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OLGU SUNUMU

Erken Tani ve Etkin Tedavi ile Duzelen
Kotli Prognoz Kriterlerine Sahip
Katastrofik Antifosfolipid Sendromu Olgusu

A Case of Antiphospholipid Syndrome with Poor Prognosis:
Improvement with Early Diagnosis and Effective Treatment
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Ozet

Kirk yasinda erkek hasta, nefes darligi ve g6gus agrisi nedeni
ile hastaneye basvurmasi sonras, klinigine gore planlanan in-
celemelerde, ventilasyon perflizyon sintigrafisi ile yliksek risk-
le pulmoner emboli, portal sistemde, ¢ekilen MR anjiyografi
ile tromboz, aktif bobrek tutulumu, pansitopeni ve hemolitik
anemi saptandi. Laboratuvar testlerinde lupus antikoagulani,
antinlkleer antikor, anti-Ds DNA pozitif saptandi. Hastada di-
ger muhtemel nedenlerin ekartasyonu sonrasi, bag dokusu
hastaligi ve olasi katastrofik antifosfolipid sendromu (KAFS)
tanisi kondu. Hastada KAFS icin ylksek risk faktorleri mev-
cuttu. Tani sonrasi, toplam 6 gram pulse steroid, intravendz
immunoglobulin, plazma degisimi ve antikoagitilasyon uygu-
landi. Agresif tedavi ile hastanin kan tablosu ve bobrek fonk-
siyonlar diizeldi. Hastaya idame tedavi olarak, parenteral sik-
lofosfamid, antikoagtilasyon ve oral steroid tedavisi baslandi.

Anahtar sozciikler: Antifosfolipid sendromu; katastrofik hasta-
hklar.

Summary

A 40-year-old male patient was admitted with shortness of
breath and chest pain. Ventilation/perfusion scan showed high
risk for pulmonary embolism, and portal thrombosis was ob-
served with portal magnetic resonance (MR) angiography. Ac-
tive renal involvement, pancytopenia, and hemolytic anemia
were also observed. Laboratory tests for lupus anticoagulant,
antinuclear antibody, and anti-double-stranded DNA were
positive. After other possible diagnoses were excluded, connec-
tive tissue disease and possible catastrophic antiphospholipid
syndrome (CAFS) were diagnosed. The patient had all high-risk
factors of CAFS. After diagnosis, a total of 6 grams of pulsatile
steroids, intravenous immunoglobulin, plasma exchange, and
anticoagulation was administered. Blood and kidney function
improved with aggressive treatment. Parenteral cyclophos-
phamide, oral steroid therapy, and anticoagulation was initi-
ated as maintenance therapy.

Keywords: Antiphospholipid syndrome; catastrophic illness.
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organ sisteminin trombozu ile karakterize antifosfoli-
pid sendromunun agir bir formudur.™ Antifosfolipid
sendromlu hastalarin %1'de gorilmesinde ragmen,
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mortalitesi %30-40'dir.? Taninin erken konmasi ve ta-
kiben uygulanacak agresif tedavi mortaliteyi azaltan
en 6nemli faktordur.

Bu yazida, bag dokusu hastaligi ve antifosfolipid an-
tikor (AFL) pozitifligi olan bir erkek hastada gelisen,
erken tani ve agressif tedavi ile remisyona giren, koti
prognoz kriterlerine sahip KAFS'nin tani ve tedavi su-
reci anlatildi.

Olgu Sunumu

Kirk yasinda erkek hasta, 15 glindir olan nefes darhg
ve gogus agrisi nedeni ile hastaneye basvurdu. Hasta-
nin hikayesinde, dort yil 6nce arteriyel tromboz nede-
ni ile sag alt ekstremite trombektomi ameliyati ve iki
yil 6nce iskemik serebrovaskiiler olay hikayesi mevcut-
tu (Sekil 1a).

