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Antifosfolipid sendrom (APS), lupus antikoagu-
laný ve antikardiyolipin antikorlarý yapýsýndaki
antifosfolipid antikorlarýn pozitifliði ile seyreden,
klinik olarak hem arteriyel hem de venöz trom-
bozlar, tekrarlayan fetal kayýplar ve trombositopeni
ile karakterize sistemik otoimmun bir patolojidir.
Kardiyak operasyona alýnan APS'li hastalarýn
artmýþ koagulasyon tablosu nedeniyle morbidite
ve  mortaliteleri  yüksektir.  Bu  hastalar preope-
ratif tanýdan, intraoperatif ve postoperatif
antikoagülasyona kadar cerrahi tedavini her aþa-

masýnda son derece dikkatli takip edilmesi
gereken, riskli bir grubu oluþtururlar. Bu der-
lemede antifosfolipid sendromun kalp cerrahisi
gerektiren hastalardaki oluþturduðu riskler, bu
hastalarýn tanýsý, intraoperatif   ve postoperatif
güncel yaklaþýmlar özetlenmektedir.        

Anahtar kelimeler: Antifosfolipid sendrom, Kalp
cerrahisi

(Türk Giriþimsel Kard. Der. 2007;11: 77-82)

GÝRÝÞ
Antifosfolipid sendrom (APS) klinik olarak hem

arteriyel hem de venöz trombozlar, tekrarlayan fetal
kayýplar, trombositopeni ve artmýþ antifosfolipid antikor
seviyeleri ile karakterize sistemik otoimmun bir patolo-
jidir1,2. Temelde antifosfolipid antikorlarýnýn rol oynadýðý
tromboza yatkýnlýk ve buna baðlý geliþen komplikas-
yonlarla seyreder. Antifosfolipid antikorlarý negatif
yüklü fosfolipidlere, fosfolipid-baðlayan proteinlere ya
da her ikisine karþý oluþan  otoantikorlardýr. Antikorlar
in vitro ortamda kanamaya eðilim yaratýrken paradok-
sal olarak arter ve venlerde tromboza neden olmak-
tadýr. Antifosfolipid sendrom ilk olarak 1983 yýlýnda Dr
Hughes tarafýndan tanýmlanmýþtýr. Ýlk yýllarda yapýþkan
kan olarak adlandýrýlan bu hastalýk 1990'lý yýllarda
Hughes sendromu olarak da literatüre girmiþtir2.   

Etiyoloji ve Prevalans
Hastalýðýn etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlik-

te antifosfolipid antikorlarý koagülasyon kaskatýný
aktive ederek pýhtýlaþmaya neden olmaktadýrlar. En sýk
görülen aþýrý pýhtýlaþma sendromudur ve bu sendrom-

larýn %28'ini oluþturur3.  Genç ve orta yaþlarda popu-
lasyonun %2'sinde görülürken yaþ ilerledikçe görülme
sýklýðý % 12 lere kadar yükselmektedir4. SLE hasta-
larýnda ise bu oran %30'lara kadar yükselmektedir5.
Çoðu otoimmün hastalýkda olduðu gibi bayanlarda
daha sýk görülür. Daha nadir görülen ancak daha ölüm-
cül olarak seyreden aðýr tromboz tablosuna ise katas-
trofik antifosfolipid sendromu denmektedir2,4.  

TANI
Hastalýðýn tanýsý için günümüzde Sapporo kriterleri

kullanýlmaktadýr6. Bu kriterler daha çok uluslararasý
uyum ve araþtýrmalar için tanýmlanmýþ olsa da taný için
ciddi bir rehber olarak kullanýlýrlar (Tablo 1). Antifos-
folipid sendromu tanýsý için 1 klinik ve 1 laboratuvar
bulgusunun bulunmasý yeterlidir. Hasta deðer-
lendirilirken ayrýntlý hikaye, aile öyküsü ve retinal arter
veya ven tutulumu yönünden oftalmolojik muayeneyi
de kapsayacak þekilde detaylý fizik muayene yapýlmasý
önemlidir. Klinik deðerlendirmede hastalýkta tromboz
nedeniyle oluþabilecek tüm deðiþiklikler akla gelme-
lidir. 

Antifosfolipid antikor sendromunda en sýk saptanan
antikorlar lupus antikoagulan antikorlarý (LAA),
antikardiyolipin antikorlar (ACA) ve anti- 2 glikoprotein
I'dýr. LAA ve ACA, genellikle birarada bulunmakla bir-
likte ayný þeyler deðildir. Lupus antikoagulaný klinik
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koagulasyon testlerinde uzamayla, anti-kardiyolipin
ve anti-ß2 glikoprotein I antikorlarý ise klinik immun-
nasseyler'le saptanýr7. Genel olarak APS için, LAA
daha spesifik, ACA ise daha sensitiftir8.  

