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Olgu Sunumu/Case Report

Akut Bobrek Hasari ile Gelen Primer Antifosfolipid
Antikor Sendromu, Olgu Sunumu

Primary Antiphospholipid Antibody Syndrome Presenting
with Acute Kidney Injury, Case Report

oz

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), fosfolipidlere bagl plazma proteinlerine veya direkt olarak
fosfopidlere karst antikor gelisimi ile karakterize tablodur. AFAS, primer olarak olugabilecegi gibi,
sistemik lupus eritematosus (SLE) ve diger romatolojik hastaliklara, enfeksiyonlara ve bazi ilaglara
bagl olarak sekonder formda meydana gelebilir. Glomeriillerde ve kiiclik arterlerde trombotik
mikroanjiyopatisi olan hastalarda veya daha biiyliik damarlarda trombiisii olan hastalarda mutlaka
anti koagiilan tedavi verilmelidir. Immiinsiipresif tedavilerin ise antifosfolipid antikorlar iizerine ¢ok
az etkileri bulunmaktadir. AFAS’a bagli akut bobrek hastalifinda plazmaferez ve kortikosteroidlerin
tedavide kanita dayali yerleri olmasa da kullanilabilmektedir. Olgumuzda, otuzsekiz yasinda, daha
onceden trombotik olay dykiisii olan ve primer antifosfolipid antikor sendromu tanis1 almis hastamizda
gelisen akut bobrek hasarina yaklagim deneyimimizi paylasmay: planladik.

ANAHTAR SOZCUKLER: Antifosfolipid antikor sendromu, Akut bobrek hasar1

ABSTRACT

The antiphospholipid antibody syndrome (APS) is characterized by antibodies directed either at plasma
proteins bound to phospholipids or at the phospholipids themselves. APS is referred to as primary when
it occurs alone or secondary when found in association with systemic lupus erythematosus (SLE), other
rheumatic diseases, certain infections and drugs. The treatment of APS patients is generally the same
whether renal disease is present or not. Patients with evidence of thrombotic microangiopathy in the
glomeruli and the small arteries or thrombi in the larger vessels must be treated with anticoagulant agents.
Immunosuppressive therapy generally has little effect on antiphospholipid antibodies. Corticosteroids
and plasmapheresis are of unproven value in the treatment of acute kidney injury related to APS, but
are sometimes used by physicians in the treatment. In our case report, a 38-year-old female who had
previously been diagnosed with primary APS came to our clinic with acute kidney injury. We intended
to share our experience with this patient.

KEY WORDS: Antiphospholipid antibody syndrome, Acute kidney injury

GIRIS

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS),
fosfopidlere kars: antikor gelisimi ile karak-
terize bir hastaliktir (1). Tanimlanmig dort
tip antifosfolipid antikoru bulunmaktadir:
1-Yanlis pozitif sifiliz testine (VDRL: Vene-
real Disease Research Laboratory) neden
olan antikorlar 2-Lupus antikoagiilanlari
3-Antikardiyolipin  antikorlar ~ 4-Beta-2
glikoprotein I'ya karsi antikorlar. AFAS,
primer olabilecegi gibi, basta sistemik lupus

