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UVOD

An ti fos fo li pid ni sin drom (AFS) je auto
i mu na bo lest ko ja se kli nič ki is po qa va po
no vqe nim ven skim ili ar te rij skim trom
bo za ma i po re me ća ji ma trud no će, a pra će na 
je po zi tiv nim an ti fos fo li pid nim (aPL) 
an ti te li ma u pla zmi [1]. S he ma to lo škog 
aspek ta, AFS je ste če na trom bo fi li ja. Naj
op šti ja po de la AFS je na pri mar ni, u ko
jem ne ma pri dru že nih obo qe wa ko ja bi ob
ja sni la po ja vu aPL an ti te la (ne što vi še od 
50% slu ča je va), i se kun dar ni, u ko jem su an
ti te la po ve za na s ne kom dru gom bo le šću. 
U pri mar nom AFS do la zi do po no vqe nih 
spon ta nih po ba ča ja i bla ge trom bo ci to pe
ni je, dok su te sto vi na si fi lis la žno po
zi tiv ni [2]. Se kun dar ni AFS se ja vqa kod 
si stem skog lu pu sa eri te ma to de sa (SLE) i 
dru gih imu no lo ških obo qe wa, kar ci no ma 
i usled pri me ne ne kih le ko va.

Va ser man (Was ser man) i sa rad ni ci [3] 
su 1906. go di ne opi sa li me to du se ro lo
škog di jag no sti ko va wa si fi li sa. Uoče no 
je da re a gin ska an ti te la kod bo le sni ka sa 
sifilisom pre po zna ju fos fo li pid ko ji je 
ka sni je izo lo van iz te le ćeg sr ca i na zvan 
kar di o li pin. Utvr đe no je da po sto ji gru pa 
bo le sni ka bez si fi li sa s po zi tiv nim te
stom na re a gi ne ko ji po ka zu ju sklo nost ka 
trom bo za ma. Ovo je do ve lo do raz vo ja te sta 
na an ti kar di o li pin ska (aCL) an ti te la, a 
po tom i lu pus an ti ko a gu lans (LA).

Pr va kli nič ka is po qa va wa ko ja su ka
sni je po ve za na sa AFS bi li su po re me ća ji 

u trud no ći [4], a po tom je ot kri ve na i ve za 
iz me đu LA i trom bo ze [5]. Osam de se tih go
di na dva de se tog ve ka pre po znat je AFS [6]. 
To kom de ve de se tih je usta no vqe no da aPL an
ti te la ne pre po zna ju fos fo li pi de di rekt
no, ne go pre ko pro te i na pla zme ko ji ve zu ju 
fos fo li pi de, a kao kli nič ki naj zna čaj ni ji 
se po ka zao be ta2 gli ko pro tein 1 (β2GP1), 
ko ji je pri rod ni an ti ko a gu lans [7].

EPIDEMIOLOGIJA

Tač na pre va len ci ja AFS se ne zna. Pre va
len ci ja aPL an ti te la kod zdra vih oso ba je 
15%, a ja vqa ju se če šće kod sta rih oso ba. 
Oso be bi lo ko jeg ži vot nog do ba mo gu da bu
du po go đe ne, ma da je naj ve ća uče sta lost kod 
mla đih i sre do več nih od ra slih oso ba. Utvr
đe na je znat na pre do mi na ci ja AFS kod že
na (7590%), na ro či to se kun dar ni tip, po
ve zan s auto i mu nim bo le sti ma, ko je su ina
če če šće kod že na. Sma tra se da čak 50% mo
žda nih in fark ta kod oso ba mla đih od 50 go
di na na sta je u sklo pu AFS [8]. Kod oso ba s 
aPL an ti te li ma če šći su HLA ge ni DRw53 
i DR4 [9]. Za pa že na je i po ro dič na udru že
nost oso ba za AFS.

PATOFIZIOLOGIJA

Osnov ni po re me ćaj u AFS je po ve ća na ko
a gu la bil nost kr vi s oklu zi ja ma krv nih su
do va ne in fla ma tor nog ti pa i in fark ti ma. 
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Mo že da na sta ne trom bo za in si tu ili em bo li za ci ja iz 
sr ca – val vu lar na le zi ja u sklo pu Lib man–Sak so vog 
(Lib man-Sacks) en do kar di ti sa. Pre o vla đu je mi šqe we 
da aPL auto an ti te la na sta ju usled ukr šte ne re ak tiv
no sti s an ti ge ni ma uobi ča je nih vi ru sa ili bak te ri ja 
kod ge net ski pre di spo ni ra nog do ma ći na [10, 11]. Po
sto je spe ci fič na aPL an ti te la (an tiβ2GP1) i an ti
te la na pro te i ne C i S, an ti pro trom bin ska an ti te la, 
an ti a nek sin V an ti te la i dru ga [6].

An ti te la na β2GP1 do vo de do po ve ća wa re zi sten
ci je na anek sin V i ak ti vi ra ni kom pleks pro te i na 
C i po ve ća wa kon cen tra ci je ak ti vi ra nog Fon Vi le
bran do vog (von Wil le brand) fak to ra [1, 12, 13]. Ani mal
ni mo del po ka zu je da je ak ti va ci ja kom ple men ta neo
p ho dan pr vi ko rak u na stan ku po re me ća ja u AFS [13]. 
Ovo se na ro či to od no si na kom pli ka ci je trud no će. 
Dis funk ci ja en do te la ni je po ka za na kod bo le sni ka s 
pri mar nim AFS bez zna ko va ate ro skle ro ze [14]. Ni
su is kqu če ne pro me ne na ma lim krv nim su do vi ma. Sa
mo su ne ka aPL an ti te la po ve za na s trom bo fi li jom.

