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Antifosfolipid Antikor
(APLA) Sendromu :
Olgu Sunumu

OZET Aantifosfolipid antikorlar; fosfolipid ve
fosfolipid-baglayan proteinlerin timdnd taniyan bir
otoantikor ailesidir. Antifosfolipid sendrom;
antifosfolipid antikorlar ve hiperkoagulabilite
sendromu arasindaki klinik eslikciliji ifade eder.
Vaskuler tromboz ve gestasyonun 10. haftasindan
sonra agiklanamayan normal morfolojik yapida 1
ya da cok fetus limd, 34. haftadan énce morfolojik
olarak normal bir ya da ¢ok sayida prematire
dogum ve gestasyonun 10. haftasindan énce
aciklanamayan 3 ya da ¢ok spontan abortus ve
antikardiyolipin ve lupus antikoagulan antikorlarin
varlgi ile karakterizedir. Antifosfolipid antikorlarin
yol actigi bu trombozlar aciklayabilecek selliler ve
molekdler bir cok varsayim éne sdriimusse de

patogenezi henlz agikliga kavusmamstir. Bu
bildiride, 5-6 yildan bu yana sag hemikranya ve
fotofonofobi ile karakterize vaskiler basadrilari
tarimlayan, 2001 yilinda basagrisini izleyerek gérme
bulanikligi gelisen, BT ve MRG de sad transvers
sinus ve sigmoid de trombus saptanan ve bu stirede
8 haftalik grosesi olan bir hasta sunulmaktadir.
Hasta gecmisde 2 kez spontan abortus
tanimlamaktadir. Tromboza yol acan tim nedenler
ve koagulabiliteyi dogrulayici tim testleri yapilan
hastada tromboz ve abortus nedenleri arasinda
antifosfolipid antikorlar, lupus ve antikardiyolipin
antikorlar tarandi. Iki ay ara ile iki kez antifosfolipid
antikor ( IgG )dizeyi yiksek saptanan olgu, klinik
ve laboratuvar kriterlerden en az birini karsiladigi
icin "Antifosfolipid Sendrom” olarak kabul edildi
ve sunulmaya deder bulundu.

Anahtar Kelimeler: Abortus, AKLA, APLA,
Tromboz.

Antiphospholipid Antibody
Syndrome: Case Report

ABSTRACT Antiphospholipid antibodies belong
to a autoantibody family that are able to recognize
all the phospholipids and phospholipid binding
proteins. Antiphospholipid syndrome defines a
clinical analogy between the antiphospholipid
antibodies and the hypercoagulability syndrome.
It is characterized by vascular thrombosis and one
or more fetal death with normal morphologic
structure after the 10 th gestational week, one or
more normal premature birth before the 34 th
gestational week and 3 or more spontan abortus
with unknown etiology before the 10 th gestational
week and anticardiolipin and lupus anticoagulant
antibodies. There are a lot of hypothesis focused
on the celluler and molecular mechanisms of vascular
thrombosis caused by antiphospholipid antibodies
however the pathogenesis remains still unclear.

We present here a patient with vascular headache
since 5-6 years characterized with right hemicrania
and photophobia. She had vision decreasment
followed by her headache in 2001. (Diagnosting
testing with) CT and MRI showed thrombosis of
the right transverse and sigmoid sinuses. In this
duration she had a 8 week old pregnancy. The
patient defines 2 spontan abortuses in her history.
After we have checked all possible reasons for
thrombosis and investigated all the coagulability
confirming tests we evaluated antiphospholipid,
lupus and anticardiolipin antibodies as possible
etiology of thrombosis and abortus. The
antiphospholipid IgG antibody levels were elavuated
if checked in two separate periods with 2 month
intervals.

Because this case fullfilled at least one clinical and
laboratuary diagnostic criteria we accepted it as
APAS and found it valuable to present here.

