Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), arteryel ve venoz
tromboz nedeniyle fetal 610m ve tekrarlayan gebelik kay»plarna
yol agan otoimmun klinik bir patolojidir (10,23,24).

Hughes Sendromu olarak bilinen, APS kazanImfl (acquired)
‘antikor-bamml tromboza ezilim (trombofili)’ sonucunda
geliflen multisistemik bir otoimmun hastabk olup ¢ temel
antikor grubu ile iliflkilidir (4,24,26).

1. Antikardiyolipin Antikoru (ACA)
2. Lupus Antikoagtilan> (LA)

3. Beta-2-Glikoprotein | Antikoru

Bu antifosfolipid antikorlarn varbas ile ortaya ¢kan
hiperkoagdlabilite, kendisini sadece ‘koagulasyon testlerinde
bozukluk’ fleklinde gosterebileceri gibi serebrovaskdler olay,
vendz tromboz, arteryal tromboz veya obstetrik komplikasyon
fleklinde de ortaya ¢kabilir (10,14,17,23).

Antifosfolipid antikorlar ilk olarak sifiliz testlerinde yalanc»
pozitiflik olan hastalarda bildiriimifl ve 1957 de tekrarlayan
gebelik kayplar ile lupus antikoagilan aras:nda bir bao
olduau bulunmufitur. 1986°da ilk olarak antifosfolipid
sendromu tarmlanmfibr. 1999 ybnda ise uluslararas klinik
ve laboratuvar tecrubelerine dayanarak antifosfolipid
sendromunu belirleyen kriterler yay>nlanmsfibr (10,17,26).

Epidemiyoloji

Antifosfolipid antikorlar genel popiilasyonun %214’inde,
SLE’li hastalann ise %30-50sinde gorulurler (12). Aynca
Sifiliz, Lyme hastabm, sk gorilen viris ve mikoplazma
enfeksiyonlannda ile baz> ilaglarn kullansmynda da

(Klorpromazin, klonidin, fenitoin, prokainamid) gegici

antifosfolipid antikorlar bulunabilir. Fakat bu gibi durumlarda
tromboz oluflumu gérilmez.

Antifosfolipid antikorlar pozitif ailelerde yaplan arafibrmalarda
HLA-DR7, DR4, DQw7 ve DRw53 ile aralannda iliflki olduaunu
gosterilmifltir (25).

Antifosfolipid Antikor Sendromu (APS) Fizyopatolojisi

Antifosfolipid antikorlar negatif yuklu fosfolipidlere, fosfolipid-
barmlayan proteinlere ya da her ikisine karfly oluflan
otoantikorlardsr. Klinik ssmptomlara neden olan antikorlann
az bir kosm» gergekten anyonik fosfolipidlere karfh gelifimifl
‘antifosfolipid antikorlar’ olmasna karfbn, klinikte dnemli
sorun olufituran trombotik antikorlarn cozunluau
fosfolipidlerin kompleks yaparak bazland»@ 32-glikoprotein
I, protrombin (koagilasyon faktér Il), anneksin V, faktor XII
gibi plazma proteinlerine karfh gelifimifl ‘antifosfolipid antikorlar’
olarak tanmlanmaktadr (10,23,24,26).

Antifosfolipid antikorlarnn gebelik kayplar ve tromboza
oluflumundaki rolinid agklayan mekanizmalar 6ne
surtlmektedir. Antifosfolipid antikorlar, koagulasyonu kontrol
eden fosfolipidler ve fosfolipid-barlaysc> proteinlerinin
fonksiyonlar Gzerine etki gosterebilirler. Antifosfolipid
antikorlaprmn trombozla birlikte gorilmeleri APA’nn
trombozda roll olduaunu dozrulayacak kadar kuvvetlidir.
Bu antikorlann varbonda; phtlaflma faktorleri, bunlann
fizyolojik inhibitorleri, fibrinolitik proteinler, trombositler ve
endotel hiicreleri ile etkilefiminde bozukluklar gérilebildizi
bildirilmifitir.




