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OZET

Bu calismanin amaci Mersin merkez ilgesinde yasayan toplulukta
antikardiyolipin IgM, antikardiyolipin 1gG ve anti-beta2 glikoprotein-1 1gG
antikorlarinin sikhdini arastirmak; ve bunlarin bazi sik kargilagilan trombojenik
risk faktorleri ile iligkili olup olmadigini anlamakti.

Yas ortalamasi 37.5 olan 511 denek galisma kapsamina alindi. Kigisel
bilgiler sorgulama formlari kullanilarak arastirildi; lipidler otoanalizor ile olguldi;
antikardiyolipin IgM, antikardiyolipin IgG, anti-beta2 glikoprotein-I IgG,
antinukleer antikor tayinleri ELISA ile yapildi ve sonuglar kalitatif olarak
belirlendi. Veriler parametrik veya nonparametrik olarak siniflandirilip
istatistiksel analiz yapildi.

Besyuzonbir denedin 28inde (%5.5) antikardiyolipin IgM antikorlari,
17’sinde (%3.3) antikardiyolipin IgG antikorlari ve 29’'unda (%5.7) anti-beta2
glikoprotein-l 1gG antikorlan vardi. Antikardiyolipin IgG ve anti-beta2
glikoprotein-I IgG antikorlari arasinda yakin korelasyon vardi. Antikardiyolipin
IgM antikoru bulunan deneklerin ortalama yas ve kolesterol duzeyleri bu antikor
bulunmayanlardan dnemli dlglide yUksekti; benzer sekilde, antikardiyolipin 1gG
pozitif deneklerin dugslk dansiteli lipoprotein duzeyleri, antikardiyolipin 1gG
negatif olanlarinkinden énemli dlgude yuksekti. Ailesinde tromboz dyklsu olan
deneklerde antikardiyolipin IgG antikor orani olmayanlarinkinden énemli dl¢ude
yuksekti. Denekler kan basinglarina goére gruplandirilsaydi, hipertansif grubun
antikardiyolipin IgM antikor orani normotensif olanlarinkinden 6nemli ol¢ide
yuksek olacakti.

Sonu¢ olarak, bu arastirma Tlrk toplumunda antikardiyolipin ve anti-
beta2 glikoprotein-I antikorlarinin prevalansini belirlemek igin yapilan ilk
kapsamli c¢alismaydi; bulgularimiz farkli etnik topluluklarda yapilimis olan
¢alismalarinkiyle uyumlu idi. Bu antikorlarin trombotik hastaliklardaki potansiyel
roli dusunuldagunde, trombojenik risk faktorleri konusundaki koruyucu énlemler
ve egitici sosyal programlar antifosfolipid antikorlara bagli trombotik felaketlerin
sikligini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Anti-beta2 glikoprotein-I, Antikardiyolipin antikor,

Trombojenik risk faktorler



ABSTRACT

Frequencies of anticardiolipin and anti-beta2 glycoprotein-I|
antibodies in community and their relation with some trombogenic risk
factors

The aim of this study was to investigate the frequencies of anticardiolipin
IgM, anticardiolipin 1IgG and anti-beta2 glycoprotein-l Ig G antibodies among a
population living in the central district of Mersin Province; to see whether they
would have related to some commonly encountered thrombogenic risk factors.

Five hundred and eleven subjects, with a mean age of 37.5 years, were
included in the study. Individual data were investigated by using questionnaries;
lipids were measured with an autoanalizer; anticardiolipin IgM and 1gG, anti-
beta2 glycoprotein-l IgG, antinuclear antibody determinations were made with
ELISA and the results were expressed qualitatively. Data were categorized as
parametric or nonparametric and statistical analyses were performed.

Of the 511 subjects, 28 (5.5%) had anticardiolipin IgM antibodies, 17
(3.3%) had anticardiolipin IgG antibodies and 29 (5.7%) had anti-beta2 glyco-
protein-l 1IgG antibodies. There was a close correlation between anticardiolipin
IgG and anti-beta2 glycoprotein-l IgG antibodies. Mean age and total cholesterol
levels of subjects with anticardiolipin IgM antibodies were significantly higher than
those of subjects without these antibodies; Likewise, LDL levels of anticardiolipin
IgG positive subjects were significantly higher than those of anticardiolipin 1gG
negative subjects. Anticardiolipin 1gG antibody rate of the subjets with a family
history of thrombosis were significantly higher than that of the subjects without it.
Considering blood pressures, anticardiolipin IgM antibody rate of hypertensive
cohort would have been significantly higher than that of normotensive one.

In conclusion, this was the first extended study to define the prevalences
of anticardiolipin and anti-beta2 glycoprotein-l antibodies among Turkish
community; our results were in concordance with those of other studies that had
done in different ethnical populations. Considering the potential role of these
antibodies in thrombotic catastrophies, preventive measures and informative
social programs about thrombogenic risk factors may decrease the rate of
thrombotic disasters due to antiphospholipid antibodies.

Key words: Anti-beta2 glycoprotein-l antibodies, Anticardiolipin

antibodies, Thrombogenic risk factors.



GIRIS VE AMAG

Antifosfolipid antikorlarla ilgili ¢alismalar ge¢misten gunimuize énemili
gelismeler gosterdi. 1906’da Wasserman ve arkadaslari konjenital sifilizli
fetUslerin karaciger ekstrelerini kullanarak Wasserman reaksiyonu olarak
adlandirilan sifiliz tarama testini gelistirdi'. 1952 yilinda Conley ve Hartman
sifiliz testi yalanci pozitif olan Sistemik Lupus Eritematozus’lu iki hastanin
plazmasinda invitro olarak pihtilagma testlerini uzatan bir madde oldugunu
buldular. 1972’de D. Feinstein ve S.Rapport bu maddeye lupus antikoagulani
adini verdi®. 1983'de Graham Hughes ve arkadaslari lupus antikoagulanin
tekrarlayan dusukler, tromboz ve serebral hastaliklar ile iligkisi oldugunu
bildirdiler>. 1983 yilinda Harris ve Gharavi solid faz Radyoimmiinassay ile
antikardiyolipin antikorlarini tanimladilar, ardindan antikardiyolipin antikorunun
olgiml igin ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ydntemini
kullandilar®. 1990°’da iki bagimsiz grup, Avustralya’dan McNeil ve arkadaslari,
Hollanda’dan Galli ve arkadaslari antifosfolipid antikorlarini saf olarak elde
ettiler, bunlarin direkt olarak kardiyolipine baglanmadigini, kardiyolipine
baglanabilmesi igin beta2 glikoprotein-1 adli bir kofaktdrin gerektigini buldular.

1992 yilinda Asherson katastrofik antifosfolipid sendromunu tanimladi®.

Antifosfolipid antikorlari, basta Sistemik Lupus Eritematozus olmak
Uzere Kkollajen vaskuler hastaliklar, enfeksiyonlar (Sifiliz, Hepatit C Virusu,
tuberklloz, parvoviris B19, sitomegaloviris), maligniteler (6zellikle lenfoma),
hemodiyaliz ve bazi ilaglarin kullanimina bagh olarak meydana gelen heterojen
bir antikor grubudur. Antifosfolipid antikorlarin antikoagulan ve prokoagulan
sistemlerle etkilestigi kabul edilmektedir®. Derin ven trombozu olan hastalarin
yaklasik % 5-21’inde antifosfolipid antikorlari pozitif bulunmustur’.

Calismamizda Mersin/Merkez yodresinde yasayan insanlar arasinda
Antikardiyolipin IgM, antikardiyolipin IgG ve anti-beta2 glikoprotein-1 1gG
antikorlarinin goralme sikhgini ve bu antikorlarin bazi trombojenik risk

faktorleriyle iligkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Fosfolipidler

Fosfolipid yapisinin temelini gliserol halkasi teskil eder. Bu yapiya 1. ve
2. karbonla esterlesmis iki adet yag asidi zinciri ile 3.karbonda bir alkol grubu
iceren fosfodiester bagi baglanmistir. En basit yapiya sahip fosfatidik asitin
daha kompleks sekli fosfatidil bilegikleri olup icerdidi alkol grubuna (kolin,
etanolamin, serin, inozitol ve gliserol) goére, fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin,
fosfatidilserin, fosfatidilinositol, fosfatidilgliserol, kardiyolipin (difosfatidilgliserol)
olarak isimlendirilirler”.

Fosfolipidlerin elektrik yukleri farklidir. Fosfatidilkolin ve
fosfatidiletonalaminin nétral pHda elektrik yUkd nétardur. Fosfatidilserin,
fosfatidilgliserol, fosfatidik asit, fosfatidilinositol ve kardiyolipin anyoniktir.
Fosfolipidler fizyolojik 6zellik olarak miceller, lamelli ve hegzagonal yapida
bulunurlar®.

Fosfolipidlerin yapisal farkliliklari molekuil 6zelligine, alkol grubuna, yag
asitlerinin doymamiglik derecelerine ve uzunluguna, c¢evresel faktorlere
(hidrasyon, 1s1, pH, iyonik ylk, divalan katyonlarin ve diger lipid ve proteinlerin
varligi gibi) baghdir®.

Fosfolipidler hicre membraninda iki katman halinde bulunurlar.
Hucrelerdeki plazma membranlarinin i¢ ve dis katmanlarinda fosfolipid
siniflarinin dagilhimi asimetriktir. Plazma membraninda fosfolipidlerin ~ %50-60’1
sfingomyelin ve fosfatidilkolin, %20-30’u fosfatidiletanolamin, %10-15’i
fosfatidilserin ve %5’den azi da fosfatidilinositolden olusur'. Dis katmanda,
kigcuk miktarlarda fosfatidiletanolamin ile birlikte kolin iceren sfingomyelin ve
fosfatidilkolin gibi fosfolipidler yer alirken, icteki sitosolik katmanda ise az
miktarda sfingomyelin ve fosfatidilkolin ile daha ¢ok miktarda fosfatidilserin ve
fosfatidilinositol bulunur. Bu nedenle normalde anyonik fosfolipidler hicre
membraninin dis yilizeyinde bulunmazlar'®. Kardiyolipin cesitli kaynaklardan
yuksek derecede saf olarak izole edilebilen bir fosfolipiddir. Yapisinda gliserole
bagh durumda iki diester fosfat vardir. Molekulin gliserol kismi antikor
baglanmasi igin gerekmektedir'’. Molekiliin uzun zincirli yag asitleri,
kardiyolipin kaynagina bagli olarak degisebilir. Yag asitlerinin uzun zincirindeki
kiigiik farkliliklar antijenik 6zelligi belirler™. Kardiyolipin memelilerde en fazla

kardiyak dokuda bulunur ve mitokondrial membranlarda sentezlenir’.



