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~ SARKOIDOZ HASTALIGINDA _
ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARININ ONEMi
PRELIMINER BiR CALISMA*

Sevtap SiPAHI, Muammer BiLIiR, Fatma OZBAKIR,
Halil YANARDAG, Tiilin GAGATAY

Background and Design.- It is well-known that patients with sarcoidosis have
humoral immunologic abnormalities. Increases in serum immunglobulins and
some autoantibodies as antinuclear antibody and rheumatoid factor have been
reported. In a wide variety of autoimmune and non-autoimmune disorders,
occurance of antiphosholipid antibodies have been detected. Our purpose was
to evaluate the relationship between the occurence of antiphospholipid
antibodies (APL-Ab) and sarcoidosis. IgG and IgM APL-Ab were estimated by
enzyme linked immunoabsorbent assay (ELISA) in 26 untreated sarcoidosis
patients (with a mean age of 45.2+16.8) whose diagnosis were established
with histopathological and clinicoradiologic findings as well as 12 healthy
controls (with a mean age of 45+15.7).

Results.- No significant correlation was observed between serum ALP-Ab lewel
and sarcoidosis but only 4 of the 26 sarcoidosis patients who had skin lesions
and eritema nodosum showed either pozitive IgG or pozitive IgM APL-Ab.

Conclusion.- This preliminary study suggets that further studies are needed to
assess the relationship between skin lesions and APL-Ab lewels in patients
with sarcoidosis.

Sipahi S, Bilir M, Ozbakur F, Yanardag H, Cagatay T. The
importance of antiphospholipid antibodies - a preliminary study.
Cerrahpagsa J Med 1999; 30 (2): 175-178.

Sarkoidoz sebebi bilinmeyen viicudun tiim organlarmi tutabilen
histopatolojik olarak nonkazeifiye epidermoid histiositli grantilasyon
dokusurun olugmas ile karakterize bir hastaliktr. !

Sarkoidoz hastahginda immiinolojik bozukluklarm oldugu eskiden beri
bilinmektedir.2 Cesitli yaymlarda serum immunglobulinleri, antinikleer
antikorlar, romatoid faktér ve antilenfosit antikor seviyelerinde artig
bildirilmigtir.>-> Bu antikorlann sarkoidoz hastahgmdaki klinik énemi ise hala
tartisma konusudur.

Bircok yaymda, otoimmun, infeksiyon ve tromboembolik hastalklarda,
hiicre membran yapismda bulunan fosfolipidlere kargi1 antikor olugtugu

bildirilmistir. 57

Bu nedenle, ¢ahsmamizda sarkoidoz hastahmnda, antifosfolipid antikor
(AFL-A) seviyeleri ve hastahigm klinkk Ozellikleriyle arasmdaki iligkiyi
saptamak amaclanmustir.

GEREG VE YONTEMLER

Randomize olarak segilmig, 20 kadn, 6 erkek toplam 26 sarkoidoz hastasinda ve 4
erkek, 8 kadm, toplam 12 saglikh kontrolde IgM ve IgG cinsinden serum antifosfolipid
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antikor (AFL-A) diizeylerime bakildi Sarkoidoz tanisi, her hastada organ
biyopsilerinde nonkazeifiye epiteloid histiositli graniilasyon dokusunun saptanmasi
ile konuldu. Hastalarm hepsinde tani transbrongial biyopsi ile konuldu. Yalniz 4
hastada hem transbrongial biyopsi hem de cilt biyopsisi pozitifti. Kortikosteroid alan
hastalar, antikor yapmmnm engellenmesi olasihifi dligiinlilerek caligmadan ¢ikartidi.
Hastalarm yag ortalamalan 45,2+16.8, saglkl kontrollerin yag ortalamalan 45+15.7 idi,
Radyolojik smiflandurmaya gore 26 sarkoidoz hastasmm 3'fi evre I (Bilateral hiler
adenopati), 41i evre 1 (Bilateral hiler adenopati+parenkim infiltrasyonu),194i evre Il
(yalniz parenkim infitrasyonu) olarak dagimm gdsterdi Hastalann baglangigtan
itibaren ortalama takip siireleri 24 aydi. Bu donem sonunda evre I ve evre I'deki 7
hastanin 5'inde lezyonlann timiiyle kayboldugu gozlendi. Diger hastalarda akciger
grafilerindeki lezyonlar persiste etti.