Antifosfolipid antikorlar arac:hmyla tromboza yol acan olas)

mekanizmalar;

. Prostasiklin sabrnmyron inhibisyonu

- Trombomodulin aktivasyonunun inhibisyonu

» Plazminojen aktivator inhibitorlerinin artmas ile fibrinolizisin
inhibisyonu

. Endotel hiicresine baclanma ve/veya sitotoksite

- Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu

» Antitrombin Ill, prekallikrein ve protein S’in inhibisyonu
- Doral antikoagulan maddelerle etkileflim (32-glikoprotein)

Antifosfolipid sendromunun gebelik tzerindeki etkisinin
anormal plasenta fonksiyonu ile iliflkili olduru gértulmektedir.
Desiduada spiral arteriollerde daralma, intimada kabnlafima,
akut ateroz ve fibrindz nekroz, antifosfolipid sendroma bagl
fetal kayp vakalannda izlenmektedir. Plasentada yo=un
nekroz , infarktlar ve trombozun meydana geldizi vakalar da
rapor edilmektedir (10,15,17,21,24).

Antifosfolipid Antikorlarsn>n Bakslmas>n> Gerektiren Endikasyonlar

o Tekrarlayan gebelik kayplar (3 ya da daha fazla say>da spontan abortus ile beraberinde 1'den fazla canl» dosum

olmamas)

Agpklanamayan 2. ya da 3. trimester fetis kayb»

Agpklanamayan vendz ya da arteriyel tromboz

Agpklanamayan felg

SLE ya da direr kollagen doku hastabklar
Otoimmun trombositopeni

Otoimmun hemolitik anemi

0 0O 0o 0o oo o 0o 0 ©

Erken gebelik doneminde bafllayan preeklampsi (34. gebelik haftassndan énce)

Agklanamayan gegici iskemik atak ya da amorozis fugax (Retina damarlarnda iskemik atak)

Livedo retikularis (Deride arteriolde staz sonucunda oluflan tlserasyon)

Korea gravidarum (Gebelik koresi; gebelikte gorilen aritmik, hyzb, s,crayser veya akyoy, basit veya kompleks dzellikte

genellikle ekstremitelerin distalini tutan kiicik amplitidli istemsiz hareketler )

O Yalano pozitif VDRL
o Koagulasyon testinde agklanamayan uzama

o Agklanamayan amr intrauterin gelifime gerilini (IUGR)

Antifosfolipid Antikor Sendromunda Klinik Tablo

Antifosfolipid Antikor Sendromu (APS) sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi otoimmun bir hastalea baobysa
‘sekonder APS’, efllik eden ve altta yatan baflka bir hastabk
yoksa ‘primer APS’ olarak isimlendirilmektedir.

Antifosfolipid antikor sendromunda, antifosfolipid antikorlarn

uretimi, gebelik kaysplan (fetal 6lum, tekrarlayan gebelik
kaysplan), arteryel ve vendz tromboz, beraberinde otoimmun
trombositopeni, sifiliz testlerinde yalanc» pozitiflik ve livedo
retikularis gorulebilir. Tromboz oluflumu ve tekrarlayan gebelik
kay»plannda antifosfolipid sendromu en 6nemli bir nedenlerden
biri olduzwu ileri stiriimektedir (10,17,24).

Trombotik Komplikasyonlar

Klinik trombotik vaskuiler komplikasyonlar s:kbkla antifosfolipid
antikorlar ile birliktedir. Trombotik bulgular antifosfolipid
antikoru olan hastalarn %30’unda gorilmektedir (10).
Trombozlann yaklafbk %70’i ventz, %30’u arteriyel tromboz
olarak gozlenmektedir. Vendz tutulum, en sk alt extremitede
izole derin ven trombozu veya pulmoner emboli ile birliktedir.

Arteryel tromboz en sk serebrovaskiler olaylarda birlikte,

serebral iskemi, gecici iskemik ataklar fleklinde seyreder.
Venoz tromboz koagulasyon faktorleri ile iliflkili mekanizmalar
sonucu oluflurken, arteryel tromboz daha ¢cok trombosit
fonksiyon bozukluau sonucu oluflur. Trombozlarn tekrarlama
riski nedeniyle uzun sureli antikoagulan tedavi gereklidir.
Tedavi edilmeyen hastalann %10-29’unda rekirrens
gorulmektedir (10,12,15,24).



