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Case Report / Olgu Sunumu
Bilissel Fonksiyon Bozukluguyla Basvuran Primer Antifosfolipid Antikor
Sendromu Olgusu

A Case of Primary Antiphospholipid Antibody Syndrome Presenting with Cognitive
Dysfunction
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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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Ozet: Antifosfolipid antikor sendromu antifosfolipid antikorlar: ile iligkili tekrarlayan arteryel, venéz ve mikrovaskiiler trombozlar,
tekrarlayan erken gebelik kaybi, fetal kayip ve gebelik komplikasyonlariyla karakterize sistemik bir otoimmiin bozukluktur. Ayrica
deri tilserasyonlar, biligsel fonksiyonlarda kétiilesme, trombositopeni, hemolitik anemi, kalp kapagi hastaligi ve nefropati sik eslik
edebilen klinik bulgulardir. Altta yatan bir hastalik ve ila¢ kullanimi yoksa primer antifosfolipid sendromu olarak kabul edilir.
Sistemik lupus eritematozus basta olmak tizere eslik eden otoimmiin bir hastalik, ilag kullanimi ya da baska bir hastalik varsa
sekonder antifosfolipid sendromu olarak kabul edilir. Poliklinige biligsel fonksiyonlarda bozulma, bacaklarda sislik ve agr
yakinmalariyla basvuran hastada bilateral alt extremitelerde venoz trombozlar, pulmoner emboli ve kronik serebrovaskiiler iskemik
olaylar tespit edildi. Etyolojiye yonelik yapilan ileri tetkiklerde hastada primer antifosfolipid sendromu saptandi. Bu olgu sunumuyla
farkli klinik durumlarla karsimiza ¢ikabilen primer antifosfolipid antikor sendromu tartisildi.
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1. Giris

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS)
antifosfolipid antikorlarin sebep oldugu
trombotik ve inflamatuar mekanizmalarla
olusan, vaskiiler ve obstetrik
komplikasyonlarla  seyreden daha c¢ok
kadinlarda goriilen sistemik bir otoimmiin

bozukluktur (1,2). AFAS edinsel
trombofilinin  6nemli ve sik  goriilen
nedenlerinden biridir (3). AFAS siklikla

gebelik komplikasyonlari, venoz, arteryel ve

mikrovaskiiler tromboembolizm ile
karakterizedir. Hastalarda ayrica
trombositopeni, hemolitik anemi, deri

iilserasyonlari, livedeo retikiilaris, purpura,
biligsel fonksiyonlarda kotiillesme, yiiriiylis
bozukluklari, psikoz, obsesif kompulsif
bozukluk, kalp kapak hastaligi ve nefropati
eslik edebilen klinik durumlardir (4,5). AFAS
altta yatan bir hastalik, enfeksiyon ve ilag
kullanimina bagh degilse primer AFAS olarak
tanimlanir. Basta sistemik lupus eritematozus
(SLE) olmak iizere altta yatan otoimmiin
hastaliklar, malignite gibi baska hastaliklar
veya ila¢ kullanimlarina baghh olusursa
sekonder AFAS olarak tanimlanir. Organ
yetmezlikleriyle Dbirlikte seyreden agir bir
klinik durum olan katastrofik AFAS ise bir¢cok
organda akut trombozlarla karakterizedir
(1,6). AFAS klinik olarak farkli sekillerde
ortaya cikabilmesi nedeniyle tanida zaman
zaman  zorluk  yasanabilmektedir.  Bu
nedenlerle tanida tutarhlik saglamak igin
klinik ve laboratuvar kriterlerine gore 2006
yilinda AFAS uzlagsma tam1 kriterleri
belirlenmistir (7,8).

