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ANTİFOSFOLİPİT ANTİKORLARI 

Nurşen Düzgün” 

Hücre membran yapısında doğal olarak bulunan fosfolipitlere 

karşı oluşan antikorlar, antifosfolipit antikorları olarak bilinmektedir. 

Antifosfolipit antikorlarının bazı hastalık veya patolojik durumlarda 

etiyolojik ve patogenetik rollerinin olup olmadığı konusundaki araş- 

tırmalar bir çok çalışmanın temelini oluşturmuştur (6,8,11,15,23,25, 

38,39). Antifosfolipit antikorlarının, sistemik lupus eritematozus (SLE), 

romatoid artrit (RA) gibi otoimmün ve ayrıca otoimmün olmayan has- 

talıklarda önemi, semptomlarla ilişkisi, doğal seyri ve tedavi ile takibi 

son yıllarda dikkatleri çekmiştir (6,11,17,21,24,27,29,38,39,49,43). 

Antifosfolipit antikor ailesi içinde başlıca; 

— Lupus antikoagülanı (LA) 

— Antikordiyolipin antikoru (Anticardiolipin antibody —x ACA) 

bulunmaktadır. 

Sifiliz enfeksiyonunda, spesifik tropenemal antikorlar dışında, bir 

çok normal doku komponentinde bulunan kardiyolipine karşı oluşan 

nonspesifik antikorlar mevcut olup, ilk olarak Wasserman, kardiyoli- 

pine karşı antikardiyolipin antikorlarını «reagin» terimi ile 1907 yılın- 

da, sifilitik hastaların serumunda keşfetmiştir (44). Sifiliz ajanı ile en- 

fekte hastalarda neden normal doku komponentlerine karşı antikor 

oluştuğu kesin bilinmiyor. Bugün Wasserman testi yerini, standart 

sifiliz testlerine bırakmıştır. Kardiyolipin antikorunun tayininde kul- 

lanılan standart testlerden biri VDRL (Venereal Disease Research La- 

boratories) testidir. Wasserman reaksiyonuna dayanan bu test nor- 

mal doku komponentlerine karşı antikorları belirlediği için sadece 

sifilizli hastalarda değil nonsifilitik bazı enfeksiyon ve kollajen doku 
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hastalıklarında da pozitif olabilir. Bu durum için «Biyolojik False po- 

zitif standart sifiliz Testi» (BFP - STS) kavramı kullanılmaktadır (32). 

Bazı viral bakteriyel enfeksiyonlarda ve aşılanmalardan sonra akut 

BFP - STS reaksiyonu görülebilir. SLE ve RA gibi bazı otoimmün has- 

talıkların bir kısmında leprada, yaşlı kişilerde ve narkotik alışkanlı- 

ğında, kronik BFP - ST5 reaksiyonu bulunabilir. SLE için teşhis kri- 

terlerinden biri olan BFP - STS reaksiyonu SLE li hastaların yaklaşık 

46 15'inde bulunmuş olup (20) SLE semptomları çıkmadan önceki yıl- 

larda pozitifliğin geliştiği dikkati çekmiştir. BFP - STS reaksiyonu ve- 

ren.lupuslu hastalarda, klinik olarak hemorajik bulguların laboratu- 

var olarak da trombositopeninin sık olduğu bildirilmiştir (20,37). 

Şekil i'de LA ve ACA'nun false pozitif VDRL ile ilişkisi şemarize 

edilmiştir. 

Şekil 4 : Antifosfolipit antikor ailesinden LA ve ACA'un False pozitif 

VDRL ile ilişkisinin şematik görünümü. 

LA : 

IgG ve IgM yapısında, bir otoantikor olan LA, antifosfolipit ânti- 

korlarının bir komponentidir (41). 

Conley ve Hartman 1952 yılında BFP - STS reaksiyonu veren Tu- 

puslu bir hastanın plazmasını normal kana ilave ettikleri zaman ka 

nın pıhtılaşma zamanının ve protrombin zamanının uzadığını göz- 

lemişlerdir. Bu olayda protrombinin trombine dönüşümünü geciktiren 

bir inhibitörün rolü olduğunu ifade etmişlerdir (0. Daha sonra bu in- 

hibitöre LA adı verilmiştir. LA, protrombin aktivatör kompleksinin
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teşekkülünü inhibe edip protrombin zamanını uzatmaktadır (41). LA' 