Antifosfolipid Antikorlar

Genel olarak antifosfolipid antikorlar direk olarak anyonik fosfolipidlere
bagli olan plazma proteinlerine karsi olusur. Buglne kadar tanimlanan
antifosfolipid antikorlari; lupus antikoagulani, antikardiyolipin antikor (AKA), anti-
beta2 glikoprotein-l (anti-B2-GP-1) antikorlari, antiprotrombin antikoru,
antiannexin 'V antikoru, antifosfatidilserin antikoru, antifosfotidil inositol
antikorunu icermektedir’.

Antikardiyolipin antikorlar genellikle kardiyolipine karsi gelismekle birlikte,
fosfatidilserin, fosfatidil inositol, fosfatidil gliserol, beta-2 glikoprotein-,
protrombin veya annexin V gibi antijenlere karsi da reaksiyon gosterebilir.
Antikardiyolipin antikorlarinin 19G, IgA ve IgM olmak Uuzere 3 izotipi
bulunmaktadir. Sammaritano ve arkadaslari antikardiyolipin antikorlarin 1gG
izotipinin diger izotiplere gore daha yuksek tromboz riski ile iligkili oldugunu
bildirmistir'®. Antifosfolipid sendromunda (AFS) antikardiyolipin antikorlarinin her
Uic izotipi de pozitif bulunabilir. Antifosfolipid antikorlarin her (g izotipi de ELISA
yéntemiyle tayin edilir'.

Derin ven trombozu (DVT) insidansi AKA dlzeyiyle korelasyon gdsterir.
Harris ve ardaslarinin yaptidi bir calismada DVT’si olan hastalarin % 44’Gnde
yuksek titrede AKA pozitifligi, %29'unda dusuk titrede AKA pozitifligi
gozlenmistir'™.

Antifosfolipid Sendromu (AFS) olan hastalar arasinda trombotik olay
reklrrens orani degiskenlik gosterir. Bir c¢alismada multivaryant analizlerde
sadece AKA duzeyinin 40 GPL Uuzerinde olmasinin trombotik olaylarda
bagimsiz belirleyici oldugu bildirilmistir'®.

Lupus antikoagulani, plazma proteinleriyle (Beta2 glikoprotein-I,
protrombin ve annexin V ile iligkili oldugu bildiriimigsse de buna katkida bulunan
batun antikorlar belirlenebilmis degildir.) anyonik fosfolipidlere karsi olugan
antikorlarin pihtilasma oOlcumlerinde olusturdugu fonksiyonel degisikliklere
verilen isimdir. Lupus antikoagulan tanimi yanhs adlandiriimistir. Lupus
antikoagulan varligi genellikle tromboza meyil ile iligkilidir. AKA ve anti-B2-GP-I
lupus antikoagulan aktivitesine sahip olabilir. Amerika Romatoloji Koleji
(American College of Romatology) kriterlerine goére tanisi konmus Sistemik
Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinin % 50 ‘sinde lupus antikoagulan pozitifligi

gozlenir'’.



Lupus antikoagulani tanimi ve dlgimunde degisik pihtilagsma testleri olan
aktive parsiyel tromboplastin zamani, dilute Russel viper venom zamani
(dRVTT), kaolin pihtilasma zamani gibi testler kullaniimaktadir. Pihtilasma
testlerindeki uzama hastanin plazmasi normal trombositten fakir plazma ile 1:1
oraninda dille edilmesi durumunda dizelmez. Lupus antikoagulan aktivitesi
olan hastalarin sadece yarisinda aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamant)
uzamasi gorullr. Lupus antikoagulan saptanmasi igin iki veya daha fazla testin
birlikte kullaniimasi gerekir. En yaygin kullanilan 6lgiim yéntemi dRVTT ve dilue
aktive PTT testlerinin birlikte kullanilmasi seklindedir'®"®.

Galli ve aradaslan Ilupus antikoagulan test pozitifligi olan veya
orta/lylksek titrede AKA pozitifligi olan kisilerde vendéz ve arteriyel
tromboz/tromboemboli riskinde artis (OR: 1.6) oldugunu buldu®.

B2-GP-lI (apolipoprotein H) dogal olarak koagulasyon ve platelet
agregasyonu inhibitéru olarak olusur. B2-GP-I, fosfatidilserin ve fosfatidilinositol
gibi negatif yUklu fosfolipidlere baglanir, birlikte pihtilasma kaskadini ve
protrombinden trombine déniisiimi aktive eder™.

Anti-B2-GP-I primer ve sekonder AFS’de ylksek oranda bulunur. Anti-32-
GP-l antikorlari genellikle diger antifosfolipid antikorlarla birlikte olsa da,
yaklasik %11 oraninda tek basina pozitifik saptanabilir. Anti-p2-GP-I
antikorunun antifosfolipid sendromunun klinik bulgularinin patogenezinde
merkezi rol aldigina inaniimaktadir. Anti-B2-GP-l dlgimiu  ELISA ile
yapilmaktadir. Anti-B2-GP-I antikor tayininde standardizasyon problemleri tam
¢6zUmlenebilmis dedildir. Anti-p2-GP-I testinin AFS tanisinda AKA testlerinden
daha 6zgul oldugu dusunudimektedir ve bu test yeniden yapilandirilan AFS
siniflandirma kriterlerinde de yer almistir'?’.

Klinik kullanim igin standardize edilmemis olmakla birlikte Protrombin,
annexin V, fosfatidilserin, fosfatidilinositol, fosfatidil etonolamine karsi antikorlar
Olculebilir. Bu testler arasinda en genis literatir antiprotrombin antikorlari ile
ilgilidir™.

Antiprotrombin antikorlarinin pihtilasma bozuklugu ve kanama ile iliskisi
tanimlanmigtir.  Antifosfolipid sendromu olan kisilerde eger kanamaya egilim
belirginse protrombin antikor varliindan suphelenilmesi gerekir. AFS olan

hastalarin %50’sinde, SLE’li hastalarin %34’Unde, Sneddon sendromu (livedo
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retikularis, inme veya gegici iskemik atak) olan hastalarin %57’sinde
antiprotrombin antikor pozitifligi gézlenmistir'*,

Yalanci pozitif testler: Gegici AKA pozitifligi genellikle dusik titrede
saptanir. Saglikh kan dondrleri Uzerinde yapilan c¢alismalarda ilk taramada
%10’a varan AKA pozitiflik orani, ayni kisilerde daha sonraki testlerde %1.5a
kadar dismektedir'®.

Yalanci negatif testler: Bazi hastalarda klinik 6zellikler AFS ile uyumlu
olmasina ragmen, tromboz sirasinda AKA, anti-B2-GP-lI antikorlari, lupus
antikoagulan test pozitifligi goézlenmeyebilir. Baslangi¢c antifosfolipid antikor
testleri negatif saptanmasi durumunda kazanilmis ve kalitimsal koagulasyon
bozukluklar ile ilgili testler gbzden gegcirildikten sonra, sensitivite ve spesifitesi
duisuk olmakla birlikte diger antifosfolipid antikorlarin (antifosfatidilserin,
antifosfatidilinositol ve antiprotrombine karsi olan antikor) istenmesi uygun
oldugu bildirilmistir®’.

Antifosfolipid Antikorlarin Klinik Onemi

Antifosfolipid Antikor Sendromu

AFS arteriyel/vendz tromboz egdilimi olusturan, tekrarlayan distkler ve
antifosfolipid antikorlarinin varlidi ile karakterizedir. Sendromun patogenezi tam
olarak agiklanamamakla beraber, klinik tablodan negatif yuklu fosfolipidler ve
fosfolipid-protein komplekslerine karsi olusmus olan antifosfolipid antikorlarinin

sorumlu oldugu disiiniilmektedir™.

AFS patogenezinde antifosfolipid antikorlarinin koagulasyon sistemi
uzerindeki etkileri dGnemlidir. Prokoagulan etkili antikorlar; protein C, annexin V,
trombosit, serum proteazlari, toll like reseptérleri Uzerinden ve fibrinolizi
azaltarak etki gosterir. Vaskuler trombozdaki artisa ek olarak, antifosfolipid
antikorlari vaskdiler tonusu arttirir, bdylece aterosklerozu arttirmaktadir™?%.

Antifosfolipid antikor gelisimi icin en yaygin kabul edilen aciklama
enfeksiydoz ajanlara maruz kalma sonucu olusmasiyla ilgilidir. Romatizmal
hastaliklarda (SLE gibi) antikor gelisimi icin kesin mekanizma bilinmemektedir'.

AFS patogenezinde glncel duslince, antifosfolipid antikorlarinin
baslangigta gelismesi, sonrasinda ‘ikinci vurug’ olarak adlandirilan nedenlere
(sigara igcmek, uzun sdreli immobilizasyon, gebelik, postpartum periyod, oral

kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi, malignite, nefrotik sendrom,

11



hipertansiyon ve hiperlipidemi) bagli olarak antifosfolipid sendromu
olusmaktadir®.

Fare modellerinde bu sendromun tamamen noninflamatuar, trombotik bir
hastallk oldugu ve AFS gebelik komplikasyonlarinda kompleman
aktivasyonunun kritik rol aldigi gozlendi. Ayni fare modelinde antifosfolipide
bagl fetal kayiplarin heparin tedavisiyle dnlenebilecegi gosterildi'*.

Farelere insan veya fare antikardiyolipin antikorlari infuze edildiginde
veya monoklonal insan antikardiyolipin antikor ile immunize edildiginde PTT
uzar ve farelerde diisiik oraninda artisa yol agar'.

Hayvan modellerinde, antifosfolipid antikorlar direk beta2-glikoprotein-
I’'den olusan hekzapeptid antijene karsi olusur ve bakteriyel proteinlerin icerdigi
bazi motiflere (molekuler mimicry) kargi reaksiyon gosterebilir. Hekzapeptidlere
karsi purifiye antikorlarin pasif transferinin disuk platelet sayisi, fetal kayip ve
aPTT uzamasi ile iliskisi oldugu bulunmustur'*?*,

insanlardaki klinik calismalarin, hayvan modelleri ve invitro modellerle
tutarli oldugu, kompleman aktivasyonunun ve B2-GP-I'e karsi antikorlarin
patogenezde dnemli oldugu gdézlendi. Primer AFS olan hastalarda CH50, C3,
C4 duzeylerinin saglikhi kontrollerden disik oldugu godzlenirken, kompleman
aktivasyon fragmanlarinin (C3a, C4a gibi) artisi izlendi'*®.