Maternal riskler

Antifosfolipid sendromundaki maternal riskler, tromboz, felg,
preeklampsi, abrubsio plasenta, postpartum sendrom, preterm
doauma ewxilim ve tekrarlayan spontan duflukleridir.
Antifosfolipid sendromunda %20-50 oran:nda gorilen

preeklampsi %32-65 gibi ylksek oranlarda preterm dosuma

yol agmaktadr. Gebelinin 34. haftasnda ya da daha 6ncesinde
erken bafllayan preeklampsi vakalarmn %11-17’sinde
antifosfolipid antikorlar saptanmsfibr. Gebelerde tromboz ve

felg oranlan %5 ve %12 olarak tespit edilmifitir (10,12,24).

Fetls yonunden riskler

Antifosfolipid sendromundaki fetal riskler fetiis 6limu ve
intrauterin gelifime gerilinidir.Gebelizin 10-12. haftalar

sonras)nda fetus olumi, erken embriyo kayb>na gore

antifosfolipid sendromuna baol gebelik kayb> i¢in daha

spesifiktir (10,12,24).

Trombositopeni

Trombositopeni hastalann %20-25’inde ortaya ¢kar.
Trombositopeniye bacoly kanama genellikle hafif veya nadir
gorulmektedir. Ancak hastalarn %5-10’unda ciddi kanamalara
sebep olmaktadr. «mmunolojik kdkenlidir, otoimmun
hemolitik anemi de efllik edebilir. Antifosfolipid antikorlarnn
varba ile trombositopeni aras:ndaki iliflki agk dewildir.
Antifosfolipid antikorlann trombosit membranyna bazlanarak

trombosit y)kymyna neden olducu dufluntlmektedir.

Antifosfolipid antikorlan «diopatik trombositopenik purpura
(ITP)’li hastalarn serumunda saptanmfl ve trombositopenin
patogenezinden sorumlu tutulmaktad>r. «diopatik
trombositopenik purpura (ITP) hastalarnda antifosfolipid
antikorlar saptand>@nda bu hastalarda belirgin antifosfolipid
sendromu gelifime olas)be bulunduru gdsterilmifitir

(8,10,12,24).

Antifosfolipid Antikor Sendromunda Laboratuvar

Antifosfolipid sendrom (APS) tarmsna, klinik bulgular ve
hemostaz laboratuvar testlerinin uygun bicimde kombine
edilmesiyle ulafblabilir. Bundan dolay», antifosfolipid antikorlann
laboratuvarda gosterilmesi buyik énem tafsmaktad>r. APS
testleri baflbca koagilasyon-temelli testlerle Lupus Antikoagilan
(LA) ’ron gosterilmesi ve solid —faz temelli kitlerle antifosfolipid

antikorlarn araflbrimas> olarak daflindlebilir (17).

Her iki ana test grubunun belli testleri APS taramas ya da
APS tamsrmn konfirmasyonu amaoyla kullanimabdr. Her
aflamada klinik tablo ve bulgular ile gosterilen antikorlarn
karfblaflbrimas» hastalarda ‘afbr yooun’ ya da ‘yetersiz’ klinik

pratik uygulamalardan kagsnmay> sarmlayacaktr (1,10).

Klinik patolojik surece gore antifosfolipid antikorlar, primer
tromboz nedeni olabilecexri gibi sadece surece efllik eden
masum bir laboratuvar anormalli=i fleklinde kendini gosterebilir.
Bir hastada LA veya baflka antifosfolipid antikorlar

saptand>@nda pozitif bulunan testler en az 6 hafta arayla iki

kez saptanmabdr. Kabobk ve titrede artfl gésteren antikorlar
klinik trombotik olaylarla ilifikilidir. Saptanan antikorlarn
coaunluau gegici alloimmuniteye bagl olup bir yl icinde
kendiliklerinden kaybolabilir.Ozellikle asemptomatik ve klinik
olarak problemi olmayan bireylerde bu gergerin bilincinde
olarak zarar verici riskli tedavi yaklafbmlardan da uzak

durulmabdr (2,11,14,17).

APTT, kaolin phtlaflma zaman> (KCT), dilue Russell viper
venom zaman> (DRVVT), antifosfolipid antikor varhons
gostermede tarama amagh kullamlan koagulasyon testleridir.
Taramada fosfolipid bamml> koagilasyon testinin uzamas
ve mixing test ile uzamann istikrarl> oldugunun tespit
edilmesinden sonra konfirmasyon testleri (platelet nétralizasyon
ve hekzogonal faz fosfolipid testleri gibi) yapslabilir (fiekil 1).
Koagulasyon-eksenli bu testler yapsld>ktan sonra olas» APS
hastalannda solid-faz EL«<SA testleriyle Anti-32 glikoprotein

| ve antiprotrombin gibi antikorlar aranabilir (2,10,11,14,17).



