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Portal ven tromboziu ¢ocuklarda antikardiyolipin antikorlari
Anticardiolipin antibodies in children with portal vein thrombosis
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Ozet

Amag: Portal ven trombozlu cocuklarda antikardiyolipin antikorlarinin sikhiginin ve portal vendeki tromboz lzerine etkisinin olup olmadiginin
arastinimasi.

Gerec ve Yontem: Bu ileriye doniik galismaya portal ven trombozlu 20 ve kontrol grubu olarak saglkli 20 ¢ocuk alindi. Antikardiyolipin IgM
ve IgG olgimleri ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Portal ven trombozlu hastalarda antikardiyolipin IgG dlzeyleri 13,9+4,8 GPL Unitesi, kontrol grubunda 4,4+1,9 GPL Unitesi
(p<0,05); antikardiyolipin IgM dizeyleri portal ven trombozlu hastalarda 10,4+5,9 MPL (nitesi, kontrol grubunda 10,4+0,8 MPL (nitesi
(p>0,05) bulundu. Portal ven trombozlu hastalarin yedisinde (%35), kontrol grubununun birinde (%5) antikardiyolipin IgG (p<0,05) ve portal
ven trombozlu hastalarin ikisinde (%10), kontrol gurubunun ikisinde (%10) antikardiyolipin IgM (p>0,05) yiksekti (>10 GPL ve MPL Unitesi).
Cikanmlar: Cocuklarda antikardiyolipin IgG, portal ven trombozu ile anlamli iligkilidir. (Ttrk Ped Ars 2009; 44: 124-6)

Anahtar kelimeler: Antikardiyolipin antikorlari, cocuk, portal ven trombozu

Summary

Aim: The aim of this study was to evaluate the frequency of anticardiolipin antibodies in children with portal vein thrombosis and whether
anticardiolipin antibodies have effect on thrombosis in the portal vein.

Material and Method: IgG and IgM anticardiolipin levels were measured in 20 patients with portal vein thrombosis and in 20 healthy
controls using an ELISA method.

Results: IgG anticardiolipin levels (GPL unit) were found as 13.9+4.8 in the portal vein thrombosis patients and 4.4+1.9 in the control group
(p<0.05) and IgM anticardiolipin levels (MPL unit) were found as 10.4+5.9 in the portal vein thrombosis patients and in 10.4+0.8 in the control
group (p>0.05). In seven (35%) portal vein thrombosis patients and in one (5%) in the control group anticardiolipin IgG (p<0.05) and in two
portal vein thrombosis patients (10%) and in two in the control group (10%) anticardiolipin IgM (p>0.05) levels were high (>10 GPL and MPL unit).
Conclusions: IgG anticardiolipin antibodies are significantly associated with portal vein thrombosis in children. (Turk Arch Ped 2009; 44: 124-6)
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Erigkinlerde antikardiyolipin antikorlarina bagh arteriyel ve
venoz trombozlar bir ¢ok sistemde gérulebildigi gibi, hepatik

Giris

Antifosfolipit antikorlari, protrombin ve p2-glikoproteini
(p2-GP1) gibi fosfolipit baglayan plazma proteinlerine karsi
olusan heterojen bir otoantikor grubudur (1). Antifosfolipit an-
tikorlarini olusturan antikardiyolipin antikorlari (AKA) ve lupus
antikoagulanlarinin  6zellikle arteriyel veya vendz tromboz,
trombositopeni ve tekrarlayan fetal kayip durumlarinda siklikla
saptanabilecegdi bildiriimis ve bu birliktelik igin "antifosfolipit
sendromu" (AFS) tanimi yapilmistir (2,3). Antifosfolipit sendro-
mu, sistemik lupus eritematozus veya lupus-benzeri sendrom-
larda gdzlenmekle birlikte altta yatan herhangi bir hastaliga ait
bulgularin olmadig kisilerde de saptanabilmektedir (4,5).

ven trombozuna (Budd-Chiari sendromu) (6,7) ve portal ven
trombozuna da neden oldugu bildirilmistir, ancak bu konu ile
ilgili bilgilerimiz cocuklarda ¢ok yetersizdir (3). Cocuklardaki
portal hipertansiyonun (PTH) en sik nedeni portal ven trom-
bozu (PVT) olup ¢odu defa nedeni bilinmemektedir (8).

Bu ileriye ydnelik calisma, ¢cocukluk ¢cagi PVT’li hastalar-
da antikardiyolipin antikor dizeylerini saptamak ve bunun
etiolojideki olasi roliint arastirmak, ¢ocuklarda bu konuyla
ilgili Ulkemizde yapilmig bir calisma olmadigindan yeni yapi-
lacak calismalara 6ncilik etmek amaci ile yapilmistir.
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Gerec¢ ve Yontem

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Gas-
troenteroloji Bilim Dali'nda PVT tanisi ile izlenenen 20 hasta
calismaya alindi. Kontrol grubu olarak, herhangi bir hastali-
g1 olmayan ve cesitli nedenlerle kan alinan, hasta grubuyla
istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark olmayan benzer
yas ve benzer cinsiyet 6zelliklerine sahip saglhkl 20 ¢ocuk,
ailelerinin izni ile calismaya alindi.