Antifosfolipid sendromu olan 47 gebe ve 23 saglikli kontrolin alindigi bir
calismada plasenta Uzerinde immunohistokimyasal analiz yapildi. Antifosfolipid
sendromlu hastalarda, plasentada trofoblast sitoplazmasi, trofoblast
hlcrelerinde, bazal membranda, ekstra villéz trofoblast i¢erisinde kompleman
birikmesinde artis bulundu™.

Yapilan ¢alismalarda insanlardaki hastalikta 32-GP-I domaininin (domain
1) rol oynadi§i gésterildi™.

Tromboembolik fenomenin goéruldugu AFS hastalarinda monositlerden
potansiyel olarak prokoagulan protein eksprese edilmektedir. Annexin | ve I,
protein  disulfid izomeraz, Nedd8 (Neural precursor cell-expressed
developmentally down-regulated gene 8), RhoA (Ras homolog A) ve 1sI sok
protein-60 prokoagulan protein yiizeyinde bulundu'. Antifosfolipid antikorlarinin
endotelyal hiicrelerden doku faktdrii ekspresyonuna yol acti§i bulundu®®?’,
Hasarli, aktif, apoptotik hucrelerden salinan hicre yuzey membran

fragmanlari salinimi mikropartikulleri olusturmaktadir. AFS olan hastalarin;
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trombotik olay olmadan antikardiyolipin antikor pozitifligi olan ve saglikh
kontrollerle  kiyaslandiginda endotelyal hucrelerden salinan  plazma
mikropartikiil konsantrasyonunda artis oldugu gézlendi™.

Kanadali, Aiman, italyan ve Meksikali hastalarda antifosfolipid antikorlari
ile HLA-DR7 arasinda kuvvetli iliski bulunurken, Amerikan ve ispanyol
hastalarda HLA-DQ?7 ile iliski bulundu™.

Beta-2 (glikoprotein-l geninde kesin polimorfizmler ve antijenik
partikillerin tanimlanmasinda rolu olan ve klas Il HLA genomik bdlgesinde
bulunan HLA-DMA ve HLA-DMB genleri varliginda antifosfolipid antikor riskinde
artis olmaktadir'.

AFS’de vendz tromboz arteriyel trombozdan daha yaygin gorulir. En
yaygin derin ven trombozu baldir bolgesinde goézlenir, fakat renal ven, hepatik,
aksiler, subklavyan, retinal ven, serebral sinls, vena kava’da da tromboz
go6zlenebilmektedir. En yaygin gorulen arteriyel tromboz serebral damarlarda
gorulur. Fakat koroner, renal, mezenterik arter, arteriyel bypass greft
okliizyonlarinda da tromboz bildirilmistir’.

AFS ile iskemik inme arasinda kuvvetli baglanti gézlenmistir’.

Yapilan bir ¢galismada 45 yas altinda inme gegiren hastalarin etyolojisi
belli olmayanlarda AKA pozitifligi % 25 saptandi. Baska bir ¢alismada 50 yas
altinda iskemik inme geciren hastalarda AKA % 20 saptand’.

Bir arastirmada 2000 saglikli erkek alinmig, antifosfolipid antikor pozitifligi
olanlarda 15 yillik takip sonucunda inme relatif riski 2.2 olarak saptanirken,
serebrovaskuler olaylarin 6zellikle anti-B2-GP-I IgG ve AKA IgG pozitif olanlarda
gbzlenmis’.

AFS olan hastalarda trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi
goriliir. AFS’de trombositopeni varligi trombotik komplikasyonlari énlemez’.

Antifosfolipid antikor pozitifligi olan hastalarda valviler kalinlagma, mitral
kapak nodulleri, nonbakteriyel vejetasyon gibi kardiyak komplikasyonlar sik
gozlenir®®,

Splinter hemoraiji, livedo retikularis, deri nekrozu, tromboflebit, dijital
gangren, deri Ulserasyonlari, vaskulit benzeri lezyonlar (psddovaskulit nodull,
makul), livedoid vaskulopati antifosfolipid antikorlariyla iligkili oldugu

gozlenmis®®.
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AFS hastalarinda renal tromboz nadir olarak goérilmas. Glomerdl
kapillerleri, her boyutta renal arter ve venler etkilenebilir’.

Katastrofik AFS; antifosfolipid antikor sendromu olan hastalarda multipl
kan damari okluzyonlarina bagli multiorgan yetmezlik gelismesidir. Katastrofik
AFS hastalarinda fibrin yikim GrlGnlerinde artig, fibrinojende azalma, D-Dimer
artisi gozlenebilir. Katastrofik AFS’de antikoagulan ve immunsupresif tedavi
verilmezse mortalite hizi yaklasik %50 oraninda gdzlenir’.

AFS’de tromboz tedavisi baslangigta diger trombotik hastaliklardaki
tedavilerden farklilik gostermez. AFS hastalarinda akut trombotik olaylarda
birinci tedavi heparindir. Antifosfolipid sendromuna bagli trombotik olaylarda
disuk molekul agirlikli heparin onerilir (Grade 1B). Kronik tedavide diger
trombotik hastaliklarda oldugu gibi heparin tedavisinden warfarin tedavisine
gecilmesi Onerilir. Hastalarda INR degerinin 2-3 arasinda tutulmasi
onerilmektedir (Grade 1A)*.

Trombotik atak geciren AFS hastalarina dmur boyu antikoagulasyon
tedavi &nerilmektedir (Grade 1B ).

AFS olan gebe hastalarda warfarin kontrendike olmasi nedeniyle heparin
kritik rol oynar®.

Antifosfolipid antikoru pozitifligi olan asemptomatik hastalarda AFS’na
nitelenen semptom yoklugunda aspirin veya proflaksi dnerilmemektedir (grade
2B). SLE ve antifosfolipid antikoru olan kisilere antifosfolipid sendromu klinigi
yoklugunda, dusuk doz aspirin ve hidroksiklorokin kombinasyonu onerilebilir
(grade 2C)*.

2006 yihinda 11. Uluslararasi  Antifosfolipid Sempozyumunda

Antifosfolipid Antikor Sendromu kriterleri yeniden diizenlendi®'. (tablo 1)

Saghikh Kisiler
Antifosfolipid antikorlarin saglikli insanlardaki prevalansi yaklasik %5’dir.

Birgok vakada antifosfolipid antikorlar tekrarlayan testlerde gézlenmemi§tir1.
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Tablo 1: Antifosfolipid Sendromu tani kriterleri (Sapporo kriterleri 2006)

Klinik Kriterleri: Bir veya birden fazla ventz, arteriyel veya kiguk damar
trombozu ve/veya gebelik morbiditesi olmasi.
1) Tromboz:
Histolojik veya goruntileme ydntemiyle herhangi bir doku veya organda
tromboz delilleri saptanmasi.
2) Gebelik Morbiditesi:

a) Bagka turli adlandinlamayan morfolojik olarak normal fetls
olan 10 hafta ve Uzeri gebelikte fetls dlumleri olmasi.

b) 34 haftalik gebelik haftasindan 6nce eklampsi, preeklampsi
veya plasental yetmezlik nedeniyle bir veya birden fazla prematire
dogumun olmasi.

c) Maternal veya paternal kromozom anormallikleri veya maternal
anatomik veya hormonal hastaliga bagli oldugu agiklanamayan u¢ veya

daha fazla 10 haftanin altinda gebelikte embriyo kayiplari olmasi.

Labaratuar Kriterleri: Antifosfolipid antikor varliginin en az 12 haftalik aralikla
2 veya daha fazla pozitiflik saptanmasi ve klinik bulgulardan sonra 5 yildan
fazla slire gegmemesi gerekmektedir.
1) AKA IgG velveya IgM titrelerinin orta derecede veya yuksek titrede
saptanmasi (labaratuar testlerinde 40 Unite GPL veya MPL Uzerinde
veya 99 persentil Uzerinde saptanmasi).
2) Onerilen prosediirlerle labaratuar testlerinde antibeta-2 glikoprotein-|
IgG veya IgM izotiplerinin 99. persentil Uzerinde saptanmasi.
3) Onerilen prosediirlerle (DRVVT ve APTT veya diger testlerin

kombinasyonu) lupus antikoagulan aktivitesinin saptanmasi.

Uluslararasi konsensus kriterlerine gore antifosfolipid sendromu tanisi igin en

az bir klinik kriter ve en az bir labaratuar kriterin varhig1 gerekir.
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Otoimmun ve Romatolojik Hastaliklar

Antifosfolipid antikor ile iligkili en énemli romatolojik hastalik SLE’dir.
SLE hastalarinin %31’inde lupus antikoagulani, %23-47’sinde AKA, %20’sinde
anti-B2-GP-l pozitifligi saptanmis. Lupus antikoagulani pozitif hastalarin ise
%50’sinde SLE saptanmis. Lupus antikoagulani ve AKA saptanan hastalarda
degisik otoimmin ve romatolojik hastaliklarda (skleroderma, psoériatik artrit )
bulunabilir. Klinik olaylarla iligkili antifosfolipid antikor sendromu yoklugunda
antikor pozitifliginin dnemi bilinmemektedir'*32.

Enfeksiyon

Antifosfolipid antikorlari enfeksiyonu olan hastalarda da go&zlenebilir.
Enfeksiyona sekonder antikorlar AKA IgM seklinde goralir, nadiren trombotik
olaylarla sonugclanir. Enfeksiyon sonrasi gelisen antikorlarda genellikle anti-32-
GP-I aktivitesi gdzlenmez™.

Bakteriyel Enfeksiyonlar: Bakteriyel septisemi, leptospirozis, sifiliz, lyme
hastaligi, tuberklloz, lepra, infektif endokardit, poststreptokokkal romatizmal
ates, klebsiella enfeksiyonlarinda antifosfolipid antikor pozitifligi saptanabilir'.

Viral Enfeksiyonlar: Hepatit A, B ve C virUsleri, kabakulak virtsu, HIV,
HTLV-1, CMV, VZV, EBV, Adenovirus, parvovirus, rubella enkesiyonlari sonrasi
antifosfolipid antikorlari gelisebilir. Birka¢ eski ¢alismada HCV enfeksiyonu ile
antifosfolipid antikorlari arasinda iligki saptanmis. Son zamanlarda yapilan
calismalarda HCV ile antifosfolipid antikor arasinda iliski gériilmedi™.

