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Abstract: Antiphospholipid antibody syndrome is a systemic autoimmune disorder characterized by recurrent arterial, venous, and 

microvascular thromboses, recurrent early pregnancy loss, fetal loss, and pregnancy complications associated with antiphospholipid 
antibodies. Additionally, it is often accompanied by clinical manifestations such as skin ulcerations, cognitive decline, 

thrombocytopenia,  hemolytic anemia, heart valve disease, and nephropathy. In the absence of an underlying disease or medication 

use, it is considered primary antiphospholipid syndrome. If there is an associated autoimmune disease, such as systemic lupus 
erythematosus, medication use or another underlying condition, it is considered secondary antiphospholipid syndrome. A patient 

presenting to the clinic with complaints of leg swelling and pain, as well as cognitive dysfunction, was found to have bilateral lower 

extremity venous thromboses, pulmonary embolism and chronic cerebrovascular ischemic events. Advanced investigations to 
determine the etiology revealed a diagnosis of primary antiphospholipid syndrome. Various clinical manifestations of primary 

antiphospholipid antibody syndrome are discussed in this case report.  
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Özet: Antifosfolipid antikor sendromu antifosfolipid antikorları ile ilişkili tekrarlayan arteryel, venöz ve mikrovasküler trombozlar, 

tekrarlayan erken gebelik kaybı, fetal kayıp ve gebelik komplikasyonlarıyla karakterize sistemik bir otoimmün bozukluktur. Ayrıca 

deri ülserasyonları, bilişsel fonksiyonlarda kötüleşme, trombositopeni, hemolitik anemi, kalp kapağı hastalığı ve nefropati sık eşlik 

edebilen klinik bulgulardır. Altta yatan bir hastalık ve ilaç kullanımı yoksa primer antifosfolipid sendromu olarak kabul edilir. 

Sistemik lupus eritematozus başta olmak üzere eşlik eden otoimmün bir hastalık, ilaç kullanımı ya da başka bir hastalık varsa 
sekonder antifosfolipid sendromu olarak kabul edilir. Polikliniğe bilişsel fonksiyonlarda bozulma, bacaklarda şişlik ve ağrı 

yakınmalarıyla başvuran hastada bilateral alt extremitelerde venöz trombozlar, pulmoner emboli ve kronik serebrovasküler iskemik 

olaylar tespit edildi. Etyolojiye yönelik yapılan ileri tetkiklerde hastada primer antifosfolipid sendromu saptandı. Bu olgu sunumuyla 
farklı klinik durumlarla karşımıza çıkabilen primer antifosfolipid antikor sendromu tartışıldı. 

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendromu, Tromboemboli, Bilişsel fonksiyon bozukluğu 
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1. Giriş  

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) 

antifosfolipid antikorların sebep olduğu 

trombotik ve inflamatuar mekanizmalarla 

oluşan, vasküler ve obstetrik 

komplikasyonlarla seyreden daha çok 

kadınlarda görülen sistemik bir otoimmün 

bozukluktur (1,2). AFAS edinsel 

trombofilinin önemli ve sık görülen 

nedenlerinden biridir (3). AFAS sıklıkla 

gebelik komplikasyonları, venöz, arteryel ve 

mikrovasküler tromboembolizm ile 

karakterizedir. Hastalarda ayrıca 

trombositopeni, hemolitik anemi, deri 

ülserasyonları, livedeo retikülaris, purpura, 

bilişsel fonksiyonlarda kötüleşme, yürüyüş 

bozuklukları, psikoz, obsesif kompulsif 

bozukluk, kalp kapak hastalığı ve nefropati 

eşlik edebilen klinik durumlardır (4,5). AFAS 

altta yatan bir hastalık, enfeksiyon ve ilaç 

kullanımına bağlı değilse primer AFAS olarak 

tanımlanır. Başta sistemik lupus eritematozus 

(SLE) olmak üzere altta yatan otoimmün 

hastalıklar, malignite gibi başka hastalıklar 

veya ilaç kullanımlarına bağlı oluşursa 

sekonder AFAS olarak tanımlanır. Organ 

yetmezlikleriyle birlikte seyreden ağır bir 

klinik durum olan katastrofik AFAS ise birçok 

organda akut trombozlarla karakterizedir 

(1,6). AFAS klinik olarak farklı şekillerde 

ortaya çıkabilmesi nedeniyle tanıda zaman 

zaman zorluk yaşanabilmektedir. Bu 

nedenlerle tanıda tutarlılık sağlamak için 

klinik ve laboratuvar kriterlerine göre 2006 

yılında AFAS uzlaşma tanı kriterleri 

belirlenmiştir (7,8). 