Mno ge auto i mu ne bo le sti, in fek ci je i le ko vi su 
udru že ni sa aPL an ti te li ma [9]. Uče sta lost aPL an
ti te la u SLE je 2550%, Sje gre no vom (Sjögren) sin dro mu 
40%, re u ma to id nom ar tri ti su 33%, auto i mu noj trom
bo ci to pe nij skoj pur pu ri 30%, pso ri ja tič nom ar tri
ti su 28%, si stem skoj skle ro zi 25%, me šo vi toj bo le
sti ve ziv nog tki va 22%, po li mi al gi ji re u ma ti ci, od
no sno gi gan to ce lu lar nom ar te ri ti su 20%, a u Be če to
vom (Behçet) sin dro mu 20%.

Usta no vqe na su aPL an ti te la i u in fek tiv nim bo
le sti ma – si fi li su, he pa ti ti su C, HIV in fek ci ji, 
HTLV1 in fek ci ji, ma la ri ji i bak te rij skoj sep ti ke
mi ji, kao i kod pri me ne le ko va pro ka i na mi da, ki ni
di na, pro pra no lo la, hi dra la zi na, fe ni to i na, hlor

pro ma zi na, in ter fe ro na al fa, ki ni na i amok si ci
li na, ali i kod upo tre be ko ka i na.

U ne kim is po qa va wi ma AFS pre o vla đu ju imu no
lo ški, ne trom bo tič ki, pro ce si. U eks pe ri men tal
nim is tra ži va wi ma Al chaj me ro ve bo le sti na žen
skom tran sge nom mi šu AFS je iza zvan imu ni za ci
jom sa β2GP1 [15]. Kod ži vo ti we su se ve o ma po ve ća
le vred no sti aPL an ti te la, a do šlo je do sma we wa mo
to ri ke i kog ni ci je i stva ra wa ami lo id nih pla ko va. 
Ko mor bi di tet Al chaj me ro ve bo le sti i AFS bi mo
gao da do ve de do te žih pro me na u mo zgu. Pret po sta
vqa se da aPL an ti te la di rekt no de lu ju na tki vo cen
tral nog ner vnog si ste ma i iza zi va ju za pa qe we [15]. 
Ta ko đe se pret po sta vqa da je u AFS mo zak iz lo žen 
vi so kom ni vou trom bi na, što tro ši in hi bi to re ko
a gu la ci je, me đu wi ma i amiloidprekursor protein 
(APP), što bi mo glo da do ve de do kom pen za tor nog po
ve ća nog stva ra wa APP i na ku pqa wa ami lo i da.

Po ka za no je da se an tiβ2GP1 an ti te la i aCL an
ti te la ve zu ju za astro ci te, ne u ro ne, epen dim, ce re be
lum i ho ro id ni plek sus [16]. Dru gi mo gu ći ne trom bo
tič ni me ha ni zmi aPL an ti te la su ne u ro in fla ma ci ja, 
dej stvo pre ko se kun dar nih ve sni ka, po re me ćaj ne u ro
tran smi si je i re me će we tran skrip ci je i tran sla ci
je s po ve ća wem ni voa do pa mi na, od no sno se ro to ni na.

DIJAGNOZA

Di jag no za AFS se po sta vqa na osno vu kli nič kih i la
bo ra to rij skih kri te ri ju ma (do pu we ni Sa po ro kri te
ri ju mi – Ta be la 1) [17]: tre ba da po sto je trom bo za, od
no sno spon ta ni po ba čaj i bar je dan po zi ti van test po
tvr đen naj ma we po sle 12 ne de qa, ka ko bi se is kqu či

Табела 1. Сиднејска консензус-изјава о истраживачким критеријумима класификације антифосфолипидног синдрома (АФС) [17]. АФС 
постоји ако је испуњен бар један клинички и један лабораторијски критеријум.
Table 1. Sydney Consensus Statement on Investigational Classification Criteria for the Antiphospholipid Syndrome (APS) [17]. APS is present 
if at least one of the clinical criteria and one of the laboratory criteria are met.

Критеријуми
Criteria

Кл
ин

ич
ки

Cl
in

ic
al

Једна појава потврђене артеријске, венске или тромбозе малих крвних судова у било којем ткиву и органу или више појава
One or more documented episodes of arterial, venous, or small vessel thrombosis

Морбидитет 
трудноће
Pregnancy 
morbidity

Најмање једна необјашњена смрт морфолошки нормалног фетуса у 10. недељи гестације или дужем 
периоду
At least one unexplained death of a morphologically normal fetus at or beyond the 10th week of gestation
Најмање један превремени порођај морфолошки нормалног детета 
пре 34. недеље гестације услед:
At least one premature birth of a morphologically normal neonate 
before the 34th week of gestation because of

еклампсије или тешке прееклампсије
eclampsia or severe pre-eclampsia
плаценталне инсуфицијенције
placental insufficiency