Portal ven trombozu tanisi, Ust sindirim sistemi kanama
oOykUsU, dalak blylklugu, 6zofagus varislerinin endoskopik
olarak gosterilmesi, portal ve/veya splenik vendeki trombo-
zun veya blogun veya blok etrafinda portal kaverndz olusu-
mun Doppler ultrasonografi ile gésterilmesi, karaciger islev
testlerinin ve histopatolojisinin normal olmasi ile konuldu.

Tdm hastalardan ve kontrol grubunu olusturan ¢cocuklar-
dan buyUk bir periferik venden, steril kosullarda ven6z kan
alindi. Alinan vendz kan drnekleri pihtilastiktan sonra 1500xg'de
10 dakika santrifuj edilip hticrelerden ayristirilarak serum el-
de edildi.

Serumda AKA'nin IgM ve IgG izotipleri, endirekt "enz-
yme-linked immunosorbent assay" (ELISA) y&ntemiyle
"COALIZA® Anti-Cardiolipin (Chromogenix, Sweden)" Kkiti
kullanilarak arastirildi. Seyreltik serum 6rnekleri, kalibrator
serum ve kontroller kardiyolipin kapli kaplarda enkube edil-
di. Bdylece o serumdaki AKA’nin, immobilize Ag ile tepki-
meye girmesi saglandi. Yikama ile bagli olmayan serum
proteinlerinin uzaklastinimasindan sonra "horseradish pe-
roksidaz (HRP)" ile isaretlenmis insan AKA IgG ve AKA IgM
igin test ayr ayri uygulandi. ikinci bir yilkama asamasini izle-
yerek, kromojenik substrat olarak tetrametilbenzidin (TMP)
ve H202 eklenerek enzim antikor konjlgesi isleme tabi tu-
tuldu. Serumda AKA duizeyi ile orantili olarak kaplarda renk
olusumu meydana geldi. Otuz dakika icinde 450 nm'deki
“absorbans” okundu.

istatistiksel degerlendirmeler ki-kare test ve t-test ile ya-
pildi. Istatistiksel olarak p<0,05 degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubunu olusturan PVT’li 20 olgunun yaslari
11,3+3,7 yil, sekizi kiz, 12'si erkek idi. Kontrol grubu ise
yaslan 10,7+2,9 yil olan yedisi kiz, 13’U erkek 20 ¢cocuktan
olusmaktaydi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet olarak
istatistiksel agcidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Portal ven trombozlu c¢ocuklarda AKA IgM duzeyi
10,4+5,9 MPL (nitesi, AKA IgG dizeyi 13,9+4,8 GPL (nite-
si idi. Saglikli kontrol grubundaki 20 ¢cocukta AKA IgM du-
zeyleri 10,4+0,8 MPL Unitesi, AKA IgG dlzeyleri ortalama
4,6+1,9 GPL Unitesi bulundu. Portal ven trombozlu olgula-
rin AKA IgG degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yUksek bulunurken (p<0,05), kontrol grubu ile hasta
grup arasinda AKA IgM degerleri acisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

Antikardiyolipin IgG ve IgM’in sirasi ile >10 GPL ve MPL
Unitesi degerlerinin Uzerinde olmasi, 6zellikle AKA 1gG’de,

tromboz igin bir risk etmeni olarak kabul edilmistir (9). Buna
gore idiyopatik PVT’li olgularin yedisinde (%35), kontrol
grubunu olusturan gocuklarin birinde (%5) AKA IgG deger-
leri >10 GPL Unitesi olarak saptandi (p<0,05), AKA IgM de-
Gerleri ise PVT ve kontrol grubunda ikiser olguda (%10) >10
MPL Unitesi bulundu (p>0,05).

Olgularin genel 6zellikleri ve AKA diizeyleri Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tartisma

Portal hipertansiyon, portal akima kargl karaciger ici ve
disindaki damar direnci nedeni ile portal venz basincin art-
masidir. Etiolojik olarak karaciger digi nedenler prehepatik
(portal venle ilgili olanlar) ve posthepatik (karaciger ile sag
atriyuma kadar olan damarsal nedenler) PHT olarak ikiye
aynlir. Gocuklarda karaciger disi nedenler igerisinde prehe-
patik PHT sik goriilen grup olup genellikle PVT zemininde
gelisir (10) ve blyuk bir bélimU idiyopatiktir (8,11). Dogru-
dan damar hasari, portal venin nadir gorilen dogustan ano-
malileri, yenidogan sepsisi, dehidratasyon, ¢coklu kan degi-
simleri gibi bir grup sistemik nedenler ve hiperkoagilopati
durumlan PVT agisindan kolaylastirici etmenler olarak ta-
nimlanmistir. Etiolojide hiperkoagulopati durumlar olarak
antikoagulan eksiklikleri, faktor V Leiden ve protrombin gen
mutasyonlari genetik protrombotik nedenler iken antifosfo-
lipit sendromu, paroksismal noktiirnal hemoglobinUri ve mi-
yeloproliferatif hastaliklar ise kazanilmis protrombotik bo-
zukluklar olarak tanimlanmigtir (11).

