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SUMMARY
Antiphospholipid Antibody Syndrome

The antiphospholipid antibody syndrome (APS) is character-
ized by antibodies directed against either phospholipids or
plasma proteins bound to anionic phospholipids. Patients with
the APS may display a constellation of clinical features
including venous and arterial thrombosis, recurrent fetal loss-
es and thrombocytopenia. This disorder is referred to as the
primary APS when it occurs alone; however, it can also be
found in association with systemic lupus erythematosus
(SLE), other rheumatic diseases and with certain infections
and drugs.
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Antifosfolipid sendromu, lupus antikoagiilan1 ve/veya
antikardiyolipin antikorlar gibi antifosfolipid antikorla-
riin arter ya da ven trombozu, tekrarlayan abortuslar,
trombositopeni ya da norolojik bozukluklarla birlikte
gozlenmesi seklinde tanimlanabilir. Bu kavramin gelisi-
mi 1950°1i yillarda romatologlarin sistemik lupus erito-
matozus (SLE) ve diger otoimmiin hastaligt olup, yiik-
sek oranda tromboz, obstetrik komplikasyonlar ve trom-
bositopeni gozlenen bir hasta grubunda kronik olarak
yalanci pozitif sifiliz testi saptamalartyla baglamigtir (1).

Antifosfolipid sendrom (AFS) tanisi i¢in bir klinik ve
bir serolojik kriterin olmasi gerekir. Antifosfolipid an-
tikorlar (AFA) poliklonal bir immiin yanit sonucu gelis-
mekte olup, sifiliz ve diger infeksiyonlar ile bazi ilaglar
da AFA gelisimine yol acabilir (2). AFS i¢in optimal
tedavi bulunmamistir. Bu hastalarda tikayici damar
komplikasyonlarinin tedavisiyle ilgili ¢aligsmalar az
sayida ve retrospektiftir.

Spontan remisyon nadirdir (2-4). Bu nedenle, AFS’li
hastalar1 tanimak ve tedavi etmek gereklidir.

Bu yazida, tekrarlayan tromboembolik olaylar1 olan ve
antikardiyolipin antikorlar tespit ettigimiz bir olgu su-
nulacaktir. Bu olguyu sunmadaki amacimiz, klinikte
tekrarlayan tromboembolik olaylari olan hastalarda
ayirict tanida AFS’nun diisiintilmesini saglamak ve
komplikasyonlarinin sonuglari hayati oldugundan tani
ve tedavisinin énemini vurgulamaktir.

OLGU

31 yasinda erkek hasta, 20.2.2000 tarihinde ates, bulanti-
kusma, karin agrisi, kanl ishal sikayetleri ile SSK Goztepe
Egitim Hastanesi intaniye klinigine basvurdu ve psédomem-
brandz enterokolit tanisi ile yatirildi. Bu tarihten 2 ay once
pnomoni 6n tanisi ile 10 giin ismini bilmedigi oral antibiyotik
kullandigini ifade eden hastanin, yakinmalarinin gegcmemesi
iizerine yine isimlerini bilmedigi 2 farkli antibiyotik tedavisi
daha aldig1 6grenildi. Ozgecmisinde 1999°da bobrek tas
kirdirma Oykiisii mevcuttu. 15 y1l 1 paket/giin sigara alig-
kanhig: vardi (8 aydir igmiyor). Soyge¢misinde 6zellik yoktu.
Fizik muayenede; KB 140/100 mmHg, nabiz 100/dk, ates
38.2°C, suur acik, genel durum aktif, deri-derialt1 yag dokusu,
turgor-tonus normal, pupillalar izokorik, skleralar normal
olarak degerlendirildi. Kardiyovaskiiler, solunum ve norolojik
sistem muayeneleri normal bulundu. Karinda, 6zellikle sol alt
kadranda yaygin hassasiyet vardi. Rebound ve ele gelen kitle
yoktu. Karaciger kot kavsinde palpabl, traube agik, splenome-
gali yoktu. 21.2.2000°de karin agrisinin siddetlenmesi tizerine
yapilan genel cerrahi konsiiltasyonu sonucu hasta, “akut me-
zenter embolisi” diisiliniilerek acil operasyona alindi. Seg-
menter jejunum rezeksiyonu ve uc-uca jejunostomi yapildi.
Jejunum segment biyopsi sonucu, mezenter emboli olarak
geldi. 27.3.2000 tarihli bilateral alt ekstremite ven ve portal
ven renkli doppler incelemesi sonucu; sol vena safena magna-
da siirekli, bilateral CFV ve sol DFV’de evre 1 reflii akimlar
alindi. 31.3.2000 coliak trunkus, SMA ve IMA DSA ince-
lemelerinde; 3. jejunal arter ostiumunda ileri darlik, 3. jejunal
arter distalinde okliide orifisler izlendi. Orifislerin distalinde
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izlenebilen 4. jejunal arter ostiumunda orta derecede darlik
mevcuttu.

