
Antifosfolipid sendromu terimi kardiyolipin ve
negatif yüklü diðer fosfolipidlerle reaksiyona gire-
bilen antikorlarýn üretimi ile ortaya çýkan serolojik
ve klinik özellikleri ifade eder (1). Klinikte trom-
bozlarla karþýmýza çýkan ve AFS olarak deðer-
lendirilen hastalarýn büyük bir bölümünde kardi-
yolipine karþý IgG tipi antikor titresinin yüksek
olduðu, IgM tipi antikorlarýn ise daha az sayýdaki
hastada yüksek bulunduðu saptanmýþtýr (2).

Antifosfolipid antikor sendromu kriterlerinin
hepsini ayný anda bulmak zordur (3). Bu sendrom-
da klinik bulgularýn çoðu ACA�un prokoagülan et-
kisine ve tekrarlayan mikro-makrovasküler infarkt
epizodlarýna baðlýdýr. Antifosfolipid antikor

sendromu olan hastalarda ACA titresi ya da izotopi
(özellikle IgG) hastanýn tromboz riskinde olup ol-
madýðýný tayin etmede önemli kabul edilmektedir.
Lupus antikoagulaný (LA) nadiren önemli bir kana-
ma komplikasyonu ile birlikte görülür. Bu vakalar-
da kanama ya altta yatan hastalýðýn sonucudur ya
da trombositopeni ve hipoprotrombinemi gibi bir
hemostatik defekte baðlý olarak oluþur (4). AFS�da,
livedo retikülaris, kadýnlarda tekrarlayan düþük,
trombositopeni, arteriyel ve venöz tromboza eðilim
vardýr. Son zamanlarda AF antikorlar ile okside
LDL antikorlarý arasýnda gösterilen çapraz reaksi-
yonlarýn, AFS�nun yalnýz trombozda deðil atero-
sklerozda da rol oynayabileceðini düþündürmek-
tedir (1). AFS, baþta sistemik lupus eritamatozus
olmak üzere diðer bað doku hastalýklarý ile birlik-
te görülebilmektedir. AFS geliþmesi için bir ne-
den saptanamadýðýnda primer AFS�dan söz edilir
(4,5)
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Özet
Antifosfolipid sendromu (AFS) negatif yüklü membran

fosfolipidlerine karþý oluþan antikorlarýn neden olduðu, yaygýn
arteriyel ve venöz trombozla seyreden bir bozukluktur. Bu
sendrom içerisinde tekrarlayan düþükler, trombositler, genç
yaþta myokard infarktüsü geçirme ve hemolitik anemi
görülebilir. ASF en fazla sistemik lupus eritematozus ile iliþkili
görülmekte birlikte bazý ilaçlar, sifilis, Lyme hastalýðý ve bazý
virüslerle de görülebileceði bildirilmektedir. Literatürde
virüslere baðlý antifosfolipid antikorlar oluþan hastalarda
tromboz görülmeyeceði yazýlmaktadýr.