Antifosfolipid antikorlarin fosfolipid baglayici
proteinlere (Basta beta 2 glikoprotein I,
protrombin vb.) kars1 gelistigi ve tromboz etki
mekanizmalarinda bu proteinlerin énemli rol
oynadigi saptanmustir (9,10). Bu antikorlarin

ayrica  dogrudan  kompleman  sistemi
aktivasyonu, beta 2 glikoprotein 1 ile
olusturduklari ~ kompleksler  araciligiyla

plazminojen aktivasyonunu ve fibrinolizisi
inhibe ettigi, Protein C, S ve antitrombin
izerindeki etkileri, protrombotik etkileri ve
anneksin V' baglanmasinin  inhibisyonu
yoluyla antikoagiilan kalkan1 bozduklarina
dair galigmalar mevcuttur (11-14). Gebelik
komplikasyonlarinda temel fizyopatolojinin

plasental trombozlara bagli olarak gelistigi
iizerinde durulsa da oOzellikle erken dénem
kayiplarinda kompleman sistemi
suglanmaktadir (15).

Farkli klinik durumlarla karsimiza ¢ikabilen
primer antifosfolipid antikor sendromu biligsel
fonksiyon bozukluguyla basvuran bu olgu
iizerinden tartisildi. Hastadan olgu sunumu
i¢cin onam alinmustir.

2. Olgu
34 yasinda kadin hasta (bekar, memur)
poliklinige konsantrasyonda bozulma,

unutkanlik, dikkat eksikligi, bas donmesi,
yirlimede zorlanma, bacaklarda agr1 ve sislik
yakinmalariyla basvurdu. Fizik muayenede
genel durum iyi, biling agik, oryante ve
koopere. Ates:36.6 °C, kan basinci:115/68
mmHg, kalp hiz1 72/dk, solunum sayis1 16/dk.

Kalp sesleri ritmik. Solunum sistemi
muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.
Abdomen: Rahat, ele gelen Kkitle yok.

Bilateral alt ekstremitelerde eser 6dem ve
Homans bulgusu pozitif saptandi.

Mevcut bulgulara gore yapilan alt ekstremite
Doppler ultrasonografisinde (USG) bilateral
femoral venlerde proksimalden itibaren
trombiis, solda safen ven femoral bileskeden
itibaren distale kadar trombiis, solda portal
ven proksimalden distale kadar trombiis
saptandi. Sagda safen ven femoral bileskeden
itibaren distale kadar trombiis ve portal ven
proksimalinde trombiis saptandi ayrica her iki
eksternal iliak vende trombiis izlendi. Hasta
mevcut yakinmalarinin degerlendirilmesi ve
derin ven trombozu etyolojisinin arastirilmasi
amaciyla dahiliye servisine yatirildu.

Hastanin 6ykdisii detaylandirldiginda 2 yildir
olan hafiza sorunlari, konsantrasyon gii¢liigii
ve dikkat eksikligi gibi biligsel fonksiyonlarda
bozulma yakimalarimin son dénemde arttigi,
bacaklarda agr1 ve sislik yakinmalarinin bir
haftadir oldugu ayrica son yillarda ara ara bas
donmesi ve ataksik yiiriiyiis yakinmalarinin
oldugu  Ogrenildi.  Hastanin  sistemik
sorgulamasinda artrit, kilo kaybi, ciltte
dokiintii, fotosensitivite, malar rash, raynaud
fenomeni, agiz veya goz kurulugu, yutma
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giicligli, oral aft ve bel agris1 yakinmalari
yoktu. Ozgegmis ve soygegmis
sorgulamasinda; Spontan abortus, 6lii dogum,
romatolojik hastalik Oykiisii yoktu. Hastanin
kullandigz ilac1 yoktu.

Hastanin istenen hemogram, C-reaktif protein

(CRP), eritrosit sedimentasyon hizi ve
koagiilasyon testleri normal sinirlarda
saptandi.

