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Ozet

Summary

Antifosfolipid sendromu (AFS) negatif yiiklii membran
fosfolipidlerine karsi olusan antikorlarin neden oldugu, yaygin
arteriyel ve vendz trombozla seyreden bir bozukluktur. Bu
sendrom igerisinde tekrarlayan diisiikler, trombositler, geng
yasta myokard infarktiisii gecirme ve hemolitik anemi
goriilebilir. ASF en fazla sistemik lupus eritematozus ile iliskili
goriilmekte birlikte bazi ilaglar, sifilis, Lyme hastaligi ve bazi
viriislerle de goriilebilecegi bildirilmektedir. Literatiirde
viriislere bagli antifosfolipid antikorlar olusan hastalarda
tromboz goriilmeyecegi yazilmaktad.

Biz bu vaka sunumuzda kizamik enfeksiyonu sonucu
gelisen ve yaygin derin ven trombozu ile seyreden Lupus an-
tikoagulaninin pozitif oldugu bir vakayr sunduk.
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The antiphospholipid syndrome consists clinically of both
arterial and venous thrombosis, recurrent fetal loss and throm-
bocytopenia associated with antiphospholipid antibodies.
Most of these patients were initially found to suffer from sys-
temic lupus erythematosus. However, sometimes, the antiphos-
pholipid syndrome may be related to some drugs, syphylis,
Lyme disease and some viruses. It had been reported that, the
antiphospholipid syndrome which is related to viral infections,
may not exibit venous thrombosis.

In this case report, we present a patient with deep venous
thrombosis of the lower extremity veins and positive for lupus
anticoagulant, which are developed after measles.
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Antifosfolipid sendromu terimi kardiyolipin ve
negatif yiiklii diger fosfolipidlerle reaksiyona gire-
bilen antikorlarin iiretimi ile ortaya ¢ikan serolojik
ve klinik 6zellikleri ifade eder (1). Klinikte trom-
bozlarla karsimiza ¢ikan ve AFS olarak deger-
lendirilen hastalarin biiyiik bir bolimiinde kardi-
yolipine kars1 IgG tipi antikor titresinin yiiksek
oldugu, IgM tipi antikorlarin ise daha az sayidaki
hastada yiliksek bulundugu saptanmistir (2).

Antifosfolipid antikor sendromu kriterlerinin
hepsini ayni anda bulmak zordur (3). Bu sendrom-
da klinik bulgularin ¢ogu ACA’un prokoagiilan et-
kisine ve tekrarlayan mikro-makrovaskiiler infarkt
epizodlarina baghdir. Antifosfolipid antikor
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sendromu olan hastalarda ACA titresi ya da izotopi
(6zellikle 1gG) hastanin tromboz riskinde olup ol-
madigim tayin etmede 6nemli kabul edilmektedir.
Lupus antikoagulan1 (LA) nadiren énemli bir kana-
ma komplikasyonu ile birlikte goriiliir. Bu vakalar-
da kanama ya altta yatan hastaligin sonucudur ya
da trombositopeni ve hipoprotrombinemi gibi bir
hemostatik defekte bagli olarak olusur (4). AFS’da,
livedo retikiilaris, kadinlarda tekrarlayan diisiik,
trombositopeni, arteriyel ve vendz tromboza egilim
vardir. Son zamanlarda AF antikorlar ile okside
LDL antikorlar arasinda gosterilen ¢apraz reaksi-
yonlarin, AFS’nun yalniz trombozda degil atero-
sklerozda da rol oynayabilecegini diislindiirmek-
tedir (1). AFS, basta sistemik lupus eritamatozus
olmak tizere diger bag doku hastaliklari ile birlik-
te goriilebilmektedir. AFS gelismesi i¢in bir ne-
den saptanamadiginda primer AFS’dan soz edilir
(4,5)
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AF antikorlar gecici olarak bazi ilaglar (klor-
promazin, klonidin, prokainamid, fenitoin), sifiliz,
Lyme hastaligi, viriis ve mikoplazma enfeksiyon-
lar ile ortaya ¢ikmakta ise de bu vakalarda tromboz
gelismedigi bildirilmektedir (6). LA testi, parsiyel
tromboplastin zamani1 gibi fosfolipide baglh
pihtilagma testlerinde uzama olmasi ile belirlenir
(4). Ancak aktive parsiyel tromboplastin zamani
testi cok duyarli degildir. Ciinkii test ile belir-
lenebilmesi i¢in yeterli titrede antifosfolipid antikor
olmas1 gereklidir. Antifosfolipid antikorlar, enzim
immiinoassay (ELISA) yontemi ile kardiyolipin an-
tijeni kullanilarak 6l¢iilebilir. Bu sekilde antikorun
titresi ve izotopi de tesbit edilebilir. Bu ydntem
dolasan antikor tayini i¢in aktive parsiyel trombo-
plastin zaman1 tayinine gore en az 100 kat daha du-
yarlidir. Bu nedenle son zamanlarda ACA testinin
daha duyarli ve spesifik bir test oldugu kabul
edilmektedir (4). LA ve ELISA test sonuglar
arasindaki iliski laboratuvara gore degisebilir.
Ayrica bazi arastiricilar ACA titresinin yliksek ol-
masi ile trombotik hastaliklar arasinda bir iligki
oldugunu gostermislerdir. IgG ACA diizeyinde artis
olan hastalarda tromboz, fetus kaybi ve trombosi-
topeni sikliginda artis oldugu saptanmustir.

