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Antifesfolipit Antikorlar ve Antifosfolipit Sendrom
(Iki Olgu Nedeniyle)

Bayram Kog', Fatih. Bulucui”, Salili Pay™, Nurettin Ozcan
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OZET. Bu makalede; antifosfolipit antikorlarinitesbit-edildigi, tekrarlayan abortus irombozis ve trombositopenili
bir bayan ile tekrarlayan trombozis ve trombositopenili bir erkek hasta sunulmaktadir. Bu nedenle antifosfolipit

antikorlar ve antifosfolipit sendrom gozden gegirildi.

Anahtar Kelimeler .Antifosfolipit antikorlar .antifosfolipit sendrom.

SUMMARY. In this article, a woman with recurrent thrombozis, thrombocytopenia and recurresi abortion, and a
man withi recurrent thrombozis and thrombocytopenia were preserg{fd_ R, sf them were positive for
antifosfolipit antibodies. Thus antiphosfolipid antibodies and antiphospholipid syndrome were reviewei,

Key Words .Antiphospholipid antibodies .antiphospholipid syndromte..

Antifosfolipid antikorlar (AFA) fosfolipid ile ¢apraz
reaksiyona giren. ve onlarla baglanabilen anti-
Korlardir: Buntarin iginden antikordiolipin antikoru ve
lupus antikoagilanlari en ¢ok incelenen antifos-
folipit antikorlardir. AFA’lar genellikle basta SLE
olmak lzere gesitli otoimmin hastaliklarin seyri
esnasinda ortaya c¢ikmaktadir. Ginumuzde her-
hangi bir hastalija bagl olmaksizin bu antikor-
larin tesbit edilmesine ve bunlara bagh olusan
tabloya antifosfolipit sendrom denilmesi egilimi
vardir.

Birgcok otoimmiin ve enfeksiyon hastalijinda, ilag
kullaniminda ya da dogal olarak olusabilen ve
fosfolipidleri baglayan bu antifosfolipid antikorlar,
standart sifiliz  testleri (presipitasyon veya
kompleman fiksasyon), antikardiolipin antikor testi
ya da lupus antikoagiilan testleri ile tesbit
edilebilir’?*4%%, Bu sonuglarin arasinda baginti
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olmadigindan; arastirmacilar arasinda’ bir test ile
tesbit edilen 'antifosfolipit' antikorlarin bir diger test
ile teyid edilmesi gerekmedigi konusunda fikir birligi
olusmustur®’®. Bu yazida® antifosfolipid antikorlari
yuksek tesbit ettijimiz ve klinik tablolari bu
antikorlara bagladigimiz iki olgu sunacagiz.

L. Olgu

36 yasinda bayan hasta g¢abuk yorulma, 6ksirik,
carpintt ve nefes darli§i nedeniyle klinigimize
yatirildi. Oz gegmisinde, 20 yasinda sad bacaginda
trombofiebit gegirdigini ve 6 kez disik yaptigini
belirtiyor. Sigara ve alkol aliskanhidi, oral kont-
raseptif veya herhangi bir ilag kullanimi yoktur.

Produktif 6ksurik tanimlayan hasta, balgam ren-
ginin beyaz oldudunu ifade ediyordu. Efor dispnesi
ve nokturnal dispneden yakiniyordu. Son onbes
gundur yuksek yatmay! tercih ediyordu. Angina ve
6dem belitmedi. Raynaud fenomeni, egzersiz
senkopu, hemoptizi ve ses kisikhdi gegirmedigi
belirlendi. Son g ay icinde 5 kg kaybetmisti.

