü 

sorgulandı. Anlamlı sigara içiciliği 10 paket/yıl üzeri olarak kabul edildi (143).  

Tüm hastalardan aydınlatılmış onam alındı (Ek-1). Çalışma İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandı (Ek-2) ve Dünya Tıp Birliği Helsinki 

Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun şekilde yürütüldü (144). 

 

B. Antifosfolipid Antikorlarının Ölçümü 

 Hastalardan alınan kan örnekleri 3000 rpm devirde 10 dakika santrifüj edilerek 

süpernatantlar ayrıldı; bu süpernatantlar çalışılacağı güne kadar -80°C’de saklandı. Serum aKL ve 

aβ2GPI antikorlarının IgG, IgM, IgA izotipleri ile aPS/PT antikorunun IgG ve IgM izotiplerinin 

ölçümü için 96 kuyu içeren ticari ELISA kitleri (QUANTA Lite ELISA assays, Inova Diagnostics, 

Inc. San Diego, CA, ABD) kullanıldı. Önceden belirlenmiş test prosedürü takip edildi. HRP 

yıkama konsantresi, 975 mL deiyonize su ile seyreltildi. Hasta örnekleri, 5 µl örneğe 500 µl HRP 

örnek seyreltici eklenerek 1: 101 oranında seyreltildi. 100 µl numune, ELISA negatif kontrol, 

antikor ELISA kontrolü ve beş kalibratörün her biri kuyucuklara eklendi. Plaka kapatıldı ve oda 

sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrası her plaka üç kez yıkandı. Her çukura 100 

µl HRP antikor konjugatı eklendi. Plaka, oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. Yıkama 

aşaması tekrar edildi. Her çukura 100 µl TMB Chromogen eklendi ve karanlıkta 30 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Her kuyuya 100 µl HRP stop solüsyonu eklendi. Optik dansite (OD), 

450 nm’de Multiskan™ GO Mikroplak Spektrofotometre (Thermo Scientific™) kullanılarak 

okundu. Kalibratörlerden elde edilen OD değerleri (lineer y-ekseni) ve logaritmik-x ekseni 

üzerinden konsantrasyonlarına karşılık gelen noktalar işaretlenerek standart eğrisi çizildi. 

Örneklerin konsantrasyonu doğrudan standart eğriden hesaplandı. Pozitiflik sınırı aKL IgG, IgM 

ve IgA için sırası ile 40 GPLU, 40 MPLU ve 20 APLU; aKL IgG, IgM ve IgA için sırası ile 20 

GBU, 20 MBU ve 20 ABU; aPS/PT IgG ve IgM için 30 U kabul edildi.  

 IgG, IgM ve IgA izotipinde aDI antikorları University College London, Rheumatology 

Research Unit laboratuvarında daha önce tanımlandığı gibi in house ELISA testleri ile ölçüldü 

(145). Tüm örnekler iki defa çalışıldı ve pozitiflik sınırı 100 kişiden oluşan sağlıklı kontrol kohortu 
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verilerine göre 99. persentilin üzerindeki antikor titresi olarak kabul edildi (aDI IgG, IgM ve IgA 

için sırası ile 14 GDIU, 21 MDIU ve 8 ADIU). 

 LA, İstanbul Tıp Fakültesi Hematoloji ve Klinik Biyokimya Laboratuvarlarında ISTH  

kılavuzuna göre aPTT ve dRVVT testleri ile belirlendi (146). 

 Üçlü pozitiflik aβ2GPI IgG/IgM, aKL IgG/IgM ve LA pozitifliği, ikili pozitiflik LA ve aKL 

IgG/IgM veya LA ve aβ2GPI IgG/IgM veya aKL IgG/IgM ve aβ2GPI IgG/IgM pozitifliği, tekli 

pozitiflik ise LA veya aKL IgG/IgM veya aβ2GPI IgG/IgM pozitifliği olarak tanımlandı. Her hasta 

için GAPSS ve aGAPSS daha önce tanımlandığı şekliyle (hipertansiyon için 1, hiperlipidemi için 

3, LA için 4, aKL IgG/IgM için 5, aβ2GPI IgG/IgM için 4 puan, aPS/PT IgG/IgM için 3 puan) 

hesaplandı (20). 

 

C. İstatistiksel Analiz 

 Sürekli değişkenler, dağılımları Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile 

incelendikten sonra, normal dağılımlı ise ortalama ± standart sapma (SS) ile, aksi halde medyan 

[çeyrekler aralığı (interquartile range, IQR)] ile ifade edildi. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde 

(%) ile ifade edildi. Sürekli değişkenlerin iki grup arasındaki farkları, dağılım özelliğine göre t 

testi ya da Mann-Whitney U testi kullanılarak değerlendirildi. Üç veya daha fazla sayıda grubun 

varlığında ise ANOVA ya da Kruskal-Wallis testleri kullanıldı. Kategorik değişkenler ki-kare 

testleri ile karşılaştırıldı. İstatistiksel olarak anlamlı P değeri <0,05 olarak kabul edildi. 

GAPSS’de bulunan değişkenler çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile incelenerek 

tromboz gelişimi için yeni β-regresyon sabitleri belirlendi ve GAPSS yeniden hesaplandı (İTF-

GAPSS). Ayrıca aFL profiline aKL IgA, aβ2GPI IgA ve aDI IgG/IgM/IgA eklendikten sonra 

yeniden belirlenen β-regresyon sabitleri ile yeni bir trombotik risk skoru oluşturuldu (İTF-GAPSS-

2). Tromboz gelişimi için farklı aGAPSS, GAPSS, İTF-GAPSS ve İTF-GAPSS-2 sınır 

değerlerinin duyarlılığı ve özgüllüğü ROC eğrileri çizilerek hesaplanan eğri altında kalan alan 

(area under the curve, AUC) yardımıyla değerlendirildi. Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS 

versiyon 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanılarak yapıldı. 
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V. BULGULAR 

 

A. Demografik ve Klinik Özellikler 

 Çalışmada AFS tanılı 118 hasta (50 PAFS ve 68 SLE/AFS) ile aFL(+) SLE tanılı 52 hasta 

değerlendirildi. Kohortun çoğunluğunu (%83,5) kadınlar oluşturuyordu. Ortalama yaş 43,1 ± 11,4 

yıl, medyan tanı yaşı 31 (24-38) yıl, medyan hastalık süresi 8,6 (3,3-15,9) yıldı. PAFS, SLE/AFS 

ve aFL(+) SLE gruplarının medyan tanı yaşı ve hastalık süreleri arasında istatistik olarak anlamlı 

fark yoktu.  

 Klinik bulgulara göre 71 hasta (%41,8) sadece VT, 13 hasta (%7,6) sadece GM, 34 hasta 

(%20) VT+GM ve 52 hasta (%30,6) aFL(+) SLE olarak sınıflandırıldı. VT+GM grubundaki 26 

hastada (%76,5) VT, GM’yi takip ederken, 8’inde (%23,5) ilk olay VT idi. Trombozu olan 105 

hastanın 50’sinde (%47,6) sadece arteriyal, 30’unda (%28,6) sadece venöz, 22’sinde (%21) hem 

arteriyal hem venöz tromboz ve 3’ünde (%2,9) küçük damar trombozu vardı. Trombozu olan 

hastaların 43’ünde (%40,9) tekrarlayan tromboz öyküsü mevcuttu. En sık trombotik tutulumlar 

sırası ile iskemik inme (n=55, %32,4), DVT (n=40, %23,5) ve pulmoner emboliydi (n=14, %8,2). 

Gebelik morbiditesi olan 47 hastada en sık rastlanan klinik 10. gestasyonel hafta sonrası en az bir 

fetal ölümdü (n=32, %68). VT ve GM sıklıkları ve trombotik tutulum bölgeleri PAFS ve SLE/AFS 

arasında farklılık göstermemekteydi. 

