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ANTIFOSFOLIPIT ANTIKORLARI

Nurgen Diizgiin*

Hiicre membran yapisinda dogal olarak bulunan fosfolipitlere:
kars: olugsan antikorlar, antifosfolipit antikorlan olarak bilinmektedir.
Antifosfolipit antikorlarinin bazi hastalik veya patolojik durumlarda
etiyolojik ve patogenetik rollerinin olup olmadigt konusundaki aras-
tirmalar bir ¢ok calismanin temelini olusturmustur (6,8,11,15,23,25,
38,39). Antifosfolipit antikorlarinin, sistemik lupus eritematozus (SLE),
romatoid artrit (RA) gibi otoimmiin ve ayrica otoimmiin olmayan has-
taliklarda 6nemi, semptomlarla iligkisi, dogal seyri ve tedavi ile takibi
son yillarda dikkatleri ¢ekmigtir (6,11,17,21,24,27,29,38,39,40,43) .

Antifosfolipit antikor ailesi iginde baslhca;
— Lupus antikoagilani (LA)

— Antikordiyolipin antikoru (Anticardiolipin antibody = ACA)
bulunmalktadir.

Gifiliz enfeksiyonunda, spesifik tropenemal antikorlar cdisinda, bir
gok normal doku komponentinde bulunan kardiyolipine karg: olusan
nonspesifik antikorlar mevcut olup, ilk olarak Wasserman, kardiyoli-
pine karg: antikardiyolipin antikorlarmi «reagin» terimi ile 1907 yihn-
da sifilitik hastalarm serumunda kesfetmigtir (44) . Sifiliz ajam ile en-
fekte hastalarda neden normal doku komponentlerine karst antikor
olustugu kesin bilinmiyor. Bugiin Wasserman testi yerini, standart
sifiliz testlerine birakmistir. Kardiyolipin antikorunun tayininde kul-
Jlanilan standart testlerden biri VDRL (Venereal Disease Research La-
boratories) testidir. Wasserman reaksiyonuna dayanan bu test nor-
mal doku komponentlerine kargi antikorlari belirledigi icin sadece
sifilizli hastalarda degil nonsifilitik baz1 enfeksiyon ve kollajen doku
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hastaliklarinda da pozitif olabilir. Bu durum igin «Biyolojik False po-
zitif standart sifiliz Testi» (BFP - STS) kavrami kullaniimaktadir (32).
Baz1 viral bakterivel enfeksiyonlarda ve asilanmalardan sonra akut
BFP - STS reaksiyonu gorulebilir. SLE ve RA gibi bazi otoimmiun has-
taliklarm bir kisminda leprada, yash kisilerde ve narkotik aliskanh-
ginda, kronik BFP - STS reaksiyonu bulunabilir. SLE i¢gin teshis kri-
terlerinden biri olan BFP - STS reaksiyonu SLE li hastalarm yaklagik
% 15inde bulunmus olup (20) SLE semptomlar: ¢ikmadan onceki yil-
larda pozitifligin gelistigi dikkati gekmistir. BFP - STS reaksiyonu ve-
ren.lupuslu hastalarda klinik olarak hemorajik bulgularin laboratu-
var olarak da trombositopeninin sik oldugu bildirilmigtir (20,37).

Sekil 1’de LA ve ACA’nun false pozitif VDRL ile iliskisi sematize
edilmistir. '

Sekil 1 : Antifosfolipit antikor ailesinden LA ve ACA'un False pozitit
VDRL ile iliskisinin sematik gorinimi.