Parazitik Enfeksiyonlar: Malarya, pnomosistis jirovecii, visseral
leismaniasis enfeksiyonlari sonrasi antifosfolipid antikorlar gelisebilir™.

llaglar

Fenotiyazinler (klorpromazin), fenitoin, hidralazin, prokainamid, kinidin,
kinin, dilantin, etosuksimid, alfa interferon, amoksisilin, klortiyazid, oral
kontraseptifler, propranolol gibi ilaglarla AKA’lar arasinda iligki oldugu
g6zlenmis. Bu antikorlar genellikle gecici, siklikla IgM izotipinde gorular ve
nadiren tromboz ile iligkilidir. llaca bagh antifosfolipid antikorlarin gelisim
mekanizmasi bilinmemektedir'*.

Neoplazm

Akciger, kolon, serviks, prostat, bobrek, over, gogus, kemik kanserleri
gibi solid timorlerle antifosfolipid antikorlarinin ilgkili oldugu bildirilmistir. Ayrica

Hodgkin lenfoma, Non Hodgkin lenfoma, myelofibrozis, polistemia vera, myeloid
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ve lenfositik Idsemilerde de antifosfolipid antikor prevalansinda artis
saptanmistir'.

Diger

AKA’larin immun trombositopeni, orak hicreli anemi, pernisydéz anemi,
diabetes mellitis, inflamatuar barsak hastaligi, diyaliz, klinefelter sendromu ile
iliskili oldugu gdzlenmistir'.

Koagulasyon Sistemi

Normal kan akisl; koagulan, antikoagulan ve fibrinolitik sistemler
arasindaki hassas dengenin korunmasiyla saglanmaktadir. Bu hemostatik
denge, hem kanamayi hem de uygun olmayan pihti olusumunu énlemektedir.
Koagulasyon bozukluklari tromboembolik hastaliklara yol agmaktadir. Bir dizi
kalitsal ve kazanilmis patolojik hemostatik durumlar vendz ve arteriyel
tromboemboliye neden olabilmektedir. Normal hemostaz, damar duvarindaki
yaralanmayi takiben pihti olusumu ve doku tamiri ile sonuglanan suregleri icerir.
Damar endotel hicreleri, trombositler, Von Willebrand faktor, doku faktoru, serin
proteaz yapisinda pihtilasma proteinleri, fibrinolitik sistem, antikoagulan
proteinler hemostaz sisteminin elemanlarini olugturur. Damar hasarinin oldugu
bdlgede trombositlerin tikag olusturmasina primer hemostaz, bunu takiben
koagulasyon sisteminin aktif hale gecerek fibrin pihtisi olusturmasina sekonder
hemostaz adi verilir®®.

Primer hemostaz sisteminin bilesenleri baslica vaskuller endotel ve
trombositlerdir. Primer hemostaz, trombositlerin ve endotel hulcresinin
aktivasyonu ile gercgeklesir. Trombositler hasarli bdlgeye gelerek, adezyon,
sekresyon ve agregasyon fonksiyonlarini yerine getirirler. Trombositler hasar
sonucu acgiga c¢ikan vaskller subendotelyal bodlgedeki kollajene direk
glikoprotein la/lla reseptort araciligi ile veya glikoprotein 1b-IX/V reseptord ile
endoteldeki Von Willebrand faktdére baglanarak yapisirlar. Aktive olmus
trombositler glikoprotein IIb/llla reseptorleri ve fibrinojen araciligi ile
kimeleserek primer hemostatik tikaci olustururlar. Eger endotel hasari kuguk
ise olusan bu trombosit tikacli kanamayi durdurmakta yeterli olabilir, ancak daha
blyUk yaralanmalarda koagulasyon proteinlerinin de aktive olarak sekonder
hemostazi baslatmasi gerekir®.

Sekonder hemostaz sisteminin bilegsenleri baslica koagulasyon ve

fibrinolitik sistemlerdir. Eski yillarda koagulasyonun FXII’den baglayarak intrinsik
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yoldan veya FVII'den baslayarak ekstrinsik yoldan aktive oldugu kabul
ediliyordu. GUnUmuzde pihtilagsma sisteminin in vivo sartlarda, sadece doku

faktorii (izerinden aktive oldugu anlasilmistir®®.

EKETW?V\/\ intrensek yol
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Sekil 1: Koagulasyon kaskadi®. HK: yilksek molekiil agirlikli kininojen;

PK: prekallikrein; PL: fosfolipid; PT: protrombin; TH: trombin

Damar yaralanmasini takiben aciga ¢ikan doku faktori dolasimda az
miktarda bulunan FVlla’ya baglanarak fibrin pihtisi olusturmak Gzere bir dizi
reaksiyonu baglatir. FVIIA-Doku faktori kompleksi FIX ve FX'un, FIXa ve
FXa'ya donugumuna tetikler. Aktive olmus trombositlerin ylzeyi negatif yuklu
fosfolipidlerden zengindir. Pihtilasma sistemi faktorleri ile birleserek
reaksiyonlarin da devamini saglarlar. FXa, aktive FV, kalsiyum ve fosfolipid

(protrombinaz  kompleksi) varliginda protrombin trombine donustaralar.
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Trombin ise fibrinojenin fibrine doéndsmesini saglar. Trombin pihtilasma
sisteminin en 6nemli enzimidir. Trombositlerin aktivasyonu, fibrinojenin fibrine
cevrilmesi, FVIII, FV, FIX ve FXIII aktivasyonu gibi birgok gorevi vardir. Faktor
Xun DF-fVIla kompleksi tarafindan aktivasyonu, pihtilasmay! baslatan ilk
basamak olmasina ragmen bu komplex endotelden salinan spesifik bir inhibitor
(Doku faktor yolu inhibitéra) tarafindan inhibe edilir. Diger taraftan aktive olan
FIX, FVllla, fosfolipid ve kalsiyum varliginda tenaz komleksini meydana
getirerek faktor X'u aktive ederler. Ortak yoldan devam eden reaksiyonlar
sonucunda olusan fibrin polimerize olur ve daha sonra FXllla tarafindan

¢6ziinir olmayan fibrin pihtisini olusturur.

Aktivatir

Urokinase-type plasminogen activator
Tissue-type plasminogen activator

inhibitér
- Plasminogen activator
+ " inhibitars (PAL-1 and PAL-2)
Plazminojen —X = Plazmin

Inhibitérler
Alpha-1 antitrypsin
Alpha-2 -antiplasmin
Thrombin-activatable

fibrinalysis inhibitar

Fibrin g Fibrin yikim Giriinleri
(D-dimer ve digerleri)

Sekil 2: Fibrinolitik yolak®

Koagulasyon kaskadi, aktivator ve inhibitorlerle ¢ok siki denetlenen bir
sistemdir. Bu reaksiyonlar devam ederken pihtilasmayi sadece gerekli bolgeye
sinirlamak i¢in dogal koagulasyon inhibitorleri devreye girer. Antitrombin,
protein C ve protein S degisik koagulasyon faktorlerinin fizyolojik inhibitorleridir.
Diger yandan fibrinolitik sistem global hemostaz slrecinde en az pihtilagsma
sistemi kadar 6nemli diger bir sistemdir. Plazmin, fibrinojen ve fibrin pihtisini
eriterek pithtinin sinirlanmasini saglar. Plazminojen 6n enziminin aktivasyonu ile
plazmin olusur. Bu sureci katalizleyen doku plazminojen aktivatort ile onu
inaktive eden plazminojen aktivatdr inhibitor-1 arasindaki dinamik denge
endojen fibrinolitik yaniti belirler. Fibrinoliz inhibitorleri alfa-2 antiplazmin ve

plazminojen aktivator inhibitdr-1dir®>.
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Tromboz

Venodz tromboz vendz sistem iginde fizyolojik gereksinim olmaksizin pihti
olusmasidir. Cogunlukla alt ekstremitelerin derin venlerinde olugan trombusler
o ekstremite ile ilgili lokal yakinmalara neden olabilmekte, bazen de kopup
dolasima karismak suretiyle pulmoner arter ya da dallarina ulasgip, bu damarlari
tikayarak oOlumcul bir komplikasyon olan pulmoner tromemboliye vyol
acabilmektedir. Aslinda pihti olusumuna yol acan biyokimyasal reaksiyonlar
yalnizca damar hasarini takiben degil, vicudumuzda her an (ancak dusuk
hizlarda) gerceklesmekte, fakat pihtilasma sistemini inhibe etmeye yarayan
dogal antikoagulan sistemin ve pihtiyr eriten fibrinolitik sistemin ¢abalari
sonucunda vaskuler ttkanma yapabilecek fibrin polimerlerinin olusmasina firsat
vermeyecek sekilde pihtilasma siireci kontrol altinda tutulmaktadir®.

Hemostatik dengeyi bozup ven6z tromboemboli gelisiminde patogenezde
major teoriyi Virchow triadi olusturuyor. Vaskuler endotelyal hasar, kan akiminin
yavaslamasi ve hiperkoagulabilite triadin bilesenlerini olusturur®.

Endotel hasari durumunda endotelin antikoagulan etkisi bozulmakta ve
ortaya yogun miktarda pihtilasmayr uyaran molekilller ¢ikabilmektedir.
Homosistein endotel hasarina yol agabilen bir aminoasittir. Bu nedenle kandaki
dizeyi arttiginda tromboz gelisebilmektedir. Staz kan akis mekanizmasini
bozdugundan dolayi vendz tromboz igin iyi bilinen bir risk faktériidir®.

Trombofili nedenleri tablo 2’ de gdsterilmistir.

Antifosfolipid Antikorlari-Tromboz iligkisi

Antifosfolipid antikor sadece fosfolipidleri degil ayni zamanda
fosfolipidlere baglanan B2GPI ve protrombin gibi plazma proteinlerini de hedef
alan, organizmada immun aracil degisik mekanizmalarla tromboza sebep olan

antikorlardir®*.
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Tablo 2: Trombofili nedenleri.