Најмање три заредом необјашњена спонтана побачаја пре 10. недеље гестације, уз искључене анатомске, 
хормонске и хромозомске узроке
At least three unexplained consecutive spontaneous abortions before the 10th week of gestation, with anatomic, 
hormonal and chromosomal causes excluded

Ла
бо

ра
то

ри
јс

ки
La

bo
ra

to
ry

LA у плазми у два или више мерења у размаку од барем 12 недеља
LA present in plasma, on two or more occasions at least 12 weeks apart
aCL антитела IgG и/или IgM изотипа у серуму или плазми, у средњем или високом титру (тј. >40 GPL или MPL, или >99. 
перцентила) у најмање два мерења у размаку од барем 12 недеља
aCL of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma, in medium or high titer (i.e. >40 GPL or MPL, or >99th percentile), on at least two 
occasions, at least 12 weeks apart
Анти-β2GP1 антитела IgG и/или IgM изотипа у серуму или плазми (у титру >99. перцентила), у најмање два мерења у размаку 
од барем 12 недеља
Anti-beta2-GP1 antibody of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma (in titer >99th percentile), on at least two occasions, at least 
12 weeks apart

LA – lupus anticoagulant; aCL – антикардиолипинска антитела
LA – lupus anticoagulant; aCL – anticardiolipin antibody
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la ne spe ci fič na imun ska ak ti va ci ja usled in ter ku
rent nog obo qe wa ili dej stva le ko va [10]. Va sku lar na 
trom bo za se mo ra po tvr di ti me to da ma vi zu e li za ci je, 
ul tra zvu kom ili pa to hi sto lo ški. Na AFS na ro či to 
uka zu ju trom bo ze kod mu ška ra ca mla đih od 55 go di na 
i že na mla đih od 65 go di na, kao i spon ta ni po ba čaj 
ili vi še wih po sle de se te ne de qe ge sta ci je.

An ti kar di o li pin ski ELI SA test je vi so ko ose tqiv, 
ali ni sko spe ci fi čan (kod in fek ci ja i ne kih le ko
va) [1]. LA naj bo qe ko re li ra s trom bo zom i po na vqa
nim gu bi ci ma plo da. An ti kar di o li pin ska an ti te
la ko re li ra ju sa gu bi ci ma plo da, ali ne i sa trom bo
zom. Za mo žda ni udar je na ro či to ve zan aCL izo tip 
IgG/IgM an ti te la. An tiβ2GP1 an ti te la su he te ro ge
na i ne iza zi va ju sva trom bo zu. Kli nič ki naj zna čaj
ni ji te sto vi su kom bi na ci ja LA i IgG aCL ili LA i 
IgG β2GP1 [18]. Uoče no je da LA bo qe ko re li ra s kli
nič kim is po qa va wi ma od aCL an ti te la, IgG aCL bo
qe ko re li ra od IgM aCL, a aCL an ti te la u vi so kom ti
tru bo qe ko re li ra ju od an ti te la u ni skom ti tru [13].

Za di jag no zu se kun dar nog AFS tre ba po tvr di ti ne
ki od na ve de nih uzro ka udru že nih obo qe wa. Ta ko za
stu pqe nost po zi tiv nih an tiSS-A an ti te la obič no 
uka zu je na SLE ili Sje gre nov sin drom, a an ti nu kle
ar nih an ti te la na SLE.

Kod sum we na AFS tre ba is pi ta ti LA, aCL, βGP1 
an ti te la, ak ti vi ra no par ci jal no trom bo pla stin sko 
vre me, te sto ve na si fi lis (la žno po zi tiv ni) i krv
nu sli ku, u ko joj se mo gu na ći trom bo ci to pe ni ja i he
mo li tič ka ane mi ja [10]. U di jag no sti ko va wu AFS ko
ri ste se ne u ro vi zu e li za ci ja (mo žda ne pro me ne), ul
tra zvuk krv nih su do va no gu (do ka zi va we du bo ke ven
ske trom bo ze) i eho kar di o gra fi ja (pro ce na sta wa sr
ča nih za li sta ka i even tu al nih ve ge ta ci ja). U pro ce
ni ne u rop si ho lo ških is pa da pri me wu ju se od go va
ra ju ći te sto vi [19].

KLINIČKA SLIKA

Neneurološke promene

U AFS mo že da do đe do spon ta nih po ba ča ja u bi lo 
ko jem pe ri o du trud no će, pre e klamp si je i eklamp si je, 
trom bo ci to pe ni je (oko 30% bo le sni ka), he mo li tič
ke ane mi je (IgM aCL an ti te la), du bo ke ven ske trom
bo ze, em bo li je plu ća, trom bo ze, pluć ne hi per ten zi
je, po re me ća ja mi tral ne i aort ne val vu le, kar di o ge
ne em bo li je, in fark ta ili kr va re wa u nad bu bre žnim 
žle zda ma, ava sku lar ne ne kro ze ko sti ju, trom bo tič kih 
ili em bo lij skih do ga đa ja ve za nih za cen tral ni ner
vni si stem, ko žu, mre žwa ču, vid ni ži vac, sr ce, je tru 
i bu bre ge [2]. Če sto se za pa ža ju li ve do re ti cu la ris, kr va
re wa i in fark ti u ko ži, po vr šin ski trom bo fle bi
ti si, dis tal na is he mi ja ko že, ul cus cru ris i sin drom 
„pla vog no žnog pr sta”. Ka da se broj trom bo ci ta sma
wi na 50000/μl, po ve ća va se ri zik od kr va re wa. Naj
če šće ar te rij ske trom bo ze su u ce re bral noj va sku la
tu ri, a ven ske u du bo kim ve na ma no gu [20].