Klinik Özellikler
Semptomlar deðiþkenlik göstermekle birlikte

vücuttaki tüm sistemler etkilenmektedir. En sýk
görülen klinik belirti özellikle bacak venlerini tutan
derin venöz  tromboz (DVT)'dur ve bu hastalarýn
%50'sinde pulmoner emboli (PE) görülür9. Arteriyel
tromboz, venöz trombozdan daha seyrektir ve en sýk
beyinde ortaya çýkmaktadýr. 50 yaþ altýnda geçici
iskemik atak veya inme geçiren hastalarýn %46'sýnda
antifosfolipid antikorlarý saptanmýþtýr10. 

Nörolojik sistemde tromboz dýþýnda þiddetli
baþaðrýsý, migren, alzheimer benzeri hafýza kaybý
oluþurken, gözde retinal ven veya arter trombozuna
baðlý görme bozukluklarýna sebep olmaktadýr2,9,10. Bu
hastalarýn yaklaþýk %40-50'sinde trombositopeni
vardýr11. Ciltte Livedo retikularis denilen lezyonlar ve
ven trombozuna baðlý ülserler ortaya çýkabilir. Gas-
rointestinal sistemde karýn aðrýsý, ateþ, bulantý,
kusma, sarýlýk, melanaya neden olabilir. Gebelik
sýrasýnda tekrarlayan düþük nedeni olduðu bilinmek-
tedir10-12. Diðer sýk görülen tutulumlar arasýnda
ekstremite uçlarýnda gangrenöz ülserler ve kardiyak
tutulum sayýlabilir.  

Kardiak Lezyonlar  
Antifosfolipid sendromda kardiak tutulum sýklýkla

iki þekilde olmaktadýr. En sýk görülen tutulum valvüler
tutulumdur13. En sýk mitral kapak, ikinci sýklýkla aort
kapak ve daha az olarak da trikuspit ve pulmoner
kapaklar etkilenir14. Valvuler lezyonlar genellikle
kapaklarda kalýnlaþma þeklinde olmaktadýr. Kapak-
larýn histopatolojik incelemelerinde fibrin depozitleri,

vasküler proliferasyon, fibrozis ve kalsifikasyon tespit
edilmiþtir. Bu lezyonlar kapaklarda yetmezliðe neden
olmaktadýr. Diðer otoimmün hastalýklarda ve
endokarditlerde sýklýkla vejetasyon þeklinde tutulum
mevcuttur ve hastalarda yetmezlikle birlikte darlýk da
tespit edilir. Antifosfolipid sendromda ise kapaklar
kalýnlaþmýþtýr fakat darlýk bulgusu yoktur15. Bu tablo
hastalýðýn preoperatif tanýsý için bize ipucu verebilir.

Diðer bir kardiak tutulum da koroner arterlerin
trombozudur. 45 yaþ altý myokard enfarktüsü geçirip
yaþayan hastalarýn %21'inde antifosfolipid antikorlarý
saptanmýþtýr16. 

Nadiren  intrakardiak kitle ve myokardit þeklinde
tutulum da gözlenebilir. Ýnrakardiak kitlelerin histopa-
tolojik incelemesinde bunlarýnda fibrin depozit-
lerinden oluþtuðu saptanmýþtýr14,15,17.   

Kalp Cerrahisindeki Önemi
Cerrahinin baþlý baþýna protrombotik bir durum

olduðu kabul edilmektedir. Buna ek olarak açýk kalp
cerrahisinde yabancý cisim reaksiyonuna yol açan
pek çok faktör koagulasyon ve fibrinolitik kaskatýn
aktive olmasýna sebep olmaktadýr18. Antifosfolipid
sendromu olan hastalarda tüm bu dengeler daha da
hassastýr. Yapýlan çalýþmalarda açýk kalp cerrahisi
uygulanan hastalarda APS varlýðýnýn morbidite ve
mortalite riskini önemli derecede arttýðý saptanmýþ-
týr18,19. APS'li hastalarda cerrahinin her aþamasý
koagülasyon problemleri yönünden yakýn takip
gerektirmektedir. 