LA :
IgG ve IgM yapisinda bir otoantikor olan LA, antifosfolipit anti-
korlarmin bir komponentidir (41). ‘

Conley ve Hartman 1952 yilinda BFP - STS reaksiyonu veren lu-
pushu bir hastamin plazmasini normal kana ilave ettikleri zaman ka-
nmn pihtilasma zamaninin ve protrombin zamaninin uzadigmi goz-
lemislerdir. Bu olayda protrombinin trombine doéniistimiunii geciktiren
bir inhibitdrin roli oldugunu ifade etmiglerdir (7). Daha sonra bu in-
hibitére LA adi verilmistir. LA, protrombin aktivatér kompleksinin
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tesekkiiliinti inhibe edip protrombin zamanini uzatmaktadir (41). LA’
nin pozitifligi biitiin hastalarda uzamis aktif parsiyel tromboplastin
zamani (PATT) ile, baz1 hastalarda uzamis protrombin zamani ile pa-
ralellik gostermektedir ((37). Koagiilasyon mekanizmasindaki bu
anormalliklere ragmen LA pozitifliginde klinikde kanama diyatezi
nadiren goriilir (3). Trombotik olaylara egilim artmistir (5,33). Do-
lasan bir antikoagiilan olan LA'nin trombozis ile birlikde bulunmasi
paradoksik bir durum gostermektedir. Bu paradoksik iligki ilk kez
1963'de Bowie ve ark.nin dikkatini ¢ekmistir (4). Daha sonraki ¢a-
lismalarda, LA pozitifliginde trombozis diginda, spontan abortus, in-
trauterin 6lim (10), pulmoner hipertansiyon (2), trombositopeni (37)
ve noérolojik hastaliklarin sikliginda da artis saptanmistir (12),

LA pozitifligi, belirli oranda SLE ve diger otoimmiin hastaliklar-
da ,malignitelerde, fenotiyazin alanlarda ve baz1 saghkh kisilerde ra-
por edilmistir (3,33,37).

SLE'da LA pozitifliginin % 6 - 10 arasmnda oldugu bildirilmektedir,
(23). Hughes ve ark. bu degerin daha ytksek oldugunu, LA tayini igin
kullanilan yoéntemlerin sensitivitelerindeki farkliliklarmn ve tedavi ile
LA aktivitesindeki degismelerin, ger¢cek LA siklifinin belirlenmesine
etki ettiklerini savundular (23).

LA pozitifligzinde BFP - STS reaksiyon sikhigmin artmis oldugu da
saptanmistir (7,37).

ACA

Fosfolipitlere karsi olugsan antikor ailesinden biri de ACA’dur.
Pangborn tarafindan 1941’de sigir kalp kasindan asit fosfolipit elde
edilmistir. Bu fosfolipit daha sonra kardiyolipin olarak adlandirilmig-
tir (35). Kardiyolipin fosfolipitler arasinda kuvvetli bir immunojendir.
(31). Kardiyolipin molekulinde glyseride grubu yerine benzyl grupla-
1 getirildiginde kardiyolipin, antijenite 6zelligini kaybetmektedir (23).
ACA’lan, phosphotidylserine, phosphatidic acid ve phosphatidylinosi-
tol gibi negatif yikli fosfolipitler ile primer olarak kross reaksiyon
verir. ACA, bazi arastiricilara gére DNA ile de kross reaksiyon ver-

mektedir (26,36,40).

BFP - STS reaksiyonu, kardiyolipin veya fosfolipitlere karsi olusan
antikorlarin varligim yansitmakta ise de, bu testten 200 - 400 defa da-
ha hassas olan solid faz radioimmunoassay ile ACA tayini, Harris ve
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ark.lar tarafindan yapilmigtir (16). Ayni arastirici grubu daha sonra
kardiyolipin antikorlarimin tayini i¢in daha spesifik bir yontem olan
ELISA (Enzyme linked Immunosorbent Assay) 'y1 énerdiler (30) ve bu
yontemin standardizasyonunu sagladilar (18).

ACA'nmn IgG, IgM ve IgA tipi immunglobulin igerdigi saptanmig
olup, bunlardan IgG tipinin tromboz ile kuvvetli iliskisi dikkati ¢ek-
mistir (16). Bu konu ile ilgili arastiricilarin tecriibelerine gore, ACA’-
daki kiiciik artislarin genellikle klinik 6nemi yoktur (18). Akut enfek-
siyonlarda gegici ytlikselmeler bulunabilmektedir. Ancak nedeni iyi
bilinmiyor (43). SLE, Sjégren Sendromu, mikst tip bag dokusu hasta-
Lig1, primer trombositopenik purpura, Behcet Sendromu, gebelik ve na-
diren, otoimmin hastaligln bulunmayan hastalarda, yitksek ACA'lar
bulunmaktadir (23).