Neurološke promene

Ne u ro lo ške smet we su naj če šća po ja va u AFS [21]. 
Be le že se: gla vo bo qe, mo žda ni udar (ar te rij ski ili 
ven ski), en ce fa lo pa ti ja, epi lep tič ki na pa di, smet we 
vi da, Sne do nov (Sneddon) sin drom, mul ti in far ktna 
va sku lar na de men ci ja i vr to gla vi ca [2, 22]. U te žim 
slu ča je vi ma en ce fa lo pa ti ja je pra će na i bi he mi pa re
zom, a opi sa ni su i de men ci ja, ho rea, ba li zam, pro la zna 
op šta am ne zi ja, tran sver zal na mi je lo pa ti ja i Gi qen–
Ba re ov (Gu il lain–Ba rré) sin drom [22]. Ne trom bo tič ka 
is po qa va wa su mi gre na, ho rea, epi lep si ja, tran sver
zal ni mi je li tis i Gi qen–Ba re ov sin drom.

Cerebralna cirkulacija

Naj če šće me sto ar te rij ske i po no vqe ne oklu zi je u 
okvi ru AFS je mo žda na cir ku la ci ja [23]. Ce re bro
va sku lar ni do ga đa ji mo gu da is po qa va ju oso be no sti 
mo žda nog uda ra ili pro la znog is he mij skog na pa da 
(„tran zi tor nog is he mij skog ata ka”; engl. tran si ent ische-
mic at tack – TIA), a be le že se kod oko 35% bo le sni ka 
[21]. Kod bo le sni ka sa AFS ko ji su pre ži ve li mo žda
ni udar ri zik od po nov nog in sul ta je od dva do se dam 
pu ta ve ći ne go kod bo le sni ka bez AFS.

Oso be ko je su do ži ve le mo žda ni udar u okvi ru AFS 
su po pra vi lu mla đe u tre nut ku di jag no sti ko va wa obo
qe wa (naj če šće 3050 go di na), uglav nom su žen skog po
la, a če šće je za hva ćen ka ro tid ni sliv [23]. Zna čaj na 
po ve za nost mo žda nog uda ra i aPL an ti te la uoče na je 
za β2GP1 IgG kla su [20]. Kod sta ri jih oso ba su, čak i 
kod po zi tiv nog na la za aPL an ti te la, zna čaj ni ji dru
gi va sku lar ni fak to ri ri zi ka.

Pro me ne mo gu da bu du u vi du akut nog mo žda nog uda
ra ili vi še stru kih ma lih in fark ta u be loj ma si, ko
ri mo zga (naj če šće pa ri je tal noj) i ba zal nim gan gli
ja ma sa sli kom TIA, gla vo bo qe ili spo ro na pre du ju ćeg 
ne u ro lo škog ošte će wa (na pri mer, smet we kog ni ci
je i go vo ra) [24]. Če šće su pro me ne na ma wim krv nim 
su do vi ma. Ja vqa ju se re ti no pa ti ja sa amau ro sis fu gax 
i akut na is he mij ska op tič ka ne u ro pa ti ja ili re ti
no pa ti ja [2]. Bo le sni ci ma mo že traj no da se ošte ti 
vid, a mo že da na sta ne i sle pi lo.

Demijelinizacija

Utvr đe no je da se kod akut nog po gor ša wa mul ti ple 
skle ro ze (MS) po ve ća va ti tar aPL an ti te la, a da se u 
re mi si ji sma wu je ili ne sta je. Pro me ne u be loj ma si 
kod AFS su ma we ve li či ne i ne pre bo ja va ju se ga do li
ni ju mom, dok su kod MS ve će, pre bo ja va ju se kon trast
nim sred stvom, a mo gu da bu du i kon flu ent ne. Ti tro
vi aPL an ti te la su vi so ki u AFS, a ni ski ili iz o sta
ju u MS [25]. U MS LA je ne ga ti van, a trom bo tič ki do
ga đa ji su ret ki, što je uobi ča je na po ja va u AFS. U MS 
do mi ni ra pe ri ven ska in fla ma tor na de mi je li ni za ci
ja, a u AFS ar te rij ska trom bo za [25].



654

doi: 10.2298/SARH1010651P

Павловић Д. и Павловић А. Антифосфолипидни синдром у неурологији

Kognitivni poremećaji i demencija

Bo le sni ci sa AFS mo gu da ima ju kog ni tiv ne smet we 
kao po sle di cu va sku lar nih ošte će wa, ali i bez wih 
[26]. Opi su ju se: izo lo va ni kog ni tiv ni is pa di, bla
go kog ni tiv no ošte će we, de men ci ja i pro la zna op
šta am ne zi ja [23, 27].