Antifosfolipid antikorların fosfolipid bağlayıcı 

proteinlere (Başta beta 2 glikoprotein I, 

protrombin vb.) karşı geliştiği ve tromboz etki 

mekanizmalarında bu proteinlerin önemli rol 

oynadığı saptanmıştır (9,10). Bu antikorların 

ayrıca doğrudan kompleman sistemi 

aktivasyonu, beta 2 glikoprotein I ile 

oluşturdukları kompleksler aracılığıyla 

plazminojen aktivasyonunu ve fibrinolizisi 

inhibe ettiği, Protein C, S ve antitrombin 

üzerindeki etkileri,  protrombotik etkileri ve 

anneksin V bağlanmasının inhibisyonu 

yoluyla antikoagülan kalkanı bozduklarına 

dair çalışmalar mevcuttur (11-14). Gebelik 

komplikasyonlarında temel fizyopatolojinin 

plasental trombozlara bağlı olarak geliştiği 

üzerinde durulsa da özellikle erken dönem 

kayıplarında kompleman sistemi 

suçlanmaktadır (15).  

Farklı klinik durumlarla karşımıza çıkabilen 

primer antifosfolipid antikor sendromu bilişsel 

fonksiyon bozukluğuyla başvuran bu olgu 

üzerinden tartışıldı. Hastadan olgu sunumu 

için onam alınmıştır. 

2. Olgu  

34 yaşında kadın hasta (bekar, memur) 

polikliniğe konsantrasyonda bozulma, 

unutkanlık, dikkat eksikliği, baş dönmesi, 

yürümede zorlanma, bacaklarda ağrı ve şişlik 

yakınmalarıyla başvurdu. Fizik muayenede 

genel durum iyi, bilinç açık, oryante ve 

koopere. Ateş:36.6 °C, kan basıncı:115/68 

mmHg, kalp hızı 72/dk, solunum sayısı 16/dk. 

Kalp sesleri ritmik. Solunum sistemi 

muayenesinde patolojik bulgu saptanmadı. 

Abdomen: Rahat, ele gelen kitle yok.  

Bilateral alt ekstremitelerde eser ödem ve 

Homans bulgusu pozitif saptandı.  

Mevcut bulgulara göre yapılan alt ekstremite 

Doppler ultrasonografisinde (USG) bilateral 

femoral venlerde proksimalden itibaren 

trombüs, solda safen ven femoral bileşkeden 

itibaren distale kadar trombüs, solda portal 

ven proksimalden distale kadar trombüs 

saptandı. Sağda safen ven femoral bileşkeden 

itibaren distale kadar trombüs ve portal ven 

proksimalinde trombüs saptandı ayrıca her iki 

eksternal iliak vende trombüs izlendi. Hasta 

mevcut yakınmalarının değerlendirilmesi ve 

derin ven trombozu etyolojisinin araştırılması 

amacıyla dahiliye servisine yatırıldı. 

Hastanın öyküsü detaylandırıldığında 2 yıldır 

olan hafıza sorunları, konsantrasyon güçlüğü 

ve dikkat eksikliği gibi bilişsel fonksiyonlarda 

bozulma yakınmalarının son dönemde arttığı, 

bacaklarda ağrı ve şişlik yakınmalarının bir 

haftadır olduğu ayrıca son yıllarda ara ara baş 

dönmesi ve ataksik yürüyüş yakınmalarının 

olduğu öğrenildi. Hastanın sistemik 

sorgulamasında artrit, kilo kaybı, ciltte 

döküntü, fotosensitivite, malar rash, raynaud 

fenomeni, ağız veya göz kuruluğu, yutma 



Osmangazi Tıp Dergisi, 2024 

992 
 

güçlüğü, oral aft ve bel ağrısı yakınmaları 

yoktu. Özgeçmiş ve soygeçmiş 

sorgulamasında; Spontan abortus, ölü doğum, 

romatolojik hastalık öyküsü yoktu. Hastanın 

kullandığı ilacı yoktu. 

Hastanın istenen hemogram, C-reaktif protein 

(CRP), eritrosit sedimentasyon hızı ve 

koagülasyon testleri normal sınırlarda 

saptandı.  