 En sık kriter dışı klinik bulgu trombositopeniydi (n=52, %30,6). Bunu sırası ile KKH (n=46, 

%27,1), livedo retiküleris (n=25, %14,7), epileptik nöbet (n=14, %8,2) ve AFSN (n=11, %6,5) 

izlemekteydi. Livedo retikülaris SLE/AFS ve aFL(+) SLE’de PAFS’a göre daha sıktı. Ayrıca 

trombositopeni, epileptik nöbet ve KKH sıklığı SLE/AFS tanılı hastalarda daha yüksekti. VT, GM 

ve VT+GM grupları arasında kriter dışı bulguların sıklığı benzerdi. 

 En sık rastlanan KV risk faktörü hipertansiyondu (n=79, %46,5). Bunu sırası ile 

hiperlipidemi (n=63, %37,1), obezite (n=57, %33,5) ve sigara (n=45, %26,5) takip etmekteydi. 

Diğer KV risk faktörlerinin sıklığı PAFS, SLE/AFS ve aFL(+) SLE grupları arasında farklılık 

göstermezken, hipertansiyon SLE/AFS grubunda daha sıktı. AFS tanılı hastalar içinde 

kıyaslandığında ise hem VT hem de VT+GM gruplarında hipertansiyon sıklığı GM grubuna göre 

yüksekti (sırasıyla %52,1 vs %15,4, P=0,017; %64,7 vs %15,4, P=0,003).  

AFS tanılı hastalarda aFL(+) SLE’lere göre vitamin K antagonisti (varfarin) kullanımı daha 

sıktı. Aspirin kullanım sıklığı gruplar arasında benzerdi. İmmünsüpresif tedavi (kortikosteroid, 
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hidroksiklorokin, azatioprin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid, rituksimab) kullanımı ise 

SLE/AFS ve aFL(+) SLE hastalarında PAFS tanılı hastalara göre daha yaygındı. PAFS, SLE/AFS 

ve aFL(+) SLE tanılı hastaların demografik özellikleri, klinik karakteristikleri ve almış oldukları 

tedaviler Tablo 6’da özetlenmiştir. 

 

 
Tablo 6. PAFS, SLE/AFS ve aFL(+) SLE hastalarının demografik, klinik özellikleri ve aldıkları 

tedaviler 

 PAFS  

(n=50) 

SLE/AFS 

 (n=68) 

aFL(+) SLE  

(n=52) 

P 

Cinsiyet, kadın, n (%) 41 (82) 58 (85,3) 43 (82,7) 0,876 

Tanı yaşı (yıl), medyan (IQR)  32 (26-41) 31,5 (23,5-38) 29,5 (23,5-37) 0,359 

Hastalık süresi (yıl), medyan (IQR) 6,6 (2,9-14,5) 8,1 (3,3-12,9) 12,9 (4,5-18,4) 0,076 

Vasküler tromboz, n (%) 43 (86) 62 (91,2) - 0,276 

Arteriyal 29 (58) 43 (63,2) - 0,411 

İskemik inme 19 (38) 36 (52,9) - 0,077 

TIA 3 (6) 3 (4,4) - 0,506 

MI 2 (4) 5 (7,4) - 0,364 

Periferal arter 4 (8) 2 (2,9) - 0,208 

Venöz 23 (46) 29 (42,6) - 0,430 

DVT 17 (34) 23 (33,8) - 0,569 

Pulmoner emboli 7 (14) 7 (10,3) - 0,368 

Budd-Chiari sendromu 3 (6) 5 (7,4) - 0,539 

Dural venöz sinüs 3 (6) 1 (1,5) - 0,204 

Tekrarlayan tromboz 18 (36) 25 (36,8) - 0,544 

Gebelik morbiditesi, n (%) 21 (42) 26 (38,2) - 0,411 

Tekrarlayan düşük (≥ 3) 6 (12) 5 (7,4) - 0,203 

Fetal ölüm 15 (30) 17 (25) - 0,345 

Preeklampsi/eklampsi 3 (6) 8 (11,8) - 0,231 

Prematür doğum 1 (2) 6 (8,8) - 0,122 

Kriter dışı bulgular, n (%)     
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Livedo retikülaris 2 (4) 13 (19,1) 10 (19,2) 0,039 

Cilt nekrozu 1 (1) 5 (7,4) 1 (1,9) 0,223 

Trombositopeni 9 (18) 28 (41,2) 15 (28,8) 0,025 

Migren 4 (8) 3 (4,4) 1 (1,9) 0,346 

Epileptik nöbet 3 (6) 10 (14,7) 1 (1,9) 0,033 

Koreoatetoz 1 (2) 1 (1,5) 0 (0) 0,618 

Transvers myelit 0 (0) 4 (5,9) 0 (0) 0,046 

Psikoz 0 (0) 3 (4,4) 0 (0) 0,101 

KKH 13 (26) 26 (38,2) 7 (13,5) 0,010 

AFSN 3 (6) 8 (11,8) 0 (0) 0,034 

KV risk faktörleri, n (%)     

Arteriyal hipertansiyon 20 (40) 41 (60,3) 18 (34,6) 0,011 

Hiperlipidemi 20 (40) 23 (33,8) 20 (38,5) 0.766 

Diabetes mellitus 4 (8) 5 (7,4) 5 (9,6) 0,903 

Obezite 21 (42) 19 (27,9) 13 (25) 0.136 

Sigara 14 (28) 21 (30,9) 9 (17,3) 0.173 

Ailede KV hastalık 16 (32) 15 (22,1) 9 (17,3) 0,202 

Tedaviler, n (%)     

Aspirin 24 (48) 39 (57,4) 29 (55,8) 0,578 

Varfarin 39 (78) 55 (80,9) 3 (5,8) <0,001 

Düşük molekül ağırlıklı heparin 10 (20) 12 (17,6) 3 (5,8) 0,086 

Direkt oral antikoagulan 1 (2) 2 (2,9) 0 (0) 0,474 

Hidroksiklorokin 36 (72) 61 (89,7) 51 (98,1) <0,001 

Kortikosteroid 15 (30) 61 (89,7) 51 (98,1) <0,001 

Azatioprin 5 (10) 30 (44,1) 22 (42,3) <0,001 

Mikofenolat mofetil 2 (4) 32 (47,1) 22 (42,3) <0,001 

Siklofosfamid 0 (0) 17 (25) 20 (38,5) <0,001 

IVIG 2 (4) 5 (7,4) 4 (7,7) 0,698 

Plazmaferez 2 (4) 3 (4,4) 2 (3,8) 0,987 

Rituksimab 6 (12) 21 (30,9) 9 (17,3) 0,033 
Kısaltmalar  TIA: Geçici iskemik atak, MI: Miyokard enfarktüsü, DVT: Derin ven trombozu, KKH: Kalp kapak 
hastalığı, AFSN: AFS nefropatisi, KV: Kardiyovasküler hastalık, IVIG: İntravenöz gamaglobulin 
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B. Antifosfolipid Antikor Düzeyleri 

 Hastaların %24,1’i üçlü aFL pozitifken, %27,6’sı ikili, %48,3’ü ise tekli aFL pozitifti. Kriter 

dahilindeki antikorlardan en sık pozitif saptanan antikor LA (%75,9) iken onu sırası ile aKL IgG 

(%56,5), aβ2GPI IgG (%32,9), aKL IgM (%27,6) ve aβ2GPI IgM (%25,9) izlemekteydi. aKL ve 

aβ2GPI’in IgG izotiplerinin pozitiflik yüzdelerinin yanında ortalama antikor titreleri de IgM 

izotiplerinden yüksekti. Kriter dışı antikorlardan pozitiflik yüzdeleri sıklık sırasına göre şu 

şekildeydi: aPS/PT IgM (%56,9), aPS/PT IgG (%49,4), aDI IgA (%48,2), aβ2GPI IgA (%45,9), 

aDI IgM (%25,4), aDI IgG (%13,6) ve aKL IgA (%8,1). PAFS, SLE/AFS ve aFL(+) SLE tanılı 

hastalarda aFL sıklıkları ve ortalama antikor titreleri Tablo 7’de gösterilmiştir. 