De men ci ja u AFS, pre ma po da ci ma iz li te ra tu re 
i na ve de nim kog ni tiv nim is pa di ma, naj vi še od go
va ra sli ci va sku lar ne de men ci je [28], ali su mo gu ći 
i ne trom bo tič ki me ha ni zmi. Ti pič no za de men ci
je u AFS je wi hov pre se nil ni po če tak (na sta ju iz me
đu 16. do 79. go di ne) [26]. Me to de ne u ro vi zu e li za ci
je po ka zu ju kor ti kal ne in fark te kod 63% bo le sni ka, 
sup kor ti kal ne in fark te kod 30%, in fark te ba zal nih 
gan gli ja kod 23%, atro fi ju mo zga kod 37%, a ne me mo
žda ne in fark te kod 47% is pi ta ni ka [26]. Le zi je be
le ma se mo gu da do ve du do va sku lar ne de men ci je s ne u
rop si ho lo škim po re me ća ji ma po pre fron tal nosup
kor ti kal nom ti pu [29].

Kod bo le sni ka se če sto uoča va kar di o em bo lij ski 
me ha ni zam mo žda nog uda ra. Kog ni tiv na i ne u rop si
hi ja trij ska is po qa va wa mo gu da se ja ve i pre dru gih 
ne u ro lo ških simp to ma. Pri me na an ti ko a gu lant ne 
te ra pi je kod de ment nih bo le sni ka sa AFS je po se ban 
pro blem zbog lo še kom pli jan se, opa sno sti od pa do va 
s mo gu ćim in tra kra ni jal nim he ma to mom i če ste po li
prag ma zi je s in ter ak ci ja ma le ko va. Pri di jag no sti
ko va wu de men ci je uop šte, a po seb no va sku lar ne, tre
ba mi sli ti na AFS.

U sta ri joj po pu la ci ji i me đu de ment nim bo le sni
ci ma je ve ća uče sta lost aPL an ti te la [26]. Sta rost je 
fak tor ri zi ka za ošte će wa kog ni tiv ne funk ci je i 
de men ci ju [30]. Ne u rop si ho lo ška is pi ti va wa su kod 
oso ba bez ne u ro lo ških smet wi po zi tiv nih na aPL 
an ti te la po ka za la sma we we in te li gen ci je, pam će wa, 
uče wa, kon cep tu al nog mi šqe wa, pa žwe, psi ho mo tor
ne br zi ne i vi zu o spa ci jal nih spo sob no sti [31].

Bihejvioralne izmene

Udru že nost AFS i SLE je na ro či to po ve za na s ne u
rop si hi ja trij skim is po qa va wi ma i te škim in va li
di te tom, ali se oni ja vqa ju i u pri mar nom AFS. Opi
sa ne su pro me ne lič no sti, agi ta ci ja, psi ho ze, de pre
si ja, ano rek si ja i bu li mi ja [23]. Ve ro vat no je da su u 
po pu la ci ji bo le sni ka s psi hi ja trij skim obo qe wi ma 
za stu pqe ni i ne pre po zna ti slu ča je vi AFS.

Opi sa na je akut na psi ho za kod dva na e sto go di šweg 
de ča ka s men tal nom re tar da ci jom, Asper ge ro vim (Asper-
ger) po re me ća jem [32] i po zi tiv nim IgG aCL an ti te la u 
ce re bro spi nal nom li kvo ru, ali ne i u se ru mu. Po ka
zan je po vi šen ti tar aPL an ti te la u li kvo ru kod ne
kih od ra slih bo le sni ka s akut nom psi ho zom. Od nos 
an ti te la u se ru mu i wi ho va po ja va u li kvo ru kod bo
le sni ka s ne u ro lo škim i psi hi ja trij skim is po qa
va wi ma ana log na je Ha ši mo to voj (Has hi mo to) en ce
fa lo pa ti ji [33].

Nevoqni pokreti

U AFS se opi su ju raz li či ti ne voq ni po kre ti: ho rea, 
he mi ba li zam, par kin so ni zam, dis to ni ja, ti ko vi i pa
rok si zmal ne dis ki ne zi je [34]. Imu ni me ha ni zam dej
stva na mo zak u AFS je po ka zan kod de voj či ce s ce re
be lar nom atak si jom i po drh ta va wem gla ve s po zi tiv
nim aPL an ti te li ma [16]. Pla zma fe re za je br zo do ve
la do po vla če wa kli nič ke sli ke i nor ma li za ci je aPL 
an ti te la. Na sta vqe no je le če we bo le sni ce hi drok si
hlo ro ki nom s odr ža va wem re mi si je to kom šest me
se ci nad gle da wa.

Snedonov sindrom

Kod oso ba sa Sne do no vim sin dro mom udru že no se ja
vqa ju li ve do re ti cu la ris, ko ji je za pra vo is he mij ska der
mo pa ti ja, i mo žda ni udar. Obič no je reč o po na vqa nim 
mo žda nim uda ri ma i TIA, ali se ja vqa ju i dru ga ne u ro
lo ška is po qa va wa, kao što su gla vo bo qa, vrtoglavica 
i epi lep si ja. Uglav nom se ovaj sin drom di jag no sti ku
je kod od ra slih že na (6080%). Kod ne kih bo le sni ka sa 
Sne do no vim sin dro mom i aPL an ti te li ma mo že da se 
raz vi je te ška va sku lar na de men ci ja [35].