Nörolojik yakınmaları nedeniyle Nöroloji 

uzmanı ile konsülte edilen hastanın çekilen  

Kranial Manyetik Rezonans görüntülemesinde 

(MRG) tüm ventriküller normalden hafif 

geniş izlendi ve minimal serebral atrofi 

saptandı. T2 ağırlıklı görüntülerde 

periventriküler ve subkortikal alanda görülen 

hiperintensiteler küçük damar iskemik 

değişiklikleri, gliotik odaklar, demiyelinizan 

hastalık ya da sekonder lezyonlar açısından 

şüpheli olarak değerlendirildi. Diffüzyon 

ağırlıklı görüntülerde akut iskemi bulgusu 

saptanmadı. Ayrıca hastanın bir ay önce başka 

bir hastanenin acil servisine baş dönmesi 

yakınmasıyla başvurusunda çekilen kranial 

bilgisayarlı tomografisinde (BT) ventriküler 

sistem normalden geniş, bilateral 

periventriküler derin ak madde ile her iki 

semiovalede hipodens iskemik değişiklikler 

görülmüş, bulguların küçük damar hastalığına 

sekonder olabileceği yorumu radyolog 

raporunda belirtilmişti. Hastaya yapılan 

elektroensefalografi (EEG)’de ensefalopati 

lehine patoloji saptandı. Hastaya lomber 

ponksiyon yapılarak alınan örnekten kültür, 

biyokimyasal ve mikrobiyolojik testler, limbik 

ve paraneoplastik panel çalışıldı. Bu 

tetkiklerde etyolojiye dair anlamlı bulgu 

saptanmadı. Mevcut bulgular Nöroloji uzmanı 

ile birlikte değerlendirilerek hastada primer 

nörolojik patolojiler dışlanarak metabolik 

veya otoimmün etyolojinin aydınlatılması 

gerektiği kanısına varıldı. Buna yönelik olarak 

hastanın trombofili, otoimmün hastalıklar ve 

malignite açısından taranması planlandı. 

Yapılan periferik yaymada özellik 

saptanmadı. Hastanın istenen genetik 

trombofili mutasyonları (Protrombin 

G20210A, Faktör V leiden, faktör V 1299, 

MTHFR  ) negatif saptandı. Homosistein, 

Anti trombin III, Protein C ve S normal 

sınırlarda saptandı. Kompleman düzeyleri, Ig 

G, Ig M ve Ig A normal sınırlarda saptandı, 

protein elektroforezinde monoklonal bant 

izlenmedi. Romatoid faktör ve Anti-CCP 

negatif, antinükleer antikor (ANA) borderline 

1/100 pozitif saptandı. ENA paneli, anti-

dsDNA ve ANCA paneli negatif saptandı. 

Lupus antikoagülanı pozitif,  anti beta-2 

glikoprotein I Ig G: 152 IU pozitif 

(negatif<12, sınır değer:12-18, pozitif>18), 

anti beta-2 glikoprotein I Ig M negatif,  

antikardiyolipin Ig G ve Ig M antikorları 

negatif saptandı. 

Hastanın çekilen posteroanterior akciğer 

grafisinde özellik saptanmadı hastanın yapılan 

pulmoner arter BT anjiografisinde santral 

pulmoner arter normalden hafif geniş, sağ üst 

lob segment dalları ve sol alt lob segmenter 

arter dallarında kronik trombozis bulguları 

saptandı. 

Yapılan ekokardiyografide kalp kapak 

hastalığı veya paradoksal embolizm açısından 

bulguya rastlanmadı. Hastanın çekilen 

elektrokardiografisi normal sinüs ritminde 

değerlendirildi. Göz muayenesinde vasküler 

patoloji saptanmadı.  

Hastaya gastrointestinal sistemin (GİS) 

taranması amacıyla yapılan abdomen USG, 

üst GİS endoskopi ve kolonoskopi 

tetkiklerinde özellik saptanmadı. 

Mevcut bulgularla hastada altta yatan 

otoimmün veya malign bir hastalık olmaması 

ve ilaç kullanım öyküsü olmadığı için hasta 

primer AFAS olarak kabul edildi. Yatışta 

başlanan düşük molekül ağırlıklı heparin 

tedavisi varfarin’e geçildi INR düzeyi 2-3 

arasında olacak şekilde dozu düzenlendi. 