Hastada 12.3.2000 tarihinde pulmoner emboli gelisti.
Antikoagiilan tedaviye baslandi. 14.6.2000°de 99mTc-MAA
ile yapilan akciger perfiizyon sintigrafisinde; sol akciger api-
koposterior segmentte, subsegmenter perfiizyon defekti izlen-
di. 30.6.2000 tarihli ventilasyon sintigrafisinde ise perfiizyon
defektine uyan bolgenin ventile oldugu goriildii. Diisiik ola-
silikli pulmoner emboli ile uyumlu bulundu.

Batin ultrasonografisinde; karaciger boyutlar1 midklavikular
hatta, kraniokaudal aksi 145 mm idi. Toraks tomografisinde
sag alt zonda minimal plevral kalinlagsma tespit edildi.

21.2.2000 tarihli 16kosit 17.900, trombosit 143.000, Hb 11.8,
Htc 34.0, ESR 14 mm/saat, kreatinin 1.0 mg/dL, AST 65 U/L,
ALT 105 U/L, GGT 74 U/L, amilaz 26 U/L, t.bil. 0.79 mg/dL,
d.bil. 0.27 mg/dL, alb. 2.8 g/dL, t. protein 5.4 g/dL, trigliserid
238 mg/dL, CRP 384 mg/L, HBs Ag (-), anti HBs zayif (+),
anti HCV (-), anti HAV IgM (-), anti HAV IgG (+), brucella
lam agg. (Rose-Bengal) (-), s. typhi O (-), s. paratyphi AO,
AH, BO, BH (-), RF (-) idi. 10.3.2000°de AST 101 U/L, ALT
112 U/L, GGT 389 U/L’ye yiikseldi. Tam idrar tetkiki ve
ayakta direkt batin grafisi normal bulundu. Gaita mikrosko-
pisinde eritrosit ve l6kositler izlendi. 12.3.2000 kan gazlar1
olclimii pO2 76 mmHg, pCO2 38.9 mmHg, oksijen satiiras-
yonu % 95.4 idi. 11.4.2000 c-ANCA (-), p-ANCA (-), protein
S % 85.8, protein C % 106.6, faktor V % 115, antitrombin II1
% 105, c3 1.11 g/L, ANA (+) idi. 19.7.2000 tarihli tam idrar
tetkikinde hematiiri saptandi. 24 saatlik idrar proteini (-)
bulundu. Hastada lupus nefriti ve/veya antifosfolipid sendrom
diisiiniilerek antikardiyolipin antikorlar istendi. 25.7.2000’de
antikardiyolipin IgM 13.5 mpl, antikardiyolipin IgG 11.5 gpl
olarak geldi. idrar bulgular1 1-2 giin i¢inde tamamen diizeldi.
Hematiiri atagt direkt iiriner sistem grafisinde sag iireter
L3/L4 diizeyinde saptanan 7 mm capli opak kalkiile baglandi.
Takipte tekrarlayan tromboembolik olaylar ve anormal labo-
ratuvar bulgular gozoniine alinarak hastada antifosfolipid
sendrom diisiiniilerek, 12.3.2000 tarihinde warfarin 5 mg/giin
baslandi. 11.5.2000°de warfarin dozu 10 mg/giin’e cikilarak,
tedaviye 100 mg/giin aspirin eklendi. Temmuz 2000 tarihinde
iist gastrointestinal kanama gegirmesi iizerine hastanin antiag-
regan ve antikoagiilan tedavileri kesildi. Agustos 2000°de 24
mg/giin prednizolon mide koruyucu ilaglarla birlikte baglandi.
Bir ay sonra steroid dozu 16 mg/giin’e diisiiniilerek, 80 mg
/giin aspirin eklendi. Tekrar {ist gastrointestinal kanama ge-
cirmesi iizerine aspirin kesildi. Ekim ay1 kontroliinde trombo-
embolik olay niiksii yoktu, laboratuvar sonuclart normaldi.