Fizik muayenede uygun gelisme ve beslenme
goéranumune sahipti. Oturur durumda solunum
sikintisi yoktu. Arteriyel kan basinci 115/85 mmHg,
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nabiz 110/dk ve ritmikti. Solunum hizi 32/dK’idi.
Atesi yoktu. Agirhk 57 kg olarak belirlendi. Deri ve
mukozada lezyon, doékintu saptanmadi. Hafif soluk
gorinumde, tirnaklarda hafif siyanoz ve ¢o-
maklagma mevcuttu. Sol gbzde presbiyopi sap-
tandi. Fundus muayeneieri dogaldi. Juguler ven
dolgunlugu tesbit edildi. Akciger alanlarinda normal
akciger sesieri oskillte edildi. Kalp muayenesinde,
sol parasternal alanda ksifoide yakin kaldirici
aktivite palpe edildi. S, normal, S, de solunum ile
degisen ciftlesme mevcut. Sol parasternal alanda
S, ve ona bagl gallop ritmi oskulte edildi. Batin
muayenesinde, karacigerin arkus kostaryumu 2 cm
gectigi, palpasyonda agrili oldugu ve matitesinin
genisledidi tesbit edildi. Sad alt ekstremite
gegcirilimis tromboflebite badl olarak sola gére daha
genis bulundu. Cevre farki baldirda 4 cm, uylukta
ise 6 cm olclldi.

Laboratuvar incelemelerinde Hb: 13 g/dl, BK:
8000/m®, Htc: % 40, trombosit 130.000/mm® ve
80.000/mm*. Sedimentasyon 38 mm/sa. Idrar
analizi, kan kimyasi normal. ANA, RF, HBsAg,
VDRL, AntiHIV ve balgamda AARB incelemeleri
negatif bulundu. IgA: 522 mg/dl (90-450), IgM: 352
ma/dl (60-200), IgG: 4020 mg/dl (800-1800), C3:
155 mgiai (55-120), C4: 356 mg/dl (20-50).
Toksoplazma, Ebstein Barr ve sitomegaloviris
IgG titreleri  sinirda supheli pozitit oiaras sl
edildi

Telekardiogramda; kalp indekse gore normal, sag
parakardiyal genigleme ve pulmoner konus duzles-
mis bulundu. Saga inen pulmoner arter genisligi 14
mm, hilus/toraks indeksi % 40 olarak saptandi.

EKG'de sintizal tasikardi (kalp hizi 110/dk). QRS
agisi +120°. Inferior (Il, Ill, avF) ve prekordiyal
derivasyonlarinda “T" inversiyonu, P-pulmonale
mevcut.

Ekokardiografik incelemede sad atriyum ve sag
ventrikil normalden buyik (Sad atriyum 3.8 cm,
sa§ ventrikil 3.6 cm) bulundu. Interventrikilek
septum kalinligl 2 cm ve sol ventrikdl igine bulging
yapti§i belirlendi. 2. derece trikispit yetersizligi
mevcuttu. Diger kapaklar normal bulundu. Sad
ventrikil ve pulmoner arter sistolik basinci 55
mmHg olguldi.

Solunum fonksiyon testleri normale gére % 110,
kan gazi incelemesinde; pH: 7.45, PO, 54.8 ve
PCO,: 27.7 mmHg, HCO;: 19.1 mmol/L, SAT: %
93.3 olarak bulundu.

Sickling testi, Hb. elektroforezi, aPTT ve trombosit
agregasyon testleri normal. Antitrombin Ill, protein
C aktivitesi ve protein S aktivitesi normal dizeyde
olduklar tesbit edildi.

Bilgisayarli karin tomografisinde; venoz konjesyona
sekonder hepatomegali, sol akciger bazalinde pos-
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teriorda subplevral yumusak doku kitlesi tesbit
edildi.

Akcigerventilasyon/perfizyon sintigrafisi: Perflizyon
sintigrafisinde, (I"*' makro-agregate albumin ile) sag
akciger Ust lob apikal ve posterior segmentlerinde,
alt lob bazal anterior, lateral ve posterior
segmentlerinde, sol akciger alt lobun timiinde ve
ust lobun apikal segmentlerinde perflizyon defekti
izlendi. Ventilasyon sintigrafisinde; (DTPA aerosol
ile) defektif segmentlerin timinde ventilasyonun
normal oldudu gézlendi.

Pulmoner DSA'da; iv verilerek yapilan pulmoner
anjiografik incelemede sol pulmoner arter dar olup
Ust dalindan sol akciger Gst bolimi kontrast
boyanmasi goésterdigi, alt dalin ise tikali oldugu
tesbit edildi. Sad pulmoner arter normal ¢apta olup,
orta dah tikali oldugu saptandi.

