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Noroloji

Antifosfolipid Antikor
Sendromu: Olgu Sunumu
OZET Antifosfolipid Antikor Sendromu; antifosfo-

lipid antikorlarin varliginda, tekrarlayan tromboz,
trombositopeni ve tekrarlayan fetal kayiplar ile ilis-

kili olarak tanimlanmaktadir. Antifosfolipid antikor
sendromu tanisi diigiiniilen 45 yagindaki kadin olgu
klinik, laboratuvar ve tedavi ozellikleri dikkate alina-
rak literatiir esliginde tartigilmistir.

Anahtar sozciikler: antifosfolipid antikor sendro-

mu, serebral infarkt, tedavi .

Antiphospholipid Antibody
Syndrome: Case Report
ABSTRACT Antiphospholipid syndrome, charac-

terized with recurrent thrombosis, thorombocytope-
nia and recurrent fetal loss has shown to be associ-

eted with antiphospholipid antibodies. A 45 year-old
female diagnosed as Antiphospholipid Syndrome is
discussed in means of clinical, laboratory and treat-
ment aspects.

Key Words: antiphospholipid antibody syndrome,

cerebral infarct, treatment.

Antifosfolipid antikor sendromu (APS) bas-
ta tromboz, tekrarlayan fetal kayip, trombosi-
topeni olmak {izere bir ¢cok sistemik (hemolitik
anemi, kalp kapak hastaligi, pankreatik epi-
zod, intestinal infarkt, malign hipertansiyon, li-
vedo retikiilaris) ve norolojik (migren, kore,
inme, depresyon, kognitif disfonksiyon, nobet,
transvers myelit) belirtilerle birlikte goril-
mektedir.*”* Primer ve sekonder APS tanim-
lanmistir. Sekonder APS SLE ve diger kollojen
vaskiiler hastaliklar ile birlikte goriilmekte-
dir."® Primer APS hastalarinin yarisinda anti-
fosfolipid antikor pozitifligi saptanirken, SLE
hastalarinin 1/3’ten fazlasinda antikor pozitifli-
gi saptanir.>” Ancak normal popiilasyonda da
antifosfolipid antikor pozitifligi bildirilmekte-
dir ve genc kadinlarda erkeklerden daha sik
goriilmektedir.'** Primer ve sekonder form-
larinin klinik 6zellikleri benzerlik gostermekte-
dir. Sekonder APS prognozu lupus aktivitesi
ve siddetine bagl olarak kot olabilir.®

APS’nin en 6nemli klinik belitileri tromboz
veya tromboembolik vaskiiler okliizyonlardir.
Tum cap ve lokalizasyonda ven ve arterler tu-
tulur. Tromboz genellikle tekrarlar, alt ekstre-
mitede derin ven trombozu ¢ok sik gorilir.*”
Antifosfolipidlerin hangi yol ile tromboza ne-
den oldugu bilinmemektedir ancak cesitli te-
oriler o6ngoriilmektedir.® Antifosfolipid anti-
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korlar1 heterojendir ve primer APS disinda,
otoimmun (SLE) ve infeksiydz (sifiliz, AIDS)
hastaliklar, lenfoproliferatif bozukluklar, ila¢
kullanimi, vb durumlarda serumda yiiksek bu-
lunur. APS tanisinda en cok lupus antikoagii-
lani, antikardiyolipin antikoru ve sifilizin yan-
lis pozitif serolojik testi kullanilir.” APS tanisi
tekrarlayan klinik durumlar (tromboz, fetal ka-
yiplar) ve laboratuar bulgular1 (antifosfolipid
antikorlarindan birinde yiikseklik olmasi) ile
konur.”® Bir cok literatiirde APS tedavisinin
(ila¢ secimi, secilen ilaclarin dozu ve tedavi
sliresi, vb) tartismali oldugu belirtilmektedir.

Bu yazida klinik, laboratuar ve tedavi 6zel-
likleri ile antifosfolipid antikor sendrom tanili
bir olgu sunulmustur.