TARTISMA

Antifosfolipid sendromu (AFS); trombozlar, tekrarlayan
abortus, trombositopeni ve norolojik bulgularla karak-
terizedir. 11k kez 1983 yilinda Hughes tarafindan
tanimlanan bu sendromun diger bulgular1 arasinda live-
do retikiilaris ve labil hipertansiyon da bulunur. Sendro-
mun siklig1 bilinmemektedir, ancak tromboz ve vas-
kiilopati ile birlikte giden klinik sendromlar arasinda
onemli yer almaktadir (5-7). AFS ilk olarak SLE’li

hastalarda tanimlanmistir (sekonder AFS). SLE’nin
major klinik ve serolojik 6zelliklerini tasimayan hasta-
lar ise “primer AFS” olarak adlandirilirlar (2). AFS’de
saptanan antifosfolipid antikorlar baglangicta SLE’ye
eslik ettiginden “lupus antikoagiilan1” adiyla anilir (8).
Fizikokimyasal ve immiinolojik analizler lupus anti-
koagiilaninin IgG ve/veya IgM izotipinde olduklarini
gostermistir (9). Genellikle 4 tip AFA saptanir:

1. Sifiliz i¢in yanlis pozitif seroloji

2. Lupus antikoagiilani

3. Antikardiolipin antikorlar

4. Anti-beta 2 glikoprotein 1 antikorlari (10)

AFS tanist i¢in en az bir klinik, bir laboratuvar bulgusu
gereklidir. Serolojik testler en az 8-12 hafta ara ile 2 kez
pozitif bulunmalidir.

Tam kriterleri : AFA’lar ELISA veya radioimmiinas-
say ile saptanabilir (12). Lupus antikoagiilan1 ve anti-
kardiyolipin antikorlar immiinoloik olarak farkli olma-

Laboratuvar Bulgulari

- Pozitif lupus antikoagiilan testi

- IgG antikardiyolipin antikor
>10 gpl

- IgM antikardiyolipin antikor
>10 mpl ve pozitif lupus
antikoagiilan testi (2:3:10,1D)

Klinik Bulgular
- Venoz tromboz

- Arteriyel tromboz
- Tekrarlayan abortus
- Trombositopeni

larina ragmen, klinik benzerdir. Ven6z trombozda lupus
antikoagulani, arteriyel trombozda antikardiyolipin anti-
kor daha yiiksek titrelerde bulunmustur (13). Venoz
tromboembolik olaylar sadece % 10 hastada bildiril-
mistir (14,15). Klinik olarak tromboz, kanamadan ¢ok
daha sik gozlenir. Bizim hastamizda da arter ve ven
tromboembolisi gozlendi, kanama olmadi. Tedavide
kullandigimiz antiagregan ve antikoagiilan ilaglara bagl
iist gastrointestinal sistem kanamasi gelisti. Protrombin
ve trombin zamani ara sira uzayabilir. Hastamizin pro-
trombin ve trombin zamani antikoagiilan tedavi oncesi
normaldi. Klinik olarak labil hipertansiyon, pulmoner
emboli ve mezenter arter embolisi vardi. Bu bulgular
icin hastamizin herhangi bir risk faktdrii bulunmuyordu
(aile oykiisii, malignite, kronik bir hastalik, ilerlemig
yas, gecirilmis operasyonlar gibi). Sigara aligkanlig:
disinda saglikli, geng yetiskin bir kisiydi.