Anamnezinden herhangi bir medikal tedavi almadigi
ve tanisi konmus kronik ek bir hastaliginin olmadigi
ogrenildi. Hastanin arteriyel tromboz hikayesi olmasi
nedeni ile, pulmoner tromboemboli 6n tanisi ile an-
jiyovolumetrik bilgisayarli tomografi planlandi. Ancak
hastanin bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk nede-
niyle cekilemedi. Bunun {izerine yapilan ventilasyon/
perflizyon sintigrafisi, pulmoner tromboemboli agi-
sindan yuksek riskli bulundu. Hastanin tam kan sayi-
minda pansitopeni saptandi. Periferik yaymasinda,

fragmente eritrositler gozlenirken, atipik hiicre sap-
tanmadi. Vitamin B12 ve folik asit degerleri normal
sinirlarda bulundu. Laktat dehidrogenaz degeri, labo-
ratuvar normallerinin Ust sinirnndan dort kat ytiksek
bulundu. Hastada hemolitik anemi oldugu kabul edil-
di. Daha 6nce bilinen bdbrek problemi bulunmayan
hastada, kreatinin degerinin 1.7 mg/dl oldugu gézlen-
di. Bakilan idrar sedimentinin aktif oldugu saptandi.
24 saatlik idrarda 4 gram/giin protein saptandi. Has-
tanin genel durumu ve kanama riski g6z 6ntine alina-
rak bobrek biyopsisi yapilamadi. Hepatosplenomegali
ve transaminaz yiksekligi gozlenen hastanin yapilan
portal sistem manyetik rezonans (MR) anjiyografisin-
de, portal vende parsiyel tromboz saptandi (Sekil 1b).

Antikoagulan tedavi 6ncesi bakilan bazal aktive parsi-
yel tromboplastin zamani ve protrombin zamani uzun
olarak tespit edildi. Bu bulgu Uizerine AFS 6n tanisi ile
lupus antikoagiilanina bakild. iki kez pozitif olarak bu-
lundu. Antikardiyolipin Ig G ve M testleri negatif olarak
saptandi. Diger trombofili nedenlerinin arastiriimasin-
da Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mu-
tasyonu ve, MTHFR C677T mutasyonu negatif olarak
bulundu. Protein C ve S, antitrombin ve homosistein
seviyesi normal sinirlarda tespit edildi. Hastada mevcut
bulgularla bag dokusu hastaligi olabilecegi de diisu-
nulerek, antintkleer antikor testi (ANA), anti-dsDNA,
extractable nikleer antikor (ENA) testlerine bakildi.

Sekil 1. (a) Gecirilmis serebrovaskiiler olaya bagh kronik serebral enfark alani. (b) Manyetik rezonans anjiografi'de saptanan

parsiyel portal ven trombisu.
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ANA, anti-dsDNA ve ENA testlerinden antisentromer
antikor pozitif olarak bulundu. Hastanin izleminde
coklu organ yetersizligi gézlenmesi ve akut faz dege-
rinin yiiksekligine yol acabilecek enfektif etyolojilerinin
arastiriimasi icin alinan kan ve idrar kiltiriinde Greme
g6zlenmedi. Fizik muayene ve sorgulamada enfeksi-
yon odagi gézlenmedi. Hastada ayni anda tespit edilen
ve akut gelisen, ikisi goriintiileme yonteminde gdste-
rilmis tromboz ile karakterize, (i¢ ayri organ sisteminde
tutulum olmasi, lupus antikoagtlan testi pozitifligi ve
diger muhtemel etkenlerden enfeksiyon ve heretider
trombofili ekarte edilmesi sonrasi, yatisinin 10. gliniin-
de bag dokusu hastaligi ve olasi KAFS kabul edilerek
tedaviye baslandi.™ Hastaya trombosit sayimina gore
disiik molekiler agirlikh heparin ve yatisinin 10, 11 ve
12. guinlerinde 1 gr/glinden toplam li¢ glin metilpred-
nizolon parenteral uygulandi. Takiben steroid tedavisi
1 mgr/kg/giin prednisolone esdeger dozundan oral
olarak devam edildi. Yatisinin 24. giininde steroid te-
davisini takiben intravendz immduinglobulin (IVIG) 2 gr/
kg/giin, plazma degisimi esliginde baslandi. Toplam (g
glin IVIG alan ve 11 seans plazma degisimi uygulanan
hastanin, pansitopenisinin devami tizerine yatisinin 37.
gliniinde, bir kez daha li¢ guiin metilprednizolon 1 gr/
glin dozundan verildi. Hastanin yatisinin 46. gtiniinde
genel durumunda iyilesme, pansitopenisinde diizelme
ve proteiniri degerinin normal sinirlara gerilemesi tize-
rine, idame takibinde, siklofosfamid aylik 1 gr parente-
ral, 1 mg/kg/giin prednisolone esdegeri oral steroid ve
oral antikoagtlasyon ile izlenmesine karar verildi.

