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Ozet

Antifosfolipid sendromu derin ven trombozu nedenleri arasinda Gnemli bir yer tutmaktadir. Bu galigmada
major risk faktor( bulunmayan derin ven tromboz (DVT) tanisi almig hastalarda antikardiyolipin antikor (AKA) IgG
ve IgM izotipleri ile lupus antikoagulani (LA) pozitifiik orani aragtirildi. Galismaya major risk faktérti bulunmayan
DVT tanisi almig 30 kisiden olugan hasta grubu ile saglikii 20 kisiden olugan kontrol grubu alindi. Hasta grubunun
yas ortalamasi 35,7%4,6 yil ve kontrol grubunu olusturan 20 saglikli kisinin yas ortalamas! 34,5+6,9 yil idi. Bu iki
grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05). AKA IgG ve AKA IgM izotipleri ELISA yontemi, LA
aktive parsiyel tromboplastin zamani ve seyreltiimis ‘Russell'viper venom’ zamani (sRWVZ) testleri ile
degerlendirildi. AKA 1gG izotipi 11 (%37) hastada pozitif, AKA IgM izotipi ve LA tiim hastalarda negatif bulundu.
Kontrol gtubunda bu antikorlarin tamami negatif idi. Major risk faktdri bulunmayan DVTlu hastalarda
antifosfolipid antikorlarinn aragtiriimasinin uygun olacagi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Derin ven trombozu, Antifosfolipid antikorlar

Summary

Antiphospholipid syndrome occupies an important place among the reasons of deep vein thrombosis. In the
present study we aimed at investigating anticardiolipin antibodies (ACA) IgG, and IgM and lupus anticoagulants
(LA) in patients with deep vein thrombosis with no predisposing illnesses. The study included two groups, the
patient group of 30 who have had deep vein thrombosis and 20 healthy subjects as control group. The mean age
in the patient group was 35,7+4,6 years and this was 34,5+6,9 years in control group. ACA IgG and ACA IgM
isotypes were detected by ELISA method and LA by the tests of activated partial thromboplastin time and diluted
Russell's venom time. ACA IgG isotype was positive in 11 (37%) patients. ACA IgM isotype and LA were found
negative in the patient group. All of these antibodies were negative in control group. It was concluded that these
antibodies need to be studied in the patients who have had deep vein thrombosis with no predisposing illnesses.
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Giris

ik kez 1983 yilinda Hughes tarafindan
tanimlanmig olan antifosfolipid sendromu (AFS), orta-
yiiksek diizeylerde antifosfolipid antikor (AFA) yapimi
ve spesifik Klinik ozellikler olan otoimmin bir
hastaliktir. En sik gortlen klinik belirtiler, trombotik
olaylar, trombositopeni ve abortusdur (1-3). AFS
olgularinin yaklagik yarisinda, eslik eden bir sistemik
hastallk yokiur ve bunlar primer AFS olarak
adlandirilir. Diger yarisinda ise basta sistemik lupus
eritamatozus (SLE) olmak tzere, diger kollajen doku
hastaliklari ile birliktelik vardir ve bunlar sekonder AFS
olarak tanimlanir (4,5). Kismen yeni bir sendrom
olarak  nitelendirilebilen  AFS,  bugin i¢in
hiperkoagtilopatinin bagta gelen nedenlerinden  birini
olusturmaktadir (3,6). AFA'lar gesitli fosfolipid ve
protein komplekslerini taniyan heterojen bir otoantikor
gurubudur. AFAlari, lupus antikoagllani (LA) ve
antikardiolipin antikorlar (AKA) olarak bilinmektedir
(37). Son yillarda AFA'lar gok sayida aragtirmaya
konu olmus ve vendz veya arteriyel trombozun en
dnemli sebeplerinden biri olarak gosterimektedir. AFA
titreleri yUksek tromboziu hastalarin tedavisi ile
rekdrren vendz trombozlarin blyik élgiide azaldii
gosterilmistir (3,8). Bu galismada derin ven tromboz
(DVT) tanisi almig hastalarda AFA poxzitiflik oraninin
tespiti amagland.