Glavoboqe

Mi gre ni form ne gla vo bo qe su če ste u AFS, a na ro či
to s udru že nim SLE. Gla vo bo qe mo gu da se ja ve u vi
du po vre me nih mi gren skih na pa da, ali i te ških, hro
nič nih gla vo bo qa [27]. Kod bo le sni ka s mi gre nom ti
tro vi aPL an ti te la ni su po vi še ni, sem kod mi gre ne 
kom pli ko va ne npr. mo žda nim uda rom, gde se ova an
ti te la be le že kod oko jed ne tre ći ne bo le sni ka. Bo le
sni ci sa AFS i gla vo bo qa ma uglav nom ne ma ju pa ren
him ske pro me ne mo zga [23]. Trom bo za ven skih si nu sa 
mo zga mo že da iza zo ve gla vo bo qu s po vi še nim in tra
kra ni jal nim pri ti skom [27].

Kičmena moždina

Po ja va tran sver zal nog mi je li ti sa u AFS sma tra se po
sle di com trom bo ze krv nih su do va ko ji kič me nu mo
ždi nu snab de va ju kr vqu. Po sto ji i auto i mu no ošte
će we kič me ne mo ždi ne. Kod bo le sni ka s po zi tiv nim 
aPL an ti te li ma uoča va se kli nič ka sli ka hro nič ne, 
spo ro na pre du ju će mi je lo pa ti je [25].

Epilepsija

Epi lep si ja se ja vqa u sklo pu AFS i sma tra se po sle
di com mo žda nog uda ra sa stva ra wem ožiq nog tki va, 
ali i dej stvom an ti te la na GA BAer gič ki si stem. Če
sta je udru že nost epi lep si je, mo žda nog uda ra, ošte će
wa sr ča nih za li sta ka i li ve do re ti cu la ris [26]. Pri su stvo 
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IgG aCL an ti te la je po ve za no s po no vqe nim na pa di ma 
kod bo le sni ka s re frak ter nom fo kal nom epi lep si jom 
(bez di jag no ze AFS) u od no su na oso be bez sko ri jih na
pa da i zdra vih is pi ta ni ka kon trol ne gru pe [36]. Sma
tra se da hro nič no za pa qe we i re or ga ni za ci ja ne u ro
na na sta ju s epi lep tič kim na pa di ma pra će nim po ve ća
wem ni voa in ter le u ki na 6. Osta je, me đu tim, ne ja sno da 
li je epi lep si ja po sle di ca za pa qe wa ili ga uzro ku je.

Katastrofični AFS

Ka ta stro fič ni AFS je re dak en ti tet (po ga đa 1% oso
ba sa AFS) ko ji se is po qa va in fark ti ma na sta lim 
isto vre me no ili u krat kom vre men skom pe ri o du u vi
še or ga na (na pri mer, u ko ži, mo zgu, plu ći ma, sr cu, 
bu bre zi ma i cre vi ma) usled trom bo ze i oklu zi je ma
lih krv nih su do va [37]. Tok ovog ob li ka AFS je aku
tan, tra je od ne ko li ko da na ili ne de qa, a bo le sni ke s 
ovim AFS po treb no je le či ti in ten ziv nom an ti ko
a gu lant nom i imu no su pre siv nom te ra pi jom. Sto pa 
mor ta li te ta je oko 50%.

Ka ta stro fič ni AFS je če sto iza zvan tra u mom, hi
rur škim za hva tom, pre stan kom pri me ne an ti ko a gu
lant ne te ra pi je, pre e klamp si jom, sin dro mom HELLP 
ili in fek ci jom, a pra ćen di se mi no va nom in tra va
sku lar nom ko a gu lo pa ti jom (DIC) [38]. Ka ta stro fič ni 
AFS re đe na sta je u pu er pe ri ju mu i po sle ki re ta že zbog 
smr ti plo da, kod po gor ša wa ma lig nih bo le sti i SLE. 
U ve ći ni slu ča je va po sto ji ge net ska pre di spo zi ci ja.

Seronegativni AFS

Po sto je kli nič ki ja sni slu ča je vi AFS ko ji ima ju u 
ne ko li ko na vra ta ne ga tiv ne se ro lo ške na la ze, pa je 
za wih pred lo žen ter min „se ro ne ga tiv ni AFS” [39]. 
Po sto ji mo guć nost da je di jag no za po gre šna, ali je mo
gu će da la bo ra to rij ski te sto vi ne po kri va ju od go va
ra ju ća an ti te la kod kon kret nog bo le sni ka ili da su 
an ti te la is tro še na.

Prognoza

Kod bo le sni ka ko ji su pra vil no le če ni i gde je po stig
nu ta do bra kon tro la fak to ra ri zi ka prog no za je do
bra i oni mo gu da vo de nor ma lan ži vot. Ima bo le sni
ka ko ji ne re a gu ju do bro na te ra pi ju ma ka ko agre siv na 
ona bi la, i to ni su sa mo bo le sni ci sa ka ta stro fič
nim AFS. U ova kvim slu ča je vi ma prog no za je lo ša, a 
trom bo tič ki do ga đa ji se po na vqa ju, što mo že iza zva
ti te šku one spo so bqe nost ili čak smrt bo le sni ka.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Kli nič ka sli ka AFS se če sto pre kla pa sa sli kom MS 
i SLE [41]. Sve tri bo le sti su imun ski po sre do va ne, 

če sto ima ju re mi ten tan tok, po ga đa ju mla đe od ra sle 
oso be i če šće oso be žen skog po la. Ne ti pič na sli ka 
MS uz po zi tiv na aPL an ti te la uvek tre ba da po bu di 
sum wu na AFS. Ka da su aPL an ti te la u vi še na vra ta 
ne ga tiv na, di jag no za AFS je ma lo ve ro vat na.