AFA’lar normal erigkin kisilerde % 2 oraninda saptana-

bilir. Fakat hastamizin antikardiyolipin antikor IgM dii-
zeyi 13.5 mpl, antikardiyolipin antikor IgG diizeyi 11.5
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gpl bulunmug olup, her iki deger de normalin iizerinde-
dir. Bu hastada tekrarlayan tromboembolik olaylar,
serolojik testlerden iki pozitif sonu¢ ve labil hipertan-
siyon varlig1 nedeniyle AFS diisiiniilmiistiir. Diistik titre
ANA pozitifligi, idar tetkikinde saptanan hematiiri ve
tromboza egilim 6zellikleri nedeniyle ayirict tanida SLE
yeralabilirdi. Fakat, hasta SLE tanis1 i¢in gerekli kriter-
leri tastmiyordu. Diger kollajendzlere ise klinik ve labo-
ratuvar acgisindan uyan ozellikler saptanmadi. AFS tani-
st icin gerekli en az bir klinik, bir laboratuvar bulgusu
hastamizda mevcut olup, AFS diistinmek i¢in yeterlidir.
Bizim hastamizda iki klinik ve iki serolojik test pozitif-
ligi vardir.

Physicians Health Study’nin bir alt ¢alismasinda, sag-
ikl erigkin erkeklerle calismaya girildiginde antikardi-
yolipin titresiyle daha sonra gelisen tromboz ve pulmo-
ner emboli arasinda iligki bulunmustur (16). AFS olan
hastalarda gozlenen trombotik olaylarin yaklasik % 70’1
vendz, % 30’u da arteriyeldir. Periferal derin ven trom-
bozu ve pulmoner emboli en sik gozlenen vendz olay-
lardir. Sik arteriyel lokalizasyonlar ise serebral, ko-
roner, aksiller, brakial, iliofemoral, aorta, mezenter ve
retinal arterlerdir. 1990 yilinda Love ve Santaro, o giine
kadar AFS ile ilgili yaymlanmig bildirilerin bir meta-
analizini yapmislardir. Bu bilgilerden tromboz oykiisii
ile AFA arasindaki iligkinin en azindan SLE’li hastalar-
da aciklandig1 gozlenebilir. Yakin donemde yapilmis
birka¢ prospektif ¢alismada artmis AFA’nin tromboz
icin gercek bir risk faktorii olduguna dair deliller vardir
(16). Trombotik riskin AFA tipine, titresine veya izoti-
pine mi bagl oldugu net degildir. Retrospektif calisma-
larda, hem lupus antikoagiilan1 hem de antikardiyolipin
antikorun trombozla iliskili oldugu gosterilmistir (11).
Hokkaido’da yapilan bir ¢alismada AFA ile tromboz
arasindaki iligkiyi saptamak icin AFA bulunan hastalar-
da hiperkoagiilasyon mekanizmalar1 arastirilmistir.
Calisma sonucunda 3 mekanizma bildirmislerdir: Beta-
2 glikoprotein 1, monoklonal antikardiyolipin antikor,
plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1). Boylece
AFS’de cesitli trombojenik faktorlerin rol oynadigi so-
nucuna varmiglardir (17).