Lupus Antikoagulan

Klasik olarak invitro, fosfolipid-bamml koaguilasyon testlerini
uzatan otoantikorlar olarak tarmlarvr. dk kez 1952’de sistemik
lupus eritematozus (SLE) varb=nda dolaflan bir antikoagtilan
olarak gosterilmifl olmas> sonucunda bu antikora LA terimi
hatal olarak verilmifitir. ‘Lupus’ terimi hatal olarak bu antikorun
SLE hastalarna has olduzu izlenimini verirken antikoagulan
terimi de yanbfl olarak hemorajik bir klinikle birliktelini akla
getirmektedir. Asbnda LA kanamaya dexil kazamImfl trombofili
veya klinik tromboza neden olabilmektedir. SLE hastalarmn
ancak %20 kadannda LA bulunmaktadsr (15,17,19). LA genel
popilasyonun % 2-4’0n0 etkiler ve trombozisle iliflkilidir.
Trombosis LA pozitif hastalann %5-20’sinde goriilir. Ote
yandan LA antikoruna sahip iken SLE tans» konamayan ve
20 ylbk bir izlem stiresine karfbn SLE gelifimeyen bir popiilasyon
vardr. LA varbo Klinik pratikte trombofili veya tromboz riskinin
gostergesi olabilmektedir. Ama tiim antifosfolipid antikorlarn

sadece dortte biri lupus antikoagulandr (15,17,19).

» Plazmada lupus antikoagllarmn en az 6 hafta arayla 2 ya
da daha fazla say»da Internasyonel Tromboz ve Hemostaz
Birlizinin aflamda belirtilen kriterlerine gore tespit edilmesi

gerekmektedir;

1. Tarama testinde fosfolipid-bamml> koagulasyonun uzamas
(6r: aktive parsiyel tromboplastin zaman> (aPTT), kaolin

phtlafima zamary, DRVVT tarama)

2. Faktor eksikliklerinden ve dolafbmdaki inhibitdrlerden
ayrmak icin tarama testinde tespit edilen uzamfl koagtilasyon
zamarvron normal plazma ile kanfbom sonrasnda diizelmemesi
(Mixing test)

3. Tarama testinde tespit esilen uzamfl koagiilasyon zamannn
fazla miktarda fosfolipid eklenmesi sonrassnda k:salmas: ya

da duizelmesi (Doarulama testi)

4. Bu g kriterle birlikte spesifik olarak koagilasyon faktor
inhibitérundn (6rnewin faktor VIl inhibitoru) ve hastada bir

koagulopatinin olmamas» gerekir (17,26).

LA, geleneksel olarak APTT , Kaolin clotting time (KCT) ve
Dilute Russell Viper Venom Time (DRVVT) gibi antikoagtilan
etkiye sahip fosfolipide duyarl prhvlafima testleri kullanslarak

saptanr (10,20).

DRVVT Tarama ve Dorrulama Yontemi

Russell’s Viper Venomu dorrudan Faktor X'u aktive eden
bir yslan zehiridir. Aktive FX fosfolipid ve faktor V ile birlikte
protrombini trombine cevirerek phtlaflmay saslar. Boylece

DRVVT testi ekstrensek yolun FVII’sini ve intrensek yolu pas

KCT

F Xl ——— F Xlla

FXI — F Xla

Fibrinogen

Fibrin

fiekil 1: Koagulasyon yolunda DRVVT, KCT ve ACA’mn etkileri
4

ederek direkt FX’u aktive eder. Bu nedenle DRVVT temas
faktdri anormalliklerinden veya faktor VIII eksiklii ya da
antikorlarndan etkilenmedizi icin; APTT’ye oranla LA’ya daha
spesifiktir (fiekil 1) (9,5).