Fosfolipidlere karg1 olugan IgG ve IgM antikorlan enzime bagh bir immun absorban
dency metodu ile 6lkiildii. Bu bir solid faz ELISA yontemi olup, "sandwich"
prensibine dayanarak yapilmgtr. Kullanilan mikrotitre plaklarnmm kuyucuklan
saflagtinlmus sigr fosfolipidi ile kaplanmistir: Ik agamada, diliie edilmis serum
dmekleri ve kontroller fosfolipid / antifosfolipid kompleksi olugturmak iizere fosfolipid
antijeni kaph mikrokuyucuklarin igine inkiibe edilmigtir. Baflanmamg bilegikler ise
yikanarak atilmugtir,

Sonra peroksidaz igaretli IgG ve IgM antikorlan substrat olarak kaynaklara ilave
edilmigtir. Substratin ilavesinden sonra (azino-benzthiazoline sulfonate), son
inkiibasyon agamasi olarak NaOH ile reaksiyon durdurulmugtur. Mikrotitre okuyucu
ile optik absorbans 492 nm'de okunmugtur. Kontrol olarak 12 saghkl erigkinden elde
edilen serum drnekleri kullanitmgtar. 12 saglikh eriskinden ahnan her bir serunmn optik
absorbans1 dlgiildii. 12 serumun herbirinin cut-off indeksi, her bireyin serumunun,
optik absorbansmm, kontrol serumminun optik absorbansma bélinmesiyle elde
edilmigtir. Bu degerlerden ortalama +3 SD degerleri normal degerlerin iist limiti olarak
belirlendi. Bu metodu kullanarak normal degerlerin iist smirmi agan cut-off indeksleri
pozitif olarak kabul edildi. Omeklerin sonuglan, standart egriden GPL {initesi olarak
elde edilmistir. IgG AFL-A igin serum titresi 9 GPLU/ml, 1gM AFL-A i¢in ise 5
MPLU/ml normalin {ist smmr degeri olarak nommal kabul edilmisti. Bu nedenle
¢aliymanmn biyoistatistik analizinde ki-kare testi kullanilmas1 uygun goriilmiigtiir.

BULGULAR

26 sarkoidoz hastasmmn 4'linde IgG AFL-A veya IgM AFL-A ya da her
ikisi birden pozitifti (% 15.3). 12 saghkh kontrol olgusumm hicbirmde AFL-
A pozitiflifi tespit edimedi. Bir erkek sarkoidozhi hastada hem IgG AFL-
A, hem IgM AFL-A poaztifligi, diger bir erkek hastada yalmz IgG AFL-A
pozitiflifi, ki kadm hastann birinde IgG AFL-A, birinde ise IgM AFL-A
poztiflifi saptand1 (Tablo I). Antifosfolipid antikor seviveleri yiikksek bulunan
4 hastann, 3'iinde eritema nodosum,l'inde sarkoidoza ait cilt tutulumm
saptandi. Deney grubu ile kontrol grubu arasnda IgG ile IgM AFL-A
diizeyleri arasmda anlamh bir fark g6ézlenmedi (IgG AFL-A i¢in p>0.2, IgM
AFL-A icin p>0.3).
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Table 1. Hasta ve Konirol Grubundaki Antifosfolipid Antikor Degerleri

Hasta Komrol

Sayi AFL-AIgM  AFL-A IRG AFL-A IgM AFL-A 12G
(=3 MPLU/mI) (<% GPLUiml) (<5 MPLU/mID) (<% GPLUfmI)

1 2.5 BE.& (0 1L.E
2 T 0.4 0.2 1.1
3 3.5 5 .5 1.5
4 1.5 1.9 2 24
5 4.5 9.2+ 0.8 1.5
& 4.5 23 0.0 2.8
7 35 1.5 0.3 1.5
8 09 0.4 0.1 3.4
o 2.4 1.9 2 2.5
10 0.2 1.1 1.2 2
11 Z 24 1.5 3
1z 3.3 11.2#* 0.0 1.3
13 1.2 0.5