Biz bu vaka sunumuzda kýzamýk enfeksiyonu sonucu
geliþen ve yaygýn derin ven trombozu ile seyreden Lupus an-
tikoagulanýnýn pozitif olduðu bir vakayý sunduk.
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Summary
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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AF antikorlar geçici olarak bazý ilaçlar (klor-
promazin, klonidin, prokainamid, fenitoin), sifiliz,
Lyme hastalýðý, virüs ve mikoplazma enfeksiyon-
larý ile ortaya çýkmakta ise de bu vakalarda tromboz
geliþmediði bildirilmektedir (6). LA testi, parsiyel
tromboplastin zamaný gibi fosfolipide baðlý
pýhtýlaþma testlerinde uzama olmasý ile belirlenir
(4). Ancak aktive parsiyel tromboplastin zamaný
testi çok duyarlý deðildir. Çünkü test ile belir-
lenebilmesi için yeterli titrede antifosfolipid antikor
olmasý gereklidir. Antifosfolipid antikorlar, enzim
immünoassay (ELÝSA) yöntemi ile kardiyolipin an-
tijeni kullanýlarak ölçülebilir. Bu þekilde antikorun
titresi ve izotopi de tesbit edilebilir. Bu yöntem
dolaþan antikor tayini için aktive parsiyel trombo-
plastin zamaný tayinine göre en az 100 kat daha du-
yarlýdýr. Bu nedenle son zamanlarda ACA testinin
daha duyarlý ve spesifik bir test olduðu kabul
edilmektedir (4). LA ve ELISA test sonuçlarý
arasýndaki iliþki laboratuvara göre deðiþebilir.
Ayrýca bazý araþtýrýcýlar ACA titresinin yüksek ol-
masý ile trombotik hastalýklar arasýnda bir iliþki
olduðunu göstermiþlerdir. IgG ACA düzeyinde artýþ
olan hastalarda tromboz, fetus kaybý ve trombosi-
topeni sýklýðýnda artýþ olduðu saptanmýþtýr.

ACA testi daha duyarlý olmasýna raðmen, LA
testi aktüel biyolojik veya patofizyolojik bir anor-
malliði göstermek için daha spesifiktir. Pozitif LA
testi sadece bir antifosfolipid antikorun mevcut
olduðunu deðil, ayný zamanda bunun pýhtýlaþmayý
etkileyecek kadar yüksek titrede olduðunu da gös-
terir. ACA (-) bulunan bir hastada, anormal LA testi
sonucu diðer antifosfolipid antikorlarýn varlýðýna
baðlý olabilir. AF sendromlu hastalarda görülen
klinik bulgularýn en önemlileri tromboz nedeniyle
meydana gelir. Tromboza neden olduðu ileri
sürülen mekanizmalar ise; PGI2 inhibisyonu, trom-
bomodülin ve fibrinolizisin inhibisyonu, endotel
hücre hasarý ve sitotoksite, trombosit aktivas-yonu,
AT-III, prekallikrein veya protein-S inhibis-yonu ve
diðer antikoagulan (b2 glikoproten I) maddelerle
etkileþimdir (6).

Literatürde viral enfeksiyonlarla AF antikor-
larýn geçici olarak pozitif olduðu yazýlmakla be-
raber bu vakalarda tromboz oluþmadýðý bildiril-
mektedir (6). Biz bu yayýnýmýzda kýzamýk enfeksi-
yonu sonrasý ortaya çýkan lupus antikoagulanýn (+)
olduðu ve yaygýn trombozla seyreden bir olguyu
sunduk.

Olgu: R.T, 1976  Samsun doðumlu, erkek
olan hasta kliniðimize baþvurduðunda vücudunda
yaygýn döküntüleri mevcuttu. Sorgulama sýrasýnda
döküntülerin yüzden baþlayarak daha sonra vücudun
her yerine yayýlmýþ olduðu tesbit edildi. Hastada
makülopapüler özellikte ve birleþme eðilimi
gösteren döküntüler yanýnda ayrýca öksürük, ateþ,
gözlerde yaþarma ve yanma þikayetleri mevcuttu.
Yapýlan muayenede, arteriyel kan basýncý (AKB)
120/85 mmHg, Nabýz 92/dk ritmik, ateþ 38.1oC idi.
Kalp ve nabýz normal olarak deðerlendirildi.
Akciðerde seyrek ronküsler mevcuttu. Batýn
serbest, defans ve rebound yoktu. Yüzde ve vücut-
ta yaygýn makülopapüler tarzda döküntüler mev-
cuttu. Gözlerde ve boðazda hiperemi mevcuttu. Her
iki ekstremitede döküntülerin ortaya çýkmasýndan
bir hafta sonra (+++) gode býrakan ödem ortaya
çýktý. 