 Hem VT grubunda hem de VT+GM’de üçlü aFL pozitifliği GM’ye göre daha sıktı (sırası ile 

%32,5 vs %7,7; P=0,048 ve %38,2 vs %7,7; P=0,041). LA pozitifliği VT ve VT+GM gruplarında 

daha sıkken, diğer antikorların pozitiflik yüzdesi gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı. VT, GM ve VT+GM gruplarının aFL sıklıkları ve ortalama antikor titreleri 

Tablo 8’de gösterilmiştir. 

 LA pozitifliği ile aPS/PT IgG pozifliği arasında pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,228, 

P=0,004). Ayrıca aKL IgG pozitifliği ile aβ2GPI IgG ve aPS/PT IgM pozitifliği arasında (sırasıyla 

r=0,363, P <0,001; r=0,216, P=0,006), aKL IgM pozitifliği ile aβ2GPI IgM ve aPS/PT IgM 

pozitifliği arasında (sırasıyla r=0,325, P <0,001; r=0,225, P=0,004), aKL IgA pozitifliği ile 

aβ2GPI IgA, aDI IgM ve IgA pozitifliği arasında (sırasıyla r=0,259, P=0,001; r=0,245, P=0,002; 

=0,224, P=0,005), aβ2GPI IgG pozitifliği ile aβ2GPI IgM, aPS/PT IgG ve IgM pozitifliği arasında 

(sırasıyla r=0,272, P <0,001, r=0,251, P=0,001; r=0,288, P <0,001), aβ2GPI IgM pozitifliği ile 

aPS/PT IgM  ve aDI IgM pozitifliği arasında (sırasıyla r=0,290, P <0,001, r=0,211, P=0,006), 

aβ2GPI IgA pozitifliği ile aPS/PT IgG, aDI IgM ve IgA pozitifliği arasında (sırasıyla r=0,212, 

P=0,007; =0,208, P=0,008; r=0,282, P <0,001), aPS/PT IgG pozitifliği ile aPS/PT IgM pozitifliği 

arasında (r=0,254, P=0,001) ve aDI IgM pozitifliği ile aDI IgA pozitifliği arasında (r=0,308, P 

<0,001) pozitif korelasyon vardı. 
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Tablo 7. PAFS, SLE/AFS ve aFL(+) SLE hastalarının aFL pozitiflik yüzdeleri ve titreleri 

 PAFS  

(n=50) 

SLE/AFS 

 (n=68) 

aFL(+) SLE  

(n=52) 

P 

LA, n (%) 36 (72) 60 (88,2) 33 (63,5) 0,005 

aKL IgG, n (%) 33 (66) 42 (61,8) 21 (40,4) 0,017 

Titre, ortalama ± SS 63,7 ± 47,5  82,4 ± 72,1 78,7 ± 46,8  

aKL IgM, n (%) 14 (28) 19 (27,9) 14 (26,9) 0,990 

Titre, ortalama ± SS 37,6 ± 47,6 35,5 ± 37,8 72 ± 28,8  

aKL IgA, n (%) 2 (4) 3 (4,4) 8 (15,4) 0,066 

Titre, ortalama ± SS 5,8 ± 7,8 8,3 ± 21,5 11,4 ± 19,6  

aβ2GPI IgG, n (%) 24 (48) 32 (47,1) 0 (0) <0,001 

Titre, ortalama ± SS 55,1 ± 71,9 53,9 ± 70,2 7,3 ± 6,8  

aβ2GPI IgM, n (%) 13 (26) 25 (36,8) 6 (11,5) 0,008 

Titre, ortalama ± SS 48,1 ± 80,9 39 ± 45,1 63,5 ± 45,7  

aβ2GPI IgA, n (%) 19 (38) 31 (45,6) 28 (53,8) 0,580 

Titre, ortalama ± SS 45,2 ± 65,8 42,2 ± 55,2 49,6 ± 67,3  

aPS/PT IgG, n (%) 17 (34) 38 (55,9) 24 (46,2) 0,090 

Titre, ortalama ± SS 60,8 ± 78,3 80,7 ± 76,2 44 ± 56,1  

aPS/PT IgM, n (%) 21 (42) 45 (66,2) 25 (48,1) 0,020 

Titre, ortalama ± SS 64,5 ± 66,5 76,3 ± 65,3 52,3 ± 64,3  

aDI IgG, n (%) 5 (10) 11 (16,2) 7 (13,5) 0,649 

Titre, ortalama ± SS 8,5 ± 14,7 10,9 ± 20 11,4 ± 31,7  

aDI IgM, n (%) 7 (14) 15 (22,1) 21 (40,4) 0,008 

Titre, ortalama ± SS 70,8 ± 152,6 166,5 ± 670,1 332,6 ± 1375,4  

aDI IgA, n (%) 19 (38) 34 (50) 28 (53,8) 0,275 

Titre, ortalama ± SS 20,8 ± 20,7 23 ± 19,3 26,4 ± 21,8  
Kısaltmalar  LA: Lupus antikoagulanı, aKL: Antikardiyolipin, aβ2GPI: Anti-beta2 glikoprotein-I, aPS/PT: Anti-
fosfotidilserin/protrombin, aDI: Anti-domain-I 
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Tablo 8. VT, GM ve VT+GM gruplarının aFL pozitiflik yüzdeleri ve titreleri 

 VT+GM 

(n=34) 

VT 

(n=71) 

GM  

(n=13) 

P 

LA, n (%) 29 (85,3) 60 (84,5) 7 (53,8) 0,026 

aKL IgG, n (%) 21 (61,8) 44 (62) 10 (76,9) 0,569 

Titre, ortalama ± SS 82,7 ± 76,8  70,2 ± 59,4 76,1 ± 40,2  

aKL IgM, n (%) 9 (26,5) 19 (26,8) 5 (38,5) 0,670 

Titre, ortalama ± SS 31,4 ± 31,4 37,6 ± 46,3 44,8 ± 46,8  

aKL IgA, n (%) 1 (3,2) 4 (6,1) 0 (15,4) 0,613 

Titre, ortalama ± SS 5,6 ± 7,9 8,6 ± 21,3 4,2 ± 4,6  

aβ2GPI IgG, n (%) 15 (44,1) 33 (46,5) 8 (61,5) 0,545 

Titre, ortalama ± SS 35,6 ± 39,9 60 ± 78,6 73,4 ± 81,2  

aβ2GPI IgM, n (%) 10 (29,4) 23 (32,4) 5 (38,5) 0,837 

Titre, ortalama ± SS 25 ± 33,5 54,1 ± 74,9 27,3 ± 25  

aβ2GPI IgA, n (%) 14 (41,2) 32 (45,1) 4 (30,8) 0,748 

Titre, ortalama ± SS 38,1 ± 55,1 47,3 ± 64 34,9 ± 42,6  

aPS/PT IgG, n (%) 20 (64,5) 31 (47) 4 (36,4) 0,162 

Titre, ortalama ± SS 89,8 ± 82,5 65 ± 72,5 69,4 ± 89,9  

aPS/PT IgM, n (%) 20 (64,5) 38 (57,6) 8 (72,7) 0,570 

Titre, ortalama ± SS 85,6 ± 73,9 65,6 ± 62,1 67,8 ± 62,6  

aDI IgG, n (%) 3 (9,1) 11 (15,5) 2 (15,4) 0,664 

Titre, ortalama ± SS 6,9 ± 7,4 11,3 ± 21,6 10 ± 14,9  

aDI IgM, n (%) 7 (21,2) 14 (19,7) 1 (7,7) 0,545 

Titre, ortalama ± SS 113,9 ± 214,4 147,4 ± 652 42,4 ± 55,9  

aDI IgA, n (%) 16 (48,5) 30 (42,9) 7 (53,8) 0,712 

Titre, ortalama ± SS 20,1 ± 17,7 22,9 ± 21,6 22,2 ± 16,6  
Kısaltmalar  LA: Lupus antikoagulanı, aKL: Antikardiyolipin, aβ2GPI: Anti-beta2 glikoprotein-I, aPS/PT: Anti-
fosfotidilserin/protrombin, aDI: Anti-domain-I 
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C. GAPSS ve aGAPSS ile Klinik Bulgular Arasındaki İlişki 

 Kohortun ortalama GAPSS değeri 11,9 ± 4,4, aGAPSS değeri 9,7 ± 3,9 olarak hesaplandı. 