14 3 2.8

15 ( 2.2

16 37 4.8

17 4.8 53

18 35 3

|9 2.5 2
0 34 12.5*%
21 08 212
22 3 29
23 1.B 2.2
24 35 3
25 4 52
26 3 1.5

* MNommalin Gstindek: [pG vefveya [gM AFL-A defierlen
TARTIGMA

Bigok basialkia, hicre membranicon yapsmds bukmen sfblipidiere
kargt anticorken ohstun biltkimektedr.? Bu antikordar, IgG ve IgM
cinginden fsflipid glserol, Hufdidilinositol, afbtidik asid ve kerdiolirine:
mmmm;&?mmm&a
antikorbrswmn yiksck bulnncdiugn hestaliklar, asistemik pw ericoniosms
fene vagta pegirien akot serebrovedkiler bastalicler, 1012 HIV il Higkil
infkatyoniar, ¥ derin ven tromibozian, skemic kalp hestelichn ve cit ve
562 kezyonn ol sicoidoz valoaar olwak bildidlmektedir. 1417 Botin ta
hagtalilarny vannda, sernda antifbsHlpid anfkorlan wiksek builnoan,
ancak tunu apklryabilecek, herhangi bir eglic eden hestelin bukmnmedn
okgularda bidiimigts. Pomer entifosfhipsd entikor sendrorm olarek
termrlanan bu olgulerda siklikle arterivel ve vendz tromboziar, tekrarkyen
dglikler, trombosiopeni we odrobjk fooksivon  boznklukian
bideinekiedi, %7 Bu hastaldarm hichirkinde antifbsilpid yikselmesini
acklyacek ortak b etyopatopenez yoktx. Bupline kader sarkoiloz we
antifoefolpdd anticodan avasadaln Fgkii cckyen aagivomir oldvkea
kuth savyindr,

1954 yinds Y. Ina ve ark b terefindsn, akeifer grafisinde 2 e 5 yildr
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siren ve ekstratorasik tutuhimu olan sarkoidoz olgulannda antifosfolipid
antikor diizeylerinin yiksek oldugu bildiritmistir. 1 Diger bir alsmada ise
degisik hastalik gruplarmdan 106 kiside AFLA diizeyleri ¢alisimustr. (SLE,
JRA, fibromyalji sarkoidoz, dermatomyozit ve skleroderma). Bu hastalarm
7'si sarkoidoz olgusu olup, 2'sinde AFL-A diizeyi yitksek bulmmugtur. 1

Bilindigi gibi sarkoidoz hastahfmda primer antifosfolipid antikor
sendromundaki gibi arteriyel ve vendz tromboziar ve tekrarlayan diigikler
goriilmemektedir. Nitekim ¢ahgmamizda yer alan sarkoidoz olgularmdaki
antifosfolipid antikor diizeylerinin kontrol grubuna gére herhangi bir farkhlk
gostermedigi saptanmugtr. Buna kargiik biitiin olgularda arasmda AFL-A
diizeyi yilksek bulunan olgularm dérdiinden iiglinde eritema nodozum,
birinde ise cilt tutuhmmu bulunugu dikkati cekmistir. Yapilan bir cabsmada,
benzer sekide, deri ve g6z lezyomu bulunan sarkoidoz olgularnda IgM
antifosfolipid antikor diizeylerinin yiksek oldugu gosterilmigtir.1”

Sarkoidozdaki cit kzyonlan ile AFL-A diizeyleri arasmdaki iligkinin
aydmlatiabilmesi icn daba genis hasta gruplarmmn ver aldg cahgmalara

OZET

Sarkoidoz hastahgmda humoral mmumobjik bozukhiklarm oldugu
bilinmektedir. Nitekim, serum immiinglobulinlerinde ve antiniikleer antikor,
romatoid faktér gibi otoantikorlarda artis birgok yaymda bildirimistir.

Birgok otoimmum ve otoimmiin olmayan hastalikta antifosfolipid diizeyinde
artiy tespit edimigtr. Bu nedenle, ¢ahgmamrzda sarkoidoz hastahf ile
antifosfolipid antikorlan arasmdaki iligkiyi mcelemek amaglandi Sarkoidoz
tarus1 histopatolojik ve kliniko-radyolojik bulgularla konmus 26 sarkoidoz
hastas1 (yas ortalamalan; 45.2+16.8) ile 12 saghkh kontrolde (vas
ortalamalar, 45+15.7) enzim bagh immmmabsorban deneyi (Elisa) ile IgG ve
IgM antifosfolipid antikor diizeyleri saptandi

Antifosfolipid antkor diizeyleri ile sarkoidoz hastah@ arasmda anlamh
derecede brr iligki saptanmadi. Ancak cilt lezyonlan ve eritema nodosumm
buhman 26 sarkoidoz hastasmm 4'inde IgG ve/veya IgM antifosfolipid
antikor dizeyleri yikksek bulndu.

Bu preliminer cahyma, sarkoidozda citt tutuhmm bulunan olgularla,
antifosfolipid antikor pozitiftii arasmdaki iliskinin aydmlatimas: icin genis
¢apta cahgmalara gereksinim oldugunu diigiindiirtmektedir.