Key Words: Abortus, ACLA, APLA, Thrombosis.
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GIRiS

Antifosfolipid Antikorlar (APLA) fosfolipidler,
fosfolipid baglayan proteinler ya da her ikisini
de baglayan, genis bir hedef 6zglinliiii gosteren
otoantikor ailesidir. APLA Sendrom, APLA ve
hiperkoagulabilite sendromu arasindaki klinik
eslikciligi ifade eder (19. APLA, sistemik lupus
eritematozus (SLE), otoimmun hastaliklarda
(OIH), cocuklarda viral infeksiyonlardan sonra
ve HIV enfeksiyonunda ayrica basta
chlorpromazin olmak iizere procainamid, dilantin
ve quinidin kullanan olgular yaninda normal
poulasyonda da rastlanabildiginin bir ifadesi olarak
geng kan vericilerinde saptanir. SLE ve OIH’larin
eslik etmedigi olgular semptomatik APLA
olgularidir. APLA cesitli hastalik tablolar1 ile eslik
eder. Bunlar vendz ve arteriyel tromboz, norolojik
tablolar, yineleyen abortuslar ve tromobo-
sitopenidir (21,

Bu yazida, 5-6 yiddir migren tipi vaskiiler bas
agrilar olan ve 2001 yilinda bagagrisin izleyerek
goérme bulaniklig: gelisen, Magnetik Rezonans
Gortuntilleme (MRG)'de serebral vendz tromboz
saptanmasi iizerine ileri incelemeleri yapilan bir
APLA Sendrom olgusu sunulmaktadir.

OoLGU

42y, kadin hasta 5-6 yildan bu yana vaskuler
tipte, ergo preparatlarina yanit veren sag
hemikrania tipi bas agrilar1 olan hastanin Agustos
2001 yiinda sag gz cevresinde baslayan, frontal
bolgeye yayilan, goziinii firlayacakmig gibi
hissettigi, cok siddetli, fotofonofobi ile eslik eden,
asetil salisilik aside olumlu yanit veren bagagrisi
olmus. Agrinin 3. giinii sag gozde objelerin renk
ve sekillerini karistirdii gérme bulaniklig:
gelismis. Cukurova Universitesi Tip Fakultesinde
MRG ve MR anjiografi yapilan olguda sag transvers
sinus ve sigmoid siniisde tromboz saptanmis.
Klinik tablo, varolan 8 haftalik grosesin tetikledigi
hiperkoagulabiliteye baglanarak gebelik
sonlandirilmis, diisiik molekiiler agirlikl
antikoagiilan, antiodem, antienflamatuvar sagaltim
uygulanarak taburcu edilmis. Hasta bagsagrisi
yakinmasinin artmasi iizerine Eylil, 2001 de
klinigimize yatirilarak ileri incelemeye alindt.
Hastanin 6z ge¢misinde 2 kez 2.5 ve 4. aylarda
spontan abortuslari oldugu, 8 yil énce akut
romatizmal aktivasyonu (ARA) diistindiiren bir
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klinik tablo tamimlandigi, annesinde ARA'nin
oldugu ve myokard infarktiisii ile exitus oldugu
6grenildi. Fizik bakida patolojik bulgu
saptanmayan olgunun ndérolojik bakisinda
minimal anizokori (sag>sol), ve sag gozde nazal
inferior quadrianopi disinda patolojik bulgu
saptanmadi.

Yardimci incelemeler:
Hemogram ve kan biyokimyasal incelemeleri
normal.
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SEKIL 1a ve 1b: Kraniyal MRG ‘de , figtir 1a'da
sag temporal hornda saptanan hemorajik infarkt
alan, figiir 1b'de ise sag oksipital hornda saptanan
hemorajik infarkt alant .




1. MRG (Kranial) (21.07.2001): Sag temporal
horn ve oksipital horn komsulugunda hemorajik
infarkt saptandi.(Sekil 1a,1b)

2. MR Anjiografi (25.07.2001): Sag transvers
sinus, sigmoid siniis ve juguler vende tromboza
bagli olarak ileri derecede yavaslamus akima iligkin
goruntiiler elde edildi.