OLGU

Olgumuz 45 yasinda, kadin, ani gelisen ko-
nusma bozuklugu, sol kol ve bacakta gii¢siiz-
liikk ve uyusma yakinmalari ile klinigimize yati-
rildi. Ozgecmisinden gencliginden beri giines
hassasiyetinin oldugu ve 3 kez tedavi gerekti-
ren depresyon atagl gecirdigi, 2 yildir da ek-
lem agrilarinin oldugu 6grenildi. Diisiik 6ykii-
sii yoktu. Soygecmisinde, annesinde de benzer
eklem agris1 oldugu belirtildi.

Fizik muayenede 06zellik yoktu. Norolojik
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muayenesinde bilinci acik, yonelimi tam ve
koopereydi. Konusmas! hafif dizartrikti. Og-
renmesi ve yakin bellegi bozuktu. Anlamasi
yeterliydi.

Gorme keskinligi tamdi. Gérme alani mu-
ayenesinde sol kuadrantanopsi saptandi. Goz-
ler orta hatta, hareketler her yone serbestti.
Pupiller izokorikti. Direkt ve indirekt 1s1k ref-
leksi aliniyordu. Sol santral fasiyal parezisi
vardi. Alt kranyal sinirlerin muayenesi nor-
maldi. Kas giicii sol tist ve alt ekstremitede 4/5
diizeyinde, sagda tamdi. Derin tendon refleks-
leri solda hipoaktif, sagda normoaktifti. Taban
cildi refleksi solda lakayt, sagda fleksor yanit-
liydi. Ekstrapiramidal sistem ve serebellar sis-
tem muayenesinde 6zellik yoktu. Duyu muaye-
nesinde sol hemihipoestezi saptandi. Sol ba-
cagini hafif stirityerek yiirityordu.

Rutin laboratuar incelemelerinden; biyo-
kimya degerleri normal sinirlar i¢cindeydi. He-
mogram tetkikinde trombosit 193 000/mm? idi
ve digerleri (Hb, Hct, 10kosit, eritrosit,) nor-
mal sinirlardaydi. Sedimantasyon 40 mm/saat-
ti. Tam idrar incelemesi normaldi. EKG ve AC
grafisi normaldi. Transtorasik ekokardiyografi
incelemesi normaldi.

Kraniyal MR incelemesinde; sag posteriyor
serebral arter sulama alanina uyan, sag medi-
yal temporal lob, amigdala, hipokampus, para-
hipokampal girus, sag mediyal oksipitotempo-
ral girusa ve sag talamus posteriyoruna uzanim
gosteren akut/subakut enfarkt alam goraldi.

Kranyal MR Anjiyografi incelemesinde; sag
posteriyor serebral arterin P2 segmenti ve dista-
li izlenemedi ve okliizyon ile uyumlu olarak de-
gerlendirildi. Sag vertebral arter cap: biitiin dii-
zeylerde yaklasik 1 mm olup hipoplazi ile uyum-
lu bulundu. Sag vertebral arter baziler artere ka-
tilmayip, anatomik varyasyon olarak PCA’da
sonlandigl, baziler arteri ise sol vertebral arte-
rin olusturdugu goriildi. Bu incelemede karotis
sistemi normal olarak degerlendirildi.

Oykii ozellikleri ve yas goz oniine alinarak
genc inme protokoliine gore etyolojik arastir-
ma yapildi. Bu incelemelerden; Anti-ds DNA
(IFA) negatif, Lupus antikoagiilan: negatif, FA-
NA pozitifti. Antikardiyolipin antikor (IgG):
13.4 GPLU/ml (beklenen deger: <12), Antikar-
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diyolipin Antikor (igM): 18 MPLU/ml (bekle-
nen deger: <13) ile yiiksek saptandi. Komple-
man C3 ve C4 degerleri normaldi. PT 11 sn,
aPTT 32 sn idi. C Reaktif: 0.9 mg/dl (0-0.5) ile
yiiksekti. Tiroid fonksiyon testleri normal si-
nirlardaydi. BOS incelemesinde hiicre goriil-
medi. Protein ve glukoz degerleri normaldi,
Pandy negatifti.