Cerrahi Uygulanan Hastalarda Alternatif
Tedavi Protokolleri

Cerrahi öncesinde antifosfolipid sendromu
olduðu bilinmeyen hastalarda perioperatif katastrofik
tromboz geliþme riski çok yüksektir ve bu hastalarýn
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Tablo 1: Sapporo Kriterleri

Klinik kriterler 
1. Vaskuler tromboz -Herhangibir doku veya organda radyolojik veya histopatolojik olarak ýspatlanmýþ bir

veya daha sýk olan venoz, arteriyal veya küçük damar trombozu
2. Gebelik morbiditesi -Bir veya daha sýk olan, normal olduðu dokumente bir fetusun onuncu  veya  ileriki

haftalarda açýklanamayan kaybý veya
-Bir veya daha sýk olan, morfolojik olarak normal neonatalin þiddetli plasental yet-
mezlik veya preeklampsi nedeniyle 34. hafta veya daha erken prematür doðumu
veya

-Üç veya daha fazla defa tekrarlayan ve  diðer nedenler ekarte edildikten sonra  açýk-
lanamayan  onuncu haftadan az  spontan düþük öyküsü

Laboratuvar kriterleri 
1. Antikardiyolipin antikorlarý En az 6 hafta arayla eliza yöntemiyle yapýlan 2 veya fazla tetkikte Antikardiyolipin  IgG

veya Ig M antikorlarýnýn kanda orta veya yüksek titrede bulunmasý
2. Lupus antikoagulaný En az 6 hafta arayla yapýlan 2 veya  fazla  tetkikte  lupus antikoagulanýnýn plazmada

tespit edilmiþ olmasý



yaþamý büyük risk altýndadýr. Antifosfolipid sendromu
olduðu bilinen hastalarda da tüm tedaviye raðmen
postoperatif dönemde ölümcül trombotik komplikas-
yonlar görülebilmektedir. Tüm bu trombotik komp-
likasyonlarý engelleyebilmek için çeþitli tedavi rejim-
leri denenmektedir.  

Preoperatif olarak antifosfolipid sendroma sahip
olduðu bilinen hastalarda tüm pýhtýlaþma testleri
çalýþýlmalýdýr. Antikardiyolipin IgG antikorlarýnýn yük-
sekliðinin tromboz riskini artýrdýðý saptanmýþtýr. Bu
yüzden antikor titreleri preoperatif dönemde bilin-
melidir20. Lupus antikoagulaný ve diðer antifosfolipid
antikorlarý fosfolipid baðýmlý pýhtýlaþma testleri olan
aktive edilmiþ parsiyel tromboplastin zamaný (aPTT)
ve aktive edilmiþ pýhtýlaþma zamanýný (ACT)  in vitro
olarak uzatmaktadýr21. Bu nedenle preoperatif
dönemde anti faktör Xa düzeylerinin çalýþýlmasý ve
heparin/ACT eðrilerinin çýkarýlmasýnýn hastanýn
antikoagulasyonunun yönetiminde faydalý olacaðý
bildirilmektedir22. Ayrýca hastaya operasyon sýrasýnda
anti embolik çoraplarýn, intermittant venöz kompres-
yon cihazlarýnýn uygulanmasý ve turnike uygulan-
masýndan kaçýnýlmasý önerilmektedir23. 

APS hastalar profilaktik olarak kullanmakta
olduklarý antikoagulanlarýn operasyondan önce
kesilmesi, antikoagulan tedaviye devam edilmesine
raðmen pýhtýlaþmaya eðilimli olmalarý ve katastrofik
antifosfolipid sendromunun cerrahi müdahalelerle
tetiklenmesi nedeniyle perioperatif olaylar açýsýndan
risk altýndadýrlar24-27. Ayrýca trombositopeni, aþýrý
antikoagulasyon,  protrombine karþý antikor oluþmasý
ve  koagulasyon faktör eksiklikleri nedeniyle bu
hastalalarda kanama riski de vardýr28.  

APS'da antikorlarýn varlýðýnýn tromboz nedeni
olmasýnýn dýþýnda, diðer bir hipoteze göre ise anti-
korlar tek baþýna tromboza neden olmamakta ve
tetikleyen bir faktör varlýðýnda tromboz geliþmekte-
dir29. Kardiyopleji, hipotermi ve kardiyopulmoner
bypass sýrasýnda kanýn ekstra korporeal yüzeyle
temasý antifosfolipid antikorlarýn tromboza neden
olmak için beklediði tetik görevini görüyor olabilir30.
Ayrýca hipoksi ve iskemi reperfüzyon hasarýnýn
prokoagulan ve proinflamatuar bir sürece neden
olarak endotel hücrelerinde apopitoza neden olabile-
ceði bildirilmektedir31. 