Venoz Tromboz Nedenleri

Herediter trombofili nedenleri Kazanilmis trombofili nedenleri
-Factor V Leiden mutasyonu -Malignite
-Protrombin gen mutasyonu -Santral vendz kateter varligi
-Protein S eksikligi -Operasyon, Ozellikle ortopedik operasyonlar
-Protein C eksikligi -Travma
-Antitrombin eksikligi -Gebelik
-Disfibrinojenemi -Oral Kontraseptif kullanimi

-Hormon replasman tedavisi
-Tamoxifen, Bevacizumab,
-Talidomid, Lenalidomide
-immobilizasyon
-Konjestive kalp yetmezligi
-Antifosfolipid Antikor Sendromu
-Myeloproliferatif hastaliklar ( Polistemi Vera,
Esansiyel trombositemi )
-Paroksismal Nokturnal hemoglobinuri
-Inflamatuvar Barsak Hastaliklari
-Nefrotik Sendrom
-Multipl Myelom
-Akut 16semide artmis I6kositoz
-HIV/AIDS

Arterivel Tromboz nedenleri

-Atrial fibrilasyon, atrial miksoma

-Endokarditis

-Kolesterol embolisi

-Paradoksik emboli

-Caisson’s Hastaligi (dekompresyon hastalig)

-Trombotik trombositopenik purpura, Hemolitik Gremik sendrom
-Poliarteritis Nodosa ve diger sistemik vaskulit formlari

Arteriyel ve Venoz tromboz nedenleri

-Heparinin indikledigi trombositopeni

-Defektif pihti lizisi (disfibrinojenemi veya plazminojen aktivator eksikligi)

-Homosisteinemi

-Myeloproliferatif Hastalik, Polistemi Vera veya Paraksismal Nokturnal Hemoglobinuri

-Hiperviskozite (Polistemia vera, Waldonstrom Makroglobulinemisi, Orak Hucreli
Anemi)

-Sistemik vaskulit (ANCA ile iligkili)

-Paradoksik embolizm
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AKA'nin kardiyolipine baglanabilmesi igin $2-GP-I adli bir kofaktdrle
baglanmasi gerektigi anlasiimistir. Anti-32-GP-I'in dolagima giren negatif yuklu
molekulleri noétralize eden ve bu sekilde pihtilagsma sisteminin  gereksiz
aktivasyonunu engelleyen bir madde oldugu éne siiriilmektedir®*. Fosfolipidler
tek basina zayif immunojen etkiye sahip oldugundan, B2-GP-l'in kardiolipine
baglanarak yeni bir antijenik yapi (neo-epitop) olusturdugu, bu sekilde fosfolipid
yapinin immunojenitesini arttirdigi ileri suriimistir®®. Baslangigta sadece
antikardiolipin antikorlarinin B2-GP-| aktivitesine ihtiya¢ duydugu ileri strulse de,
daha sonra bazi lupus antikoagulani aktivitesi gdsteren antikorlarin Beta2
glikoprotein I'e bagimli olabildigi gdsterilmistir®. Bazi vakalarda ise lupus
antikoagulan etkisi yaratan antikorlarin kofaktor olarak protrombini kullandigi
gosterilmistir®®. Tim bu antikorlarin rol oynayabildigi tromboembolik siirec
AFS’nin temel sorunudur. Antifosfolipid antikorlarinin endotelden proadezif ve
proinflamatuar maddelerin salinimini  arttirdigi, doku faktori salinimini
indukledigi, apoptozu indukledigi, endotelin salinimini arttirdigi, anneksin V’in
prokoagulan etkisini arttirdigi gosterilmigtir. Diger taraftan antifosfolipid
antikorlarinin protein C ve S’i kofaktor olarak kullandidi ve inhibe ettigi, edinsel
Aktive protein C (APC) direncine neden oldugu, anneksin V c¢atisini bozdugu,
antitrombini inhibe ettigi bildirilmigtir. Trombositlerin inaktivasyonunu sagladigi
ve agregasyonunu indukledigi gdsterilmistir’. Antifosfolipid antikorlarinin
eikazonoid metabolizmasiyla etkilesmesi ile endotelden prostasiklin yapiminin
azaldigi, trombositlerden ise tromboksan A2 dretiminin arttigi; bu sekilde
tromboksan/prostasiklin oraninin belirgin olarak arttigi gosterilmistir’®. AFA'nIn
fibrinolitik mekanizmalari bozduguna dair yayinlar mevcuttur®’. Son yillarda p2-
GP-I'in okside LDL'e baglandigi anlasimistir. insanlarda ve deney
hayvanlarinda aterosklerotik lezyonlarda okside LDL bulunmaktadir. Okside
LDL, bulundugu aterosklerotik plaga makrofaj ve T lenfositleri c¢ekerek
inflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agmakta, bu durumda endotel Uzerinde
sitotoksik etki gostermektedir®®. B2-GP-I, okside LDL’ e baglanarak kolesterol
esterlerini stabillestirir. Okside LDL ve B2-GP-I kompleksi AFS hastalarinda
anti-B2-GP-I'in hedef kompleksidir. Boylece olusan antijen-antikor kompleksi
makrofaj tarafindan fagosite edilir, bu fagositoz neticesinde ortama sitotoksik
maddeler salinir ve aterosklerotik plak yapisi bozularak trombotik slreg

baslar®.
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Kan Koagulasyanu

Sekil 3: B2-glikoprotein-I'in fizyolojik fonksiyonlari®?

(A)

Sekil 4: Antifosfolipid sendromunda B2-glikoprotein-I patofizyolojisi®
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GEREG ve YONTEM

Mersin/Merkez ilgesinde yasamakta olan 18 yas Uzerindeki 511 gonulli
¢alismaya alindi. Calisma grubu 18 ile 82 yaslari arasindaki 219 erkek, 292
kadindan olustu (yas ortalamasi 37.5+13.1). Denekler Mersin Universitesi Tip
Fakultesi bunyesinde bulunan kan bankasina ve il merkezindeki saglik
ocaklarina basvuran kKigiler arasindan rastgele secildi. Calismaya dahil edilen
kisiler yapilacak islemler bakimindan detayli olarak bilgilendirildi ve herbirinin
yazili onay! alindi. Calisma Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulunun
09.07.2009 tarih ve B.30.2.MEU.0.01.00.06/159 sayili karari ile onaylandi.

Calismaya katilan her birey igin sorgulama kagitlari doldurularak yas,
cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, ailede 1.derece yakinlarinda trombotik
hastalik (pulmoner emboli, koroner arter hastaligi, iskemik serebrovaskuler
hastalik, derin ven trombozu) 6ykusu, gunlik fiziksel aktivite, son 6 ayda
gegirilen hastaliklar, kadinlarin oral kontraseptif kullanip kullanmadigi belirlendi.
Sorgulama kagitlarina, vicut kitle indeksi hesaplamasina esas olmak Uzere boy
ve kilosu ile Omron-M6 cihazi ile oturur durumda alinan sistolik ve diastolik kan
basinglari da eklendi. Hipertansif kigilerin siniflandiriilmasinda JNC-VII (The
seventh report of the Joint National Committee) 2003 tani kriterleri
(hipertansiyon sinirt sistolik 2140 mmHg veya diastolik TA 290 mmHg)
kullanildi. En az 1 yildir ve haftada en az 1 paket sigara igen kisiler, sigara
icenler grubuna dahil edildi. En az 1 yildir haftahk 15 km ve uUzeri tempolu
yurtyus yapanlar duzenli egzersiz yapanlar grubuna dahil edildi. En az 1 yildir
kadinlarda 15 mg/gun, erkeklerde 20 mg/gun ve uzeri alkol alimi olanlar alkol
kullananlar grubuna dahil edildi.

Mart 2010 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda deneklerden jelli biyokimya
tuplerine alinan sekiz cc kan 6rnegi, pihtilasmasina izin verildikten sonra 3000
devirde 10 dakika santrifuje edildi. Ayrilan serumlar kapakli eppendorf tlplerde
calisilacaklari zamana kadar -80 C°’ de saklandi.

Serum o6rneklerinde antikardiyolipin 1gG, antikardiyolipin IgM, anti-beta2
glikoprotein-lI 1gG, Antinlkleer antikor, RF, total kolesterol, trigliserid, yuksek
dansiteli lipoprotein (HDL) asagida dzetlenen yontemler kullanilarak tayin edildi.

Antinlikleer antikorlarin tayini: Antintkleer antikorlar ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yodntemi ile tayin edildi. Bunun igin ticari bir
ELISA kiti (Captia ANA Screen, Trinity Biotech, USA) ve otomatize mikro-ELISA
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cihazi (Tektime mikro-ELISA cihazi, BioMerieux,USA) kullanildi. Kit
prosedurine gore her plakta bir kor, bir adet negatif kontrol, 3 adet kalibrator ve
1 adet pozitif kontrol gukurundan okunan optik dansitelerin firmanin tanimladigi
limitlere uygunlugu goéruldukten sonra her bir test serumunun optik dansitesi
kalibratorlerin ortalamasina bolinerek degerler elde edildi. Yine firmanin
tanimlamasina uygun olarak her bir plak igin cutt off degeri belirlenerek ANA
pozitifligi olan kisiler belirlendi.

Antikardiolipin IgM antikorlarinin tayini: AKA IgM izotipinin tayini i¢in
ticari bir solid faz ELISA kiti kullanildi (AIDA GmbH, Almanya). Optik dansiteler
otomatize bir ELISA cihazinda (Tektime mikro-ELISA cihazi, BioMerieux,USA)
okunarak, kalibratorlere gore cizilen standard grafikten deneklerin dederleri
MPL/mL cinsinden interpole edildi. Her plakta ortalamaya 2 standard sapma
eklenerek bulunan “cutoff’ degerinin Uzerindeki denekler AKA IgM agisindan
pozitif olarak degerlendirildi.

Antikardiyolipin IgG antikorlarinin tayini: AKA IgG izotipinin tayini icin
ticari bir solid faz ELISA kiti kullanildi (AIDA GmbH, Almanya). Optik dansiteler
otomatize bir ELISA cihazinda (Tektime mikro-ELISA cihazi, BioMerieux,USA)
okunarak, kalibratorlere gore cizilen standard grafikten deneklerin dederleri
GPL/mL cinsinden interpole edildi. Her plak i¢in ortalamaya 2 standard sapma
eklenerek bulunan “cutoff’” degderinin Uzeri pozitif olarak alindi.

Anti B2-GP-l IgG antikorlarinin tayini: Anti-B2-GP-| antikorlarinin IgG
izotipinin tayini icin ticari bir solid faz ELISA kiti kullanildi (AIDA GmbH,
Almanya). Optik dansiteler otomatize bir ELISA cihazinda (Tektime mikro-
ELISA cihazi, BioMerieux,USA) okunarak, kalibratorlere gore cizilen standard
grafikten deneklerin degerleri Unite/mL cinsinden interpole edildi. Her plak igin
ortalamaya 2 standard sapma eklenerek bulunan “cutoff’ degerinin Uzeri pozitif
olarak alindi.