PAFS ve SLE/AFS tanılı hastaların ortalama GAPSS ve aGAPSS değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yokken (GAPSS 12,3 ± 4,7 vs 13,5 ± 4,0, P=0,147; aGAPSS 10,5 ± 4 vs 10,9 

± 3,6, P=0,536) her iki grubun da ortalama GAPSS’i aFL(+) SLE’lilerden yüksekti (GAPSS 

sırasıyla 12,3 ± 4,7 vs 9,3 ± 3,6, P <0,001; 13,5 ± 4,0 vs 9,3 ± 3,6, P <0,001; aGAPSS sırasıyla 

10,5 ± 4 vs 7,3 ± 3,2, P <0,001; 10,9 ± 3,6 vs 7,3 ± 3,2, P <0,001).  

VT, GM ve VT+GM gruplarının ortalama GAPSS vs aGAPSS değerleri aFL(+) SLE 

grubundan yüksekti (GAPSS sırasıyla 12,9 ± 4,5 vs 9,3 ± 3,5, P <0,001; 12,4 ± 3,3 vs 9,3 ± 3,5, 

P=0,007; 13,6 ± 4,4 vs 9,3 ± 3,5, P <0,001; aGAPSS sırasıyla 10,7 ± 3,9 vs 7,3 ± 3,2, P <0,001; 

10,1 ± 2,9 vs 7,3 ± 3,2, P=0,005; 11,1 ± 3,9 vs 7,3 ± 3,2, P <0,001). Hem VT hem de VT+GM 

gruplarının ortalama GAPSS vs aGAPSS’i GM’den yüksek olmakla birlikte fark istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmıyordu (GAPSS sırasıyla 12,9 ± 4,5 vs 12,4 ± 3,3, P=0,645; 13,6 ± 4,4 vs 12,4 ± 

3,3, P=0,370; aGAPSS sırasıyla 10,7 ± 3,9 vs 10,1 ± 2,9, P=0,516; 11,1 ± 3,9 vs 10,1 ± 2,9, 

P=0,316). Tekrarlayan tromboz öyküsü olan hastaların ortalama GAPSS’i ile tek trombotik olay 

yaşayanların ortalama GAPSS’i arasında fark yoktu (13,4 ± 4,7 vs 12,9 ± 4,3, P=0,548). Buna 

karşılık tekrarlayan trombozu olan hastalar daha yüksek aGAPSS ortalamasına sahipti (11,1 ± 4,2 

vs 9,2 ± 3,8, P=0,008). Ayrıca arteriyal trombozu olanlarla sadece venöz tromboz geçirenlerin 

ortalama GAPSS’leri benzerken (13,2 ± 4,5 vs 13,0 ± 4,4, P=0,882), aGAPSS arteriyal trombozu 

olan hastalarda daha yüksekti (11 ± 3,9 vs 8,8 ± 3,7, P <0,001). Bununla birlikte MI geçiren hasta 

grubu diğer trombotik hastalarla kıyaslandığında hem yüksek GAPSS hem de yüksek aGAPSS 

değerlerine sahipti (ortalama GAPSS 16,9 ± 2,5 vs 12,9 ± 4, P=0,005; ortalama aGAPSS 14,3 ± 

2,8 vs 9,5 ± 3,9, P=0,002). Geç gebelik morbiditesi yaşayan hastalar (10 hafta üzeri fetal ölüm 

ve/veya preeklamsi/eklamsi ve/veya prematür doğum) 10 haftanın altında tekrarlayan düşükler 

yaşayanlara göre daha yüksek GAPSS değerlerine sahip olmakla birlikte fark istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmıyordu (13,4 ± 4 vs 12,5 ± 5, P=0,630). 

Farklı GAPSS ve aGAPSS sınır değerlerinin AFS için tanısal değerini test etmek amacıyla 

çizilen ROC eğrileri ile AUC değerleri sırasıyla 0,747 (%95 G.A. 0,643-0,822, P <0,001) ve 0,756 

(%95 G.A. 0,682-0,830, P <0,001) saptandı (Şekil 1, 2). AFS tanısı için optimal GAPSS sınır 

değeri ≥13 olarak (duyarlılık: 0,551, özgüllük: 0,865, pozitif prediktif değer: 0,903, negatif 

prediktif değer: 0,459), optimal aGAPSS değeri ise ≥10 olarak (duyarlılık: 0,576, özgüllük: 0,846, 
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pozitif prediktif değer: 0,895, negatif prediktif değer: 0,468) belirlendi. Farklı GAPSS ve aGAPSS 

sınır değerlerinin tromboz gelişimi için tanısal değerini test etmek amacıyla çizilen ROC eğrileri 

ile AUC değerleri sırasıyla 0,713 (%95 G.A. 0,636-0,790, P <0,001) ve 0,718 (%95 G.A. 0,641-

0,794, P <0,001) saptandı (Şekil 3, 4). Tromboz gelişimi için optimal GAPSS değeri ≥13 olarak 

(duyarlılık: 0,581, özgüllük:0,831, pozitif prediktif değer: 0,847, negatif prediktif değer: 0,551), 

optimal aGAPSS değeri ise ≥10 olarak (duyarlılık: 0,600, özgüllük: 0,800, pozitif prediktif değer: 

0,829, negatif prediktif değer: 0,553) belirlendi. 

En az bir kriter dışı klinik bulgusu olan hastalar (n=106) ile kriter dışı klinik bulgusu 

olmayanlar karşılaştırıldığında GAPSS vs aGAPSS değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı 

(ortalama GAPSS 12,2 ± 4,4 vs 11,4 ± 4,6, P=0,251; ortalama aGAPSS 9,9 ± 3,8 vs 9,3 ± 4,1, 

P=0,350). Trombositopenisi, epileptik nöbeti, AFSN veya kalp kapak hastalığı olan hastalarda 

olmayanlara göre daha yüksek GAPSS vs aGAPSS ortalamaları görülmekle birlikte farklılık 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmıyordu (Tablo 9). 
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Şekil 1. Farklı GAPSS sınır değerlerinin AFS için tanısal değerini gösteren ROC eğrisi (AUC: 

0,747, %95 G.A. 0,643-0,822, P <0,001) 

 
 

 
Şekil 2. Farklı aGAPSS sınır değerlerinin AFS için tanısal değerini gösteren ROC eğrisi (AUC: 

0,756, %95 G.A. 0,682-0,830, P <0,001) 
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Şekil 3. Farklı GAPSS sınır değerlerinin tromboz gelişimi için tanısal değerini gösteren ROC 

eğrisi (AUC: 0,713, %95 G.A. 0,636-0,790, P <0,001) 

 
 
 

 
Şekil 4. Farklı aGAPSS sınır değerlerinin tromboz gelişimi için tanısal değerini gösteren ROC 

eğrisi (AUC: 0,718, %95 G.A. 0,641-0,794, P <0,001) 
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Tablo 9. Kriter dışı bulgular ile GAPSS ve aGAPSS ilişkisi 

 GAPSS, ort. ± SS aGAPSS, ort ± SS 

Kriter dışı bulgu (+) (-) P (+) (-) P 

Livedo retikülaris 12,2 ± 5,0 11,8 ± 4,4 0,718 10 ± 4,5 9,6 ± 3,9 0,637 

Trombositopeni 12,8 ± 4,4 11,5 ± 4,4 0,074 10,4 ± 3,8 9,4 ± 4,0 0,120 

Epileptik nöbet 13,6 ± 4,2 11,7 ± 4,4 0,129 10,9 ± 4,0 9,6 ± 3,9 0,251 

AFSN 13,8 ± 4,0 11,7 ± 4,4 0,143 11,4 ± 3,4 9,6 ± 3,9 0,148 

KKH 12,6 ± 3,8 11,6 ± 4,6 0,210 10,1 ± 3,5 9,5 ± 4,1 0,382 
Kısaltmalar AFSN: AFS nefropatisi, KKH: Kalp kapak hastalığı 

 

 

 

D. Çok Değişkenli Lojistik Regresyon Analizi ile GAPSS’in Yeniden Hesaplanması (İTF-

GAPSS) 

 GAPSS’i oluşturan LA, aKL IgG/IgM, aβ2GPI IgG/IgM, aPS/PT IgG/IgM, hipertansiyon 

ve hiperlipidemi tromboz gelişimi açısından çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile 

değerlendirildi ve elde edilen yeni β-regresyon sabitleri ile orantılı olarak yeni skor ağırlıkları 

atandı (Tablo 10).  