U di fe ren ci jal nu di jag no zu se ubra ja ju i: DIC, in
fek tiv ni en do kar di tis, trom bo tič ka trom bo ci to pe
nij ska pur pu ra, ate ro skle ro za, si stem ski ne kro ti zu
ju ći va sku li tis, ra zni ne u ro lo ški i psi hi ja trij ski 
po re me ća ji. Ta ko đe se mo ra ju raz mo tri ti hi per ko a gu
la bil na sta wa: ma lig ni tu mo ri, sta wa iza zva na pri
me nom oral nih kon tra cep tiv nih sred sta va, sta wa na
sta la usled pri me ne hor mon ske sup sti tu ci o ne te ra
pi je, ho mo ci ste i ne mi ja, ne do sta tak an ti trom bi na III, 
pro te i na S i C, mu ta ci ja fak to ra V Le i den, pro trom
bi na A i po sto ja we an ti pro trom bin skih an ti te la.

LEČEWE

Le če we bo le sni ka sa AFS mo ra da bu de in di vi du al
no. Iako je u pi ta wu auto i mu na bo lest, imu no su pre si
ja ni je pr va li ni ja te ra pi je, već je to an ti ko a gu lant na 
te ra pi ja [10]. Kod akut nog mo žda nog uda ra u okvi ru 
AFS neo p hod no je pri me ni ti in tra ven sko ili sup ku
ta no le če we ni sko mo le ku lar nim he pa ri ni ma, a za tim 
na sta vi ti oral nu pri me nu an ti ko a gu lant nih sred sta
va [9]. He pa rin se pri me wu je in tra ven ski, u po čet ku 
5.000 je di ni ca, a po tom 5.00010.000 je di ni ca na 12 sa
ti u akut nim slu ča je vi ma [10]. S ob zi rom na to da he
pa rin mo že iza zva ti oste o po ro zu, kod po tre be du že 
pri me ne ovo ga le ka neo p hod no je isto vre me no da va ti 
kal ci jum i vi ta min D ili pre ći na ni sko mo le ku lar
ne he pa ri ne, ko ji se pri me wu ju jed nom dnev no i sma
wu ju ri zik od na stan ka trom bo ci to pe ni je i oste o po
ro ze. Od ni sko mo le kul skih he pa ri na enok sa pa rin se 
da je u do zi 2040 mg dnev no sup ku ta no za pro fi lak su 
gu bit ka plo da u trud no ći, dok se u se kun dar noj pre
ven ci ji trom bo ze pri me wu ju ve će do ze – i do 1 mg/kg 
na 12 sa ti ili 1,5 mg/kg dnev no sup ku ta no. Ta ko đe je 
neo p hod no vo di ti ra ču na o mo gu ćim in ter ak ci ja ma 
le ko va ko ji uti ču na INR (engl. in ter na ti o nal nor ma li-
sed ra tio – me đu na rod ni stan dar di zo va ni od nos). Ne
ma ja snih in di ci ja da je neo p hod na du go traj na an ti
ko a gu lant na te ra pi ja po sle ar te rij ske trom bo ze, naj
če šće mo žda nog uda ra [13].

Op ti mal ne vred no sti INR u te ra pij ske svr he su, 
pre ma na vo di ma ne kih auto ra, ve će od 3,0, dok dru
gi sma tra ju da su vred no sti INR od 2,0 do 3,0 jed na ko 
efi ka sne [2, 41]. Ve će vred no sti INR ta ko đe po ve ća
va ju ri zik od he mo ra gij skih kom pli ka ci ja. Kod ven
skih trom bo za ni vo INR bi tre ba lo da bu de 2,03,0, a 
kod ar te rij ske trom bo ze oko 3,0. Ve ći na bo le sni ka do
bro re a gu je ka da je INR 2,5. Ka da su u pi ta wu re ku rent
ni slu ča je vi, vred nost INR bi tre ba lo da bu de 3,04,0.

U le če wu hro nič nog AFS pri me wu ju se oral na an
ti ko a gu lant na i an ti a gre ga ci o na te ra pi ja. Var fa rin 
se do zi ra in di vi du al no uz re dov ne kon tro le vred
no sti INR. Ovaj lek je i da qe oko sni ca le če wa trom
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bo tič kih po ja va, a he pa rin kom pli ka ci ja trud no će 
[11]. U te škim i re zi stent nim slu ča je vi ma je mo gu
će da ti var fa rin i ace til sa li cil nu ki se li nu za jed
no [9]. Ace til sa li cil na ki se li na se pri me wu je u do
zi od 100 mg dnev no. Po ne kad se ko ri sti i klo pi do
grel, na ro či to ako su bo le sni ci aler gič ni na ace til
sa li cil nu ki se li nu ili je we no dej stvo sla bo. Efi
ka snost an ti ko a gu lant nih le ko va ni je po tvr đe na kod 
trom bo tič ke mi kro an gi o pa ti je, val vu lar ne bo le sti 
sr ca, li ve do re ti cu la ris, ul ku sa na no ga ma i mag net no re
zo nant nim pro me na ma ko je su udru že ne s kog ni tiv
nim pro me na ma [11].