Antikardiyolipin antikorlari ve lupus antikoagilanindan
olusan antifosfolipit antikorlarinin tromboz ile kuvvetli iligkileri
vardir ve eriskin hastalarda trombozun en sik kazanilmig ne-
deni olarak goérilmektedir. Antikardiyolipin tromboz sendro-
mu, lupus antikoagllan tromboz sendromundan ¢ok daha
fazla yaygindir ve lupus antikoagulani in vivo ortamda antiko-
agulan bir etkiye sahipken, AKA ters olarak arteriyel ve ventz
trombozla iligkilidir. Antikardiyolipin antikorlari, hemostazdaki
dnemli fosfolipitlere karsi dogrudan etkilidir (9). Ozellikle IgG
izotipinin trombotik olaylar ve trombositopeniye IgM izotipin-
den anlamli derecede daha fazla neden oldugu gdsterilmis
(12-14) ve buna dayanilarak IgM izotipinin tromboz icin belir-
gin bir risk olusturmadigi sonucu cikariimistir (6).

Vendz trombozlar genellikle derin ven trombozlari seklin-
de gorilmekle birlikte, pulmoner emboli, hepatik ven trombo-
zu (Budd-Chiari sendromu) ve portal ven trombozlar da gé-

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri ve antikardiyolipin
antikor diizeyleri
PVT Kontrol P
(n=20) (n=20)

Yas (yil) 11,3+£3,7* 10,7+£2,9* AD
Cinsiyet (K/E) 8/12 7/13 AD
AKA IgG 13,9+4,8* 4,6+1,9 P<0,05
(GPL unitesi) 7 (%35)" 1 (%5)*
AKA IgM 10,4+5,9* 10,4+0,8* AD
(MPL Unitesi) 2 (%10) 2 (%10)

AKA, antikardiyolipin antikoru; PVT, portal ven trombozu; *, ortalamazSS; #, >10
Unite olan hasta sayisi (%); AD, istatistiksel olarak fark anlamli degil
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rilmektedir (1-3). Birincil AFS saptanan erigkinlerde mezen-
terik ve portal ven tikanikligi bildiriimis (15,16), Budd-Chiari
sendromunun sik goérilen nedenlerinden birisinin de AFS ol-
dugu 6ne surtlmUstir (17). Egesel ve ark.’lari (9) portal ven
trombozlu 27 erigkinde AKA IgG’yi kontrol grubuna gore is-
tatistiksel olarak anlamli ylksek bulmuslar (%22’ye %5) ve
AKA IgG’nin portal vende trombiis gelisimine neden olabile-
cegi sonucuna varmiglardir. Hasta ve kontrol grubu arasinda
AKA IgM agisindan ise anlamli bir fark saptamamislardir.
Eriskinlerin aksine literatiirde AKA ile portal ven trombozu
arasindaki iligkiye ait bilgilerimiz cocuklarda ¢ok azdir
(3,18,19) ve Ulkemizde de bu konuda yapiimis bir calismaya
literatlirde rastlanmamistir. Gocuklarda da antifosfolipit anti-
korlarina bagli arteriyel ve vendz trombozlar diger bircok sis-
temde saptanmis olup bir olguda AKA’nin hepatik ve portal
ven trombozuna neden oldugu saptanmis (3), yine portal ve
superior mezenterik ven trombozu ile antifosfolipit antikorla-
rinin birlikteligi apandisitli bir gocukta tanimlanmistir (18). Ay-
rica PVT’li bir cocukta trombozun lupus antikoagulani ile ilis-
kili oldugu bildirilmistir (20). Literatirde gocuklarda olgu su-
numu seklinde olmayan tek bir calismada ise Yachha ve
ark.’lart (19), idiyopatik PVT’li 19 ¢ocugun dokuzunda AKA
IgG’yi normal degerlerin tzerinde saptamiglardir.
Calismamizda AKA IgG degerleri PTV’li cocuklarda kon-
trol grubuna gdre anlaml yiksek bulunmus, AKA IgM de-
gerlerinde ise iki grup arasinda fark saptanmamistir.
Sonug olarak bu galismada, kazanilmis trombotik fak-
térlerden olan AKA IgG’nin c¢ocuklardaki PVT’nin bir nede-
ni olabilecegi saptanmistir. Ancak cocuklarda halen bu ko-
nudaki veriler ¢cok yetersiz oldugundan kesin sonugclar icin
daha fazla galisma yapilmasi gerektigini disinmekteyiz.
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