LAA varlýðýnda, preoperatif ACT düzeyi, yalancý
þekilde yüksek çýkabilir. Bu durum kardiyopulmoner
bypass için gerekli olan ACT düzeyinin tutturulmasý
ve bu düzey için hastaya verilmesi gereken heparin
dozunun hesaplanmasý aþamasýnda ameliyat ekibini
yanýltabilir ve hem intraopeartif hem de postoperatif
komplikasyonlara yol açabilir32.  

Yukarýda bahsettiðimiz nedenlerden dolayý

heparin dozunu ayarlamak zor ancak bir o kadar da
önemlidir. Antikoagulasyon dozu için tam bir ortak
görüþ yoktur ancak en sýk kullanýlan yöntem bazal
ACT'yi 2 katýna çýkarmaktýr33. Bu konuda önerilen bir
diðer yöntem de kardiyopulmoner bypass'ta, ACT
düzeylerini takip etmek yerine, heparin konsantras-
yonunun protamin titrasyonuyla elde edilen düzeyinin
takibidir32-34. APS hastalarýnda kardiyopulmoner
bypass'tan ayrýlma sýrasýnda heparinin nötralize
edilip edilmeyeceði ile ilgili fikir birliði yoktur.
Heparinin  nötralize edildiði hastalarda yaygýn trom-
boz geliþtiðini bildiren çalýþmalar mevcuttur35. Bunun-
la birlikte protaminin yarý doz yapýldýðý veya hiç uygu-
lanmadýðý durumlarda hastalarda tromboza daha az
rastlandýðý bildirilmektedir33,35. APS hastalarýnda intra-
operatif dönemde kardiyopulmoner bypass hatlarýn-
da pýhtýlaþma ve koroner bypass operasyonu sonrasý
ilk saatlerde distal anastomozlarýn týkanmasý
bildirilen komplikasyonlardandýr35.  

Antifosfolipid sendromlu hastalarý postoperatif
dönemde yoðun bakýmda da ciddi komplikasyonlar
beklemektedir. Bu hastalarda postoperatif morbidite
ve mortalite oranlarý yüksektir. Yoðun bakýmda has-
tanýn drenajý durduktan sonra heparin ve warfarinle
antikoagulasyona en kýsa zamanda baþlanmalýdýr7. 

Ciocca ve ark. kardiyovasküler cerrahi uyguladýk-
larý 19 hastanýn 16'sýnda (84,2%) greft trombozu,
felç, major kanama episodu, pulmoner emboli ve
miyokard enfarktüsü gibi major komplikasyonlar
ortaya çýktýðýný ve bu hastalardan 12 (63,2%)'sini
kaybettiklerini bildirmiþlerdir19.  

Doran ve ark. mitral kapak replasmaný sonrasý
1.saatinde inotropik ajanlara ve intra aortik balon
pompasýna yanýt alýnamayan aðýr kardiyak yetmez-
likle karþýlaþtýklarý SLE'li bir hastanýn revizyonda
kapaðýnda veya koroner arterlerinde bir patolojiye
rastlamamýþlar ve tablonun miyokardiyal mikrotrom-
büsden kaynaklanabileceðini bildirilmiþtir. Bu hasta-
larý ekstrakorporeal membran oksijenatör (ECMO)
eþliðinde  prostosiklin ve plazmaferez'den oluþan anti
trombosit tedaviden fayda görmüþ,  takiplerinde
antifosfolipid antikorlarýnda düþme saptanmýþ, hasta
postoperatif 4. günde inotroplarý kesilecek seviyede
klinik iyileþme göstermiþtir22. 

Nakayama ve ark. da koroner bypass operas-
yonu sonrasýnda  trombosit düþüklüðü ile seyreden
pulmoner emboli, brakiosefalik ve heriki aksiller ven
ile birlikte sað atriuma uzanan vena cava superior
trombozu saptandýklarý hastalarýnda trombektomiye
ek olarak plazmaferez, yoðun intravenoz immun
globulin ve streoid tedavisi sonrasý hastanýn semp-
tomlarýnýn gerilediðini ve önceden yüksek oranda
saptanan antifosfolipid antikorlarýn negatifleþtiðini
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ancak hastayý kardiyak yetmezlik nedeniyleý kaybet-
tiklerini bildirmiþlerdir37. 

Tüm bunlardan anlaþýlablieceði gibi antifosfolipid
sendromlu hastalarýn cerrahi yönetimi büyük zorluk-
lar içermektedir. Ancak bu olumsuzluklara raðmen li-
teratürde kardiyopulmoner bypass eþliðinde sorun-
suz olarak yapýlan operasyonlarda mevcuttur33.