eritematosus (SLE) olmak iizere diger roma-
tolojik hastaliklara, ciddi enfeksiyonlara ve
bazi ilaglara bagl olarak sekonder formda da
meydana gelebilmektedir (2). Primer AFAS,
etkilenen renal kan damarinin tipine bagh
olarak degismekle birlikte non inflama-
tuvar okliizyona bagl olarak renal infarkta,
iskemik degisikliklere veya glomeriili de
icine alacak sekilde trombotik mikroanjiyo-
patik degisikliklere yol acabilir (3,7,10,13).
Biiyilk damar tutulumu olan hastalarda
klinik ve laboratuvar olarak tek veya c¢ift
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tarafli yan agrisi, hematiiri ve bobrek fonksiyonlarinda azalma
gozlemlenebilir (6). Glomeriiler tutulumun da oldugu hasta-
lardaki histolojik bulgular siklikla trombotik mikroanjiyopatik
seyirli hemolitik tiremik sendrom (HUS), trombotik trombosito-
penik purpura (TTP) gibi tablolardakilerle benzerlik gosterirler.
Bunun diginda gozlemlenebilen diger glomertiler tutulum sekil-
leri arasinda membran6z nefropati, minimal degisiklik hastalig1
ve pauci-immiin glomeriilonefritler yer almaktadir (15,16). SLE
ile ilskili sekonder AFAS hastalar1 ise sistemik trombozlar, fetal
kayiplar, norolojik bozukluklar, trombositopeni, yanlis pozitif
sifiliz testi (VDRL; Venereal Disease Research Laboratory) ve
uzamis aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ile klinige
gelebilmektedirler (7,8). Bu hastalarda bobrek hastaligr mikrot-
rombiislere ve/veya immiin kopleks birikimlerine bagh geli-
sebilmektedir. AFAS hastalariin tedavisi bobrek hasari olsun
olmasi aynidir. Glomeriillerde ve kiiciik arterlerde trombotik
mikroanjiyopatisi olan hastalarda veya daha biiyiik damarlarda
trombiisti olan hastalarda mutlaka anti koagiilan tedavi veril-
melidir. Orta yogunlukta warfarin tedavisinin (International
Normalized Ratio (INR) 2-3 arasinda olacak sekilde) cok daha
yogun rejimlerle benzer etkinlikte oldugu goriilmiistiir (17,18).
Immiinsiipresif tedavilerin ise antifosfolipid antikorlar iizerine
cok az etkileri bulunmaktadir. AFAS’a bagl akut bobrek hastali-
ginda plazmaferez ve kortikosteroidlerin tedavide kanita dayali
yerleri olmasa da kullanilabilmektedir. Plasmaferez ise muhte-
melen patojenik antikorlari uzaklastirmak suretiyle fayda goster-
mektedir (3.,4,19,20). Katastrofik AFAS hastalarinin tedavisinde
plasma degisimi siklikla kullanilmaktadir. Optimal tedavi plani
bilinmemekle birlikte yedi giinliik siiregte ii¢ ile beg degisimin
antifofolipid antikor seviyelerinde yeterli azalma saglayabi-
lecegi diisiiniilmektedir. Olgumuzda, otuzsekiz yasinda, daha
onceden trombotik olay Oykiisii olan ve primer antifosfolipid
antikor sendromu tanist almig hastamizda gelisen akut bobrek
hasarma yaklagim deneyimimizi sunuyoruz.

OLGU

Kurkiic yasinda kadin hasta 2010 yilinda bagagrisi ve
tim viicudunda yaygin kasilma sikayeti ile acil servise
basvurmus. Bilinen herhangi bir hastalik Oykiisii olmayan
hastanin bas agrisi nedeniyle kullandig1r agri kesici ilaglar
disinda herhangi bir ila¢ kullanim Oykiisii de yokmus. Acil
servisteki degerlendirilmesinde viicudunun sag tarafinda
giic kaybi1 saptanan hasta iskemik serebrovaskiiler hastalik
on tanisi ile noroloji servisine yatirilmig. Acil serviste
cekilen beyin tomografisi normal olarak rapor edilmis.
Noroloji servisindeki yatis1 sirasinda yapilan serebrovaskiiler
doppler ultrasonografisinde de herhangi bir patolojik bulgu
saptanmazken, ekokardiyografisinde de hafif mitral yetmezlik
disinda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamis. Yapilan
tetkiklerinde anlamli olarak yanlizca antikardiyolipin Ig G
seviyesi, referans aralig1 0-19 gPL iken 34, 3 gPL olarak, yiiksek
tespit edilmis. Cekilen MR anjiyografisi normal olan hastanin
MR’1nda sol parietal bolgede diffiizyon kisitlamasi olan infarkt