Saglikli popllasyonda ACA diizeyleri kullanilan yonteme ve lUze-
rinde arastirma yapilan popiilasyona gore degigiklikler gostermekte-
dir. Sonuclarin farkhihgin etkiliyen bir diger faktor ise ACA’lar igin
pozitiflik siir1 hakkinda fikir birliginin bulunmamasidir.

Yiksek ACA titrelerinin benign olmadigi, SLE basta olmak lize-
re, diger otoimmiin hastaliklarda tekrarliyan spontan abortus, inira-
uterin oliim, arteriyel ve vendz trombozis, trombositopeni, pulmoner
hipertansiyon ve bazi norolojik semntomlarle birlikte oldugu saptan-
mistir (15,16,21,23,38,40). ACA’larma bagll olarak gelisen trombotik
olaylar, genellikle derin ven trombozlari, daha az siklikda stperfisi-
yal tromboflebit (8), aksiller ve renal venlerde tromboz (1,4) seklin-
de gozlenmistir.

ACA’lar ile iliskili bulunan arteriyel oklizyonlar i¢in yerlegim ye-
ri, genellikle serebral arterler olup (14), gecici iskemik ataklar ve
epilepsi semptomlar ile birliktedir (15). Daha nadir olarak da koro-
ner ve mezanterik arter trombozu, periferik arterlerde okltizyon ve
kalin barsak infarktiisleri rapor edilmistir (22,40).

Gelisen trombozisin, ACA titresi ve onun igerdigi immunglobulin
tipi ile ilgili oldugu ileri stirtlmusthr (ID). Ancalt ACA ile vendz trom-
boz arasmda iliski bulunmadig1 da gdsterilmistir (39).

ACA'larmm trombozis patogenezinde rolt varmidir, yoksa bir isa-
ret midir, bu sorunun cevabi kesin bilinmemektedir. Behget hastaligin-
da goriilen vaskiiler komplikasyonlarda ACA'nun patogenetik bir
roliiniin bulunmadig rapor edilmistir (8). -
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ACA’lar ile trombositopeni arasinda iliski oldugu (16,17,40), eti-
yolojisi aciklanamiyan trombositopenik hastalarda, ACA tayininin
yararl lUzerinde durulmaktadir (17,40).

Trombosit membranindaki negatif yukla fosfolipitler ile ACA re-
aksiyonu, trombosit harakiyetine delayisiyle trombositopeniye yol ag-
inaktadir (22).

SLE'da yiiksek seviyedeki ACA'lar1 trombositopeni ve tromboem-
bolik olaylar ile anlamli derecede beraberlik gdstermistir (34).

Son yillarda ACA ile ilgili galismalarda dikkati ¢eken bir nokta
da, yuksek dizeylerdeki ACA'lari ile tekrarlhiyan abortus ve intraute-
rin 6liimlerin arasmnda iliskinin varhgidir (27,29,39). Intrauterin 6liim-
ler genellikle gebeligin 2. ve 3. trimestrinde olugur. Sikhig1 bilinmemek-
le beraber normal gebelikte de ACA’lan artabilir.

[dyopatik habitliiel abortuslu veys izah edilemiyen fetus Slumi
bulunan hastalarin ACA tayini yararl olmaktadir.

SLE ve RA'de ACA dizeyi ile tekrarhiyan abortus arasinda siki
iliskinin varhgi, SLE'li gebelerde ve riskli gebeliklerin belirlenmesinde
ACA tayininin gerekliligine dikkatleri gekmistr (29).

ACA’larimn norolojk semptomlarla iliskisi ve deneysel olarak sinir
dokusunda harabiveti gosterilmistir (22,24).