Cerrahi sonrasýnda myokard yetmezliði
nedeniyle kaybedilen hastalarýn otopsi materyal-
lerinde yapýlan incelemelerde hastalarda yaygýn
myokardial mikrovaskuler tromboz saptanmýþtýr37-39. 

Bordin ve ark. APS'li hastalarda açýk kalp cer-
rahisi sonrasýnda göðüs aðrýsý, EKG ve ekokardiyo-
grafik deðiþiklikler olmaksýzýn kardiak spesifik enzim
seviyelerindeki ciddi yükselmelerin iskemik kökenli
olabileceðini ve yaþamý tehdit eden trombotik olay-
larýn habercisi olabileceðini bildirmiþlerdir29.   

Antifosfolipid sendromlu hastalarda diðer bir cer-
rahi seçenek de kardiyopulmoner bypass kullanýl-
maksýzýn atan kalpte yapýlan cerrahidir40. Yukarýda
anlattýðýmýz nedenlerden dolayý kardiyopulmoner
bypass antifosfolipid sendromlu hastalarda ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ayrýca
kardiyopulmoner bypassla opere edilen hastalarýn
plazminojen ve d-dimer seviyeleri kardiyopulmoner
bypass olmaksýzýn opere edilenlere göre daha yük-
sek  saptandýðý bildirilmiþtir41. Günümüzde geliþen
teknolojinin yardýmýyla kardiyopulmoner bypassa gi-
rilmeksizin yapýlan minimal invaziv cerrahinin kul-
laným alanlarý giderek artmaktadýr.  Bunlar gözönüne
alýndýðýnda uygun vakalarda kardiyopulmoner
bypass kullanýlmadan operasyon tercih edilebilir. 

Uzun Dönem Antikoagulasyon
Antifosfolipid sendromlu hastalarýn uzun dönem

antikoagulasyonu ile ilgili bir ortak görüþ saðlana-
mamýþtýr. Yapýlan çalýþmalarda asemptomatik veya
düþük yapan kadýnlarda aspirinin koruyucu etkisi
varken erkek cinsiyet ve antikardiyolipin IgG titreleri
yüksek olan hastalarda aspirinin yetersiz kaldýðý gös-
terilmiþtir42,43. Tromboz geçirmiþ hastalarda oral anti
koagulasyon dozu ve süresi tartýþmalýdýr. Rekurren
tromboz geçirmiþ hastalarda ömür boyu antikoagulan
tedavi önerilmektedir44. Antikoagulasyonun dozu ile
ilgili çok çeþitli çalýþmalar mevcuttur. INR oraný ile
antifosfolipid sendromdaki tromboz riskinin iyi korele
olmadýðýný, bu hastalarda sadece INR takibinin trom-
boz açýsýndan yeterli güvenliði saðlayamadýðýný
bildiren  çalýþmalar vardýr45.Yapýlan bazý çalýþmalarda
INR düzeyi 3 veya 3.5 üzeri olan hastalarda tromboz
riski INR'nin 2 ile 3 arasý olduðu hastalara göre daha
düþük saptanmýþtýr4,46. Ancak daha düþük INR düzey-

lerinde (INR 2-3 arasý) de etkin koruma saðlandýðýný
bildiren çalýþmalar da mevcuttur20,47. Bununla birlikte
hastalarýn INR düzeylerinin 3'ün üzeri veya 2-3
arasýnda olmasý arasýnda tromboz riskleri arasýnda
anlamlý bir fark saptanmazken INR'nin 3'ün üzerinde
olduðu hastalarda kanama insidansýnýnýn yükseldiði
de bildirilmektedir20. 

APS hastalarý ile ilgili dökümante edilen bilgiler
genellikle az sayýda vakalar þeklinde olup profilak-
side aspirin, heparin, warfarin, klopidogrel, kortiko-
steroidler, intravenöz immünglobulin, hidroksiklorokin
ve immünsupresif ilaçlar kullanýlaktadýr. Aspirin aller-
jisi olmayan her hastaya proflaktik olarak aspirin
eklenmesi önerilmektedir. Antifosfolipid sendromun
tromboz  proflaksisinde kortikosteroidlerin ve immün
supressif ajanlarýn yerinin olmadýðý ve ilaçlarýn ancak
atak tedavisinde kullanýlmasý gerektiði de vurgulan-
mýþtýr48,49. Bu konudaki ortak görüþ, her hastanýn
kendi risk faktörlerine göre deðerlendirilerek hem
profilaksi hem de operasyon için gerekli olan
antikoagulasyon düzeyinin saptanmasý yönündedir. 
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