alan1 saptanmig. Antiagregan tedavisi (asetilsalisilik 300 mg/
giin) ve antiepileptik tedavisi diizenlenerek taburcu edilen
hasta iki ay sonra yeni bir epileptik atakla tekrar acil servise
bagvurmus. Tedavisine uyumlu olan hasta post-stroke epilepsi
on tanisi ile tekrar noroloji servisine yatirilmig ve antikoagiilan
tedavi, once diisiik molekiil agirlikli heparin sonra da warfarin
seklinde, baglanmis. Romatoloji konsiiltasyonu da istenen hasta
antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) olarak kabul edilip
antikoagiilan ve anti epileptik tedavisinin diizenlenmesinin
ardindan taburcu edilmis. Alt1 ay siireyle antikoagiilan tedavi
alan hastanin bu siire sonunda antikoagiilan tedavisi kesilerek
antiagregan tedaviye (asetilsalisilikasit) gecilmis. Antiagregan
tedavi altinda herhangi bir sikayeti olmayan, bes yillik siirecte
abortus Oykiisii olmadan iki canli ve saglikli dogum oykiisii
olan hasta, acil servise halsizlik, bulanti, kusma gikayetleri ile
bagvurdu. Bes yildir kontrollerine diizenli gitmeyen hastanin
son dort giinde sikayetlerinin giderek arttigr 6grenildi. Genel
durumu orta, bilinci acik, oryantasyon ve kooperasyonu tam
olan hastanin fizik muayenesinda ates:39, 2 C; nabiz:119
atim/dakika; tansiyon arteriyel:170/90 mmHg; solunum
sayist:29/dakika olarak tespit edildi. Sistem muayenelerinde
oral mukozasindaki petesiyal lezyonlart diginda anlamli bir
bulguya rastlanmadi. Acil servise ilk bagvurusundaki tetkikleri
ile taburculugunda yapilan tetkikleri Tablo I’de sunulmaktadir.
Yapilan tetkikler ve degerlendirmeler sonucunda hasta, primer
AFAS, gecirilmig serebrovaskiiler hastalik ve akut bobrek
hasart 6n tanilari ile nefroloji servisine yatirildi. Bagvurusunda
yiiksek tire ve kreatinin degerleri ile bulanti, kusma gibi tiremik
semptomlar1 olan hasta acil hemodiyalize alindi. Atesi olan
ve tam idrar tetkikinde piyiiri saptanan hastanin kan ve idrar
kiiltiirtiniin alinmasiin ardindan antibiyoterapisi (piperasilin
tazobaktam) baglandi. Tetkiklerinde trombositopeni saptanan,
LDH, retikiilosit, haptoglobilin, indirekt billiriibin gibi hemoliz
parametreleri normal olan, periferik yaymasinda da hemolize
ait gistosit, fragmante eritrosit gibi bir bulguya rastlanmayan
hastada mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile seyreden
durumlar da dahil olmak iizere hemolitik siirecler dislanmis
oldu. Diyalizlerine heparinsiz devam edilen, gelisinde alinan
idrar ve kan kiiltiirlerinde staf. hominis {iremesi iizerine
antibiyogramlarindaki duyarlilik paternlerine gore piperasilin
tazobaktam kesilerek meropenem antibiyoterapisine devam
edildi. Primer AFAS tanist olan hastadan sistemik lupus
eritematosus basta olmak iizere olasi sekonder nedenlere
yonelik olarak otoantikor testleri de istendi. Tetkiklerin
sonuclart Tablo II’de sunulmaktadir. Onceki tetkiklerinde
yiiksek saptanan antikardiyolipin Ig G testine ek olarak lupus
antikoagiilan testi de pozitif olarak tespit edildi. Trombotik
mikroanjiyopatik siirecler gerek laboratuvar gerekse periferik
yayma bulgularimin olmamast ile diglanmig olmakla birlikte
bagvuru anindaki siddetli klinik tablodan dolay1 hastadan antikor
uzaklagtirilmasii saglayacagi diisiiniilerek hemodiyaliz ile es
zamanli olarak plazmaferez islemine de baglandi. Tam idrar
tetkikinde piylirisinin yanisira hematiirisi ve (++) proteiniirisi
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Tablo I: Hastanin bagvuru ve taburculuk tetkikleri.

Basvuru Taburculuk
BUN (mg/dl) 177,10 17
Kreatinin (mg/dl) 26,30 0,9
Na (meq/L) 144 140
K (meq/L) 5,25 448
Ca (mg/dl) 8,72 8,97
Hb (g/dl) 139 10,5
Hct (%) 428 335
Eritrosit (1094 645 4,06
Lokosit (1030 12,7 73
Plt (103D 128 238
PTZ (sn) 40,7 129
aPTT (sn) 63,0 29,8
INR 3,805 1,142
CRP 12 0,33
Ph 55 6,0
Dansite 1,012 1,010
Glukoz Normal Normal
Protein ++(100) +
Kan +++ ++
Lokosit (/HPF) 45 1
Eritrosit (/HPF) 1462 3
Tablo II: Hastanin otoantikor tetkikleri.
C3c (mg/dl) (90-180) 76,9
C4 (mg/dl) (10-40) 20,5
ANA Negatif
ANCA (p-c) Negatif
AntiDNA Negatif
ACAIgG
(gPL) 27
(0-19)
ACAIgM
(mPL) 6.8
(0-19)
Lupus Antikoagiilan (LA) Pozitif