3. MR Anjiografi (3.8.2001): Sag juguler ven,
sigmoid ve transvers sinusda tromboza iliskin
goriintiilerin devam ettigi saptanda.

4. MRG (Kranial) (14.08.2001): Sag oksipital
subakut hematoma iliskin goruntiiler elde edildi
( Sekil 2).

5. Serebral Anjiografi (22.08.2001):
Intrakranial, anterior, posterior arteriyel ve
kapiller dolasimin normal oldugu, venéz
sirkulasyonda sag transvers siniis, sigmoid sinus
ve juguler venin ince dolus gidstermekte
(rekanalizasyon) oldugu saptand: (Sekil 3).

Tromboz nedenleri arastirilan hasta
asetilsalisilik asid sagaltimi ile diizelme halinde
taburcu edildi. Hasta Subat 2002’de yineleyen
bagagrilan nedeniyle ikinci kez klinigimize yatuld
ve tromoboza yol acan tiim nedenler 2 ay ara ile
olmak tizere 2 kez test edildi. Yinelenen MRG
(kranial) (06.02.2002’de) trombotik venédz
sinlislerde rekanalizasyon gelisimi izlendi.

(Sekil 4)

Hastanin Subat 2002’de ve 2 ay sonra kontrol

DOXAR EYLUL UNIVERSITESL

SEKIL 2: Kraniyal MRG’ de sag oksipital subakut
bematoma iligkin gériintii.
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SEKIL 3: Serebral Anjiografi'de intrakraniyal,
anterior, posterior arteriyel ve kapiller dolasimi
normal, vendz sirkiilasyonda sag transvers
sintis,sigmoid siniis ve juguler ven ince dolus
Sostermekte (Rekanalizasyon.).

SEKIL 4: Kraniyal MRG ile trombotik vendéz
siniislerde rekanalizasyon gelisimi.

amacli yapilan ayirici tan: ve APLA
sendromunu dogrulayici test sonuclari Tablo 1,
Tablo 2, Tablo 3'de sunulmustur.

TARTISMA

Ik antifosfolipid antikor (APLA) 1906’da
Wassermann @7 tarafindan sifilizli bir hastada
saptandi. 1950°de SLE’lu hastalarin siklikla uzamig
aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) na
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Tablo 1: Oleuda, ayirici tan amac ile yapilan testler

Olgu Test I Test II
Paterji Testi -
Toksoplazma Tarama Paneli -
Brusella Tarama Paneli - -
Sifiliz Tarama Paneli -
Anti HIV IgG
IgM
LE -
ASO 50 IU/ml 50 IU/ml
CRP 7 mg/ml 6 mg/ml
RF <10 <10
ANA
AN.CA
AMA - -
Anti ds DNA - -
IgA 197 mg/dl 204 mg/dl
IgG 930 mg/dl 1020 mg/dl
IgM 101 mg/d 98 mg/dl
Tablo 2: Olguda 2 ay ara ile yinelenen Antifosfolipid Antikor tarama lestleri
Olgu Test I Test IT
Lupus Antikoagiilan Antikorlart ) ©)
Antikardiyolipin Antikorlar IgG
IgM
Antifosfolipid Antikorlar: (Total) 7.7 pl U/ml 4.7 pl U/ml

Tablo 3: APLA nin prokoagiilan ve antikoagiilan etkilerini belirlenmesi amacu ile yapilan incelemeler

Olgu Test I Test I
Faktor 8 %108 %069
Faktor 9 %101 %67
Protein C %88 %27
Protein S %101 %68
Antitrombin II %91 %86
DVVT 41.2sn 42.4 sn
Fibrinojen (Fz) %82 %80
Cooling Clotting Time Bakilamads Bakilamadi
Annexin Bakilamads Bakilamadi
124
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sahip oldugu ancak bu uzamaya karsin
hipoprotrombinemi ve trombositopeni olmadikca
bu hastalarda hemorajik komplikasyonlarin
gelismedigi bildirildi @D. 1983’de SLE'Iu olgularda
antikardiyolipin (ACLA) saptamak i¢in VDRL'den
yuzlerce kat duyarli solid-phase immun assay
gelistirildi. ACLA'nin siklikla lupus antikoagiilan
antikorlar (LAA), yanlis pozitif sonug veren VDRL
testleri ve trombozla eslik ettigi saptandi (18),