Alt ekstremite venografilerine gore; bilateral tibia-
fibula hizasinda dénus ylzeysel venler ile sag-
lanmaktaydi. Solda popliteal seviyeden yukarida
derin vendéz donis izlenmemekteydi. Vena cava
inferiorun distalde olusumu izlenmedi.

Hastada AFA duzeyleri; IgM AFA: 1 MPLU/mI ve
IgG AFA: 10 GPLU/mI olarak bulundu. 12 hafta
sonra yapilan élgimde IgM AFA: 1 MPLU/ml ve
IgG AFA: 12 GPLU/mI bulundu (Normal AFA di-
zevleri: 5 iinite/mlI'nin (izerindeki degderlerdir).

-t

Bu vakada kronik pulmoner tromboembolizme bagli
pulmoner hipertansiyon tanisi konuldu. Kronik
pulmoner tromboemboli kaynadi olarak bacak
venlerindeki tromboflebitler disinildd. 20 yasinda
tromboflebit gecgiren hastamizda AFA'larin pozitif
olmasi disinda risk fakiori tesbit edilemedi. Alt
ekstremitelerden kaynaklanabilecek embolilere karsi
2. lomber vertebra seviyesine Greenfield filtresi
yerlestirildi. Hasta tibbi tedavi ile takip programina
alindi. Hastanin genel durumu dlzeldi, taburcu
edildi. Bir sure sonra hastada derin siyanoz, nefes

darligi, gédus agrnsi gelisti. Hasta bu belirtiler ile
vefat etti.

I1. Olgu

35 yaginda erkek hasta gégstnde, sirtinda, belinde,
ayak bileklerinde ve karninda agri, ates yuksekligi,

bulanti, kusma sikayetleri nedeniyle klinigimize
yatirildi.

Hastanin 6z geg¢misinde 10 yildir nedeni tesbit
edilememis sedimentasyon yuksekligi vardi. 5 yil
once saj alt ekstremitede derin ven trombozu
saptanarak tedavi edilmis. Mayis 1993'de her iki
kola, ceneye yayilan retrosternal siddetli baski
tarzinda adn olmus. Adriy! takip eden gunler iginde
CPK-MB enziminde normalin 10 kati yukselme
olmus. CKP-MB 72 saat sonra normale dénmus. Bu
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nedenle koroner yodun bakim anitesinde 18 giin
yatirilarak tedavi gérmis.

Hastanin soy gegmisinde dnemli bir 6zellik yoktu.

Fizik muayenede uygun gelisme ve beslenme
gérunimune sahipti. Arteriyel kan basinci 140/105
mmHg, nabiz 85/dk Ates 37°C. Adirlik 65 kg. Deri
ve mukozalarda lezyon, doékuntli saptanmadi.
Akciger alanlarinda normal akcider sesleri oskalte
edildi. Kalp muayenesinde, S, ve S, normal. Ek ses
afardm tesbit edilmedi. Karin muayenesinde karin
yumusakti. Ele gelen kitle ve orgonomegali tesbit
edilmedi. Traube acgikti. Sad alt ekstremite
muhtemelen gegirilmis tromboflebite badh olarak
sola gore 3 cm daha genisti Eklemlerde sislik,
kizariklik, lokal 1si artisi ve hareket kisithlig
tesbit edilmedi. Sadece sol ayak bileginde hareketle
agn olusuyordu.