FIX dRVVT
F Vila
‘ Tissuc Factor

Membrane
Ca++
FX
FIXa

Membrane ‘
Ca++
F Villa
F Xa
Membrane
Ca++
FVa
Antikardiyolipin
=== antikoru
Thrombin ———— Prothrombin



1 - DRVVT Tarama

DRVVT Tarama reaktifi icinde bulunan Russell Viper Venomu,
dorrudan FX'u aktive ederek plazma phtlafimas:n; bafllatr.
Pshtlafima zaman> normal arabk igindeyse, LA icin ilave testte
gerek yoktur.

Exer, DRVVT tarama testi uzamvfl bulunursa, LA varbon kesin
olarak teflhis etmek icin doarulama testi yap:lmas> gereklidir
9,5).

2 - Mixing Test

Faktor eksikliklerinden ve dolafbmdaki inhibitdrlerden aysrmak
icin normal plazma ile test edilecek hasta plazmas: kanfitrlarak
test tekrarlanr. Hastada faktor eksikliai veya inhibitorleri

mevcutsa uzama dizelirken, lupus antikoagilan» varb=nda
testte diizelme olmayacakbr.

3 - DRVVT Dogzrulama

DRVVT dorrulama reaktifi, DRVVT tarama reaktifine benzer
fakat yuksek oranda fosfolipid konsantrasyonu icerir. Bu fazla
fosfolipid, LA antikoruna karfl etkide bulunur ve p>htlaflma
zamarvn biyik dlglide diizeltir. Bu testler sonucunda, tarama

fiUPHEL« LA

DRVVT TARAMA

NORMAL
LA SAPTANMADI

Uzama duzelirse

Faktor eksiklini veya inhibitorler?

P>htlaflma zaman> normal:

testinde bulunan prhtlaflma zaman>, dozrulama testinde
bulunan phtlafima zamaryna oranlanarak LA pozitiflizinin
derecesini bulunur (fiekil 2) (9,5).

UZAMIfi
MXNG TEST

Uzama devam ediyorsa

DRVVT KONFRMASYON

P>htlaflma zaman» uzamsfl
Anormal|LA oran» Normal LA oran

LA POZTF LA NEGATF

fiekil 2: Lupus Antikoagilan saptanmas i¢cin DRVVT Tarama ve Doerulama testlerinin akofl tablosu

Antikardiyolipin Antikoru (ACA)

Kardiyolipine karfly gelifimifl antifosfolipid antikorlard>r.
Antikardiyolipin Antikoru (ACA) d»fbnda da anyonik
fosfolipidlere karfl» geliflmifl antifosfolipid antikorlar vardr.
Bunlara 6rnek olarak anti-fosfotidil etanolamin, anti-
fosfotidilserin, anti-fosfotidil inositol verilebilir. Ancak klinik
pratikte en sk kullanslan kit ve dolays)yla hakk:nda halen en
cok bilgi sahibi olunan antifosfolipid antikor ACA’dr. Tanvda
ELSA yontemi ile antikardiyolipin antikor IgG ve/veya IgM
diizeyleri 6lculebilir ve hafif, orta veya yiksek IgG veya IgM
antifosfolipid antikor diizeyi olarak ifade edilir (15,19).

1999 y)bnda, The International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH)'ron  belirledizi antifosfolipid sendrom
tanms» i¢in kanda IgM ya da IgG tipi antikardiyolipin

antikorlanrn en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla say>da
orta ya da yuksek titrede bulunmas> gerekir (26).
Antikardiyolipin antikorlarnn belirli izotiplerinin farkl klinik
belirtilerin varbos ile iliflkili olup olmad>o hentiz tam agk
dewmildir. Yiksek veya orta titrede IgG antikoru varh=@ hem
arteryal hem de vendz tromboz ve tekrarlayan gebelik kayplar
ile iliflkilidir. Calflmalarda IgG-ACA antikor seviyesinin fetal
kaypla birlikte belirgin derecede yukseldizi géralmufltar. Bu
olgularda en duyarl test, diiflik anamnezi ile birlikte yuksek
titrede IgG-ACA duzeyleridir. Oysa yuksek veya orta titrede
IgM antikorunun sadece ven6z trombozla iliflkili olduzu
gosterilmifitir. Yaplan cabfimalarda ACA’ron yiiksek veya orta
titrede IgA antikoru ise antifosfolipid sendrom riskini artrdo



dufluntlmektedir. Aynca IgA antikorunun prevalans: farklh
etnik kdkenlere goére belirgin heterojenite gosterebilmektedir
(3,18).