Korea, epilepsi , transvers miyelit, Gullian Bare Sendromu ve Ja-
maica Noéropatisinde ACA pozitifligi gosterilmistir (22).
~ SLE'lu hastalarda ACA’lar1 % 40 - 60 oraninda saptanmistir (15,16,
26). IgG tipi ACA'un hastalik aktivitesi ile sik1 paralelligi Gizerinde du-
rulmaktadir (22).
RA'de ACA % 33 oraninda bulunmustur (1I). Progresif sistemik

sklerozisli hastalarda ise ACA, gok dusik titrasyonlarda saptanmais
olup, semptomla. bir iliski gosterilmemistir (38).

~ Biz calismalarnimizda ACA’lar1 SLE'Iu hasta grubunda % 50, RA'li
hastalarda % 38, Behcgetli hastalarda ise % 9,8 oranminda pozitif bulduk
(8,42).

ACA’larmmin miyokard infarktisi sonrasl, gen¢ hastalarda tek-
rarliyan kardiyovaskiiler komplikasyonlar: belirlemede yardimci ola-
cag1 da savunulmustur (13),



249 Nurgen Diizgtin

ACA’larimin pozitif oldugu kisilerde tedavinin ne sekilde yapila-
cagi hakkinda tam bir gértis birligi meveut degildir. Immunostpresif
ajanlarin, ACA seviyelerini azaltabildigini savunan ¢alismalarin ya-
ninda, ACA diizeyinin uzun peryodlar degismedigini, hastalik aktivi-
tesi ve ilacla tedaviden dikkate deger derecede etkilenmediklerini be-
lirten ¢alismalar da mevcuttur (23,28,34,39,40).

Tekrarhyan spontan abortus, intrauterin 6lim hikayesi bulunan,
ACA porzitif kadinlara sistemik kortikosteroid uygulamas: hentiz bas-
langic dénemindedir (22). Bu grup hastalara distik doz aspirin ve yuk-
sek doz steroid verilmesinin olumlu sonuglar verdigi ve gebeligin ba-
saritll sonlandigl bildirilmisse de (40) prednison ve aspirin ile tedavi-
nin maternal ve fetal komplikasyonlar: unutulmamalhdir.

Tekrarhyan trombotik olaylarda ACA pozitif hastalara antikoa-
giilan tedavi yaninda immunosiipresif tedavi verilip verilmemesi tar-
tismalidir.

Hughes ve ark. ACA pozitif hastalarda immunostipresif tedavi ile
birlikte antikoagiilan veya antitrombosit ajanlarimn kullanilmasimi
onermislerdir (22).

ACA vpozitif, miyokard infarktusi sonrasi geng hastalarda arteri-
yvel ve vendz okluziv hastaligin tekrarhvan belirtilerinin artmis sik-
hkda oldugu, profilaktik antikoagulan veya antitrombosit tedaviye
ilave olarak immunosipresif tedavinin dikkate alinmas1 geregi tize-
rinde durulmustur (13).

Sonug olarak hangi ACA seviyeleri ve hangi klinik semptomlara
gore tedavinin yapilmasi konusunda genis prospektif calismalara ge-
reksinim vardir.

OZET

Antifosfolipit antikor ailesinden basglica iki grubu iyi belirlenmig-
tir, Bunlar lupus antikoagillan1 ve antikardiyolipin antikorudur. An-
tikordiyolipin antikorunun varhgini, biyolojik false pozitif standart
sifiliz testi yansitabilirse de. daha hassas bir yontem olan standardize
edilmis ELISA ile tayin etmek mumkundr.

Sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmin has-
taliklarda, yiiksek antikardiyolipin antikor seviyeleri saptanmmstir.
Otoimmiin olmayan hastaliklarda da antikordiyolipin antikor pozitif-
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ligi gdsterilmistir. Calismalarin gogunda, yiksek antikardiyolipin anti-
kor ve onunla yakin iliskili olan lupus antikoagiilanimn trombozis. re-
kiirrent fetus kayb: ve trombositopeni ile beraberlik gosterdigi dikka-
ti gekmistir. Fosfolipitlere karsi olusan bu antikorlarin trombozisde
patogenetik bir rolii olup olmadigl konusu kesin bilinmemektedir.
Yiiksek antikardiyolipin antikorlar: saptanan hastalarda immunostiip-
resif tedavinin énemi ve yeri tartismalidir.

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 autoimmune 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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