Romatoid faktor tayini: Romatoid faktor tayini IMMAGE immunokimya
sistem reaktifi ve kalibrator 5 plus kullanilarak nefelometrik yontemle tayin
edildi.

Lipid duzeyleri tayini: Total kolesterol, HDL, Trigliserid duzeyleri
Beckman Colter cihazi LX20 model (USA) otoanalizor cihazinda enzimatik
kolorimetrik yontem ile calisilmistir. LDL duzeyleri Friedwald formalU
(T.kolesterol-(HDL+Trigliserid/5)) ile hesaplandi.
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istatistiksel Yontem: Yas, boy, VKI gibi sirekli yapidaki sayisal
degiskenlerin 6zet istatistikleri ortalama ve standart sapma olarak; AKA IgM,
AKA 1gG gibi kategorik yapidaki degiskenlerin istatistikleri ise frekans ve yuzde
olarak tablolara yansitilmistir. Surekli yapidaki sayisal degdiskenlerin, normal
dagiima uygunlugunu test etmek igin Shapiro-Wilk testi kullaniimistir. Normal
dagihm godsteren degiskenlerin karsilastirimasinda Student-t testi kullaniimis;
normal dagilim gostermeyen dediskenlerde ise Mann-Whitney U testi
kullaniimigtir. Kategorik  yapidaki degiskenlerin birbirleriyle  olan
karsilastirmalarinda, degiskenler arasinda iliski veya bagimsizlik kontrol modeli
olusturuldugunda Pearson Ki-Kare analizi uygulanmistir. Aralarinda uyum
karsilastirma modeli olusturulan kategorik veriler, Cohen’s Kappa analizi ile
degerlendirilmigtir. Surekli yapidaki dediskenler arasinda dogrusal iligkinin olup
olmadigini dederlendirmek icin yapilan korelasyon analizlerinde, degiskenlerin
dagihimina gore Pearson ve Spearman korelasyonlari kullaniimistir. Yapilan

tum istatistik kargilastirmalarda alfa seviyesi (0.05) olarak belirlenmistir.
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BULGULAR
Calisma kapsamina giren 511 kisinin surekli dagilim gdsteren
degdiskenlere ait tanimlayici istatistikleri tablo-3'de; kategorik dagilim gosteren

degiskenlere ait tanimlayici istatistikleri de Tablo-4’de verilmistir.

Tablo 3: Arastirma populasyonunun surekli dagihm gosteren degiskenle-

rinin tanimlayici istatistikleri.

n= 511 Ortalama * SD Limitler
Yas (yil) 37,5 £ 13,1 (18,0-82.0)
VKI (cm/kg?) 264 + 47 (16,0-42.2)
Boy (cm) 166,7 = 8,7 (149,0-197.0)
Vicut Agirhgi (kg) 73,2 + 13,8 (41,0-115.0)
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 123,8 =+ 17,4 (80,0-210.0)
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 80,0 + 10,4 (45,0-131.0)
Sigara paket-yil 48 + 12,5 (0.0-180.0)
Total kolesterol (mg/dl) 178,2 £+ 38,5 (68,0-311.0)
HDL* (mg/dl) 382 + 11,5 (13,0-92.0)
Trigliserid (mg/dl) 126,7 = 85,9 (11,0-705)
LDL** (mg/dl) 1145 + 30,5 (42,0-231.0)

(* yliksek dansiteli lipoprotein, **disiik dansiteli lipoprotein, VKI: Viicut Kitle indeksi).

Calismaya aldigimiz kigilerin yas ortalamasi 37.5+13.1 bulundu. VKI,
boy, kilo, vucut agirligi, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, sigara
kullanimi, total kolesterol, HDL, Trigliserid, LDL degerleri gibi parametrik
degiskenlere ait tanimlayici istatistikleri tablo 3'de gorulmektedir.

Calismamizda 292 kadin (%57.1), 219 erkek (%42.9) bulunmaktaydi.
Oral kontraseptif kullanimi, hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi, alkol
kullanimi, ailede hipertansiyon hikayesi, ailede diyabet hikayesi, ailede tromboz
hikayesi, dusUk yapanlar, duzenli egzersiz yapanlar ile ilgili frekans degerleri

tablo 4’de gorulmektedir.
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Tablo 4: Arastirma populasyonunun nonparametrik degiskenlerinin

frekans tablosu.

DEGISKENLER SAYI %
(n=511)

Cinsiyet

Kadin 292 571

Erkek 219 42.9
Oral kontraseptif kullanimi (n=292) 21 7.2
Hipertansiyonu olanlar 39 7.6
Diyabeti olanlar 3 0.6
Sigara kullananlar 160 31.3
Alkol kullananlar 11 2.2
Ailede hipertansiyon hikayesi olanlar 185 36.2
Ailede diyabet hikayesi olanlar 124 24.3
Ailede tromboz hikayesi olanlar 124 24.3
Dusuk yapanlar (n:292) 56 11.0
Duzenli egzersiz yapanlar 177 34.6

Calismamiza aldigimiz 511 kisiden, AKA IgM pozitifligi olan 28 kisi (%
5.5), AKA 1gG pozitifligi olan 17 kisi (% 3.3), anti-B2-GP-1 IgG pozitifligi olan 29
Kisi (% 5.7) bulunmustur (Tablo 5).

Bu antikorlarin birbirleriyle olan korelasyonunu gdstermek amaciyla
gruplandiriidiginda AKA IgM ve AKA IgG’nin birlikte pozitif oldugu 2 kisi (%0.4),
AKA IgM ve anti-B2-GP-I IgG’nin birlikte pozitif oldugu 1 kisi (% 0.2), AKA IgG
ve anti-B2-GP-I IgG’nin birlikte pozitif oldugu 3 kisi (%0.6) bulundu.

Baktigimiz 3 antifosfolipid antikordan herhangibirinin pozitif oldugu kisi
sayisi 68 (%13.3) olarak bulundu. Baktigimiz Ug¢ antifosfolipid antikorun

ucuninde birlikte pozitif oldugu olgu gézlenmedi (Tablo 5).
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Tablo 5: Calismamizda tayin ettigimiz AKA IgM, AKA 1gG, anti-p2-GP-I

IgG, ANA, RF frekanslari ve bunlarin beraber goértlme oranlari.

DEGISKENLER SAYI %
AKA IgM pozitif bulunan olgular 28 5.5
AKA IgG pozitif bulunan olgular 17 3.3
Anti-B2-GP-I IgG pozitif olanlar 29 5.7
ANA pozitif olgular 11 25

RF pozitif olgular 0.6

AKA IgM + anti-B2-GP-I IgG pozitif olanlar 0.2

3

AKA IgM + AKA 1gG pozitif olanlar 2 0.4
1
3

AKA IgG + anti-B2-GP-I IgG pozitif olanlar 0.6

AKA IgG + AKA IgM + anti-B2-GP-I IgG

pozitif olanlar

ANA pozitifligi + AKA 1gG pozitifligi 1 0.2

AKA 1gG, AKA IgM, anti-B2-GP-I IgG

antikorlarindan herhangi biri pozitif olanlar

68 13.3

Calistigimiz antifofosfolipid antikorlarin birbirleriyle iliskisi agisindan
degerlendirildiginde; AKA 1gG pozitif olan kisilerde anlamli dlgude anti-p2-GP-I
IgG pozitifligi bulundu ( p= 0.030). AKA Ig G pozitifligi olan 17 kisinin 3’Gnde
ayni zamanda anti-B2-GP-I IgG’de pozitif gozlendi. AKA IgM dizeyinin AKA IgG
pozitifligi ve anti-B2-GP-1 IgG dizeyiyle korelasyon gostermedigi gozlendi (p
>0.05).

ANA duzeyiyle antifosfolipid antikor dizeyleri (AKA IgM, AKA 1gG ve anti-
B2-GP-I IgG) arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi ( p >0.05). ANA pozitifligi
olan sadece 1 kiside ayni zamanda AKA IgG pozitif oldugu gdzlendi.

Calisma populasyonunda son 6 ayda gegirilen Ust solunum yolu
enfeksiyon sikligi ile AKA IgM (p= 0.893), AKA IgG (p=0.061) ve anti-B2-GP-I
IgG arasinda (p= 0.384) iliski gozlenmedi.
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Tablo-6: Antikardiolipin IgM, Antikardiolipin 1gG ve Anti-beta-2 GP-I 19G

antikorlarinin parametrik degiskenler (risk faktorleri) ile iligkisinin arastiriima

sonuglari.
AKA IgM AKA Ig G

negatif pozitif P negatif pozitif P

(n=483) (n=28) degeri | (n=494) (n=17) degeri
Yas 37.2£12.9 43.61£16.3 0.045 | 37.5+13.2 |39.6x11.4 | 0.328
VKI 26.4+4.7 26.0+4.7 0.540 | 26.3+4.7 26.714.6 0.708
Boy 166.7+8.8 167.4+7.7 0.670 | 166.7+8.7 168.249.4 | 0.465
Kilo 73.2+13.7 72.8+14.5 0.673 | 73.1£13.7 | 75.9+16.0 | 0.561
Sistolik 123.5£16.9 129.9424.6 | 0.488 | 123.8417.4 | 124.6£17.4 | 0.975
TA
(mmHg)
Diastolik | 79.9+10.2 81.6£12.9 0.472 |79.9+410.2 |83.4+14.4 | 0.556
TA
(mmHg)
Sigara 4.7£12.3 6.6£15.9 0.429 | 5+12.7 1.6+3.6 0.186
paket/yil
Total 177.5+£38.5 190.8+35.3 | 0.036 | 177.6+38.3 | 194.2439.4 | 0.104
kolesterol
HDL 38.1x11.4 40.6%£12.0 0.311 | 38.2+11.5 | 36.8%12.5 | 0.377
Trigliserid | 124.6+82.0 162.6£134.8 | 0.084 | 126.7+86.6 | 124.9+64.2 | 0.719
LDL 114.5+£30.6 117.6£31.6 | 0.500 | 114.1£30.4 | 132.2+31.8 | 0.023
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Tablo 7: Calismamizda baktigimiz antifosfolipid antikorlarin bazi degiskenler

(risk faktorleri) ile iliskisinin arastirma sonuglari.