Antikardiyolipin antikorlar (ACA) genel popilasyonda da
yaygon olarak bulunmaktadsr ve her zaman antifosfolipid
sendrom ile iliflkili dexildir. Cabfimalarda gosterilmifitir ki genel
popilasyonda IgM pozitiflizinin prevalans IgG pozitiflizinden
daha yiksektir. Genel popilasyonda IgM pozitifliai %9.4,
IgG pozitiflini %6.5 goérulmektedir. Aynca normal gebeliklerde
de IgM pozitiflini %17, IgG pozitifliai %10.6 gibi yuksek
dizeylerde olducu goésterilmifitir (3,17,18).

Antikardiyolipin antikorlar, APS tans icin LA»ndan daha

sensitiftir ve APS’li hastalann %80-90’>nda pozitif
bulunmaktadr. Bununla beraber LA’ron, APS icin ACA’dan
daha spesifik olduau diflintdimektedir. APS ile iliflkili bu
antikorlarn heterojenitesinden dolay> APS tams igin LA ve
ACA birlikte dezerlendirilmelidir (2,17).

Sifiliz tarvs:nda kullanslan VDRL agliitinasyon testinde de
kardiyolipine karfl oluflmufl antikorlar tayin edilir. ACA igin
ilk solid-faz immunoassayler 1980 y>bnda bulunmufltur. Bu
solid-faz yontemleri klasik VDRL testinden en az 100 kat daha
sensitiftir. Fakat antikardiyolipin antikorlan, herhangi bir
koagulasyon bozukluau bulunmayan, sifiliz veya dizcer
infeksiydz hastah= bulunan hastalarda da yalanc pozitiflice
neden olabilir (3,7,13,17).

Anti- B2-Glikoprotein | Antikoru

Antikardiyolipin antikorlar (ACA), 50kDa bulyukluainde
serum kofaktori olan [2-glikoprotein | varbenda kardiyolipin
ile reaksiyona girer. B2-glikoprotein | antikardiyolipin
antikorlanrmn kardiyolipine barlanmasn; artbrmaktadr. Elde
edilen kanstlar B2-glikoprotein I'ya karfl oluflan antikorlarn
APS’ye sebep olan esas kaynak olduzunu ve ACA’dan APS
ile daha uyumlu bir antikor olabilecezini diflindiirmektedir
(15,17,19,23).

Anti- B2-Glikoprotein | antikoru klinik ssmptomu olan APS’li
hastalarda skbkla saptanmyfl ve trombosis ile ilgili IgG, IgM
ve IgA olmak uzere U¢ izotipi tanmlanmflbr (6,22).

Anti- B2-Glikoprotein | antikoru, normal bir plazma proteini
olan [2-glikoprotein | etkisini inhibe etmektedir. B2-
glikoprotein I, normalde uyanlmfl trombositler yiizeyindeki
koagulasyon faktor am oluflumunu bloke ederek antikoagilan
etki gosterir. B2-glikoprotein | anyonik fosfolipidlere baslanr
ve intrinsik koagulasyon yolunun kontakt fazny, ADP’ye baal
trombosit agregasyonunu ve protrombinaz aktivitesini inhibe
etmektedir(23). Bir antifosfolipid antikor olan anti- B2-
glikoprotein | antikoru, bu stireci olumsuz etkileyerek tromboza
eailimi artbrmaktadr (6,15,17,19,23).

Anti- B2-Glikoprotein | Antikoru Trombozis Oluflum Mekanizmas> (23)

. Protein C aktivasyonunun inhibisyonu

. Faktor Va ve Vllla’mn protein C ve S iliflkili inaktivasyonunun
inhibisyonu

. Faktor Xll/Prekallikrein iliflkili fibrinolitik aktivitenin
inhibisyonu

- Antitrombin lII’'in heparan-sulfat iliflkili aktivasyonunun
inhibisyonu

- Yiksek trombosit aktivasyonu
» Trombositler ile FXa yapsmynn aktivasyonu

» PB2GPI ve C4b-binding protein iliflkisinden dolay» difliik
Protein S dlizeyleri