nın pozitifliği bütün hastalarda uzamış aktif parsiyel tromboplastin 

zamanı (PATT) ile, bazı hastalarda uzamış protrombin zamanı ile pa- 

ralellik göstermektedir ((37). Koagülasyon mekanizmasındaki bu 

anormalliklere rağmen LA pozitifliğinde klinikde kanama diyatezi 

nadiren görülür (3). Trombotik olaylara eğilim artmıştır (5,33). Do- 

laşan bir antikoagülan olan LA'nın trombozis ile birlikde bulunması 

paradoksik bir durum göstermektedir. Bu paradoksik ilişki ilk kez 

1963'de Bowie ve ark.'nın dikkatini çekmiştir (4). Daha sonraki ça- 

lışmalarda, LA pozitifliğinde trombozis dışında, spontan abortus, in- 

tirauterin ölüm (10), pulmoner hipertansiyon (2), trombositopeni (37) 

ve nörolojik hastalıkların sıklığında da artış saptanmıştır (12), 

LA pozitifliği, belirli oranda SLE ve diğer otoimmün hastalıklar- 

da ,malignitelerde, fenotiyazin alanlarda ve bazı sağlıklı kişilerde ra- 

por edilmiştir (3,33,37). 

SLE'da LA pozitifliğinin © 6-10 arasında olduğu bildirilmektedir, 

(23). Hughes ve ark. bu değerin daha yüksek olduğunu, LA tayini için 

kullanılan yöntemlerin sensitivitelerindeki farklılıkların ve tedavi ile 

LA aktivitesindeki değişmelerin, gerçek LA sıklığının belirlenmesine 

etki ettiklerini savundular (23). 

LA pozitifliğinde BFP - STS reaksiyon sıklığının artmış olduğu da 

saptanmıştır (7,37), 

ACA 

Fosfolipitlere karşı oluşan antikor ailesinden biri de ACA'dur. 

Pangborn tarafından 1941'de sığır kalp kasından asit fosfolipit elde 

edilmiştir. Bu fosfolipit daha sonra kardiyolipin olarak adlandırılmış- 

tır (35). Kardiyolipin fosfolipitler arasında kuvvetli bir immunojendir. 

(30). Kardiyolipin molekülünde giyseride grubu yerine benzyl grupla- 

rı getirildiğinde kardiyolipin, antijenite özelliğini kaybetmektedir (23). 

ACA'ları, phosphotidylserine, phosphatidic acid ve phosphatidylinosi- 

tol gibi negatif yüklü fosfolipitler ile primer olarak kross reaksiyon 

verir. ACA, bazı araştırıcılara göre DNA ile de kross reaksiyon ver- 

mektedir (26,36,40). 

BFP - STS reaksiyonu, kardiyolipin veya fosfolipitlere karşı oluşan 

antikorların varlığını yansıtmakta ise de, bu testten 209 - 400 defa da- 

ha hassas olan solid faz radioimmunoassay ile ACA tayini, Harris ve
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ark.ları tarafından yapılmıştır (16). Aynı araştırıcı grubu daha sonra 

kardiyolipin antikorlarının tayini için daha spesifik bir yöntem olan 

ELISA (Enzyme linked Immunosorbent Assay) 'yı önerdiler (30) ve bu 

yöntemin standardizasyonunu sağladılar (18). 

ACA'nın IgG, IgM ve IgA tipi immünglobulin içerdiği saptanmış 

olup, bunlardan IgG tipinin tromboz ile kuvvetli ilişkisi dikkati çek- 

miştir (16). Bu konu ile ilgili araştırıcıların tecrübelerine göre, ACA'- 

daki küçük artışların genellikle klinik önemi yoktur (18). Akut enfek- 

siyonlarda geçici yükselmeler bulunabilmektedir. Ancak nedeni iyi 

bilinmiyor (43). SLE, Sjögren Sendromu, mikst tip bağ dokusu hasta- 

lığı, primer trombositopenik purpura, Behçet Sendromu, gebelik ve na- 

diren, otoimmün hastalığı bulunmayan hastalarda, yüksek ACA'ları 

bulunmaktadır (23). 

Sağlıklı popülasyonda ACA düzeyleri kullanılan yönteme ve Üze- 

rınde araştırma yapılan popülasyona göre değişiklikler göstermekte- 

dir. Sonuçların farklılığını etkiliyen bir diğer faktör ise ACA'ları için 

pozitiflik sınırı hakkında, fikir birliğinin bulunmamasıdır. 