KAYNAKLAR

1. Chusid EL and Silthach LE. Sarkoidosis of the pleura. Ann Intern Med 1974;
81:190-194.

2. Danielle RP, Dauber JH, Rossman MD. Immunologic abnormalities in
sarcoidosis. Ann Intern Med 1980; 92: 406-416.

3. Schneider RM, Worsley A, Lichtman S, Meyer RJ. Sarcoidosis with imnmuine
hemolytic anemia and thrombocytopenia: humoral aberrations responding to

hittp:/fwww.ctf. edu.tr/derg ifonline/1999,30/s 2/99s 2a6ft . htm

4/5



Tar

Sariol dorri sntifodclipid srtiorier; Spshi ve sk
steroids or aplensctonsy. Mt Sined Thad 1582 45 115130

4, Omaker I, Siltsdbech LE Chenges in theumsloid metor activily dunng the
oonre of sarvoidosis, Am T Med 196%; 44; 60-57,

5. Danicle BF, Downlands DT Jr. Antibodies to T cells in sarcoidosis, Ann NY
Axad Sci 1976; 278: BE-100.

6. Hamia BN, Ghemsvi AE, Hughes GRY. Antiphoypholipid snidbodies. Cin
BheomDin 1985; 11: 591-609.

7. Foclohin MD, Druzn ML, Goei B, Qumar T, Magid MS, Jenovic L ot sl
Antibedy to eandiclipin 89 a predictor of fiztel distress or desth in pregnant
paticnts with aystemic lnpos erythemmtous. N Bagl T Med 1985, 313:152

B. Hamis BN. Lupus Scleroais, A possible pathogeneix mk of Ann Rheum Dis
19%5; 49 281,

9. Cohen AJ, Philips TM, Eesaler OM. Cimulating cosgulstion inhibitors in the
scquired immnnedeficiency ayndromme. Ann Intem Med 1986, 104: 175-180.

10, Much J, Berbat KD, Repeport 8I: Thomboss in patients with the upus
anticoagulant, Ann ntem Med 1980, 92; 1565,

11, Levine SR, Wekh EM. The spectnnn of nemmologiv dEcese sssocinied with
snticragulanis and sntivardiclopin miibodics. Arch Neuml 1987, 44; BT6-283,

12, Boghes GRV. Thrombosis, sbortion cercbral dicese mnd the lupos
anticoagulant Br Med J 1983; 287 1035-108%,

13, Boghes GRY. The anticendiclipin syndmme. Cin BExp Bhenmntcl 1985, 285
286,

14, Mosher DB, Fidpatoek TBfxionne JF; Abnommlites of pipmentetion. I,
Filzpatrick TB, Hsen AZ, Wolf K, Freodberg IM, Ansien KF, eds.
Demmtclogy in Geneml Madicine: Textbook mnd 2n4d od New Yorc Mo Goaw
K&l 197, 5B6-629,

15, Benlly ME, Mark EJ. Case Repord of the Messachussiis Genersl Hospitsl N
Eng Y Mod 1990; 754-762.

16. Elck AM, Geertzn B, Rothove A, Baanos G5, Kiystm A. Cooent Bye Res
1992; 11: 203-215.

17. Ina Y, Yomsmate M, Tekads E. Antiphospholipid entibodics in petioants with
samecidosin. Barooidoain 1990, T 161,

1. lna Y, Teknde K, Yemamaio M, Sato T, ko S, Ssto 8. Aniiphospolipid
Antibodies. A prognostic fwtor in Szronidoais, Chest 1994; 105 1179-1183.

12, Godalic A, Malne ¥F, Oauio OO, Doggett 8, Bapinozm LR, Ghemvi AR
Anticanlichpin antihodies in chiddhood thevmetiv disondem. Lupus 1998, &
S56-353.

v Anahtar Kelimeler: Sarkvidoez, Antifosfotipid Antkorlax, Key Words:
Sarcoidosi, Antiphospholipid Antbodics; Alndif: Tgrik: 13 NEan
199%; Uz Dr. Scviap Sipahi, Uz Dr. Musmmer Bilir, Dog. Dr. Halil
Yanarda®, Dog. Dr. Thiin Cagatay: 10 Cemabpaga Tip Fakiikeei, Is
Hestabklin Ansbiim Deh, Brookoppomolofi Biim Dak Dr. Fatma
Ozbeks: 10 Cerrsbpese Tip Fakiilicsi, l¢ Hastabilan Ansbilim Dah,
Romatolofi Biim Dah. Yazgnsa Adresi (dddress): Dr. 8. Sipald, 10
Cerrshpegse Ty Fakllcsi I¢ Hestsbklan Anehlim Dah,
Bronkopnomologi Biim Dekb, 34303, stanbul

Cerrahpasa Journal of Medicine

hlipctwsectf s iridarg Lionl ne TUA0M2 Nt L him