Primer AFS tedavisinde antiagregan ve antikoagiilan te-
daviler onerilmektedir (11). Niiks egilimli oldugundan
uzun siireli (biiyiik olasilikla dmiir boyu) antikoagiilan
tedavi gerekmektedir. Fakat, bunun da yarari tartismali-
dir. Ornegin, prospektif bir calismada pulmoner emboli-
si olan 141 hasta ve derin ven trombozu saptanan 103
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hasta alinmis (22 ve 43 hastada aCL mevcut), warfarin
te-davisi kesildikten sonra pulmoner emboli ve derin
ven trombozu rekiirrens sikli1 antikardiyolipin antikor
olmayan hastalardaki ile 6zdes saptanmistir (15-18).

Arteriyel ve vendz tromboz agisindan tedavinin ne gibi
farklar gostermesi gerektigi tam olarak bilinmemekle
birlikte, arteriyel tikanma olan hastalarda diisiik doz
aspirin (100 mg/giin) veya warfarin ile birlikte diigiik
doz aspirin verilmesi daha uygun olabilir (2). Oral anti-
koagiilan alan hastalarda 8 yildan fazla niiks olmamuistir.
Kesenlerde ise 2 yil sonra % 50, 8 yil sonra % 80 tek-
rarlayan tromboembolik epizodlar saptanmistir (19). Ste-
roidlerin rolii, aspirin ve diger immiinsupresifler gibi
kesin degildir. Steroid kullanim1 AFS’nin immiin trom-
bositopeni ve koagiilasyon anormalliklerini kisa siirede
azaltabilir ya da ortadan kaldirabilir. Biz olgumuzda an-
tiagregan ve antikoagiilan tedavi baglamamiza ragmen,
tekrarlayan iist gastrointestinal sistem kanamalar1 nede-
niyle kesmek zorunda kaldik. AFS tedavisindeki yeri
cok tartismali olsa da hastaya diisiik doz steroid bagla-
dik. Bazi hastalarda giinde 10-15 mg prednizolon semp-
tomlar1 geriletir. 40 mg’in istiindeki giinliik dozlarda
etkinin az oldugu gozlenmistir (5). Ciddi ve yaygin
trombozlarla seyreden olgularda intravendz prostasiklin,
plazmaferez ve fibrinolitik ajanlar (tPA, iirokinaz) de-
neysel olarak kullanilmaktadir (2). Her bir hasta ayri
ayr1 degerlendirilerek tedavi planlanmalidir.

Sonug olarak; AFS ile ilgili bilgilerimiz hala kisithdir.
Fakat, komplikasyonlariin ciddiyeti nedeniyle ayirici
tanida mutlaka diisliniilmesi ve saptandiginda etkin
olarak tedavi edilmesi gereken bir tablodur.
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YAZARLARA BILGI

Goztepe Tip Dergisi, SSK Goztepe Egitim Hastanesi'nin multi-
disipliner bilimsel yayin organi olup, klinik ve deneysel ¢alisma-
lara, olgu sunumlarina ve derleme yazilara yer verir. Yayin dili
Tiirkce olan dergi, her ii¢c ayda bir ¢ikar ve dort sayida bir cilt ta-
mamlanir.

Bilimsel yazilarin dergide yer alabilmesi i¢in tiim yazarlarin
onayladigini belgeleyen bir 6n yazi icermesi gerekir. Yaym Kuru-
lu, yazilar ¢ift hakem sistemi ile degerlendirerek yayimlanip ya-
yimlanmiyacagina karar verir. Yayin kurulu, yazilar1 bigimce dii-
zenlemek ve diizeltmek veya kisaltmak yetkisindedir.

Dergide yayimlanan yazilarin bilimsel ve etik sorumlulugu
yazarlara aittir.