AKA IgM(+) AKA IgG(+)
Sayi Sayi p Sayl % p
Cinsiyet Kadin 292 15 (5.1) 0.694 9 (3.1) 0.722
Erkek 219 13 (5.9) 8 (3.7)
Oral Kontraseptif Var 21 1 (4.8) 0.883 0 (0) 0.385
Kullanimi Yok 271 14 (5.2) 9 (3.3
Hipertansiyon Var 39 5 (12.8) 0.036 2 (5.1) 0.514
Yok 472 23 (4.9) 15  (3.2)
Sigara icme Var 160 6 (3.8) 0.246 3 (1.9 0.217
Yok 351 22 (6.3) 14 (4.0)
Alkol kullanimi Var 11 0 (0) 0,679 0 (0) 0.590
Yok 500 28 (5.5) 11 (3.3)
Ailede Hipertansiyon | Var 185 6 (3.2) 0.094 5 (2.7) 0.553
Yok 326 22 (6.7) 12 (3.7)
Ailede Diyabet Var 124 6 (4.8) 0.719 7 (5.6) 0.098
Yok 387 22 (5.7) 10 (2.6)
Ailede tromboz Var 124 3 (24) 0.085 8 (6.5 0.026
hikayesi Yok 387 25 (6.5) 9 (2.3)
Abortus Var 56 5 (8.9) 0112 1 (1.9) 0.585
Yok 236 10 (4.2) 8 (3.4)
Duzenli egzersiz Var 177 13 (7.3) 0177 8 (4.5 0.274
Yok 334 15 (4.5) 9 (2.7)
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Calismamizda AKA IgM pozitif olan kigilerin yas ortalamasi AKA IgM
negatif olanlara gore dnemli dlgude yuksekti (p= 0.045). AKA IgM pozitif olan
kisilerin total kolesterol dizeyi ortalamasi AKA IgM negatif olanlara gére nemli
Olclde yuksekti (p= 0.036). AKA IgG pozitif olan kisilerin LDL dizeyi ortalamasi
AKA 1gG negatif olanlara gore dnemli dlgtde ylksekti (p= 0.023).

AKA IgM, AKA IgG, anti-B2-GP-l IgG antikoru pozitif olanlarla negatif
olanlar arasinda VKI, boy, vucut agirhdi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, sigara paket-yil acisindan énemli fark bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 6).

Calismamizda hipertansiyonu olan kisilerde hipertansiyonu olmayanlara
gore AKA IgM pozitifliginin dnemli dlgude ylksek oldugu bulundu (p= 0.036).
Hipertansiyonu olan olgularda AKA IgM sikligi % 12.8 olarak bulundu. Ailede
tromboz hikayesi olanlarda AKA 1gG pozitifliginin ailede tromboz hikayesi
olmayanlara gore onemli olglide yuksek oldugu bulundu (p= 0.026). Ailede en
az bir tane birinci derece yakininda KAH, iskemik serebrovaskuiler hastalik,
DVT, pulmoner emboli tarifleyen kisilerde AKA IgG sikligi % 6.5 olarak bulundu.

Anti-B2-GP-I IgG pozitif olan kigilerin cinsiyet, oral kontraseptif kullanimi,
hipertansiyon varligi, sigara, alkol kullanimi, ailede hipertansiyon varligi, ailede
diyabet varligi, ailede tromboz hikayesi, dizenli egzersiz agisindan anti-p2-GP-I
IgG negatif olan kigilere gore fark gézlenmedi (p > 0.05) (Tablo 7).

Calismamizda 1 abortusu olan 52 kadin, 2 abortus hikayesi olan 2 kadin,
3 ve Uzerinde abortus hikayesi olan 2 kadin vardi. Abortus hikayesi olan
kadinlarin AKA IgM pozitifligi, AKA 1gG pozitifligi, anti-B2-GP-l I1gG pozitifligi

acisindan abortus hikayesi olmayanlarla arasinda fark gézlenmedi (p >0.05).
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TARTISMA

Antifosfolipid antikorlari agisindan bulmus oldugumuz siklik oranlarinin
Shi ve arkadaglari ve Petri ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismalardaki siklik
oranlarina yakin oldugu goézlendi. Yapilan calismalarda siklik oranlarindaki
farkhlik; antifosfolipid antikorlari  6lgmede kullanilan teknik, c¢alisma
populasyonu, etnik farkliliklarindan ve antifosfolipid antikorlarin pozitiflik
krtiterlerinin arastiricilara gore degismesinden kaynaklanabilir.

Vila ve arkadaslarinin ispanya’da 552 saglikli kan donériini aldigi bir
calismada AKA IgM prevalansi %9.4, AKA IgG prevalansi %6.5 olarak
saptanmig. 1 yil takip sonrasinda sadece AKA IgM pozitifligi olan 7 kisi (%1.3)
ve AKA IgG pozitifligi olan 8 kiside (%1.6) antikor pozitiliginin devam ettigi
gozlendi*®. Shi ve arkadaslarinin Avustralya’da yapti§i bir calismada 499
saglikl kan donoéru alinmis, AKA IgM prevalansi % 4.6, AKA IgG prevalansi %
4.6 saptanmis*’. Petri ve arkadaslari antifosfolipid antikorlarin gencglerde ve
saglikli kontrol gruplarinda prevalansi %1-5 arasi saptamis®’. Tokay ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada Behget hastalarinda antikardiyolipin antikor
prevalansina bakmis. Ayni calismada 143 kiginin alindigi kontrol grubunda
antikardiyolipin antikor sikligi % 5.6 olarak saptandi®.

Antifofosfolipid antikorlarin birbirleriyle iligkisi agisindan
degerlendirildiginde; AKA IgG pozitif olan kisilerde anlamli dlgude anti-p2-GP-I
IgG pozitifligi bulduk. Literatirde antifosfolipid antikorlarin birlikte pozitfliklerinin
klinik bulgularla daha kuvvetli iliskisi oldugu saptanmis. Pengo ve arkadaslari
anti-B2-GP-1 antikorunun tek basina pozitifligi AFS klinik durumlari agisindan
prediktdor olmadigi, beraberinde diger antifosfolipid antikorlarinin pozitif olmasi
durumunda klinik bulgularla iliskinin daha kuvvetli oldugunu gdzlemistir**4°.

Calismamizda AKA IgM pozitif olan kigilerin yas ortalamasi AKA IgM
negatif olanlara gére 6nemli dlgiide ylUksekti. Literatirde bizim c¢alismamizla
uyumlu olarak Janardhan ve ark, Rost ve ark. ve Framingham calismasinda
antifosfolipid antikor dizeyiyle yas arasinda iliski bulmuslardir. Bunun aksine
Shi ve arkadasglan ise AKA pozitifligiyle yas arasinda iligki bulmamistir.
Janardhan ve ark. AKA'nin iskemik inmeler ve gegici iskemik inmeler igin
bagimsiz risk faktori oldugunu gosteren bir c¢alisma yapmiglardir. Ayni
zamanda AKA'nin yas, sistolik kan basinci, diyabet ve plazma CRP gibi diger
risk faktorleriyle de baglantili oldugunu gdstermislerdir. Ayni galismada AKA’nIn
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ilerlemis yas, sistolik kan basinci, diyabet gibi aterosklerotik risk faktorleri ile
ayni zamanda dnemli ol¢glde sigara kullanimi, serum total kolesterol seviyeleri
ile ilgili oldugu gdésterilmistir®®. Honolulu Hearth Program’in yapti§i bir calismada
antikardiyolipin antikor dizeyi yas artisiyla ve total kolesterol diuzeyiyle iligkili
oldugu gozlenmis. Rost ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada antikardiyolipin
antikorlariyla aterosklerotik risk faktorlerinden yas, sistolik kan basinci, diyabet
acisindan her iki cinsiyette, sigara, total kolesterol ve HDL acisindan ise sadece
kadin cinsiyette anlamli iliski saptanmis*’. Petri ve arkadaslari antifosfolipid
antikorlarin genclerde ve saglikli kontrol gruplarinda antifosfolipid antikorlarin
prevalansinin yasla arttigi gosterilmis*.

Framingham calismasinda 2712 kadin ve 2262 erkegin alindigi, iskemik
atak gegiren ya da ilk serebral iskemik atagini gegiren hastalarda AKA pozitifligi
kadinlarda %17.6, erkeklerde %19.7 saptanmis. Hastalarda AKA IgM ve AKA
IgG’nin yasla birlikte arttigi gézlendi. Sistolik kan basinci dizeyinin, diabetes
mellitis, sigara igmenin, serum total kolesterol duzeylerinin antikardiyolipin
antikor pozitifligiyle iliskili oldugu gdzlendi*®.

Verro ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada yuksek pozitif AKA 1gG
hasta grubunda sigara kullaniminin daha ylksek oldugunu ve hiperlipidemiyi
tespit etmislerdir. inme risk faktorlerinin sebep oldugu endotel hasarinin,
normalde fosfolipid ¢ift katmanlarinda duran antijenlerin ortaya ¢ikmasina yol
acti§ ve bunun da AKA tepkisini tetikleyebilecegdi sonucuna varmislardir®®.

Hipertansiyon primer ve sekonder antifosfolipid sendromunda yaygin
olarak gorulmektedir. Bununla birlikte calismalarda antifosfolipid sendromu
olmayan esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda da artmis antifosfolipid
antikor dizeyi saptamiglardir. Hipertansiyona neden olan sebeplere
bakildiginda vaskuler lezyonlar (arterioskleroz, fibroz intimal hiperplazi, arteryel
ve arterioler fibroz ve fibroselluler oklizyon ve trombotik mikroanjiopati )
nedenler arasinda gosterilmektedir®®. Yaptigimiz calismada antifosfolipid
antikorlardan sadece AKA IgM ile hipertansiyon arasinda iligki (p=0.036)
saptandi. Rollino ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 28 renal arter
stenozuna sekonder hipertansiyonu olan, 25 siddetli esansiyel hipertansiyonu
olan kisi ve yas ve cinsiyet olarak hipertansif hastalarla eslestiriimis 61 saglikli
kisi alinmig. Calismaya alinan kisilerde AKA IgM, AKA 1gG, anti-B2-GP-I 1gG,
anti-p2-GP-1  IgM, lupus antikoagulan testleri c¢alisiimis. Esansiyel
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hipertansiyonu olan hastalarin %8 ‘inde antifosfolipid antikor pozitifligi
saptanmig, kontrol grubundan (saglikli gonullilerde %1,6) daha ylksek pozitiflik
gézlenmi§5°. Frostegard ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 73 borderline
hipertansiyonu olan hasta alinmis, yas olarak eslestiriimis normotansif kigilerle
kiyaslandiginda, anti-beta2 glikoprotein-I duzeylerinin hipertansif hastalarda
daha yiiksek oldugu gdézlenmis®'. Hipertansiyonu olan kisilerde antifosfolipid
antikorlaniyla ilgili daha genis serilerde c¢alisma yapilmasi gerektigi
dusundlmastar.