Laboratuvar incelemelerinde Hb: 11 g/dl, BK:
8400/mm®, Htc: % 34, trombosit 60.000/mm?,
sedimentasyon 80 mm/sa. aPTT: 90 sn (30-40 sn).
Faktor VIl aktivasyonu: % 50 (% 100). idrar analizi,
kan kimyas! normaldi. HBsAg, VDRL, AntiHIV ve
grup aglutinasyonlar, ANA, antids-DNA, idrarda
Bence-Jones protesnirisi, direkt ve indirekt
Coombs testi negatif bulundu. Fibrinojen: 410
mg/dl, serum demiri: 30 pg/dl, serum demir bag-
lama kapasitesi: 219 pg/dl ferritin: 1794.5 g/ml, B,
264 pg/ml, folat: 3.4 ng/ml tesbit edildi. B,
mikroglobulin idrarda: 1140 ng/ml (5-282), kanda:
149 ng/ml (42-156) bulundu. Protein C ve protein S
aktivasyonu, antitrombin Il seviyesi normal tesbit
edildi. Protein elektroforezi ve immiunglobulin
elektroforezi normal olarak dederlendirildi. Periferik
yayma: Eritrositler normokrom, normositer, rulo
formasyonu mevcut. Grandlositlerde hiperseg-
mentasyon ve toksik granilasyon var. Granulo-
sitlerin ayirici sayimi normal. Atipik hicreye
rastianmadi. Trombositler yeterli. Kemik iligi:
Normoselliller kemik iligi, myeloid/eritroid oraninda
artis var. Megakaryositler goziendi.

Telekardiyografi ve PA akciger grafi normal olarak
degerlendirildi.

EKG'de inferior (ll, Ill, avF) derivasyonlarda
patolojik Q dalgas! ve inkomplet sad dal blogu
bulgulani mevcuttu (Hasta ilk geliginde akut
miyokard enfarktist gegirdigi dasunaldd).

iki boyutlu ekokardiyografik incelemede sol ventrikul
posterior duvari ve kisa eksende posteroseptal
duvarda hipokinezi tesbit edildi.

Karin ultrasonografisinde hafif hepotamegali, sag
bébrek hipoplazik, sol bobrek, pankreas, dalak ve
safra kesesi normal olarak degerlendirildi.
Lumbosakral ve 6zel sakroiliyak radyogramda, her
iki sakroiliyak eklemde kenar sklerozu ve
dizensizlik mevecut.
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Sag alt ekstremite venografisinde; sagda derin
venler femoral venin orta bélimtne kadar dolum
gostermemektedir. Bu seviye altinda yuzeyel venler
izlenmekte olup, bu ylzeyel venlerde femoral ven
orta béliminden itibaren dolum géstermemektedir.
Bu seviyenin 0Ozerinde derin venlerin dolumu ve
kalibrasyonu normaldir.

Renal DSA'da; sag bobrek hipoplazik olarak tespit
edildi.

Pulmoner DSA'da; her iki pulmoner arter ve dallar
normal dolum gostermektedir.

Hastada AFA dizeyleri; IgM AFA: 2 MPLU/mI ve
IgG AFA: 20 GPLU/mI olarak bulundu. 12 hafta
sonra yapilan 6lgcimde IgM AFA: 1 MPLU/ml ve
IgG AFA: 21 GPLU/mI bulundu.

Son on yildir sedimentasyon yuksekligi olan has-
tada sedimentasyonunu izah edecek patoloji tesbit
edilemedi. Ozel sakroiliak grafideki bulgular
nedeniyle hicbir sikayet ve fizik muayene bulgusu
olmamasina ragmen, hasta spondilartropati yéntn-
den tetkik edildi. Hastada HLA-B,, ve spondilar-
tropati icin yapilan tum tetkikler negatif bulundu.
Antiagregan ve kortikosteroid verilerek takip edilen
hastanin aPTT ve faktor VIII dizeyleri normale
dondd.

Hastalarda AFA'lar ELISA Yéntemiyle (Diagnostica
Stago ASSEROCHROM APA 1gG, M, Katalog No:
00487, Fransa) kiti kullanilarak GATA Mikrobiyoloji
ve Seroloji Laboratuvarlarinda 6lguldd. Test
prosedirii; fosfolipit karigimi ile kaph plastik
plaklarin her birine 200 gl test érnedi kondu, oda
isisinda 30 dk. inkube edildi, yikama sollisyonu ile
5 kez yikandi. Peroksidaz ile isaretli antihuman IgG
veya antihuman IgM 200 gl test érnedi kondu, oda
isisinda 30 dk. inkube edildi, yikama solisyonu ile
5 kez yikandi. Ortho-Phenylendiamin + H,0, subs-
trat 200 gl konuldu, oda isisinda 6 dk. inkube edildi.
1 Molar HCl'den 100 pl konuldu, 10 dk. sonra 492
nm'de optik absorbsiyon degerleri okundu. Kit
icinde mevcut olan standart AFA yardimi ile stan-
dart kurve elde edildi. Test &rneklerinden elde
edilen sonuglar standart kurve yardimi ile GPL
tnite/ml veya MPL Unite/ml'ye cevrildi. Her iki test
icin de 5 unite/l Gzerindeki dederler anormal kabul
edildi.