YAZIM KOSULLARI

1. Yazi standart A4 kagidina, bilgisayar ciktisi olarak yazilmali ve
her sayfanin iki yaninda 3 cm bogluk birakilmalidir.
2. Dergiye gonderilen klinik ve deneysel ¢alismalar 10, derleme
yazilar1 14, olgu sunumlar1 5 sayfay1 gegcmemelidir.
3. Gonderilen yazilarin baglhiklari kisa ve acik ifadeli olmalidir.
4. Yazarlarm iinvan kullanmaksizin adi1 ve soyad: baghigin altinda,
ortaya acik olarak yazilmalidir. Yazarlarin gorev yeri, tinvanlari
ve yazi ile ilgili bilgi (kongrede sunulmus olmasi poster veya her-
han-gi bir kurumun destegi) dip not ile yazilmalidir.
5. Gonderilen yazilarda sirasiyla su boliimler yer almalidir :
Klinik ve deneysel arastirma yazilar1 : Baglik (Tiirkce ve Ingi—
lizce), Ozet (Tiirkge ve Ingilizce), Girig, Materyal ve Metod, Bul-
gular, Tartisma ve Kaynaklar
Olgu sunumlart : Baghk (Tiirkce ve Ingilizce), Ozet (Ingilizce),
Olgu (veya olgularn) Sunumu, Tartisma ve Kaynaklar
Derlemeler : Baslik (Tiirkge ve Ingilizce), Ozet (Ingilizce), Me-
tin, Tartisma ve Kaynaklar (Index Medicus kurallarina gore)
6. Tiirkce ve Ingilizce zet, konu gergevesini ve amaci,kisaca
yontemi, elde edilen ve varilan sonuglar icermelidir. Ozetler 200-
250 kelimeyi agsmamal1 ve sonuna en az 2, en ¢ok 5 Tiirkce ve
Ingilizce anahtar kelime (key words) yazilmalidir.
7. Kaynaklar, metinde gecis sirasina gore numaralandirilmali ve

asagidaki orneklere gore yazilmalidir :

Makaleler igin: Yazarin soyadi, isim bas harfleri, 2'nci yazarin
soyad: isim bag harfleri, 3'lincii yazarin soyad: isim bag harfleri
(sonrakiler igin et. al.) : Makalenin ad1. Derginin Index Medicus'a
gore kisaltilmig adi veya tam basligi Volim sayisi:(say1),
baslangic sayfasi-bitis sayfasi, Yil

Ornek :

2. Fenel V, Vale GR, Brock GA, et. al.: Respiration and

cerebral blood flow in metabolic acidosis and alkalosis in

human. J. Appl Physiol 27 (2) : 67-70, 1967.

Kitaplar igin: Yazarin soyadi, isim bag harfleri, (diger yazarlar
da ayni sekilde) : Kitabin adi. Baskisi. Yayinevi, Sehir, Sayfa, Yil
Ornek :
3. Nunn J: Applied Respiratory Physiology. 2nd Ed., Butter-
worths, London, 168, 1977.
8. Sekillerin (tablo, resim, ve grafikler) No'lar1 yazi iginde paran-
tez icinde belirtilmelidir. Fotograflar ayr bir zarfa konulmali ve
arka ylizleri numaralanmalidir. Sekillerin alt yazilari (tablo, resim,
grafik, fotograf ve slayt) ayri bir sayfaya yazilmali ve sira
numarasi verilmelidir.
9. Dergide yayimlanan yazilara katkida bulunmak iizere veya ten-
kit amaciyla "Editore mektup" kosesine gonderilecek yazilar 2
daktilo sayfasini gegmeyecek sekilde yazilmalidir.
10. Yazilar iki niisha verilmeli ve yazinin basinda "yazarin yazis-
ma adresi ve telefonu" bulunmalidir.
11. Yazmnin, bilgisayar ¢iktisi ile beraber mutlaka bir diskette
MICROSOFT Word programinda ve TEXT formatinda kayd: da
gonderilmelidir. Disket ile birlikte gonderilmeyen yazilar deger-
lendirmeye alinmayacaktir.
12. Yaz1 ve sekiller yazarlara iade edilmez.
13. Yazilar ;
GOZTEPE TIP DERGISI
SSK Goztepe Egitim Hastanesi Bagshekimligi
81054 GOZTEPE / ISTANBUL"
adresine gonderilmelidir.
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