Norolojik yakinmalar1 nedeniyle Noroloji
uzmani ile konsiilte edilen hastanin ¢ekilen
Kranial Manyetik Rezonans goriintiilemesinde
(MRG) tiim ventrikiiller normalden hafif
genis izlendi ve minimal serebral atrofi
saptandi. T2 agirlikh goriintiilerde
periventrikiiler ve subkortikal alanda goriilen
hiperintensiteler ~ kiiciik damar iskemik
degisiklikleri, gliotik odaklar, demiyelinizan
hastalik ya da sekonder lezyonlar agisindan
sipheli olarak degerlendirildi. Diffiizyon
agirlikli goriintillerde akut iskemi bulgusu
saptanmadi. Ayrica hastanin bir ay nce bagka
bir hastanenin acil servisine bas donmesi
yakinmasiyla basvurusunda c¢ekilen kranial
bilgisayarli tomografisinde (BT) ventrikiiler
sistem normalden genis, bilateral
periventrikiiler derin ak madde ile her iki
semiovalede hipodens iskemik degisiklikler
goriilmiis, bulgularin kii¢iik damar hastaligina
sekonder olabilecegi yorumu radyolog
raporunda  belirtilmisti. Hastaya yapilan
elektroensefalografi (EEG)’de ensefalopati
lehine patoloji saptandi. Hastaya lomber
ponksiyon yapilarak alinan Ornekten kiiltiir,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik testler, limbik
ve paraneoplastik panel c¢alisildi.  Bu
tetkiklerde etyolojiye dair anlamli bulgu
saptanmadi. Mevcut bulgular Néroloji uzmani
ile birlikte degerlendirilerek hastada primer
norolojik patolojiler diglanarak metabolik
veya otoimmiin etyolojinin aydinlatilmasi
gerektigi kanisina varildi. Buna yonelik olarak
hastanin trombofili, otoimmiin hastaliklar ve
malignite agisindan taranmasi planlandi.

Yapilan periferik yaymada ozellik
saptanmadi.  Hastanin  istenen  genetik
trombofili mutasyonlar (Protrombin

G20210A, Faktor V leiden, faktor V 1299,
MTHFR ) negatif saptandi. Homosistein,
Anti trombin IIl, Protein C ve S normal
siirlarda saptandi. Kompleman diizeyleri, Ig

G, Ig M ve Ig A normal smirlarda saptandi,
protein elektroforezinde monoklonal bant
izlenmedi. Romatoid faktér ve Anti-CCP
negatif, antiniikleer antikor (ANA) borderline
1/100 pozitif saptandi. ENA paneli, anti-
dsDNA ve ANCA paneli negatif saptandi.
Lupus antikoagiilan1 pozitif, anti beta-2
glikoprotein | Ig G: 152 IU pozitif
(negatif<12, siir deger:12-18, pozitif>18),
anti beta-2 glikoprotein | Ig M negatif,
antikardiyolipin Ig G ve Ig M antikorlar
negatif saptandi.

Hastanin ¢ekilen posteroanterior akciger
grafisinde 6zellik saptanmadi hastanin yapilan
pulmoner arter BT anjiografisinde santral
pulmoner arter normalden hafif genis, sag st
lob segment dallar1 ve sol alt lob segmenter
arter dallarinda kronik trombozis bulgular
saptandi.

Yapilan ekokardiyografide kalp kapak
hastalig1 veya paradoksal embolizm agisindan
bulguya rastlanmadi. Hastanin  ¢ekilen

elektrokardiografisi normal siniis ritminde
degerlendirildi. G6z muayenesinde vaskiiler
patoloji saptanmadi.