Kohortun ortalama İTF-GAPSS değeri 9,5 ± 3,7 olarak hesaplandı. PAFS ve aFL(+) SLE 

tanılı hastaların ortalama İTF-GAPSS değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yokken 

(9,2 ± 3,9 vs 8,3 ± 3,6; P=0,238) SLE/AFS tanılı hastaların ortalaması her ikisinden de yüksekti 

(sırasıyla 10,7 ± 3,3 vs 9,2 ± 3,9, P =0,033; 10,7 ± 3,3 vs 8,3 ± 3,6, P <0,001). 

VT ve VT+GM gruplarının ortalama İTF-GAPSS değerleri aFL(+) SLE grubundan yüksekti 

(sırasıyla 9,8 ± 3,7 vs 8,3 ± 3,7, P=0,029; 10,9 ± 3,6 vs 8,3 ± 3,7, P=0,002). VT ve VT+GM 

grupları ile GM arasında (sırasıyla 9,8 ± 3,7 vs 9,2 ± 3,3, P=0,586; 10,9 ± 3,6 vs 9,2 ± 3,3, P=0,156) 

ve GM ile aFL(+) SLE arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (9,2 ± 3,3 vs 8,3 ± 3,7, 

P=0,432). Tekrarlayan tromboz öyküsü olan hastalar ile tek trombotik olay yaşayanların ortalama 

İTF-GAPSS’leri arasında fark yoktu (10,5 ± 3,9 vs 9,9 ± 3,5, P=0,498). Benzer şekilde arteriyal 

trombozu olanlarla sadece venöz tromboz geçirenlerin ortalama İTF-GAPSS’leri arasında fark 

yoktu (10,3 ± 3,8 vs 9,9 ± 3,3, P=0,659). Sadece MI öyküsü olan hasta grubu diğer trombotik 

AFS’lilerden daha yüksek İTF-GAPSS’e sahipti (12,7 ± 2,7 vs 10,0 ± 3,7, P=0,05). Geç gebelik 
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morbiditesi olan hastalarda erken dönem düşükleri olanlara göre daha yüksek İTF-GAPSS 

değerleri olsa da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (10,6 ± 3,4 vs 9,5 ± 4,7, P=0,501). 

 

 

 

Tablo 10. Tromboz gelişimi için çok değişkenli lojistik regresyon analizi sonucu GAPSS 

değişkenlerinin yeni ağırlıkları (İTF-GAPSS) 

Faktör β-sabiti İTF-GAPSS 

Hiperlipidemi 0,73 4 

Arteriyal hipertansiyon 0,235 1 

LA 0,243 1 

aKL IgG/IgM 0,685 3 

aβ2GPI IgG/IgM 0,202 1 

aPS/PT IgG/IgM 1,276 6 

 

 

 

  

Farklı İTF-GAPSS sınır değerlerinin AFS için tanısal değerini test etmek amacıyla çizilen 

ROC eğrisi ile AUC değeri 0,645 (%95 G.A. 0,559-0,730, P=0,002) saptandı (Şekil 5). AFS tanısı 

için optimal İTF-GAPSS sınır değeri ≥11 olarak belirlendi (duyarlılık: 0,559, özgüllük: 0,731, 

pozitif prediktif değer: 0,825, negatif prediktif değer: 0,422). Farklı İTF-GAPSS sınır değerlerinin 

tromboz gelişimi için tanısal değerini test etmek amacıyla çizilen ROC eğrisi ile AUC değeri 0,645 

(%95 G.A. 0,554-0,735, P=0,003) saptandı (Şekil 6). Tromboz gelişimi için optimal İTF-GAPSS 

değeri ≥11 olarak belirlendi (duyarlılık: 0,590, özgüllük:0,723, pozitif prediktif değer: 0,775, 

negatif prediktif değer: 0,723). 

En az bir kriter dışı klinik bulgusu olan hastalar ile kriter dışı klinik bulgusu olmayanların 

İTF-GAPSS ortalamaları benzerdi (9,8 ± 3,6 vs 9 ± 3,9, P=0,179). Kriter dışı bulgulardan epileptik 

nöbet ve kalp kapak hastalığı olanların İTF-GAPSS değerleri olmayanlara göre daha yüksekti 

(sırasıyla 11,3 ± 2,6 vs 9,4 ± 3,8, P=0,023; 10,4 ± 3,3 vs 9,2 ± 3,8, P=0,05).  
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Şekil 5. Farklı İTF-GAPSS sınır değerlerinin AFS için tanısal değerini gösteren ROC eğrisi (AUC: 

0,645, %95 G.A. 0,559-0,730, P=0,002) 

 
 
 

 
Şekil 6. Farklı İTF-GAPSS sınır değerlerinin tromboz gelişimi için tanısal değerini gösteren ROC 

eğrisi (AUC: 0,645, %95 G.A. 0,554-0,735, P=0,003) 
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E. Kriter Dışı Antikorlar Dahil Edilerek Yeni Risk Skoru Hesaplanması (İTF-GAPSS-2) 

 Mevcut GAPSS’de bulunan değişkenlere aKL IgA, aDI IgG/IgM/IgA pozitifliği de 

eklenerek tromboz gelişimi açısından çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi 

ve elde edilen yeni β-regresyon sabitleri ile orantılı olarak yeni skor ağırlıkları atandı (Tablo 11). 

Kohortun medyan İTF-GAPSS-2 değeri 19 (10-23) olarak hesaplandı. SLE/AFS ve aFL(+) 

SLE tanılı hastaların medyan İTF-GAPSS-2’leri PAFS tanılı hastalardan yüksekti [sırasıyla 21 

(11-24) vs 12 (9,25-20,75), P=0,017; 20 (10,25-23) vs 12 (9,25-20,75), P=0,007]. SLE/AFS ve 

aFL(+) SLE arasında ise farklılık yoktu (P=0,471). 

VT, GM, VT+GM ve aFL(+) SLE gruplarının medyan İTF-GAPSS-2 değerleri sırasıyla 16 

(9,5-23,5), 19 (10-23), 20 (11-24) ve 20 (10,25-23) olarak saptandı. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmedi (P=0,471). Tekrarlayan tromboz öyküsü olan hastalar ile tek 

trombotik olay yaşayanların medyan İTF-GAPSS-2’leri arasında fark yoktu [16 (9,5-23,75) vs 20 

(10-23), P=0,494]. Benzer şekilde arteriyal trombozu olanlarla sadece venöz tromboz geçirenlerin 

ve MI öyküsü olanlarla diğer trombotik AFS hastalarının medyan İTF-GAPSS-2’leri arasında fark 

yoktu [sırasıyla 17 (10-24) vs 19 (10,25-23), P=0,998; 20 (11,25-27) vs 16,5 (10-23), P=0,673].  