Romatoloji önerisi alınarak hastaya 

hidroksiklorokin başlandı. Hastaya 12 hafta 

sonra yapılan kontrol tetkiklerinde lupus 

antikoagülan pozitif, anti beta-2 glikoprotein I 

Ig G:140 IU pozitif (negatif<12, sınır 

değer:12-18, pozitif>18) olarak saptandı ve 

tanı teyit edilmiş oldu.  

Hastaya hidroksiklorokin, asetilsalisilik asit 

ve varfarin tedavisi başlandıktan 12 hafta 

sonraki kontrolünde bilişsel fonksiyonlarda 

düzelme olmamakla beraber kötüleşme 

olmadığı saptandı. 
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3. Tartışma 

Antifosfolipid antikor sendromu 1980’li 

yıllarda tanımlanırken öncelikle SLE’li 

hastalarda tekrarlayan trombozlar ve gebelik 

komplikasyonlarıyla ilişkilendirilmiştir. Daha 

sonra AFAS için SLE tanısının şart olmadığı 

altta yatan farklı hastalıklar, bazı ilaç 

kullanımlarına bağlı olarak veya altta yatan 

bir neden olmadan bu otoimmün sistemik 

bozukluğun ortaya çıkabileceği saptanmıştır 

(1,16). AFAS insidansı ve prevalansı sırasıyla 

yılda 100.000 kişide 4-5 yeni vaka ve 100.000 

kişide 40-50 vaka olduğu tahmin edilmektedir 

(3). 

Bu olgu altta yatan bir hastalığı, malignite 

veya ilaç kullanımı olmaması nedeniyle 

primer AFAS olarak tanı aldı. AFAS çoğu 

zaman ilk tanımlandığı gibi SLE temelinde ve 

gebelik komplikasyonlarıyla akla gelmektedir. 

Ancak klinik bulgu olarak şüphelenilen 

durumlarda AFAS‘ın birçok hastalığa bağlı 

olarak veya altta yatan bir hastalık olmadan 

ortaya çıkabileceği akılda tutulmalı ve 

gerektiğinde ileri tetkikler yapılmalıdır. 

Her yaş grubunda görülmekle beraber altta 

yatan herhangi bir neden olmaksızın sebebi 

bilinmeyen arteryel ve venöz tromboemboli, 

gebelik komplikasyonları ve serebrovasküler 

olay geçiren özellikle genç hastalarda edinsel 

trombofili nedeni olarak AFAS ön tanıda 

mutlaka düşünülmelidir (1). Genç yaş 

grubunda olan bu hastada altta yatan bir neden 

olmaksızın saptanan venöz ve arteryel 

tromboemboliler nedeniyle AFAS tanısı 

öncelikli olarak düşünüldü. 

Antifosfolipid antikor sendromu tanı 

kriterlerinde tekrarlayan trombozlar ve 

gebelik komplikasyonları haricinde AFAS’da 

görülen diğer klinik spektrum belirti ve 

hastalıklarının yer almaması farklı klinik 

durumlarda tanıda karmaşıklığı ve zorluğu 

giderememiştir (8). Nitekim bu olguda klinik 

tanı kriterlerinden trombozu destekleyen derin 

ven trombozu, serebral iskemi ve pulmoner 

emboli bulgusu mevcuttu. Ancak bu olguda 

tanı kriterleri içerisinde bulunmayan nörolojik 

yakınmalar olan bilişsel fonkisyonlarda 

bozulma, baş dönmesi ve ataksik yürüyüş 

şikayetleri de mevcuttu. Nöroloji 

konsültasyonu ile diğer nörolojik nedenler 

dışlanarak AFAS ön tanımızı destekleyen 

metabolik ve otoimmün hastalıkların ön 

planda düşünülmesi gerektiği teyit edildi.  

Antifosfolipid antikor sendromunun nörolojik 

manifestasyonlarıyla ilgili yapılan 

çalışmalarda iskemik olaylar haricinde farklı 

otoimmün mekanizmaların burada rol 

oynadığı düşünülmektedir (17,18). Bu nedenle 

hastamızdaki bu nörolojik bulgular sadece 

iskemik olaylarla açıklanamaz. 