Klinikte izlendigi siire icinde olgunun norolo-
jik bulgularinda diizelme goriildii. Cikis muaye-
nesinde bellek bozuklugu devam ediyordi. Sol
tist ekstremite, parezi testlerinde pronasyona
geliyordu. Sol alt ekstremitede kas giicli -5/5
diizeyindeydi. Taban cildi refleksi solda ekstan-
sor yanithydi. Sol hemihipoestezi devam edi-
yordu. Diger muayene bulgular: normaldi.

TARTISMA

Olgumuzun inme nedeniyle klinigimize ya-
tirnlmadan 6nce, Romatoloji Poliklinigi’nden
glines hassasiyeti, depresyon ataklar1 ve art-
ralji belirtilerinin olmasi nedeniyle 6zel bir
konnektif doku hastaligi tanis1 almadig: halde
olasi SLE diisiincesiyle kortikosteroid tedavisi
ile izlenmekte oldugu 6grenildi.

SLE o6ncelikle kadinlari etkileyen, bir veya
daha fazla organ sisteminde hasar yapan, en
sik artrit ve kutanoz belirtileri olan fakat renal,
hematolojik ve norolojik belirtilere de neden
olan bir hastaliktir. Tani icin 11 kriterden (ma-
lar eritem, diskoid eritem, fotosensivite, oral
tilserler, artrit, renal, norolojik, hematolojik,
immunolojik bozukluklar ve antiniikleer anti-
korlar) 4 tanesi gerekmektedir.” SLE’nin ndro-
lojik belirtileri, psikoz, ndbet, organik beyin
sendromu, inme, kognitif fonksiyon bozukluk-
lary, transvers miyelopati, mononéritis multip-
leks olarak bir ¢ok formda ortaya cikar. APS,
SLE hastalarinda normal popiilasyondan ol-
dukca fazla goriilmekte ve antifosfolipid anti-
korlar SLE hastalarinin yarisinda hastaligin ak-
tif ddnemine bagh olarak pozitif bulunmakta-
dir. Antifosfolipid antikorlar1 pozitif olan has-
talarda APS ve koagiilabilite riski artmaktadir.
SLE’de lupus antikoagiilani, antikardiyolipin
antikorundan daha spesifiktir."”?

Olgumuz SLE kriterlerini kargilamadigin-




TETE

dan kesin SLE tanisi almamakla birlikte inme, fo-
tosensivite, artralji, depresyon gibi klinik belirti
ve bulgularla primer APS’den daha cok sekon-
der APS’yi diistindiirmektedir. Hastaligin seyri,
klinik ve laboratuar izlemi ile taninin degerlen-
dirilmesi daha sonraya birakilmistir.

APS’de, norolojik belirtiler migren bas agri-
s1, amorozis fugaks, kore, inme, kognitif dis-
fonksiyon, ndbet, transvers miyelopatidir.®**
Inme kalp tutulumuna bagh olabilecegi gibi,
tromboza da bagli olabilir. Nitekim yapilan bir
calisma da, olgularin yarisinda tromboza bag-
1 orta serebral arter tutulumu saptanmistir.?
Inme, en sik gériilen norolojik bulgulardandir.
Olgumuzdaki inme, arteryal tromboza (PCA
infarktr) bagh olarak gelismistir.

APS’de antifosfolipid antikor yiiksekliginin
yanisira yanlis pozitif sifiliz testleri, antiniikle-
er antikor titrajinda yiikseklik, yiiksek eritrosit
sedimentasyon hizi ve trombositopeni bildiril-
mektedir. Trombositopeni genellikle hafif dii-
zeyde ve Coomb’s pozitif hemolitik anemi ile
birlikte olabilir.®” Olgumuzun laboratuar ince-
lemelerinden; eritrosit sedimentasyon hizinin
hafif derecede yiiksek olmasi, trombosit sayi-
sinin hafif derecede diisiik olmasi, FANA pozi-
tifligi, antikardiyolipin IgM ve IgG antikor pozi-
tifligi, CRP pozitifligi ve goriintilleme bulgula-
rindan Kraniyal MR incelemesinde sag PCA su-
lama alaninda enfarkt alani ve Kraniyal MR-an-
jiyo incelemesinde sag PCA okliizyonunun go-
riilmesi APS tanisini destekleyen laboratuar
ozelliklerindendi.