 

 

 

Tablo 11. Tromboz gelişimi için aKL IgA, aβ2GPI IgA ve aDI IgG/IgM/IgA da eklenerek yapılan 

çok değişkenli lojistik regresyon analizi sonucu bulunan katsayılar 

Faktör β-sabiti İTF-GAPSS-2 

Hiperlipidemi 0,848 4 

Arteriyal hipertansiyon 0,276 1 

LA 0,217 1 

aKL IgG/IgM/IgA 0,613 3 

aβ2GPI IgG/IgM/IgA 0,643 3 

aPS/PT IgG/IgM 0,796 4 

aDI IgG/IgM/IgA 2,683 12 
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Farklı İTF-GAPSS-2 sınır değerlerinin AFS için tanısal değerini test etmek amacıyla çizilen 

ROC eğrisi ile AUC değeri 0,495 (%95 G.A. 0,399-0,591, P=0,918) saptandı (Şekil 7). AFS tanısı 

için optimal İTF-GAPSS-2 sınır değeri ≥22 olarak saptandı (duyarlılık: 0,374, özgüllük: 0,635, 

pozitif prediktif değer: 0,678, negatif prediktif değer: 0,330). Farklı İTF-GAPSS-2 sınır 

değerlerinin tromboz gelişimi için tanısal değerini test etmek amacıyla çizilen ROC eğrisi ile AUC 

değeri 0,499 (%95 G.A. 0,407-0,591, P=0,987) saptandı (Şekil 8). Tromboz gelişimi için optimal 

İTF-GAPSS-2 değeri ≥22 olarak belirlendi (duyarlılık: 0,385, özgüllük:0,651, pozitif prediktif 

değer: 0,627, negatif prediktif değer: 0,410). 

En az bir kriter dışı klinik bulgusu olan hastalar ile kriter dışı klinik bulgusu olmayanların 

medyan İTF-GAPSS-2 değerleri benzerdi [20 (11-23,75) vs 17 (10-23), P=0,496]. Kriter dışı 

bulgular tek tek incelendiğinde kriter dışı bulgusu olan ve olmayan hasta gruplarının medyan İTF-

GAPSS-2 değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  
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Şekil 7. Farklı İTF-GAPSS-2 sınır değerlerinin AFS için tanısal değerini gösteren ROC eğrisi 

(AUC: 0,495, %95 G.A. 0,399-0,591, P=0,918) 

 
 
 

 
Şekil 8. Farklı İTF-GAPSS-2 sınır değerlerinin tromboz gelişimi için tanısal değerini gösteren 

ROC eğrisi (AUC: 0,499, %95 G.A. 0,407-0,591, P=0,987) 
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VI. TARTIŞMA 

 

Bu kesitsel çalışmada AFS tanılı hastaların %24,4’ünde sadece venöz tromboz, %42,3’ünde 

sadece arteriyal tromboz, %18,6’sında hem arteriyal hem venöz tromboz ve %11’inde sadece GM 

saptanmıştır. AFS tanılı 1000 hastanın klinik ve laboratuvar verilerinin incelendiği Avrupa 

Fosfolipid Kohortu ile karşılaştırıldığında kohortumuzda daha düşük venöz tromboz ve daha 

yüksek arteriyal tromboz sıklığı varken, sadece gebelik morbiditesi olan hasta sıklığı benzerdir 

(119). Tromboz bölgelerine göre DVT ve pulmoner emboli sıklıkları benzerken, iskemik inme 

sıklığı kohortumuzda yüksektir. Ayrıca diğer kriter dışı bulguların sıklığı birbirine yakınken 

kohortumuzda daha yüksek kalp kapak hastalığı ve AFSN sıklığı gözlemlenmiştir. Bununla 

birlikte literatürde, aFL(+) SLE'li hastalarda %14–86 arasında değişen ve PAFS'li hastalarda % 

30–82 arasında değişen kalp kapak hastalığı prevalansları  ve AFS tanılı hastalarda %6-25 arasında 

değişen AFSN prevalansları  bildirilmiştir (130, 134). 

Trombotik komplikasyonlar AFS'de mortalitenin en önde gelen nedeni olduğundan, tromboz 

riski yüksek hastaları önceden belirlemeyi ve gerekli preventif ve terapötik önlemleri almayı 

sağlayıcı optimal risk sınıflandırmasına ihtiyaç vardır (4). Farklı aFL profillerinin tromboz ile 

ilişkisini değerlendiren çok sayıda çalışma farklı sonuçlar ortaya koymuştur (7, 9, 10, 139). Bu 

amaçla yakın zamanda geliştirilen iki skorlama sisteminden aPL-S LA, aKL IgG/IgM, aβ2GPI 

IgG/IgM ve aPS/PT IgG/IgM antikorlarını değerlendirmeye katarken, GAPSS buna ek olarak KV 

risk faktörlerinden hipertansiyon ve hiperlipidemiyi de içermektedir (19, 20). GAPSS ve aPS/PT 

IgG/IgM çıkarılarak basitleştirilmiş versiyonu olan aGAPSS’in vasküler trombozu başarı ile 

öngördüğü farklı retrospektif ve prospektif kohorlarda gösterilmiştir (21-28). Bu çalışmalar Tablo 

1’de özetlenmiştir. 

Çalışmamızda AFS tanılı hasta grubunda aFL(+) SLE hastalarına göre daha yüksek GAPSS 

ve aGAPSS değerleri saptanmıştır. AFS içerisinde ise VT ve V+GM gruplarında GM grubuna 

göre daha yüksek GAPSS ve aGAPSS ortalamaları gözlenmesine rağmen farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum VT (±GM) tanılı hastalarda GM’ye göre özellikle 

hipertansiyon başta olmak üzere KV risk faktörlerinin, LA ve üçlü aFL pozitifliğinin daha sık 

oluşundan kaynaklanmakta ve aynı hastalığın iki alt grubu olan trombotik ve obstetrik AFS’nin 

patogenezlerindeki farklılığı vurgulamaktadır. AFS’de tromboz patogenezinde erken ateroskleroz 

ve aterosklerotik plak rüptürünün yeri bilinmektedir. Yakın zamanda Bettiol ve ark., trombotik 
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AFS’li hastalarda ana karotis arter ve bulbus intima-media kalınlığının (IMT) ve karotis plak 

riskinin obstetrik AFS’lilere göre artmış olduğunu göstermiştir (147). Bu bulgular hem VT hem 

GM aFL tarafından tetkiklense de obstetrik AFS patogenezinde -trombotik AFS’den farklı olarak- 

erken ateroklerozun yer almadığını desteklemekte ve bu iki hastalık alt grubunu ayırt etmeyi 

sağlayacak endotelyal biyobelirteçlere ve yeni kriter dışı antikorlara duyulan ihtiyacı 

göstermektedir. Ayrıca VT grubunda aFL ilişkili aterosklerozu hızlandıran başka faktörlerin 

varlığını ortaya koymaktadır. Bunu destekler şekilde KV risk faktörü taşımayan, arteriyal ve/veya 

venöz trombozu olan PAFS hastalarının ve sağlıklı kontrollerin ateroskleroz açısından noninvazif 

yöntemlerle değerlendirildiği bir çalışmada AFS’de KV risk faktörlerinin yokluğunda erken 

ateroskleroz gelişmediği gösterilmiştir (148). 

Çalışmamızda AFS tanısı ve tromboz gelişimi için ROC eğrisi ile belirlenen sınır GAPSS 

ve aGAPSS değerleri sırası ile ≥13 ve ≥10 olarak saptanmıştır. Orijinal GAPSS kohortu ve diğer 

GAPSS ve aGAPSS validasyon kohortlarına göre daha yüksek sınır değerleri bulunmasının nedeni 

hasta popülasyonumuzdaki aFL pozitifliği, hipertansiyon ve hiperlipidemi prevalansının bu 

kohortlara göre daha yüksek olması olarak yorumlanmıştır (20, 23-25). Ayrıca bu kohortlarda AFS 

dışında çeşitli otoimmün hastalıklara sahip hastaların bulunması da daha düşük skorlara katkı 

sağlamıştır. AFS tanısı ve tromboz için optimal GAPSS ve aGAPSS sınır değerlerinin farklı hasta 

özelliklerine sahip kohortlarda farklı olabileceği göz önünde bulundurulmalı ve her merkez kendi 

kohortuna uygun sınır değerlerini belirlemelidir.  