Hastalar ve Yontem

Calismaya tromboz olusumunda bilinen risk faktord
olmayan, klinik bulgular ile alt ekstremitelerinde
trombozu distindiiren ve Doppler ultrasonografi ile
DVTu teyit edilen 30 (21 kadin, 9 erkek) kisiden
olusan hasta ve 20 (13 kadin, 7 erkek) saglkli kisiden
olusan kontrol grubu alindi. Ortalama yag hasta
grubunda 35,7+4,6 yil ve kontrol grubunda 34,516,9
yil idi. AKA'lar igin kan biyokimya tiiplerine alindi ve 15
dakika santrifuj (3000g) edilerek serumu ayrildi.
Hemolizli ve lipemik gortiniml serumlar galismadan
gikarildi. Elde edilen serum antikoagtilan igermeyen
cam tliplere toplandi ve galisma yapilana kadar 30
oC'de saklandi. Lupus antikoagulant igin kan,
antikoagtilanfkan orani 1/9 olacak sekilde sitrat igeren
plastik tiiplere alindi. Alinan kan 15 dakika santrifilj
(3000g) edilerek trombositten fakir plazma elde edildi.
Trombositten fakir plazma, ayrica 0,22 mm'lik filtreden
gegirildi ve — 30 °C'de saklandi ve en geg 15 gin
Jcerisinde galigildi (3,9). AKA'larin IgG ve IgM izotipleri
daha 6nce tarif edilen bir metoda gére enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle tayin edildi
(2,9). Standartlara gére kalibrasyonu yapilan sonuglar
internasyonal Gnite (AKA 1gG igin GPL, AKA IgM i¢in
MPL) olarak gosterildi. Kitlerde (Biotech, USA) Gnerilen
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(IgG izotipi igin 13 GPL unit'den yiiksek, IgM izotipi i¢in
13 MPL unitden yiiksek) degerler pozitif kabul edildi.
Daha dustik titredeki degerler klinik olarak anlamsiz
kabul edildi. Lupus antikoagulan varidi daha énceden
bildirilen kriterlere gore yapildi. Bu kriterlerde en az 2
test kullaniimasi gerektigi  bildiriimektedir.  LA'Ini
saptamak igin aktive parsiyel tromboplastin time
(aPTT) (Stago, France) ve seyreltiimis ‘Russell's viper
venon? zamani (sRWWZ) (Stago, France) testleri
yapildi. Herhangi bir hatay! énlemek igin her iki test de
iki defa galigildl. Lupus antikoagtlan varligi testlerle
ilgili asagidaki bildirilen uygulamalarinin miispet olmasi
durumunda kabul edildi. Buna gére 6ncelikle her iki
testen en az birinin normalden uzun olmasi, hasta
plazmasina % oraninda normal bir plazma eklenmesi
ile normalden uzun olan testin diizelmemesi ve hasta
plazmasina trombosit lizati  eklenmesi halinde
normalden uzun olan testin normale donmesi gerekir
(9-11). Caligmada karsilagtirma igin Student t-test,
orantilarin hesaplanmasinda yiizde hesabi kullanild.

Sonuglar

Hasta ve kontrol gruplar yas agisindan istatiksel
olarak fark yoktu (p>0,05). Hastalarin hepsinde
trombosit sayisi normal idi. 30 DVT'lu hastanin 11
tanesinde (%37) AKA IgG izotipi pozitif olarak bulundu.
AKA IgM izotipi ve LA ise hasta grubunun hepsinde
negatif bulundu. Kontrol grubunun hepsinde AKA 1gG
izotipi, AKA IgM izotipi ve LA negatif idi.