Klinik ile anlaml iligskili APLA’nin en 6nemli
alt gruplar1 LAA, ACLA ve anti-2 glycoprotein I
antikorlaridir. APLA’'min koagiilasyon tizerinde
prokoagiilan ve antikoagiilan olmak tizere dual
etkisi vardir (16, ki temel faktor bu iki zit etki
arasindaki dengeyi diizenler. Bunlardan birincisi
fosfolipid ylizeyi digeri antikorun antijen
spesifitesidir 1. “APLA sendromu”, APLA ve
hiperkoagiilabilite arasindaki klinik eslik¢iligi
tammlar. SLE'Iu hastalarin %30-50’sinde APLA
saptanir. Otoimmun hastalik (OIH), cocuklarin
viral infeksiyonlar:, HIV olgular: ve bazi ilag
kullanimlarinda APLA saptanabilir 21,26), Geng
saglikli kontrol bireyler de ACLA ve LAA
prevelansi %1-5’dir 2. “Primer APLA sendromu”
SLE, OIH ve APLA gelisimine yol acabilecek
durumlarin dislanmas:i durumunda
kullanilabilecek bir adlandirmadir (6,

APLA Sendromunun ana klinik gosterileri
arteriyel ve vendz trombozlara bagl serebral ve
multiorgan tutuluslar, gebelik komplikasyonlari,
basta trombositopeni olmak ilizere hematolojik
bozukluklardur (11,21,26),

Venoz trombozlar APLA’'nin ilk tanimlanan
klinik gosterisidir ve gliniimiizde de tabloya
egemendir. Olgularin %31’inde saptanir. SLE’lu
olgularin %42’sinde bu antikorlar saptanirken
infeksiyon ya da ilaclara bagli gelisen tablolarda
%5 dolaymdadir @D, Arteriyel tromboz gen¢ APLA
Sendromlu olgularda myokard infarktiisti, serebral
Infarkt, periferik vaskiiler hastaliklar ve organ
tutuluslarina neden olur @, 6, 10, 13), Mikrotrombus
ya da mikroinfarktlara bagli gelisen serebral
tutulus, TIA, trombolitik ve embolize
serebrovaskiiler olaylar, erken gelisimli
multiinfarkt demans, bazal ganglion, medulla
spinalis ve periferik sinir tutuluslari, psédotitmor
serebri ve amarozis fugax ataklaridir. Olgularin
%50’si migren tipi vaskiiler basagrilar1 tanimlar.
Geng stroklularin %10-16’sinda, tiim stroklarin
%10’unda APLA saptanir. Bu olgularda yillik strok
rekiirensi %6-30, ydlik mortalite orani %30’dur
a, 4,19, Yineleyen abortus 6ykiilii kadinlarda
APLA insidensi %3’tiir. SLE'lu APLA’a sahip
olgularin %38‘inde yineleyen abortuslar goriiliir.
Nedeni plasentanin mikrotrombozlaridir.
Trombositopeni basta olmak tlizere bazi
hematolojik bozukluklar APLA’l1 olgularda sik
rastlanir. Trombositopeni nedeni APLA’nin aktive
trombositlerle reaksiyon vermesidir. APLA’l1
olgular iki nedenle uzamis protrombin zamani
(PT) na sahiptir. Birincisi bu antikorlar, PT testleri
ile kansiklia yol acacak 6lciide yiiksek titrasyonda
bulunurlar. Digeri ise lupus inhibitorli olgularin
%10’unda protrombine karsi non-nétralizan

Tablo 4: Uluslararas: Antifosfolipid Sendrom Sumflama Kriterleri.