 Önceki çalışmalarda tekrarlayan trombozları olan ve arteriyal trombozu olan hastalarda daha 

yüksek GAPSS ve aGAPSS değerleri gösterilmiştir (27, 28). Çalışmamızda da benzer şekilde 

tekrarlayan trombozu olan hastalarda tek trombotik olay geçirenlere göre ve arteriyal trombozu 

olan hastalarda sadece venöz trombozu olanlara göre daha yüksek aGAPSS değerleri saptanmıştır. 

Bununla birlikte benzer farklılığın GAPSS ortalamalarında ortaya çıkmaması, aGAPSS’in pratik 

pratik uygulamadaki kolaylığının yanında tromboz riskini GAPSS’e göre daha iyi öngören bir araç 

olabileceği tartışmasını ortaya çıkarmaktadır. 

 Radin ve ark. tarafından 50 yaş altı, trombotik AFS tanılı 83 hastanın değerlendirildiği 

retrospektif çalışmada, akut koroner sendromu olan hasta grubunda (n=13) diğerlerine göre daha 

yüksek aGAPSS değerleri bulunmuştur (31).  Çalışmamızda da benzer şekilde MI öyküsü olan 

hastalarda (n=7) trombozu olan diğer hastalara göre daha yüksek GAPSS ve aGAPSS değerleri 

saptanmıştır. Hipotetik olarak nadiren atrial fibrilasyon veya aortik valvde hareketli trombus 
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kaynaklı tromboembolik olaylara bağlı gelişebilse de aFL ilişkili akut MI’da altta yatan 

mekanizma aterotrombotik oklüzyondur. Endotel üzerindeki β2GPI reseptörlerine aFL bağlanması 

ile NO sentezinin inhibisyonu ve makrofajlarca okside LDL fagositozunun artması bu 

popülasyonda erken ateroskleroza neden olan temel mekanizmalardır (78, 88, 89). Aterosklerotik 

plakta meydana gelen tekrarlayan subklinik rüptürler ve tromboz sonucunda akut MI kliniği 

oluşmaktadır. Bu nedenle erken ateroskleroz ve endotelyal hasar aFL ilişkili mekanizmalar ile 

oluşsa da konvansiyonel KV risk faktörlerinin sıkı kontrolü aterotrombotik süreci yavaşlatarak 

riski azaltabilir (149, 150). 

 Kohortumuzda 106 hastada en az bir kriter dışı klinik tutulum saptanmıştır. Livedo 

retikülaris, trombositopeni, epileptik nöbet, transvers myelit, kalp kapak hastalığı ve AFSN sıklığı 

SLE/AFS grubunda PAFS ve aFL(+) SLE tanılı hastalara göre daha yüksektir. Ayrıca başta 

trombositopeni olmak üzere epileptik nöbet, kalp kapak hastalığı ve AFSN öyküsü olan hastaların 

olmayanlara göre aGAPSS ve GAPSS skorları daha yüksek saptanmış, ancak istatistiksel olarak 

anlamlı düzeye ulaşılamamıştır. Özellikle epileptik nöbet ve AFSN öyküsü olan hasta sayısının 

daha fazla olması bu gruplar hakkında daha iyi çıkarım yapmayı sağlayabilir. Daha önceki bir 

retrospektif çalışmada livedo retikülaris ve trombositopenisi olan AFS tanılı hasta grubunda 

olmayanlara kıyasla daha yüksek aGAPSS değerleri tespit edilmiştir (30).  

 Kohortumuzda orijinal GAPSS kohortuna göre aFL pozitifliği, hipertansiyon ve 

hiperlipidemi prevalansının daha yüksek olması ve daha fazla sayıda AFS tanılı hasta bulunması 

nedeni ile skoru oluşturan antikorlar ve KV risk faktörleri yeniden çok değişkenli lojistik regresyon 

analizi ile değerlendirilerek yeni katsayılar belirlenerek GAPSS yeniden hesaplandığında (İTF-

GAPSS) LA ve aβ2GPI IgG/IgM’nin katsayıları azalırken aPS/PT IgG/IgM en yüksek katsayıya 

sahip antikor halinde gelmiştir. Yeni bulunan skorun duyarlılığı orijinal GAPSS ile benzerken, 

özgüllüğü daha düşük saptanmıştır. Yine GAPSS’e benzer şekilde daha VT (±GM) AFS grubunda 

aFL(+) SLE’ye göre daha yüksek İTF-GAPSS değerleri görülürken, tekrarlayan trombozu 

öngörmede ek fayda sağlamamıştır. Bunun başlıca nedeni sadece GM grubunda ve aFL(+) SLE’de 

yüksek aPS/PT IgG ve IgM sıklığı olarak yorumlanmıştır. 

 IgA izotipinde aKL ve aβ2GPI antikorları SLE tanı kriterleri arasında yer almasına 

rağmen AFS tanı kriterleri arasında yer almamakta ve günlük pratikte daha az kullanılmaktadırlar 

(1, 2). Ancak izole IgA aKL veya aβ2GPI pozitif AFS vakalarının varlığı bilinmektedir ve özellikle 

aβ2GPI IgA’nın AFS’de trombotik ve obstetrik bulgularla ilişkili olduğunu gösteren kanıtlar 
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mevcuttur (11, 145, 151). Son yıllarda β2GPI’nın antijenik olarak dominant bölgesi olan domain-

I’e karşı gelişen IgG izotipinde antikorların (aDI IgG) AFS patogenezindeki yeri ve klinik 

bulgularla ilişkisi daha iyi anlaşılmıştır (13-18). Ayrıca Pericleous ve ark. tarafından AFS tanılı 

111, SLE tanılı 119 hastanın ve 200 sağlıklı kontrolün değerlendirildiği kesitsel çalışmada IgG 

dışında IgM ve IgA izotipinde aDI antikorlarının da AFS riskini 3-5 kat arttırdığı gösterilmiştir 

(145). Çalışmamızda bu kohortla kıyaslandığında hem AFS hem de aFL(+) SLE grubunda aKL 

IgA pozitiflik oranı düşükken, aβ2GPI IgA pozitifliği AFS grubunda benzer aFL(+) SLE grubunda 

çok daha yüksek sıklıkta bulunmuştur. Ayrıca AFS grubunda aDI IgG ve IgM sıklığı bu kohorta 

göre daha düşükken aDI IgA sıklığı benzer bulunmuştur. aFL(+) SLE grubunda ise her üç izotipte 

aDI pozitiflik sıklığı kohortumuzda yüksek bulunmuştur. IgA izotipinde aFL ve aDI IgG/IgM/IgA 

dahil edilerek yeniden çok değişkenli lojistik regresyon analizi yapılarak İTF-GAPSS-2 

hesaplanmıştır. Yeni skorlamanın AFS ve aFL(+) SLE gruplarında benzer çıktığı ve AFS tanısı 

için duyarlılık ve özgüllüğünün GAPSS’e göre daha düşük olduğu görülmüştür. Bu sonuç, skorda 

en yüksek ağırlığa sahip ve dolayısıyla belirleyici olan aDI IgG/IgM/IgA pozitifliğinin aFL(+) 

SLE grubunda oldukça yüksek olması ile açıklanabilir. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. İlk olarak aFL serolojisi özellikle SLE’de 

hastalık aktivitesi ile ilişkili olarak zaman içerisinde değiştiği için çalışmanın kesitsel dizaynı 

antikorların ve risk skorlarının zaman içerisindeki değişimini hesaba katmayı mümkün 

kılmamaktadır. SLE’de hastalık aktivitesi de hesaba katılarak risk skorunun ardışık olarak 

hesaplandığı prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca bu prospektif kohortta KV risk 

faktörlerinin uygun tedavi ile kontrol altına alınması aFL ilişkili trombotik riskin daha doğru 

gözlemlenmesini sağlayabilir. Son olarak çalışmamızda sadece GM grubunda fazla sayıda hasta 

olmaması bu grup hakkında çıkarım yapmayı zorlaştırmaktadır.  