Kod trud ni ca se pri me wu je pro fi lak tič ka an ti
ko a gu lant na te ra pi ja ni sko mo le ku lar nim he pa ri ni
ma sup ku ta no i an ti a gre ga ci o na te ra pi ja. Var fa rin 
se iz be ga va jer je te ra to gen. Pe ri par tal no se te ra pi
ja ob u sta vqa i na sta vqa po sle po ro đa ja još 612 ne
de qa, a za tim se pro du žu je pro fi lak tič ka te ra pi ja. 
To kom do je wa mo že da se pri me wu je te ra pi ja za AFS.

Le če we AFS uglav nom tra je do kra ja ži vo ta bo le
sni ka. Po ka za na je efi ka snost var fa ri na to kom we
go ve pe to go di šwe pri me ne sa sa mo 10% re ci di va pre
ma 70% kod pre ki da wa pro fi lak se [42]. Kod ven skih 
trom bo za an ti ko a gu lant na te ra pi ja se da je 612 me se
ci, a kod ar te rij skih trom bo za neo p hod no je du go go
di šwe le če we. Kod izo lo va nih pro ble ma u trud no ći 
pri me wu je se an ti a gre ga ci o na te ra pi ja ma lim do za
ma ace til sa li cil ne ki se li ne, a kod pri dru že nih no
vih trom bo tič kih do ga đa ja i ce lo ži vot na an ti ko a
gu lant na te ra pi ja [43]. Pro fi lak tič na te ra pi ja kod 
asimp to mat skih oso ba sa aPL an ti te li ma ni je oprav

da na zbog ma le in ci den ci je trom bo tič kih do ga đa ja u 
ovoj gru pi bo le sni ka [13].

Uzro ci se kun dar nog AFS mo ra ju da se tra že i le če. 
Uko li ko po sto ji SLE, mo že da se pri me wu je hi drok si
hlo ro kin (pri mar no an ti ma la rik s an ti in fla ma tor
nim svoj stvi ma), ko ji se do bro pod no si, obič no u do zi 
200400 mg dnev no ili u po de qe nim do za ma. Če sto je 
sa SLE udru žen ka ta stro fič ni AFS, ko ji je po treb no 
in ten ziv no le či ti an ti ko a gu lant nim le ko vi ma, kao 
i te ra pij skom iz me nom pla zme i kor ti ko ste ro i di ma, 
a ne kad i in tra ven skim imu no glo bu li ni ma i ci klo
fos fa mi dom [13]. Pri me na pred ni zo na je in di vi du
al na. Imu no glo bu li ni se da ju in tra ven ski, obič no 
u do zi od 400 mg/kg dnev no to kom pet da na, uglav nom 
kod oso ba re zi stent nih na kon ven ci o nal nu te ra pi ju.

ZAKQUČAK

AFS je auto i mu na bo lest ko ja se od li ku je po na vqa
nim trom bo za ma, po re me ća ji ma trud no će i di rekt
nim dej stvom an ti te la, a ja vqa se u sva kom ži vot nom 
do bu. U kli nič koj sli ci se za pa ža za hva će nost mno
gih or ga na, ali su ne u ro lo ška is po qa va wa naj če šća. 
Prog no za le če wa je do bra kod ve ći ne bo le sni ka. Pr
va li ni ja te ra pi je kod mo žda nog uda ra su an ti ko a gu
lant ni le ko vi (in tra ven ski he pa rin ili ni sko mo le
ku lar ni he pa ri ni). Kod hro nič nog ob li ka AFS pri
me wu ju se var fa rin i ace til sa li cil na ki se li na, naj
če šće do ži vot no. U re zi stent nim slu ča je vi ma mo ra 
da se pri me ni imu no su pre siv na te ra pi ja.
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SUMMARY
Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease 
with recurrent thromboses and pregnancy complications 
(90% are female patients) that can be primary and secondary 
(with concomitant autoimmune disease). Antiphospholipid 
antibodies are prothrombotic but also act directly with brain 
tissue. One clinical and one laboratory criterion is necessary 
for the diagnosis of APS. Positive serological tests have to be 
confirmed after at least 12 weeks. Clinical picture consists of 
thromboses in many organs and spontaneous miscarriages, 
sometimes thrombocytopaenia and haemolytic anaemia, but 
neurological cases are the most frequent: headaches, stroke, 
encephalopathy, seizures, visual disturbances, Sneddon 

syndrome, dementia, vertigo, chorea, balism, transitory global 
amnesia, psychosis, transversal myelopathy and Guillain-Barre 
syndrome. About 50% of strokes below 50 years of age are 
caused by APS. The first line of therapy in stroke is anticoagu-
lation: intravenous heparin or low-weight heparins. In chronic 
treatment, oral anticoagulation and antiplatelet therapy are 
used, warfarin and aspirin, mostly for life. In resistant cases, 
corticosteroids, intravenous immunoglobulins and plasma-
pheresis are necessary. Prognosis is good in most patients but 
some are treatment-resistant with recurrent thrombotic events 
and eventually death.
Keywords: antiphospholipid syndrome; neurology; anticar-
diolipin antibodies; lupus anticoagulant; heparin
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