Tartigsma

AFS'nun tanimlandigi ilk yillardan itibaren AFA'lar
le vendz trombozlar arasinda bir iliski oldugu
gosterilmigtir (1,2,12,13). AFA'lar primer ve sekonder
AFS disinda diger vaskulitlerde, enfeksiyonlarda,
malignitelerde ve ilaglara bagl olarak da pozitif
olabilmektedir (3,6,9). Ancak, bu antikorlarin primer
AFS ve SLE disinda pozitifiginin  klink onemi
tartismalidir (2). AFS'da vendz trombozun en yaygin
sekli alt ekstremitelerdeki derin ven trombozudur.
Retinal, renal, hepatik venlerde de tromboz olabilir (3).
AFA'larin birden fazla mekanizma ile tromboza neden
oldugu varsaylimaktadir. AFA'larin endotel (izerinde
protein C aktivasyonunu veya aktive olmug protein
Cnin  FVi pargalamasini inhibe ettigi  kabul
edilmektedir. AFA pozitif olan trombozlu hastalarda
endotel hiicrelerinden VonWillebrand faktor veya doku
faktdrt saliminda artig gibi fonksiyon bozuklugunu
yansitan bulgular tespit edilmistir (3,14,15). Bundan
baska, AFAlarin trombositiere direkt etkisi ile
tromboksan sentezi, trombosit agregasyonunda artig
yaptdi  ve  bunun  trombozun  muhtemel
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mekanizmalarindan  biri oldugu bildirilmigtir  (15).
Carreras ve arkadaglari ise LA'In si§ir endotel
hiicrelerinde  prostasiklin ~ Gretimini inhibe ~ ettigini
gosterilmiglerdir (16). Son zamanlarda, ELISA testinde
antikardiyolipinin, kardiyolipine  baglanmasinda
kofaktor olarak bulunan B,Glikoproteini(B8,G1)'in bazi
AFS olgularinda seviyesinin artmig oldugu gésterilmis,
ancak B2G1'in klinik 6nemi hakkinda kesin bir yargiya
varilamamigtir,  OnUmiizdeki  yillarda  anti-B,G1
antikorlarinin -~ AFS'un  tanisinda  yaygin  olarak
kullanilacag! distntimekle birlikte, buglin igin testin
genel standardizasyonu heniiz yapilmis degildir
(17,18). Saglikli kontrollerde ve sadlikli gebelerde AKA
sikhd  %2nin  altindadir. LA sikliigi  normal
popilasyonda % 0.5-8 olarak bulunmustur (6).
Rastgele alinan vendz trombozlu 100 kisilik bir seride
AKA pozitifigi % 24 ve LA pozitifigi % 4 olarak:
rastgele alinan venéz trombozlu 266 kigilik bagka bir
seride AKA (IgG veya IgM izotipi) pozitifligi %7,1, LA
pozitifligi % 0,4; rastgele alinan derin ven trombozlu
176 kisilik bagka bir seride LA pozitifligi % 8,5 ve major
risk faktdr bulunmayan derin ven trombozlu 41 kisilik
bir seride AKA 1gG izotip pozitifiigi % 27, AKA IgM
izotip pozitifligi % 3 olarak rapor edilmigtir (3,19-21).
Bu galismada higbir hastada AKA IgM izotip pozitifligi
bulunmazken, AKA IgG izotip pozitifligi % 37 oraninda
pozitif bulundu. Calismalarda bulunan oranlarin
farklihgr, c¢alisma yontemlerinin degisik ve hastalarin
heterojen olmasindan kaynaklanabilir. AKA ve LAnin
farkl antikor gruplarini temsil ettigi, ortak poxzitiflik
oraninin %40-60 oraninda oldugu bilinmektedir. AKA
tespit edilen hastalarin bir kisminda LAl beraber
bulunabilirse de, birgok vakada LA birlikteliginin
olmayacadl ve ayni zamanda LA pozitifligi tespit
edilen hastalarin tamaminda da AKA birlikteliginin
olmayacagl belirtiimigtir (10). Bu nedenle AFS'dan
stphenilen vakalarda mutlaka her iki antikor grubuna
yonelik testlerin yapiimasi gerekmektedir. Tanida AKA
IgG izotipinin hem AKA IgM izotipine hem de LA'na
gore daha duyarli olduu kabul edimektedir (16). Bu
gériise uygun olarak, bu galisma neticesinde de AKA
IgG izotipinin en duyarli test oldugu gériildi. Lupus
antikoagtilan igin altin standart bir test yoktur. Clnk
LA hetorejendir. LA'nin tespitinde en fazla kullanilan
testler aPTT, sRVVZ ve kaolin pihtilasma zamanidir,
Bu testlerin hepsi koagiilasyon hizini indirekt
Olgtiiklerinden, LA'dan  baska inhibitdrler  ve
faktorlerinin  konsantrasyonundan  etkilenirler. Bu
nedenle LAnin tespitinde en az iki koagllasyon
testinin birlikte kullaniimasi gerektigi bildiriimektedir.
Cesitli yayinlarda sRVVZ testinin LA saptama
duyarliiginin yliksek oldugu sdylenmistir. Ancak bu
testin 6zgullugiinin aPTT'ye gbre daha az oldugunu
ortaya koyan galismalar da mevcuttur (9,22). Bugiin
icin genel olarak kabul edilen gériise gére tromboz
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tespit edilen AKA pozitif hastalarda aspirin ile yapilan
profilaksinin yetersiz oldugudur. Profilaksi warfarin ile
yapiimali ve belki de 6mlr boyu strdirtimelidir.
Derksen ve ark. 8 yil oral antikoagtilan alan 19 AFS'lu
hastanin higbirinde niks saptamamiglar, antikoagtilan
kesilen hastalarda 2 yil iginde % 50, 8 yil iginde % 78
niiks oldugunu bildirmiglerdir (23). Ancak, bugtin igin
kanama riski nedeniyle yogun warfarin tedavisinden
kaginiimaktadir (5). Sonug olarak, bu galismada major
risk faktord bulunmayan DVT'lu hastalarda AFA’larin
tespitinde AKA |gG izotipi daha duyarli bulundu ve bu
hastalarda AFA'larin aragtirimasinin uygun olacags
kanaatine varildi.
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