Antifosfolipid antikorlar vaskuler trombozu arttirir. Ayrica antifosfolipid
antikorlarin vaskdiler tonusu arttirarak aterosklerozu arttirdigi diistinilmektedir™.
Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda okside olmus dusuk yogunlukiu
lipoproteine karsi antikorlar, antifosfolipid antikorlarin, anti-p2-GP-l ve anti-
protrombin antikorlar gibi antikorlarin SLE ve AFS’de goérlilen prematur
aterosklerozda rol oynayabilecegini gdstermistir’®. Yaptigimiz calismada AKA
IgM pozitif olan kigilerin total kolesterol dizeyi ortalamasi AKA IgM negatif
olanlara gore 6nemli dlgude yuksekti (p= 0.036). AKA IgG pozitif olan kigilerin
LDL dizeyi ortalamasi AKA 1gG negatif olanlara gore 6nemli dlgide yuksekti
(p= 0.023). Bizim calismamizda antikardiyolipin antikor pozitifligiyle sigara
arasinda iliski saptanmamistir. Janardhan ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
AKA'nin aterosklerotik risk faktorleri ile ayni zamanda 6nemli dlgude sigara
kullanimi, serum total kolesterol seviyeleri ile iliskili oldugu gdsterilmistir*®. Rost
ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada antikardiyolipin antikorlariyla sigara, total
kolesterol ve HDL agisindan sadece kadin cinsiyette anlamli iligki saptanmis.
Honolulu Hearth Program’in yaptigi bir calismada antikardiyolipin antikor duzeyi
total kolesterol diizeyiyle iliskili oldugu gozlenmis?®’. Literatiirde bizim
calismamizla benzer arastirma sonuglarinin oldugu gézlenmigtir.

AKA 1gG duzeyleri diger immunglobulin izotiplerinden daha yuksek
tromboz riski ile iliskilidir™. Lupus antikoagulan test pozitifligi olan veya
antikardiyolipin antikor pozitifligi ( orta veya ylksek titrede, OR 1.6) olan
kisilerde venb6z ve arteriyel tromboz/tromboemboli riskinde artis oldugu
gozlenmis'®. Yaptigimiz calismada populasyonun aile hikayesi alinmisti, ailede
tromboz hikayesi olanlarda AKA 1gG pozitifliginin ailede tromboz hikayesi
olmayanlara gore onemli Olgude yuksek oldugu goézlendi (p= 0.026). Ailede

tromboz hikayesi olan kisilerde antikardiyolipin IgG prevalansi % 6.5 saptandi.
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Ailede hipertansiyon ve ailede diyabet varligiyla antifosfolipid antikorlar
arasinda iliski gdzlenmedi. Vila ve arkadagslarinin ispanya’da 552 saglikli kan
dondrunu aldigi bir calismada AKA 1gG pozitifligi olan 5 dondrde ve AKA IgM
pozitifligi olan 4 dondrde ailede trombotik hastalik saptanmis (p>0.05)*. Ailede
tromboz hikayesi olan kigilerde tromboz riskinin arttigi bilinmektedir. Bu kisilerde
Ozellikle tromboz prediktoru olarak antikardiyolipin 1gG duzeylerine bakiimasi
dusundlebilir, fakat genis serilerde prospektif galismalarin yapilmasi gerektigini
dustunmekteyiz.

Antifosfolipid antikor sendromu varhgi degisik tip gebelik morbiditesine
yol agabilir. Bunlar, 10 haftalik gebelik sonrasi fetal 6lum, siddetli preeklampsi
veya plasental yetmezlige bagl prematire dogum, 10 haftalik gebelik altinda
multipl ebriyonik kayiplar sayilabilir’®. 47 antifosfolipid sendromu olan gebe ve
23 saglikli  kontrolun alindi§i  bir c¢alismada plasenta Uzerinde
immunohistokimyasal analiz yapilmis. Antifosfolipid sendromlu hastalarda,
plasentada trofoblast stoplazmasi trofoblast hicrelerinde, bazal membranda,
ekstra villdz trofoblast igerisinde kompleman deposizyonunda artis delilleri
saptanmis’. Calismamizda kadin populasyonun 2 ve {izerinde abortus hikayesi
olan 4 kisi mevcuttu. Yalnizca 1 abortus olan kadin sayisi 52 olarak saptandi.
Abortusu olmayanlarla, abortus hikayesi olan kadinlar arasinda antifosfolipid
antikor pozitifiligi agisindan fark gézlenmedi. Antifosfolipid antikorlarla abortus
arasinda iligkinin gdézlenmemesinin nedeni olarak, yeterli sayida abortusu olan
kadinin olmamasi, 6zellikle tek abortus hikayesi olan kadinlarin gogunlugu
olusturmasi duisunulmustur. Daha genis serilerde uygun 6érneklemeler yapilarak
¢alisma yapilmasi gerektigi dustnulmasgtar.

Antifosfolipid antikorlari ayni zamanda infeksiyonu olan hastalarda
gOzlenebilir. Bunlar genellikle AKA IgM seklinde gorulir, nadiren trombotik
olaylarla sonuglanir. Bu antikorlar genellikle anti-B2-GP-I aktivitesine sahip
degiller™. Viral enfeksiyonlar, Hepatit A, B ve C, kabakulak, HIV, HTLV-1, CMV,
VZV, EBV, Adenovirls, parvoviris, rubella antifosfolipid antikor pozitifligine
neden olabilir’®>. Calismamizda son 6 ayda gegcirilen (st solunum yolu
enfeksiyonu sikligi ile AKA IgM, AKA IgG ve anti-B2-GP-l IgG arasinda iliski
gozlenmedi. Calismamizda enfeksiyon etkenlerinin nonspesifik olmasi

nedeniyle iligkinin gézlenmedigdi dusunulmustar.
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Yaptigimiz calismada toplumdaki ANA prevalansini % 2.5 olarak bulduk.
ANA duzeyiyle antifosfolipid antikor duzeyleri (AKA IgM, AKA IgG ve anti-p2-
GP-l 1gG) arasinda anlaml iligki gbézlenmedi. Yapilan g¢alismalarda saglikli
insanlarda ANA prevalansi ile ilgili farkli sonuglar saptanmis. Baig ve Shere’nin
yaptidi bir calismada Suudi Arabistan’da otoimmun hastaligi olmayan 664 kan
donériinde ANA varligi % 4.2 saptamis®. Vlam ve arkadaslari Belgika'da kan
donodrlerinde  ANA pozitifligini % 13, Mercado ve arkadaslari Meksika

5758 Fernandez ve

populasyonunda ANA pozitifligini % 4.7 olarak saptamiglar
arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada 500 saglikli kan dondrtu alinmis,
indirekt immunfloresan tetkikle calisilmig, ANA pozitiflik orani 1/40 titrede %
14.6, 1/160 titrede % 4.6, 1/160 titrede % 2.0, 1/320 ve Uzeri titrede % 1.4
olarak saptandi®®. ANA diizeylerinin sikhgindaki farkhliklarin ~ kullanim
yontemlerinden ve toplumlar arasindaki farkliliklardan kaynaklandigi
dugunulmustur. Shi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada saglikh kan
donodrlerinde AKA pozitifligi ile ANA ve RF dizeyleri arasinda da iliski
gozlenmemisti*’. Bizim calismamizda ise calistigimiz ¢ antifosfolipid

antikoruyla da ANA ve RF arasinda iliski gézlenmedi.
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SONUGLAR VE ONERILER

Calismamizda buldugumuz antifosfolipid antikor sikligi farkl etnik
gruplarda yapilan calismalarla benzerlik gdstermektedir. Calismamiz Tuark
toplumunda antikardiyolipin antikorlar ve antibeta2-glikoprotein-I sikhigini
tanimlayan ilk genis ¢alismadir.

Antifosfolipid antikor pozitifliginin tekrarlayan testlerde negatif olabilecegdi
unutulmamasi gerekli, klinik siphe durumunda en az 12 hafta sonra tekrar
edilmesi gerekmektedir.

Antifosfolipid antikorlarin bazi tiplerinde hipertansiyon ve hiperlipidemi ile
iliski gozledik. Bu kisilerde hipertansiyonun kontrol altinda tutulmasi ve
hiperlipideminin tedavi edilmesi tromboz gelisimini azaltabilecegi disundlebilir.

Antifosfolipid sendromu patogenezinde guncel disunce, antifosfolipid
antikor olusumu sonrasinda ‘ikinci vurug’ olarak adlandirilan nedenlere (sigara
icmek, uzun sdreli immobilizasyon, gebelik, postpartum periyod, oral
kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi, malignite, nefrotik sendrom,
hipertansiyon ve hiperlipidemi) bagli olarak antifosfolipid sendromu
olugsmaktadir. Antifosfolipid antikor pozitifligi saptanan hastalarda mimkuin olan
ikinci vurus nedenlerinin ortadan kaldirilmasi faydali olacaktir.

Antifosfolipid antikorunu pozitifligi olarak saptadigimiz asemptomatik
kisilere, literatur bilgisiyle paralel olarak tromboz proflaksisi amaciyla

antiagregan veya antikoagulan tedavi énerilmedi®.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AFS : Antifosfolipid Sendromu

AKA : Antikardiyolipin Antikor

ANA : AntinUkleer antikor

B2-GP-I : Beta2-glikoprotein-I

CRP : C-reactive Protein

dRVTT : Dilte Russer Vipper Venom Time
DVT : Derin Ven Trombozu

HDL : Yuksek Dansiteli Lipoprotein
KAH : Koroner Arter Hastaligi

LDL : DusUk dansiteli lipoprotein

MI : Myokard infarktiisi

OR : Odds Ratio

PON-I : Paraoksanaz-|

RF : Romatoid Faktor

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus
SPSS . Statistical Package for Social Sciences
SVO : Serebrovaskuler Olay
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