Hastaya gastrointestinal sistemin  (GIS)
taranmast amaciyla yapilan abdomen USG,

iist GIS endoskopi ve kolonoskopi
tetkiklerinde 6zellik saptanmadi.
Mevcut bulgularla hastada altta yatan

otoimmiin veya malign bir hastalik olmamasi
ve ila¢ kullanim &ykiisli olmadig1 i¢in hasta
primer AFAS olarak kabul edildi. Yatista
baslanan diisiik molekiil agirlikli heparin
tedavisi varfarin’e gegildi INR diizeyi 2-3
arasinda olacak sekilde dozu diizenlendi.
Romatoloji ~ Onerisi ~ almarak  hastaya
hidroksiklorokin baslandi. Hastaya 12 hafta
sonra yapilan kontrol tetkiklerinde lupus
antikoagiilan pozitif, anti beta-2 glikoprotein |
Ig G:140 IU pozitif (negatif<l2, smnir
deger:12-18, pozitif>18) olarak saptandi ve
tan1 teyit edilmis oldu.

Hastaya hidroksiklorokin, asetilsalisilik asit
ve varfarin tedavisi baslandiktan 12 hafta
sonraki kontroliinde bilissel fonksiyonlarda
diizelme olmamakla beraber kotilesme
olmadig1 saptandi.
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3. Tartisma
Antifosfolipid antikor sendromu 1980’1
yillarda  tamimlanirken oncelikle SLE’li

hastalarda tekrarlayan trombozlar ve gebelik
komplikasyonlariyla iliskilendirilmistir. Daha
sonra AFAS i¢in SLE tanisinin sart olmadigi
altta yatan farkli hastaliklar, baz1 ilag
kullanimlarina bagli olarak veya altta yatan
bir neden olmadan bu otoimmiin sistemik
bozuklugun ortaya ¢ikabilecegi saptanmistir
(1,16). AFAS insidansi ve prevalansi sirasiyla
yilda 100.000 kiside 4-5 yeni vaka ve 100.000
kiside 40-50 vaka oldugu tahmin edilmektedir

@3).

Bu olgu altta yatan bir hastaligi, malignite
veya ilag kullanimi olmamasi nedeniyle
primer AFAS olarak tani1 aldi. AFAS c¢ogu
zaman ilk tanimlandig1 gibi SLE temelinde ve
gebelik komplikasyonlariyla akla gelmektedir.
Ancak klinik bulgu olarak siiphelenilen
durumlarda AFAS‘m bircok hastaliga baglh
olarak veya altta yatan bir hastalik olmadan
ortaya c¢ikabilecegi akilda tutulmali ve
gerektiginde ileri tetkikler yapilmalidir.

Her yas grubunda goriilmekle beraber altta
yatan herhangi bir neden olmaksizin sebebi
bilinmeyen arteryel ve vendz tromboemboli,
gebelik komplikasyonlar1 ve serebrovaskiiler
olay gegiren Ozellikle geng hastalarda edinsel
trombofili nedeni olarak AFAS 06n tamida
mutlaka diigiinilmelidir (1). Geng yas
grubunda olan bu hastada altta yatan bir neden
olmaksizin saptanan vendz ve arteryel
tromboemboliler nedeniyle AFAS tanisi
oncelikli olarak distintildii.

Antifosfolipid  antikor  sendromu  tani
kriterlerinde  tekrarlayan trombozlar ve
gebelik komplikasyonlar1 haricinde AFAS’da
goriilen diger klinik spektrum belirti ve
hastaliklarinin  yer almamast farkli klinik
durumlarda tamda karmasikligi ve zorlugu
giderememistir (8). Nitekim bu olguda klinik
tan kriterlerinden trombozu destekleyen derin
ven trombozu, serebral iskemi ve pulmoner
emboli bulgusu mevcuttu. Ancak bu olguda
tam kriterleri i¢erisinde bulunmayan nérolojik
yakinmalar olan bilissel fonkisyonlarda
bozulma, bas donmesi ve ataksik yiirliylis
sikayetleri de mevcuttu. Noroloji
konsiiltasyonu ile diger nérolojik nedenler

dislanarak AFAS 6n tamimmizi destekleyen
metabolik ve otoimmiin hastaliklarin = 6n
planda disiiniilmesi gerektigi teyit edildi.