olan, spot idrarinda da 1,6 gram/gram proteiniiri tespit edilen
hastanin degerlendirilen idrar sedimentinde her alanda 4-5
epitel hiicresi, 8-10 Iokosit, 7-8 eritrosit saptanirken eritrositler
%50’den az oranda dismorfik yapida idi. Akut bobrek hasarinin
nedenini ortaya koymak amaciyla bobrek biyopsisi yapilmasi da
diisiiniilen hastaya bobrek biyopisi trombositopenisi nedeniyle
ancak yatisinin yedinci giiniinde trombosit sayis1 normale gelince
yapilabildi. Bu doneme kadar hastaya plazmaferez tedavisinin
baglanmasi ile birlikte tedavinin baginda ii¢ giin intravenoz
besyliz miligram/giin metilprednizolon, gerek primer AFAS
tedavisinde gerekse olast glomeriiler patolojilerin tedavisinde
de faydasi olacag diisiiniilerek, verildi. Takibinde tedaviye oral
altmisdort miligram/giin metilprednizolon ile toplam oniki giin
devam edildi. Toplamda bir hafta i¢inde bes seans plazmaferez
ile yedi seans hemodiyaliz yapildi. Geliginde hipertansif olan
hastadan primer AFAS’ta okliiziv lezyon sikliginin artmasinda
dolay1 renal doppler ultrasonografi istendi. Yapilan renal doppler
ultrasonografisinde sag bobrek 132 milimetre; sol bobrek 128
milimetre, ekojeniteleri sagda grade 2 ; solda grade 1 olarak
saptanirken yapilan doppler ol¢iimleri sonucunda ise renal arter
stenozu ile uyumlu bulguya rastlanmadi. Tedavinin yedinci
giliniinde yapilan, toplam ondokuz glomeriiliin goriildiigii
bobrek biyopsisinde, iki glomeriilde global, iki glomeriilde
de segmental skleroza rastlanirken diger glomeriillerin bir
kisminda hafif mezengial matriks ve selliilarite artig1 saptandi.
Bazi glomeriillerin kapiller duvarlarinda yer yer kalinlasmalar
tespit edildi. Bes glomeriilde ise patoloji bulguya rastlanmadi.
Baz tiibiiliis liimenlerinde nekrotik hiicre kirmtilari izlenirken
tiibiil epitel hiicrelerinde rejeneratif degisiklikler saptandi.
Intersitisyumda lenfosit ve seyrek eosinofil iceren hafif derecede
inflamatuvar hiicre artig1 saptanirken fibrozise rastlanmadi.
Amiloid varligimm1 degerlendirmek tiizere uygulanan kristal
viyole ve kongo red boyalari negatif saptanirken PAS, trikrom,
metenamin silver ile de ek bir 6zellik goriilmedi. Immiinfloresan
incelemede IgG, IgM, IgA, C3c, Clq ve fibrinojen ile
immiindepozisyona da rastlanmadi ve sonug olarak akut tiibiiler
nekroza ait bulgular olarak degerlendirildi. Takiplerinde
hemodiyaliz ihtiyac1 ortadan kalkan, sitopenileri diizelen
hasta, yatiginin yirminci giintinde, tedavisinin diizenlenmesinin
ardindan poliklinik kontroliine ¢agrilarak taburcu edildi.