Tartisma

Bircok calismada lupus antikoagulanlarin  ve
antikardiolipin  antikorlarin, negatif yiklu
fosfolipitlere baglanan 1gG, IgM veya nadiren 1gA
sinifi antikorlar oldugu goésterilmistir. Bu antikorlar
ELISA veya solit faz RIA ile tesbit edilebilir**5°,

Lupus antikoagulan testi pozitif olan hastalarin
biyik ¢ogunlugunda antikardiolipin antikoru pozitif
bulunmustur. Lupus antikoaglanlar ile antikordiolipin
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antikorlarin klinik &zellikleri de aynidir. Her ikisinde
de trombosiz, trombositopeni ve tekrarlayan fotal
kayiplar siktir'*™.  Cesitli calismalarda anti-
kardiolipin testinin negatif olmasina ragmen, lupus
antikoagulan testi pozitif olan veya bu durumun
tersi olan birgok vaka bildiriimis ve bu galismalarda
lupus antikoagulanlar ile antikardiolipin antikorlar
arasindaki fark vurgulanmigtir'® ™.

Lupus antikoagulanlarin genel populasyonda gé-
ralme sikhd % 7'in altindadir. SLE'li hastalarda
gorilme siklidi % 7-51 arasinda bulunmustur.
Antikardiolipin antikorlar genel popiilasyonda % 2.5
oraninda gorulurken, SLE'de bu oran % 25-65
arasindadir.

Antikardiolipin antikorlar ve lupus antikoagulanlar
SLE ile sinirli degildir. Bu antikorlar romatoid artrit,
primer sjégren sendromu, mikst bag dokusu has-
taligi, immin trombostopenik purpura, myastenia
gravis, Behget sendromu, migren, Guillain Barre
sendromu, livedo retikularis, infektif endokardit ve
dijer bazi enfeksiyon hastaliklan, bazi ilag
kullanimi esnasinda da tesbit edilebilmigtir’ %%

Antifosfolipid sendrom tanisi; venéz veya arteriyel
tromboz, tekrarlayan dusukler ve trombositopeni
gibi klinik bulgulardan biriyle birlikte en az l¢ ay ara
ile iki kez pozitif antifosfolipit antikor veya lupus
antikoagulan testlerden birisinin birlikte bulunmasi
ile konulur™®. Bu hastalarin énemii bir kisminda SLE
veya diger bir bag dokusu hastaligi gésteriimesine
ragmen, bir kisminda alta yatan herhangi bir
hastalik bulunamaz bu gruptaki hastalarda primer
antifosfolipit sendrom olarak tanimlanmigtir'.

Sundugumuz her iki olguda da IgG tipi antifosfolipit
antikorlar yuksek bulundu ve bu en az iki dlgimle
3 ay Uzerinde pozitif kaldidi tesbit edildi. IgM
degerleri ise normal dizeylerde bulundu. Anti-
fosfolipit antikor pozitifiigini aciklayacak herhangi
bir hastalik veya ilag kullanimi tesbit edilemedi.