 

 

VII. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 GAPSS ve aGAPSS, aFL(+) hastalarda AFS riskini başarı ile öngörmektedir ve aGAPSS 

hem günlük pratikte uygulama kolaylığı hem de AFS’de tekrarlayan tromboz riskini daha iyi 

göstermesi nedeni ile GAPSS’e üstün olabilir. AFS riskini öngörürken her merkezin kendi sınır 

değerine göre skoru yorumlaması gerekmektedir. GM grubunda KV risk faktörlerinin skora daha 
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az katkı yapması trombotik ve obstetrik AFS’nin patogenezlerindeki farklılığa işaret ediyor 

olabilir. IgA izotipinde aKL ve aβ2GPI ile aDI IgG/IgM/IgA’nın skora dahil edilmesi skorun 

prediktif değerini düşürmektedir. Bunun olası nedeni bu antikorların SLE’de hastalık aktivitesi ile 

ilişkili geçici olarak pozitifleşmesi olabilir. Bunun için ardışık antikor ölçümlerinin yapıldığı 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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EKLER 

 

Ek-1: Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu 

 

 

 

İ.Ü. İSTANBUL TIP FAKÜLTESİ 
İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 
 

 
Bu bilgilendirilmiş gönüllü olur formu, İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı’na 
başvuran kişileri “Antifosfolipid Sendromu (APS) Tanılı Hastalarda APS sınıflandırma kriterleri 
dahilinde bulunan solid faz testlerle saptanan Antifosfolipid Antikorlarının IgA Subtiplerinin ve 
Anti-Domain-I Antikorlarının da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu Skoru’nun 
Validasyonu” isimli araştırmaya davet etmek üzere hazırlanmıştır. 
 
Araştırmayı Yürüten Merkez: İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Romatoloji Bilim Dalı 
Sorumlu Araştırmacı: Doç. Dr. Bahar Artım Esen  
Yardımcı Araştırmacılar: Dr. Ömer Uludağ, Doç. Dr. Suzan Çınar  
 
 
I. Bölüm: Araştırma Hakkında Bilgiler 
 
“Antifosfolipid Sendromu (APS) Tanılı Hastalarda APS sınıflandırma kriterleri dahilinde bulunan 
solid faz testlerle saptanan Antifosfolipid Antikorlarının IgA Subtiplerinin ve Anti-Domain-I 
Antikorlarının da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid Sendromu Skoru’nun Validasyonu” adını 
verdiğimiz çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer almayı 
kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla ve nasıl yapılacağını anlamanız ve katılıp katılmama 
doğrultusundaki kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Araştırma 
hakkında sözlü olarak size aktaracağımız bilgiler yazılı olarak da size bir sonraki bölümde 
sunulacaktır. Size özel hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza 
açık yanıtlar isteyiniz. Bu belgedeki son bölüm onay işlemleri ile ilgilidir. Araştırmaya katılmayı 
kabul ederseniz lütfen bu bölümü imzalayınız. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz olduğu 
takdirde bir tanığın gözetiminde bu belgeyi onaylamanız istenecek ve gerektiğinde parmak iziniz 
alınacaktır. 
 
Antifosfolipid sendromu (AFS), sebat eden orta veya yüksek titrede antifosfolipid antikorları 
(aPL) ile ilişkili arteriyal ve/veya venöz tromboz (damar içi pıhtılaşma) ile gebelik kaybının 
görüldüğü klinik tablodur. Ayrıca sıklıkla karşılaşılabilen cilt bulguları, trombositopeni (trombosit 
düşüklüğü), böbrek tutulumu, kalp kapak hastalığı ve bilişsel değişiklikler hastalığın “kriter-dışı” 
tutulumlarıdır.  Yakın zamanda geliştirilen global antifosfolipid sendromu skoru (GAPSS) 
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hipertansiyon ve hiperlipidemi (kolesterol yüksekliği) gibi bilinen risk faktörleri ile antifosfolipid 
antikorlarının (lupus antikoagulanı, anti-kardiyolipin, anti-beta2 glikoprotein I, anti-
fosfotidilserin/prothrombin) ölçülmesini içeren ve hem yukarıda bahsedilen hastalık tutulumlarını 
öngörmeyi sağlayan bir risk skorudur. Bu sayede hastaların takibi sırasında, yüksek risk skoru 
saptanan kişilerde belki de klinik bulgular henüz gelişmeden tedavi kararının verilmesi mümkün 
olabilecektir. Ayrıca tanı kriterleri arasında yer almayan ve tanı-takip sırasında rutin olarak 
bakılmayan, anti-domain-I antikorlarının ve mevcut antikorların IgA subtiplerinin de tromboz ve 
gebelik kaybı ilişkili olduğu gösterilmiştir.  
 
Bu çalışmada İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi tarafından takipli toplam 170 antifosfolipid sendromu 
tanılı hastanın bilgileri, dosyaları ve hastane kayıtları üzerinden ve hekim-hasta vizitleri sırasında 
incelenerek hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi bilindik risk faktörlerinin durumu tespit 
edilecektir. Ayrıca vizitler sırasında hastaların venöz kan örnekleri alınarak dRVVT yöntemi ile 
lupus antikoagulanı; ELISA yöntemi ile anti-kardiyolipin IgG, IgM ve IgA; anti-beta2 glikoprotein 
I IgG, IgM ve IgA, anti-fosfotidilserin/prothrombin IgG ve IgM; anti-domain-I IgG, IgM ve IgA 
titrelerine bakılacaktır.  
 
Bu bilgiler tamamen bilimsel amaçlarla kullanılacak olup, kimliğiniz gizli tutulacaktır. Bu 
araştırmaya katılmanızdan dolayı sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir. Aynı şekilde size 
de herhangi bir ödeme yapılmayacaktır. Araştırmaya katılmak istememeniz durumunda takip ve 
tedaviniz bundan etkilenmeyecektir. 
 
 
II. Bölüm: Katılımcının Beyanı 
 
Doç. Dr. Bahar Artım Esen ve ekibi tarafından (İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları 
Anabilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı) “Antifosfolipid Sendromu (APS) Tanılı Hastalarda APS 
sınıflandırma kriterleri dahilinde bulunan solid faz testlerle saptanan Antifosfolipid Antikorlarının 
IgA Subtiplerinin ve Anti-Domain-I Antikorlarının da Dahil Edilerek Global Antifosfolipid 
Sendromu Skoru’nun Validasyonu” konulu bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile 
ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilendirmeden sonra böyle bir araştırmaya “gönüllü” 
olarak katılmak üzere davet edildim. Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması 
gereken bana ait bilgilerin, gizlilik içinde, bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile 
korunacağı güvencesi verildi. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı 
sırasında da kişisel bilgilerimin özenle korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. 
Araştırmanın yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim. 
Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 
dışı da tutulabilirim. Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 
altına girmiyorum. Tarafıma bir ücret ödenmeyecektir. İster doğrudan ister dolaylı olsun araştırma 
uygulamasından kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması 
halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. Bu tıbbi 
müdahalelerle ilgili olarak parasal bir yük altına da girmeyeceğim. 
Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam konusunda 
zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi 
bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  
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Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir 
düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde gönüllü olarak yer alma kararını aldım. 
Bu konuda yapılan daveti gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. İmzalı bilgilendirilmiş gönüllü 
olur formunun bir örneğinin bana verileceğini de biliyorum. 
 
 
III. Bölüm: Gönüllünün Onayı 
Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni okudum. 
Araştırma konusu hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla dosya 
bilgilerimin araştırma için incelenmesini kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 
katılmayı kabul ediyorum. 
 
Gönüllünün, 
Adı-Soyadı: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin, 
Adı-Soyadı: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
Açıklamaları yapan araştırmacının, 
Adı-Soyadı: 
Görevi: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin/görüşme 
tanığının, 
Adı-Soyadı: 
Görevi: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza 
 
Araştırmacılar 
Doç. Dr. Bahar Artım Esen 
İmza 
 
 
Dr. Ömer Uludağ          Dr. Suzan Çınar 
İmza           İmza 
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Ek-2: İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu Karar Formu 
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