ACA testi daha duyarli olmasina ragmen, LA
testi aktiiel biyolojik veya patofizyolojik bir anor-
malligi gostermek igin daha spesifiktir. Pozitif LA
testi sadece bir antifosfolipid antikorun mevcut
oldugunu degil, ayn1 zamanda bunun pihtilagsmay1
etkileyecek kadar yiiksek titrede oldugunu da gos-
terir. ACA (-) bulunan bir hastada, anormal LA testi
sonucu diger antifosfolipid antikorlarm varligma
bagl olabilir. AF sendromlu hastalarda goriilen
klinik bulgularin en 6nemlileri tromboz nedeniyle
meydana gelir. Tromboza neden oldugu ileri
sliriilen mekanizmalar ise; PGI, inhibisyonu, trom-
bomodiilin ve fibrinolizisin inhibisyonu, endotel
hiicre hasar1 ve sitotoksite, trombosit aktivas-yonu,
AT-III, prekallikrein veya protein-S inhibis-yonu ve
diger antikoagulan (P, glikoproten I) maddelerle
etkilesimdir (6).

Literatiirde viral enfeksiyonlarla AF antikor-
larin gegici olarak pozitif oldugu yazilmakla be-
raber bu vakalarda tromboz olugmadig1 bildiril-
mektedir (6). Biz bu yaymimizda kizamik enfeksi-
yonu sonrasi ortaya ¢ikan lupus antikoagulanin (+)
oldugu ve yaygin trombozla seyreden bir olguyu
sunduk.
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Olgu: R.T, 1976 Samsun dogumlu, erkek
olan hasta klinigimize bagvurdugunda viicudunda
yaygin dokiintiileri mevcuttu. Sorgulama sirasinda
dokiintiilerin ylizden baslayarak daha sonra viicudun
her yerine yayilmis oldugu tesbit edildi. Hastada
makiilopapiiler 06zellikte ve birlesme egilimi
gosteren dokiintiiler yaninda ayrica oksiiriik, ates,
gozlerde yasarma ve yanma sikayetleri mevcuttu.
Yapilan muayenede, arteriyel kan basinct (AKB)
120/85 mmHg, Nabiz 92/dk ritmik, ates 38.1°C idi.
Kalp ve nabiz normal olarak degerlendirildi.
Akcigerde seyrek ronkiisler mevcuttu. Batin
serbest, defans ve rebound yoktu. Yiizde ve viicut-
ta yaygin makiilopapiiler tarzda dokiintiiler mev-
cuttu. Gozlerde ve bogazda hiperemi mevcuttu. Her
iki ekstremitede dokiintiilerin ortaya ¢ikmasindan
bir hafta sonra (+++) gode birakan 6dem ortaya
cikti.