A-Klinik Kriterler

I-  Vaskiiler tromboz:
II- Gebelik Komplikasyonlari:

* 1 ya da ¢ok klinik epizod

* Gestasyonun 10. haftasindan sonra

normal morfolojide aciklanamayan bir ya da

¢ok fetis olimi

* Gestasyonun 34. haftasindan 6nce ya da o

sirada bir ya da daha ¢cok morfolojik olarak

normal prematiire dogum

* Gestasyonun 10. haftasindan énce ti¢ ya da daha cok sayida
aciklanamayan spontan abortus

B- Laboratuvar Kriterler:

L

Antikardiyolin Antikorlar1 (IgM, ve IgG)

II.

Lupus Antikoagiilan Antikorlart

125

E. Idiman ve ark.



antikorlarin gelismesidir 2.

APLA’ya eslik eden diger belirtiler livedo
retikiilaris, Raynaud Fenomeni, kardiyak valvul
bozukluklari, primer pulmoner hipertansiyon ve
adrenal yetmezliktir (2,3.5.0. APLA sendromu
nadiren multipl organ tutulus ve yetmezligi ile
katostrofik gelisim gosterir (8,

APLA sendromunda tromboza neden olan
olaylar1 aciklayacak bazi sellular ve molekiiler
varsayimlar 6ne stiriilmiistiir. Bunlardan ilki APLA
ile baglanan endotel hiicrelerinin aktivasyonu
22, ikincisi ise bu antikorlarin aktive trombositler
25 ve apoptotik hiicreler 249 ile reaksiyona
girmesidir. APLA'nin apoptotik hiicreler ile
baglanmasi 2- glycoprotein I bagimlidir @9,

APLA sendromunun simiflandirilmasi icin 6n
kriterler 1996°da Uluslararast Uzlasma
Komitesinde belirlenmistir 1D , (Tablo 4). Kesin
APLA Sendromu tanist icin bu klinik ve laboratuvar
kriterlerden en az birinin varhig: sart kosulmakta
ve laboratuvar incelemelerinin en az 6 hafta ara
ile iki kez yapilmasi gerekmektedir.

APLA sendromunda sagaltim dort ana baslikta
irdelenir: Proflaksi, biiyiik damar trombozlarmin
6nlenmesi, akut trombotik mikroanjiopatinin
sagalttmi1 ve APLA ile eslik eden gebelik
komplikasyonlarinin sagaltim (21,26, APLA bir
OIH olmasina karsin immunsupressif sagaltimin
etkin olmadi@1 bilinmektedir. Profilaktik amacl
asetilsalisilik asid ACLA’l1 erkeklerde yararsiz
bulunurken (7, APLA sendromlu kadinlarda
yararl (5 bulunmustur. Yineleyen trombozlari
azaltmada heparin etkinligi retrospektif
arastirmalar ile gosterilmigtir @0, Vendz trombozlu
olgular disinda disiik molekiil agirhikln Warfarin
ile antikoagiilasyon etkili olabilir. Asetil salisilik
asid ve prednisolon ile yineleyen abortuslarin
6nlenmesi baslangicta imit vermigse de
giintimiizde heparin kullantminin daha etkin
oldugu gorilmektedir. Cok merkezli plasebo
kontrollii calismalar Intravendz Ig sagaltiminin
basarisiz oldugunu gostermistir (12), Katastrofik
olgularda plazmaferez onerilmektedir (.

Bu calismada sunulan olgu, anamnez ozellikleri
ve uluslararas1 APLA sendrom siniflamasimnun klinik
kriterlerinden vaskiiler tromboz ve gebelik
komplikasyonlari olmak tizere ikisini,laboratuvar
kriterlerden antikardiyolipin antikor pozitifligi
ile en az birini karsilayarak Antifosfolipid Antikor
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Sendromu tanist almustir. Hasta antiagregan
sagaltim altinda ve klinik tablo stabil durumdadir.
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