Tartisma

Katastrofik antifosfolipid sendromu, nadir gorilen ve
mortalitesi yiksek, antifosfolipid sendromunun bir for-
mu olarak kabul edilmektedir.? Hastanin kurtulmasinda
erken tani ve agressif tedavinin 6nemli oldugu gosteril-
mistir.®! Bu ylizden coklu organ yetersizligi olan hastalar-
da, ayirici tanida KAFS distinmek gerekmektedir.

Katastrofik antifosfolipid sendromu tanisi i¢in 2002
yilinda tani kriterleri tanimlanmistir.'" Tablo 1'de KAFS
icin 6nerilen tani kriteri 6zetlenmistir. 2010 yilinda tani
kriterleri glincellenmistir. Glincelleme ile ¢oklu organ
trombozu ve/veya mikrotrombozlari aciklayacak bas-
ka bir klinik durum varliginin ekartasyonu 6nem kaza-
nirken, tani icin algoritmalar gelistirilmistir.

Hastanin lupus antikoagiilan testinin pozitif olmasi,
hastaligin akut gelismesi, biyopsi ile gosterilemese de
gorintileme incelemelerinde iki organ sisteminde

Tablo 1. Katastrofik antifosfolipid sendromu-
nun on tani kriterleri

1. Ug veya daha fazla organ, sistem ve/veya
dokuda tutulum oldugunun kanitlanmasi

2. Bulgularin ayni anda veya bir haftadan kisa
strede gelismesi

3. Kiiglik damar trombozunun en az bir organ veya
dokuda histopatolojik olarak gosterilmesi™

4. Antifosfolipid antikorlarinin kalici olarak
varliginin gosterilmesi (lupus antikoagulani ve/
veya antikardiolipin antikorlar)™
“Kesin” katastrofik AFS

+ 4 kriterin ayni anda varligi
“Olasi” katastofik AFS

« Kriter 2-3-4 ve sadece iki organ, sistem ve/veya
doku tutulumuvarhgi

+ Kriter 1-2-3 ve hastalarda aFL varliginin en az 6
hafta arayla gosterilememis olmasi (6rnek:
katastrofik AFS 6ncesinde aFL test edilmemis
hastanin erken donemde kaybedilmesi)

+ Kriter 1-2-4

« Kriter 1-3-4 ve bir haftadan daha uzun ancak bir
aydan daha kisa strede Uglinci vaskiiler olayin
gelismesi

*: Damar okliizyonunun klinik kanitinin olmasi ve miimkiinse
goriintileme yontemleriyle gosterilmesi gerekmektedir. Se-
rum kreatininde en az %50 artis olmasi agirr sistemik hiper-
tansiyon (180/100 mmHg) ve/veya proteiniri (>500 mg/24
saat) varligi renal tutulum olarak tanimlanir.

**: Histopatolojik konfirmasyon icin tromboz varliginin goste-
rilmesi gerekir (vaskiilit olsun ya da olmasin).

***: Eger hasta daha 6nce AFS tanisi almamis ise, antifosfolipid
antikor varhiginin kalici olarak gdsterilmesini gerektirir (en az 6
hafta arayla, iki veya daha fazla pozitif aFL testi).