Laboratuvar: Sedim 40 ile 10 mm/saat,
Hb: 10-13 gr/dl, Htc: % 30-37, BK: 11.000-5.000
mm3, Trombosit sayist 363.000-239.000 mm3,
aras1 degerler gosterdi. Periferik yaymada hafif
hipokromi, lenfositlerde hafif artig goriildii. Kemik
iligi normal olarak degerlendirildi. Idrar tetkiki
normaldi. Biyokimyasal incelemede; SGOT: 193-
32, SGPT: 309-33, arasinda degisti. Diger
biyokimyasal tetkikleri normaldi. PTZ: 13”-15”,
Protein-S, CRP, RF, Tiroid fonksiyonlari, serum
B,,, folat diizeyleri ve kortizol degeri normal sinir-
larda bulundu. Ferritin 497 ng/ml idi.

Monotest (-), Melitensis Agg. (-), Anti-HIV: (-)
idi. Rubeola IgG: 2.5, Rubeola IgM: 4.5 (<1), 1.5
ay sonra tekrarlanan tetkikler de Rubeola IgG: 4.5,
Rubeola IgM: 1.5 bulundu. Lupus Antikoagulant:
(+), Anti kardiyolipin Ab’u (IgG) (-), VDRL (-) idi.
8 hafta sonra tekrarlanan tetkiklerde LA: (+), ACA
(-) VDRL (-) idi.

Bilateral alt ekstremite vendz Doppler in-
celemede; gobek seviyesinden itibaren vena kava
inferiorda akim izlenmedi. Her iki alt ekstremite
venleri, popliteal ve crural seviyeler de dahil olmak
tizere kompresyon ve valsalva’ya cevap vermemis
olup tamamen tromboze idi.

Alt ekstremite venografisinde; ayak dorsal
venlerden derin venler proksimale kadar okluze idi.
Alkim kollaterallerle yiizeysel venler araciligi ile ol-
maktaydi.
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Karaciger biyopsisinde minimal total paranki-
mal inflamasyon mevcuttu.

Tartisma

Konvansiyonel ACL ve LA 6lglimlerinde belir-
lenen antikorlarin antijenik hedefleri, gogunlukla 3,
GPI ve protrombin veya bu proteinlerin fosfolipid
kompleksleri olan fosfolipid baglayan plazma pro-
teinleridir (9). Baz1 lupus antikoagiilanlart tiire spe-
sifik olup, insanlarda koagiilasyon reaksi-yonlarini
uzatirlarken sigir  plazmasinda etkili  ol-
mazlar. Baz1 LA'lari, fosfolipide bagl reaksiyonlari
ve protrombin aktivasyonunu inhibe etmezler (10).

B, GPI'nin bir fraksiyonu Apolipoprotein H
olarak isimlendirilen lipoproteinlerle iligkili olarak
kanda dolasur. in vitro olarak B, GPI, protrombinaz
aktivitesinin temas yolu ile aktivasyonunu, ADP’ye
bagimli trombosit agregasyonunu ve trombositler
vasitastyla Faktor Xa olusumunu inhibe eder (11).
AFA’lar olarak bilinen LA ve ACA’lar siklikla
(%80) ayn1 hastada (+) olur ve tromboz olusumun-
da onemli rol oynar. AFA’larm IgM, IgA, IgG
olarak {i¢ izotipi vardir. IgM tipi antikorlar az say1-
da hastada yiikselme gosterirler. Klinik kompli-
kasyonlar genellikle IgG tipinde goriliirler (2).
Protrombin LA’nin antijenik bir hedefi olabilir.
Protrombin ve antikorlarin dolasan kompleksleri,
LA’lh ve normal protrombin seviyeli hastalarin
dilue edilmemis plazmalarinda da tanimlanmugtir.
AFA’lar SLE ile iligkili LA’l1 hastalarin %70’inde
serumda mevcut iken, enfeksiyon ve malignite ile
iligkili LA’l1 hastalarin %20’de goriiliir (12). 3, GPI
ve B,GPI’ye karsi olusan antikorlar, Protein-C yo-
lunun fosfolipid bagimli reaksiyonlarin ve protrom-
binaz reaksiyonlarini inhibe eder. Fosfolipid
baglayici proteinlere karst olusan antikorlar hiicre
ylizeyine bagli olan antijenler vasitasiyla hiicresel
bagimli olaylar uyarilabilir (13).