Laboratuvar: Sedim  40  ile  10  mm/saat,
Hb: 10-13 gr/dl, Htc: % 30-37, BK: 11.000-5.000
mm3,  Trombosit  sayýsý  363.000-239.000 mm3,
arasý deðerler gösterdi. Periferik yaymada hafif
hipokromi, lenfositlerde hafif artýþ görüldü. Kemik
iliði normal olarak deðerlendirildi. Ýdrar tetkiki
normaldi. Biyokimyasal incelemede; SGOT: 193-
32, SGPT: 309-33, arasýnda deðiþti. Diðer
biyokimyasal tetkikleri normaldi. PTZ: 13��-15��,
Protein-S, CRP, RF, Tiroid fonksiyonlarý, serum
B12, folat düzeyleri ve kortizol deðeri normal sýnýr-
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 Antikoagulaný:
(+), Anti kardiyolipin Ab�u (IgG) (-), VDRL (-) idi.
8 hafta sonra tekrarlanan tetkiklerde LA: (+), ACA
(-) VDRL (-) idi.

Bilateral alt ekstremite venöz Doppler in-
celemede; göbek seviyesinden itibaren vena kava
inferiorda akým izlenmedi. Her iki alt ekstremite
venleri, popliteal ve crural seviyeler de dahil olmak
üzere kompresyon ve valsalva�ya cevap vermemiþ
olup tamamen tromboze idi.

Alt ekstremite venografisinde; ayak dorsal
venlerden derin venler proksimale kadar okluze idi.
Akým kollaterallerle yüzeysel venler aracýlýðý ile ol-
maktaydý.
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Karaciðer biyopsisinde minimal total paranki-
mal inflamasyon mevcuttu.

Tartýþma
Konvansiyonel ACL ve LA ölçümlerinde belir-

lenen antikorlarýn antijenik hedefleri, çoðunlukla b2

GPI ve protrombin veya bu proteinlerin fosfolipid
kompleksleri olan fosfolipid baðlayan plazma pro-
teinleridir (9). Bazý lupus antikoagülanlarý türe spe-
sifik olup, insanlarda koagülasyon reaksi-yonlarýný
uzatýrlarken sýðýr plazmasýnda etkili ol-
mazlar. Bazý LA'larý, fosfolipide baðlý reaksiyonlarý
ve protrombin aktivasyonunu inhibe etmezler (10).

b2 GPI�nýn bir fraksiyonu Apolipoprotein H
olarak isimlendirilen lipoproteinlerle iliþkili olarak
kanda dolaþýr. Ýn vitro olarak b2 GPI, protrombinaz
aktivitesinin temas yolu ile aktivasyonunu, ADP�ye
baðýmlý trombosit agregasyonunu ve trombositler
vasýtasýyla Faktör Xa oluþumunu inhibe eder (11).
AFA�lar olarak bilinen LA ve ACA�lar sýklýkla
(%80) ayný hastada (+) olur ve tromboz oluþumun-
da önemli rol oynar. AFA�larýn IgM, IgA, IgG
olarak üç izotipi vardýr. IgM tipi antikorlar az sayý-
da hastada yükselme gösterirler. Klinik kompli-
kasyonlar genellikle IgG tipinde görülürler (2).
Protrombin LA�nýn antijenik bir hedefi olabilir.
Protrombin ve antikorlarýn dolaþan kompleksleri,
LA�lý ve normal protrombin seviyeli hastalarýn
dilue edilmemiþ plazmalarýnda da tanýmlanmýþtýr.
AFA�lar SLE ile iliþkili LA�lý hastalarýn %70�inde
serumda mevcut iken, enfeksiyon ve malignite ile
iliþkili LA�lý hastalarýn %20�de görülür (12). b2 GPI
ve b2GPI�ye karþý oluþan antikorlar, Protein-C yo-
lunun fosfolipid baðýmlý reaksiyonlarýn ve protrom-
binaz reaksiyonlarýný inhibe eder. Fosfolipid
baðlayýcý proteinlere karþý oluþan antikorlar hücre
yüzeyine baðlý olan antijenler vasýtasýyla hücresel
baðýmlý olaylar uyarýlabilir (13).