Her iki hastada da alt ekstremite derin ven trom-
bozu angiografik inceleme ile teyit edildi. Birinci
olguda derin ven trombozuna ilaveten pulmoner
emboli ve pulmoner hipertansiyon tesbit edildi.
Ikinci olguda ise akut myokart enfarktist tesbit
edildi. Her iki hastada tesbit edilen bu arteriyel ve
venoz trombozlarin AFA'lar ile iligkili olabilecegi
disanuldu. Tekrarlayan arteriyel veya vendz
trombozlar AFA'larin major isaretlerindendir. Alt
ekstremitenin derin veya yuzeyel ven trombozu en
sik karsilasilan durumdur. Lupus antikoagtlanl
hastalarda tekrarlayan arteriyel veya ventz tromboz
ataklan % 26-58 oraninda bildirilmistir'®. Litera-
tirde retinal ven, pulmoner ven, aksillar ven,
hepatik ven ve venacava trombozlar, karotit arter,
vertebrobaziller arter, koroner arter, mezenterik
arter, hepatik arter, retinal arter, renal arter ve
splenik arterlerde trombozis bildirilmigtir'' " .
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Yapilan bir caligmada AFA tespit edilen, 45
yasindan gen¢ 13 miyokart enfarktisli hasta tespit
edilmis ve bu 13 hastanin 6's1 SLE'li, 3'0 "lupus
like" sendromlu, 4'G primer AFA sendromlu olarak
degerlendirilmistir®®. Yapilan bir baska galismada
da 45 yasindan geng miyokart enfarktusi
geciren 62 hasta incelenmis, 8 hastada AFA tespit
edilmis, 1 hastada pulmoner embolizm teshis
edilmistir®’.

AFA sendromlu hastalarda, bizim birinci olgumuzda
oldugdu gibi pulmoner hipertansiyon tespit edilebilir.
SLE’li hastalarda pulmoner hipertansiyon tespit
edilirse bu vakalarin % 68'inde AFA tespit edilebilir.
Buna karsilik primer idiopatik pulmoner hiper-
tansiyonlu hastalarin % 13 oraninda AFA tespit
edilmigtir’>. Invitro antikoagulan etki gosteren
AFA'larin invivo neden tromboza yol agtiklar tam
olarak bilinmemektedir. Bu etkilerin prostasiklin
sentezini inhibe etmelerine, trombomodulini inhibe
ederek protein C'nin aktivasyonunu azaltmalarina
veya direkt protein C aktivasyonunun nétra-
lizasyonuna veya da trombosit membranindaki
fosfolipitlerle reaksiyona giren bu antikorlarin
trombosit agregasyonuna yol agarak tromboza
neden olabilecedi dusunulmektedir''7-18°,

Tekrarlayan spontan abortus ve intra uterin &lim
olaylarinin  antifosfolipit sendromunun  major
belittilerinden oldugu dustunulmektedir. Abituel
abortuslu  hastalarin % 14-48'inde lupus
antikoagulan ve % 8-13'Unde antikardiolipin
antikorlari  pozitif bulunmustur™. Lupus anti-
koagulani pozitif olan SLE'li hastalarda fotal kayip
% 73 bulunurken, lupus antikoagulani nzgatif olan
hastalarda bu oran % 18 bulunmustur. Antikardio-
lipin antikoru pozitif hastalarda ise fétis olumu %
77 olarak bildirilmektedir*. Bayan olan birinci
olgumuzda alti kez abortus olmustur. Bu bulgu
bagka bir hastalik ile agiklanamamistir.

Abortus olugsmasi konusundaki en 6nemli teori:
AFA’larin  plasentadaki fosfolipitiere baglanarak
plasental biylimeyi ve materno-fétal besin
transportunu inhibe etmesi ve plesantanin ge-
ligmesini engelleyerek abortusa neden ola-
bilecegidir*®.

SLE ile birlikte olsun veya olmasin trombositopeni
ile AFA'larin iligkisi oldugu konusunda bazi deliller
vardir. AFA'larin trombosit membranindaki fos-
folipitlere badlanarak trombostopeniye neden
olduu dusuntlmektedir. Ayrica bu antikorlarin
duzeyi ile trombostopenin siddeti paralellik
gostermektedir’ '®. Her iki olguda da trombosit
seviyeleri normalin altinda bulunmustur. Baska bir
hastalik ile agiklanamayan bu bulgu antifosfolipit
antikorlara baglanmistir.

Tekrarlayan arteriyel veya venéz trombus, trom-
bostopeni, tekrarlayan abortus bulunan hastalarda
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antifosfolipit antikorlanin arastinlmasi faydah ola-
caktir.
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