TARTISMA

Fosfolipidlere bagli plazma proteinlerine veya direkt
fosfolipidlere karsi antikor gelisimi ile karakterize AFAS,
sekonder nedenlere bagli olabilecegi gibi olgumuzda oldugu
gibi herhangi bir sekonder neden bulunamayarak tek bagsina
primer formda da meydana gelebilmektedir. Daha Oncesinde
serebrovasiiler hastalik nedeniyle yapilan tetkiklerin sonucunda
herhangi bir sekonder neden saptanamayarak primer AFAS
tanist almig akut bobrek hasari ile gelen hastamizda yeni
ortaya konabilecek olasi sekonder nedenlere yonelik olarak
istenilen otoantikor tetkiklerinin negatif gelmesi ile sekonder
nedenler dislanmis oldu. Bu tablolardan sorumlu dort tip antikor
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tamimlanmig olup bobrekler bu antikorlardan etkilenmesi
muhtemel organlardandir. Olgumuzda saptanan anitofosfolipit
antikoru, ilk serebrovaskiiler hastalik meydana geldigi
donemde antikardiyolipin Ig G tipi antikor iken ; tarafimiza
basvurdugunda ise ilaveten lupus antikoagiilani da pozitif olarak
saptandi. Primer AFAS olgularinda bobrek tutulum oraninin
%?25 civarinda oldugu diistiniilmektedir (2-5,7.9). Primer AFAS
tanis1 olan hastamiz akut bobrek hasari ile geldiginde ayirici
tanida AFAS’ m bobrek tutulumu olabilecegi diistiniildiigii gibi
akut bobrek hasarinin olasi diger nedenleri kadar eslik eden
trombositopeni varlig1 nedeniyle trombotik mikroanjiyopati ile
seyreden durumlar da diisliniildii. Bu amacla mikroanjiyopatik
hemolitik bir aneminin olup olmadigmin ortaya konmasi
amaciyla periferik yaymanmn degerlendirilmesi ile hemolizi
diisiindiirebilecek LDH, retikiilosit ve indirekt billiriibin
degerlerinde yiikseklik; haptoglobiilin degerinde diisiikliik gibi
laboratuvar parametrelerin varlig1 arastirildi. Tetkiklerin normal
gelmesi ile primer trombotik mikroanjiyopatik siire¢lerden
uzaklagilmis oldu. Akut bobrek hasarmin nedenine yonelik
olarak bobrek biyopsisi planlandi. Ancak trombositopeni
nedeniyle bobrek biyopisi yatiginin yedinci giiniinde yapilabildi.
Bu doénemde olast trombotik nedenlere yonelik olarak yapilan
renal doppler ultrasonografide herhangi bir patolojik bulgu
tespit edilmedi. Primer AFAS olgularinda, akut bobrek hasari
varliginda, plazmaferezin antikor uzaklastirmak suretiyle
faydali olabilecegi diistiniilmektedir (3,4,19). Acil plazma
degisiminin tedavide hayat kurtarict oldugu TTP gibi tablolar
baslangicta diglanmis olsa da hastanin gelisindeki agir klinik
tablonun varligi, primer AFAS tanisi olan hastamizda antikor
uzaklagtirmak suretiyle faydali olabilecegi diisiiniilerek renal
replasman tedavisi ile es zamanli olarak baglandi. Primer AFAS
olgularinda, akut bobrek hasart varliginda, steroidlerin ve
kronik antikoagiilasyonun, kaniti olmasa da kullanilabilecegi
soylenmektedir (20). Trombotik olaylar diginda bobrek biyopsisi
ile saptanmasi muhtemel fokal segmental glomeriiloskleroz
(FSGS) (12,14), membrandz nefropati, minimal degisiklik
hastalig1 ve pauci immiin glomertilonefrit (15,16) gibi glomeriiler
patolojiler olgumuzda saptanmadi ancak gerek biyopsi yapilana
kadar bu patolojilerin ekarte edilemeyecegi icin, gerekse kaniti
olamamakla birlikte primer AFAS’ta steroidlerin faydasi
olabilecegi diisiiniildiigiinden hastamiza oncelikle ii¢ giin pulse;
devaminda da oral streoid tedavisi verildi. AFAS hastalarinda
bobrek tutulumunun varligi tedavide herhangi bir degisiklige
neden olmamakla birlikte trombotik olay gecirenlerde ve renal
tromboza ait kaniti olanlarda antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir.
INR 2-3 arasinda olacak sekilde diizenlenen oral antikoagiilan
(warfarin) tedavisinin daha yogun tedavilerle benzer etkinlikte
oldugu gosterilmistir (11,17,18). Ancak olgumuzda gerek
doppler ultrasonografide gerekse bobrek biyopsisinde ortaya
konulabilen renal tromboza ait bir bulgu saptanamadigi igin
akut bobrek hasarinin primer AFAS’1n bobrek tutulumu oldugu
ortaya konamadi ve bu nedenle de idame tedavide antikoagiilan
verilmedi. Hastamizda akut bobrek hasarma yol agabilecek

herhangi bir ilag kullanim 6ykiisiiniin olmamasi, yapilan bobrek
biyopsisinin sonucunda glomeriiler bir patolojiye ve primer
AFAS ve trombotik anjiyopatik stireclerde beklenen patolojik
bulgulara ratlanmamasi, antibiyoterapinin devamu ile klinik ve
akut faz reaktanlarindaki gerilemeye bobrek fonksiyonlarmdaki
diizelmenin eslik etmesi nedeniyle enfeksiyonun da akut
bobrek hasarmma katkida bulundugu diisiintildii. Hastamiz
son kontrolii itibari ile normal bobrek fonksiyonlari ile takip
edilmektedir. AFAS tanis1 olup akut bobrek hasari ile gelen
olgumuzda hemodiyaliz, plazmaferez ve steroid tedavilerinin
uygulanmasinin komplikasyonlar1 azalttigi ve iyilesme hizina
katkida bulundugu kanaatindeyiz.
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