AFS�un hem arteriyel, hem de venöz tromboz-
la iliþkisi vardýr. Arteriyel tromboz bu sendromu
diðer hiperkoagulabilite durumlarýndan ayýrmak-
tadýr. Venöz dolaþýmda tromboz en çok alt ekstre-
mitelerin derin ve yüzeysel venlerinde oluþmak-
tadýr (7). Normal hemostaziste Protein-C sistemi-
nin klinik önemi, tromboz ve fetal ölüm riskinde
artýþ ile bu yolun kalýtsal anormalliklerinin birlikte
olduðunun kanýtý olabilir. b2 GPI, trombomodulin,
Protein-C ve Protein-S�e karþý otoantikorlar bu yo-

lun inhibisyonunda rol oynar. Endotel hücreleri
yüzeyine otoantikorlarýn baðlanmasý b2 GPI�nin
mevcudiyetine baðlýdýr. Endotel hücre yüzeyindeki
b2 GPI�ya antikor baðlanmasý E-selektin, VCAM-1
ve ICAM-1 ekspresyonuna neden olur ve adezyo-
nunu arttýrýr (14).  Dolaþýmda  antikor varlýðýnda
ani olarak trombozun baþlamasýnýn tetikleyici
mekanizmasýnýn ne olduðu tam olarak bilinmemek-
le beraber bu konuda ileri sürülen mekanizmalar; 

1- Antikoagülan reaksiyonlarýn inhibisyonu
- Protein C yolunun inhibisyonu
- Protein C aktivasyonunun inhibisyonu
- Aktive Protein C antikoagülan ak-
tivitesinin inhibisyonu
- AT-III aktivitesinin inhibisyonu
- b2 GPI antikoagülan aktivitesinin in-
hibisyonu

2- Fibrinolizisin inhibisyonu
- PAI-1�de artýþ
- F XII�ye baðlý fibrinolizisin inhibisyonu

3- Hücresel baðýmlý olaylar
- Artmýþ endotelyal hücre prokoagülan ak-
tivitesi

* Artmýþ doku faktör ekspresyonu
* Artmýþ adezyon molekülleri

- Eikosanoidlerin regülasyon bozukluðu
* PGI2 sekresyonunun azalmasý

*Tx A2 sekresyonunda artýþ

*PAF sekresyonunda artýþ
4- Trombosit aktivasyon ve agregasyonunda
artýþ

Bick (15) ve Ginsberg (16) ayrý ayrý yayýn-
ladýklarý iki ayrý çalýþmada derin ven trombozu
oluþumu ile lupus antikoagulan pozitifliði arasýnda
güçlü bir beraberlik olduðunu bildirdiler. Ayný
yazarlar venöz trombozlar ile ACA�lar arasýnda ise
böyle bir iliþkinin olmadýðýný ileri sürdüler.
Literatürde virüslere baðlý AFA�larýn geçici olarak
pozitif olabileceði bildirilmekle beraber bu vakalar-
da tromboz görülmediði yazýlmaktadýr (17). Ayrýca
son zamanlarda kronik C hepatit ile ACA oluþumu
arasýnda iliþki olduðu yayýnlanmýþtýr (18).
Literatürde kýzamýk virüsü ile iliþkili olarak
AFA�larýn neden olduðu bir yayýn mevcut deðildir.
Bizim vakamýzda AFA�lardan yalnýz LA (+) olarak
bulunmasý ve hastada tesbit edilen derin ven trom-
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bozununda bu antikorla iliþkili olabileceði düþünül-
müþtür. Kýzamýk virüsü yukarýda bahsedilen
mekanizmalar ya da baþka faktörlerin etkileriyle
LA oluþumuna neden olarak venöz tromboza neden
olduðu düþünülmekle beraber bu konuda daha ileri
çalýþmalara ihtiyaç vardýr.
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