AFS’un hem arteriyel, hem de vendz tromboz-
la iligkisi vardir. Arteriyel tromboz bu sendromu
diger hiperkoagulabilite durumlarindan ayirmak-
tadir. Venoz dolasimda tromboz en ¢ok alt ekstre-
mitelerin derin ve ylizeysel venlerinde olugmak-
tadir (7). Normal hemostaziste Protein-C sistemi-
nin klinik 6nemi, tromboz ve fetal 6liim riskinde
artis ile bu yolun kalitsal anormalliklerinin birlikte
oldugunun kanit1 olabilir. B, GPI, trombomodulin,
Protein-C ve Protein-S’e kars1 otoantikorlar bu yo-
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lun inhibisyonunda rol oynar. Endotel hiicreleri
ylizeyine otoantikorlarin baglanmasi 3, GPI’nin

mevcudiyetine baglidir. Endotel hiicre yiizeyindeki
B, GPI’ya antikor baglanmasi E-selektin, VCAM-1

ve ICAM-1 ekspresyonuna neden olur ve adezyo-
nunu arttirir (14). Dolasimda antikor varliginda
ani olarak trombozun baslamasinin tetikleyici
mekanizmasinin ne oldugu tam olarak bilinmemek-
le beraber bu konuda ileri siiriilen mekanizmalar;
1- Antikoagiilan reaksiyonlarin inhibisyonu
- Protein C yolunun inhibisyonu
- Protein C aktivasyonunun inhibisyonu
- Aktive Protein C antikoagiilan ak-
tivitesinin inhibisyonu
- AT-III aktivitesinin inhibisyonu
- B, GPI antikoagiilan aktivitesinin in-
hibisyonu
2- Fibrinolizisin inhibisyonu
- PAI-1°de artig
- F XII’ye bagli fibrinolizisin inhibisyonu
3- Hiicresel bagimli olaylar
- Artmis endotelyal hiicre prokoagiilan ak-
tivitesi
* Artmis doku faktor ekspresyonu
* Artmis adezyon molekiilleri
- Eikosanoidlerin regiilasyon bozuklugu
* PGI, sekresyonunun azalmasi
*Tx A, sekresyonunda artig

*PAF sekresyonunda artig

4- Trombosit aktivasyon ve agregasyonunda
artis

Bick (15) ve Ginsberg (16) ayr1 ayr1 yayin-
ladiklar1 iki ayr1 ¢alismada derin ven trombozu
olusumu ile lupus antikoagulan pozitifligi arasinda
giicli bir beraberlik oldugunu bildirdiler. Aym
yazarlar vendz trombozlar ile ACA’lar arasinda ise
boyle bir iliskinin olmadigim ileri siirdiiler.
Literatiirde viriislere bagli AFA’larin gegici olarak
pozitif olabilecegi bildirilmekle beraber bu vakalar-
da tromboz goriilmedigi yazilmaktadir (17). Ayrica
son zamanlarda kronik C hepatit ile ACA olusumu
arasinda iliski oldugu yaymlanmistir (18).
Literatiirde kizamik viriisi ile iliskili olarak
AFA’larin neden oldugu bir yaym mevcut degildir.
Bizim vakamizda AFA’lardan yalniz LA (+) olarak
bulunmasi ve hastada tesbit edilen derin ven trom-
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bozununda bu antikorla iligkili olabilecegi diisiiniil-
mistiir. Kizamik virlisii yukarida bahsedilen
mekanizmalar ya da baska faktorlerin etkileriyle
LA olusumuna neden olarak vendz tromboza neden
oldugu diistintilmekle beraber bu konuda daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir.
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