Antifosfolipid antikor sendromunun ndrolojik
manifestasyonlariyla ilgili yapilan
calismalarda iskemik olaylar haricinde farkli
otoimmiin  mekanizmalarin ~ burada  rol
oynadig1 disiintilmektedir (17,18). Bu nedenle
hastamizdaki bu noérolojik bulgular sadece
iskemik olaylarla agiklanamaz.

Antifosfolipid antikor sendromunun tanisinda
kullanilan lupus antikoagiilan, anti
kardiyolipin IgM, antikardiyolipin 1gG ve
antibeta2 glikoprotein | IgM, antibeta2
glikoprotein IgG antifosfolipid antikorlarinin
tamaminin  siiphelenilen hastalarda tetkik
edilmesi  gerektigi  Onerilmektedir  (19).
Nitekim bu olguda lupus antikoagiilan ve anti
beta2 glikoprotein 1 IgG pozitif saptanirken
diger antikorlarin negatif olarak saptanmasi
bu 6neriyi desteklemektedir.

Antifosfolipid antikor sendromu tedavisinde
giiniimiiz icin temel hedef tromboemboli
riskini azaltmaya yonelik olarak yasam boyu
kullanilan  antikoagiilan ve  antiplatelet
tedavilerdir. Antikoagiilan tedavide ilk tercih
varfarin tedavisi olup yeni nesil oral
antikoagiilan ilaglarin etkinligi ve giivenilirligi
konusunda heniiz yeterli klinik c¢alisma
bulunmamaktadir. Hastalar bu ilaglarin yan
etkileri ve takipleri konusunda mutlaka
bilgilendirilmelidir. Ciinkii antikoagiilasyon
ve antiplatelet tedaviler O6zellikle AFAS'in
kriter dist bulgular1 (Trombositopeni gibi),
ilag etkilesimleri veya komorbiditeleri olan
hastalarda artan kanama riski nedeniyle sorun
teskil edebilir (20-22).

Antifosfolipid antikor sendromu tedavisinde
hidroksiklorokin ile ilgili yapilan calismalar
antikoagiilan tedaviyle birlikte kullanildiginda
tromobemboli  riskini azalttigi  yoniinde
sonuglar elde edilmistir. Ayrica bazi
caligmalarda hasta Ozelinde D vitamini ve
statin  kullanilmasinin  tromboemboli  riski
azalttigina dair sonuglar saptanmistir (20).

Bu olguda romatoloji goriisii  alinarak
tromboemboli riskini azaltmak i¢in hastaya
hidroksiklorokin, asetilsalisilik asit ve varfarin
baslandi.

993



Osmangazi Tip Dergisi, 2024

Immunsupresif ve immunomodiilatuar
ilaglarin standart tedaviye ragmen tekrarlayan
tromboemboli yasayan refrakter AFAS
semptomlar1 olan hastalarda, direngli gebelik
komplikasyonlar1 olan hastalarda, katastrofik
AFAS klinik formunda ve kriter dig1 klinik

durumlarda  kullanilmast  Onerilmektedir.
Hedef  odakli immunomodiilataur  ve
immunsupresif  tedavi ajanlar olan

rituksimab, eculizumab, TNF-o blokerleri,
olendalizumab ve belimumab ile ilgili umut
verici c¢aligmalar bulunmaktadir. Bagigiklik
sistemini baskilayici ilaglarla ilgili mevcut
Klinik deneyim, vaka bildirimleri ve vaka
serileri ile smirhidir (23,24). Bu nedenle yeni
terapotik yaklasimlan belirlemek, giivenli ve
etkili bir hedef tedavi saglamak i¢in AFAS
patogenezinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte

daha fazla randomize kontrolli klinik
arastirmaya ihtiyag vardir.
Gebe kalan hastalarda gebelik

komplikasyonlar1 ve tromboembolik olaylarin
onlenmesi icin genel uzlasi asetilsalisilik asit
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