akut gelisen tromboz varligi ve bébrek tutulumunun
da olmasi; olasi KAFS tanisi koydurmustur. Serolojik
olarak ANA, anti-dsDNA ve antisentromer antikor po-
zitifligi hastada bag dokusu hastaligi agisindan anlaml
bulunmustur. Bag dokusu hastaliklar ve 6zellikle lupus
varliginda ayirici tanida KAFS olma olasiligi daha yuik-
sektir? Hastada coklu organ yetersizligi ve trombozu
yapabilecek enfeksiyon tablosu, klinik, gorintileme
ve mikrobiyolojik olarak ekarte edilmistir. Tedavide
steroid kullanimi ile klinikde gorilen anlamli diizel-
me de, enfeksiyon ekartasyonu acisindan anlamhdir.®
Diger mikroanjiyopatik durumlardan trombotik trom-
bositopenik purpura (TTP) da hastanin ayirici tanisin-
da degerlendirildi. KAFS hastalarinin trombombosit
disiiklugi olan formlarinda, dissemine intravaskiiler
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koagiilasyon, hemoliz ve sistositler gorilmektedir.®
TTP hastalarinda antifosfolipid antikorlarinin sikhginin
bilinmemektedir? Bu yizden klinik olarak tam ekar-
tasyon yapilamamakla beraber, bag dokusu hastaligin-
da KAFS'In daha sik gézlenmesi, 6n planda hastadaki
mikroanjiyopatik tablonun KAFS’a bagli oldugunu du-
stindUrmustar.27

Katastrofik antifosfolipid sendromu tedavisinde (¢
ana hedef bulunmaktadir:! Baslatici faktorin tedavi
edilmesi (6rnek: enfeksiyon), trombotik olaylarin 6n-
lenmesi ve tedavisi, sitokinlerin salgilanmasinin bas-
kilanmasi ve sitokinlerin temizlenmesidir. Bu amagla
antikoagilasyon (6ncelikli olarak parenteral takiben
antikoagiilasyon), kortikosteroid, plasma degisimi,
IVIG ve bag dokusu hastahdr ile iliskili ise siklofosfamid
kullanimi 6nerilmektedir.

iki yiiz seksen hastadan olusan KAFS kayit sisteminde
en basarili tedavi %77.9 remisyon ile antikoagtilasyon,
kortikosteroid ve plasma degisimi kombinasyonu bu-
lunmustur.®! Direncli olgularda rituximab, ekulizimab
ve defibtodit tedavilerinin de kullanilabilecegini belir-
ten olgu bildirimleri mevcuttur.®

Hastamizda taninin konmasini takiben antikoaguilas-
yon tedavisi, pulse ve takiben oral steroid, plazma de-
gisimi ve IVIG kombinasyonu uygulanmistir. Bu tedavi
ile akut fazlarda gerileme ve tiim tutulan sistemlerde
remisyon saglanmistir. Bag dokusu hastalidi ile iliskisi-
nin varhigi nedeni ile de aylik siklofosfamid tedavisi ve
oral steroid ile idame tedavisi planlanmistir.

Katastrofik antifosfolipid sendromu hastalarinda, 36
yas ve Uzeri, sistemik lupus eritematozis varligi, pul-
moner ve renal tutulum, ANA pozitifliginin varhgi kot
prognoz kriterleri olarak bulunmustur®'® Uzun dé-
nem prognozu degerlendiren tek ¢alismada, kurtulan
hastalarin %66'si trombozsuz izlenirken, %17'sinde alti
yil icinde AFS ile iliskili bulgular saptanmistir.'1 KAFS
relaspsi sadece sekiz hastada gosterilmistir. En sik re-
laps mikroanjiyopatik hemolitik anemidir."? Hastamiz-
da tim kotl prognoz kriterleri bulunmasina ragmen
tedaviye olumlu yanit vermistir. Literatiirde antit-
rombotik tedavisi kesilmis antifosfolipid sendromlu
hastalarda, katastrofik antifosfolipid sendromunun
gelistiginin gosterilmesi, AFS hastalarinda antirombo-
tik tedavinin dGmir boyu uygulanmasinin 6nemini bir
kez daha gostermektedir.'® Bu yilizden hastada 6miir
boyu oral antikoaglan ile profilaksi planlanmaktadir.

Katastrofik antifosfolipid sendromu tanisinda sliphe ve
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tani algoritmasinin etkin ve hizli sekilde uygulanmasi
onem tasimaktadir. Burada sunulan hastada tiim olum-
suz prognoz kriterlerinin bulunmasina ragmen erken
tani ve hizl agressif tedavi hayat kurtarici olmustur.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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