APS’de tedavi bir cok yonden tartismalidir.
Asemptomatik olgularda proflaktik tedavinin
gerekmedigi belirtilmektedir.'** Olgularin
%10’'unda trombotik komplikasyonlar gelismek-
tedir. Bir ¢ok calismada trombotik komplikas-
yon gelisen olgularda uzun siireli ve yiiksek
dozda (INR degerinin 3 ve lizerinde olmasi) an-
tikoagiilan tedavi onerenlerin yanisira antiko-
agiilan ile birlikte antiplatelet tedavisi ve sadece
antiplatelet tedavisi Onerenler vardir.”"*#!°"> Ba-
z1 hastalara da (optik noropati, transvers miye-
lit, katastrofik APS) immunsupresan ve IVIG ve-
rilmektedir .08

Bu tedavilerden antikoagiilan kullanimi ile
ilgili degisik calismalar yapilmistir. Bir calis-
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mada APS ve SLE olgularinda warfarin tedavi-
sinde INR diizeyi 2-2,5 oldugunda koagiilasyon
aktivasyonunun etkilendigi ve tromboembo-
lizm korumasinda da etkili olabilecegi belirtil-
mektedir.’ Vaskiiler tromboz olgularinda INR
3-4 olacak sekilde uzun siireli antikoagiilan te-
davi Onerilmektedir.”*” Rosove-Brewer’in 70
hastalik primer trombozlu APS olgularinda, 4
tedavi protokolii ile rekiirrens hizi saptanmis-
tir. Buna gore tedavisiz olgularda, aspirin alan
olgularda ve diisiik etkinlikte warfarin alan ol-
gularda tekrarlama riskinin orta (INR 2-2,9)-
yiksek (INR 3 ve 3'lin {izeri) etkinlikte warfa-
rin tedavisi alan olgulara gore anlamli olarak
yiksek oldugu bulunmustur.” Khamashta ve
arkadaslari, tromboz tekrarlama riskini yiik-
sek etkinlikte (INR >2,9) warfarin ve/veya aspi-
rin (75 mg/giin) kullaniminin, diisiik etkinlikte
warfarin (INR<3) ve diisiik dozda aspirin veya
yalnizca aspirin kullanimindan daha etkili ol-
dugunu belirtmislerdir.”® Ancak APS olgularin-
da antikoagtilan kullanilirken hemorajik kompli-
kasyonlar yoniinden olgularin egitim durumu
ve tedaviye kars: ilgisi dikkate alinmalidir.'"

Ayrica antikoagiilan tedavi diginda sereb-
ral iskemi olaylarinda dipiridamol ve aspirin
kombinasyonun iskeminin tekrarlama riskin-
de azalma egilimi yarattig1 belirtilmektedir."
Primer APS hastalarinda immunsupresan te-
davinin 6nleyici etkisine ait bulgu olmadigi be-
lirtilmistir.”

Literatlir bilgileri degerlendirilerek ve ro-
matoloji uzmanlarinin 6nerisi dikkate alina-
rak, olgumuzun tedavisi yiiksek etkinlikte (INR
3 veya uzeri) warfarin, diisiik doz aspirin
(100mg/glin), immunsupresan (metotreksat)
ve diisiik dozda kortikosteroid ile diizenlen-
mistir. Sol kol, bacak ve gogiis bolgesinde ta-
nimlanan duysal semptomlar icin karbamaze-
pin 400 CR 2x1 ile yarar saglanmis ve yapilan
psikiyatri konsiiltasyonunda anksiyete ve dep-
resif bulgular saptanmasi nedeniyle antidep-
resan tedavi baslanmistir. Olgumuz hastaligin
seyri ve tedavinin izlemi amaciyla néroloji ve
romatoloji polikliniklerinden takibe alinarak,
kismi diizelme ile klinigimizden taburcu edildi.
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