Yüksek ACA titrelerinin benign olmadığı, SLE başta olmak üze- 

re, diğer otoimmün hastalıklarda tekrarlıyan spontan abortus, İnira- 

uterin ölüm, arteriyel ve venöz trombozis, trombositopeni, pulmoner 

hipertansiyon ve bazı nörolojik semntomlarle, birlikte olduğu saptan- 

mıştır (15,16,21,23,38,40). ACA'larına bağlı olarak gelişen trombotik 

olaylar, genellikle derin ven trombozları, daha az sıklıkda süperfisi- 

yal tromboflebit (6), aksiller ve renal venlerde tromboz (1,4) şeklin- 

de gözlenmiştir. 

ACA'lar ile ilişkili bulunan arteriyel oklüzyonlar için yerleşim ye- 

ri, genellikle serebral arterler olup (14), geçici iskemik ataklar ve 

epilepsi semptomları ile birliktedir (15). Daha nadir olarak da koro- 

ner ve mezanterik arter trombozu, periferik arterlerde oklüzyon ve 

kalın barsak infarktüsleri rapor edilmiştir (22,40). 

Gelişen trombozisin, ACA titresi ve onun içerdiği immünglobulin 

tipi ile ilgili olduğu ileri sürülmüştür (D, Ancak ACA ile venöz trom- 

boz arasında ilişki bulunmadığı da gösterilmiştir (39). 

ACA'larının trombozis patogenezinde rolü varmıdır, yoksa bir işa. 

ret midir, bu sorunun cevabı kesin bilinmemektedir. Behçet hastalığın- 

da görülen vasküler komplikasyonlarda ACA'nun patogenetik bir : 

rolünün bulunmadığı rapor edilmiştir (8). —
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ACA'ları ile trombositopeni arasında ilişki olduğu (16,17,40), eti-. 

yolojisi açıklanamıyan trombositopenik hastalarda, ACA tayininin 

yararı üzerinde durulmaktadır (17,40). 

Trombosıt membranındaki negatif yüklü fosfolipitler ile ACA re- 

aksiyonu, trombosit harakıyetıne dolayısiyle trombosıtopeniye yül aç- 

maktadır (22). 

SLE'da yüksek seviyedeki ACA'ları trombositopeni ve tromboenı- 

bolik olaylar ile anlamlı derecede beraberlik göstermiştir (34). 

Son yıllarda ACA ile ilgili çalışmalarda dikkati çeken bir nokta 

da, yüksek düzeylerdeki ACA'ları ile tekrarlıyan abortus ve intraute- 

rin ölümlerin arasında ilişkinin varlığıdır (27,29,39), Intrauterin ölüm- 

ler genellikle gebeliğin 2. ve 3, trimestrinde oluşur. Sıklığı bilinmemek- 

le buraber normal gebelikte de ACA'ları artabilir. 

İdyopatik habitüel abortuslu veya izah edilemiyen fetus ölümü 
bulunan hastaların ACA tayini yararlı olmaktadır. 

“LE ve RA'de ACA düzeyi ile tekrerlıyan abortus arasında sıkı 

ilişkinin varlığı, SLE'li gebelerde ve riskli gebeliklerin belirlenmesinde 

ACA tayininin gerekliliğine dikkatleri çekmiştr (29). 

ACA”larının nörolojk semptomlarla ilişkisi ve deneysel olarak sinir 

dokusunda harabiyeti gösterilmiştir (22,24). 

Korea, epilepsi , transvers miyelit, Gullian Bare Sendromu ve Ja- 

maica Nöropatisinde ACA pozitifliği gösterilmiştir (22). 

© SLE'lu hastalarda ACA'ları © 40 - 60 oranında saptanmıştır (15,16, 

26). lgG tipi ACA'un hastalık aktivitesi ile sıkı paralelliği üzerinde du- 

rulmaktadır (22). 

RA'de ACA © 33 oranında bulunmuştur (11). Progresif sistemik 

sklerozisli hastalarda ise ACA, çok düşük titrasyonlarda saptanmış 

olup, semptomla. bir ilişki gösterilmemiştir (38). 

“Biz çalışmalarımızda ACA'ları SLE'lu hasta grubunda & 50, RA'li 

hastalarda “ 38, Behçetli hastalarda ise © 9,8 oranında pozitif bulduk 

(8,42). 