Antifosfolipid antikor sendromunun tanısında 

kullanılan lupus antikoagülan, anti 

kardiyolipin IgM, antikardiyolipin IgG ve 

antibeta2 glikoprotein I IgM, antibeta2 

glikoprotein IgG antifosfolipid antikorlarının 

tamamının şüphelenilen hastalarda tetkik 

edilmesi gerektiği önerilmektedir (19). 

Nitekim bu olguda lupus antikoagülan ve anti 

beta2 glikoprotein I IgG pozitif saptanırken 

diğer antikorların negatif olarak saptanması 

bu öneriyi desteklemektedir. 

Antifosfolipid antikor sendromu tedavisinde 

günümüz için temel hedef tromboemboli 

riskini azaltmaya yönelik olarak yaşam boyu 

kullanılan antikoagülan ve antiplatelet 

tedavilerdir. Antikoagülan tedavide ilk tercih 

varfarin tedavisi olup yeni nesil oral 

antikoagülan ilaçların etkinliği ve güvenilirliği 

konusunda henüz yeterli klinik çalışma 

bulunmamaktadır. Hastalar bu ilaçların yan 

etkileri ve takipleri konusunda mutlaka 

bilgilendirilmelidir. Çünkü antikoagülasyon 

ve antiplatelet tedaviler özellikle AFAS'ın 

kriter dışı bulguları (Trombositopeni gibi), 

ilaç etkileşimleri veya komorbiditeleri olan 

hastalarda artan kanama riski nedeniyle sorun 

teşkil edebilir (20-22).  

Antifosfolipid antikor sendromu tedavisinde 

hidroksiklorokin ile ilgili yapılan çalışmalar 

antikoagülan tedaviyle birlikte kullanıldığında 

tromobemboli riskini azalttığı yönünde 

sonuçlar elde edilmiştir. Ayrıca bazı 

çalışmalarda hasta özelinde D vitamini ve 

statin kullanılmasının tromboemboli riski 

azalttığına dair sonuçlar saptanmıştır (20).  

Bu olguda romatoloji görüşü alınarak 

tromboemboli riskini azaltmak için hastaya 

hidroksiklorokin, asetilsalisilik asit ve varfarin 

başlandı. 
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İmmunsupresif ve immunomodülatuar 

ilaçların standart tedaviye rağmen tekrarlayan 

tromboemboli yaşayan refrakter AFAS 

semptomları olan hastalarda, dirençli gebelik 

komplikasyonları olan hastalarda, katastrofik 

AFAS klinik formunda ve kriter dışı klinik 

durumlarda kullanılması önerilmektedir. 

Hedef odaklı immunomodülataur ve 

immunsupresif tedavi ajanları olan 

rituksimab, eculizumab, TNF-α blokerleri, 

olendalizumab ve belimumab ile ilgili umut 

verici çalışmalar bulunmaktadır. Bağışıklık 

sistemini baskılayıcı ilaçlarla ilgili mevcut 

klinik deneyim, vaka bildirimleri ve vaka 

serileri ile sınırlıdır (23,24). Bu nedenle yeni 

terapötik yaklaşımları belirlemek, güvenli ve 

etkili bir hedef tedavi sağlamak için AFAS 

patogenezinin daha iyi anlaşılmasıyla birlikte 

daha fazla randomize kontrollü klinik 

araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Gebe kalan hastalarda gebelik 

komplikasyonları ve tromboembolik olayların 

önlenmesi için genel uzlaşı asetilsalisilik asit 

ve düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisinin 

kombine kullanılması şeklindedir. Refrakter 

gebelik komplikasyonları olan hastalarda 

immunsupresif ve immunomodolütuar 

tedavilerin başlanması için Kadın Doğum ve 

Romatoloji uzman hekim görüşü ile birlikte 

karar verilmesi gerektiği belirtilmektedir 

(20,25). 

4. Sonuç 

Bu olgu sunumu, AFAS’ın yalnızca tromboz 

ve gebelik komplikasyonlarıyla sınırlı 

olmadığını aynı zamanda bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma gibi geniş bir klinik 

spektrumda da ortaya çıkabileceğini 

vurgulamaktadır. Primer AFAS tanısı bu alan 

hastada, derin ven trombozu ve serebral 

iskemi gibi klasik bulguların yanı sıra bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma gibi tanı kriterleri 

dışında kalan semptomların varlığı tanı 

sürecinde dikkatli değerlendirme ve 

multidisipliner yaklaşımın gerekliliğini ortaya 

koymaktadır. 
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