ACA'larının miyokard infarktüsü sonrası, genç hastalarda tek- 

rarlıyan kardiyovasküler komplikasyonları belirlemede yardımcı ola- 

cağı da savunulmuştur (13),
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ACA'larının pozitif olduğu kişilerde tedavinin ne şekilde yapıla- 

cağı hakkında tam bir görüş birliği mevcut değildir. İmmunosüpresif 

ajanların, ACA seviyelerini azaltabildiğini savunan çalışmaların ya- 

nında, ACA düzeyinin uzun peryodlar değişmediğini, hastalık aktivi- 

tesi ve ilaçla tedaviden dikkate değer derecede etkilenmediklerini be- 

lirten çalışmalar da mevcuttur (23,28,34,39,40). 

Tekrarlıyan spontan abortus, intrauterin ölüm hikayesi bulunan, 

ACA pozitif kadınlara sistemik kortikosteroid uygulaması henüz baş- 
langıç dönemindedir (22). Bu grup hastalara düşük doz aspirin ve yük- 

sek doz steroid verilmesinin olumlu sonuçlar verdiği ve gebeliğin ba- 

şarılı sonlandığı bildirilmişse de (40) prednison ve aspirin ile tedavi- 

nin maternal ve fetal komplikasyonları unutulmamalıdır. 

Tekrarlıyan trombotik olaylarda ACA pozitif hastalara antikoa- 

gülan tedavi yanında immunosüpresif tedavi verilip verilmemesi tar- 

tışmalıdır. 

Hughes ve ark, ACA pozitif hastalarda immünosüpresif tedavi ile 

birlikte antikoagülan veya antitrombosit ajanlarının kullanılmasını 

önermişlerdir (22). 

ACA pozitif, miyokard infarktusü sonrası genç hastalarda arteri- 

yel ve venöz okluziv hastalığın tekrarlıyan belirtilerinin artmış sık- 

lıkda olduğu, profilaktik antikoagulan veya antitrombosit tedaviye 

ilave olarak immunosüpresif tedevinin dikkate alınması gereği üze- 

rinde durulmuştur (13). 

Sonuç olarak hangi ACA seviyeleri ve hangi klinik semptomlara 

göre tedavinin yapılması konusunda geniş prospektif çalışmalara ge- 

reksinim vardır. 

ÖZET 

Antifosfolipit antikor ailesinden başlıca iki grubu iyi belirlenmiş- 

tir, Bunlar lupus antikoagülanı ve antikardiyolipin antikorudur. An- 

tikordiyolipin antikorunun varlığını, biyolojik false pozitif standart 

sıfiliz testi yansıtabilirse de, daha hassas bir yöntem olan standardize 

edilmiş ELİSA ile tayin etmek mümkündür. 

Sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmün has- 

talıklarda, yüksek antikardiyolipin antikor seviyeleri saptanmıştır. 

Otoimmün olmayan hastalıklarda da antikordiyolipin antikor pozitif-
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liği gösterilmiştir. Çalışmaların çoğunda, yüksek antikardiyolipin anti- 

kor ve onunla yakın ilişkili olan lupus antikoagülanın trombozis. re- 

kürrent fetus kaybı ve trombositopeni ile beraberlik gösterdiği dikka- 

ti çekmiştir. Fosfolipitlere karşı oluşan bu antikorların trombozisde 

patogenetik bir rolü olup olmadığı konusu kesin bilinmemektedir. 

Yüksek antikardiyolipin antikorları saptanan hastalarda immunosüp- 

resif tedavinin önemi ve yeri tartışmalıdır. 

SUMMARY 

Antiphosholipid Antibodies 

In recent years, antiphospholipid antibodies have received much 

attention. There are two well described groups of antiphospholipid 

antibodies, anticardiolipin antibodies, and lupus anticoagulant. 

The strong correlation between presence of the lupus anticoagu- 

lant and anticardiolipin antibody, suggests that these are cross-reac- 

ting antiphospholipid antibodies. 

Elevated anticardiolipin antibody levels have been detected in au- 

tolmmune diseases such as systemic lupus erythematosus and rheu- 

matoid arhritis. They have also been noted in pregnancy and occaci- 

onally in patients without autoilmmune disorders. 

Most of studies have shown that the associations of the anticardi- 

olipin antibodiy and the closely related lupus anticoagulant with 

thrombosis, recurrent fetal loss and thrombocytopenia. It is uncertain 

whether antiphospholipid antibodies play a pathogenetic role in throm- 

bosis or are «markers» for thrombotic disease, Immunosupressive the- 

rapy has been discussed in patients with elevated anticardiolipin an- 

tibody levels, 
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