Solid faz immunoassaylerin coaunlukla Antikardiyolipin
antikorlar (ACA), 2-glikoprotein I’e baal kardiolipin ve dicer
negatif yUklu fosfolipidleri tarsmalan géz dniinde tutuldusunda
anti- B2-Glikoprotein | antikoru ile ACA’rn trombozisle
ilifikisindeki farkbbklann olmas flafborbexdsr. B2-Glikoprotein
| antikoru ile ACA tamamen benzer dexildir ve $2-Glikoprotein
I’den bamms:z ACA’lar vardsr. Bunlar trombozisle iliflkisi
olmayan durumlarda da s)kbkla saptanabilir. Direkt B2-
Glikoprotein | antikorunu 6lgen ELSA yontemleri bu p2-

Glikoprotein I'den bamxmsz ACA’lann élgimune engel olur.
Bundan dolay> bu B2-Glikoprotein | antikorununun APS’de
klinik kriterlere karfly spesifikliai daha yuksektir (11).

Antikardiyolipin antikorlar (ACA) baflta sifiliz olmak tzere
baz> infeksiyonlar sonucunda oluflan fosfolipid antikorlar ve
Ozellikle dSDNA gibi dizer otoantikorlar ile gapraz reaksiyon
vererek yalano pozitif sonug verebilirler. Solid fazdan fosfolipid
eliminasyonu ve sadece 2-Glikoprotein | kullarlarak yaplan
testlerde bu capraz reaksiyon goriilmedizi icin APS tans icin
daha spesifik testlerdir (11,23). ACA’si negatif bulunan APS’li
hastalann %20’sinde B2-glikoprotein | antikoru pozitif
bulunabilir. Bundan dolay> B2-glikoprotein | antikoru LA ve
ACA’lan negatif fakat klinik bulgusu gugli olan hastalarda
APS tams:nda ¢ok 6nemli bir markerdr (6,7,13,22).

APS tan» kriterlerinden olan ve APS hastalanmn beflte birinde
bulunan trombositopeninin patogenezinde de Anti B2-
glikoprotein | antikorunun sorumlu olduau ileri surtilmektedir.
Anti B2-glikoprotein | antikorunun aktive trombositlerin
yuzeyindeki B2-glikoprotein I/fosfotidilserin kompleksine
barlanarak dalak makrofajlarnca bu trombositlerin patolojik
ykobm> ve abbnrna neden oldusau, bdylece trombositopeninin
ortaya ¢kt duflunulmektedir (15,17,19,23).



ACA (lgG,IlgM)

NEGATF POZTF
Klinik Kriter Klinik Kriter Difliik veya yliksek sadece
) (+) IgG VEYA IgM
deri tetkike gerek yok Anti-B2GPI Anti-B2GPI
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Diner Trombotik Risk Faktoru APS olabilir nfeksiyon antikoru APS olabilir

fiekil 3: Antifosfolipid sendromu tams:nda onerilen basamak teknizi

Antifosfolipid Sendrom Tan»> Kriterleri

The International Society on Thrombosis and Haemostasis criteria for APS’ cabfimasyla APS tans i¢in gereken klinik ve
(ISTH)’ren “International consensus statement on preliminary laboratuvar kriterler belirlenmifitir (fiekil 3) (17,26).

APS

Klinik Kriterleri

1. Vaskduler Tromboz: 2. Gebelik morbiditesi :

- Herhangi bir doku ya da organda bir veya daha fazla . 10. gebelik haftas ya da sonrasnda 1 ya da daha fazla

klinik olarak ortaya gkan arteriyel, venoz veya kapiller say:da morfolojik olarak normal fetiis kayb.

tromboz

» 34. gebelik haftas» ya da 6ncesinde 1 ya da daha fazla
. Ylzeyel vendz tromboz dsfbndaki tromboz, radyoloji, . )
say»da morfolojik olarak normal prematur yenidozan
Doppler ya da histopatoloji ile doarulanmfl olmalsdbr.
Histopatolojik olarak damar duvanrnda ciddi bir inflamasyon - 10.gebelik haftas> dncesinde 3 ya da daha fazla say:da

bulgusu olmaks)zn tromboz varbas gosterilmelidir. apklanamayan ardxfbk spontan abortus.

Laboratuvar Kriterleri

=

. Antikardiyolipin Antikorlan: A. Tarama testinde fosfolipid-bammlb koagilasyonun uzamas
L o . (6r: aktive parsiyel tromboplastin zaman (aPTT), kaolin
-~ Kanda IgM ya da IgG tipi antikardiyolipin antikorlarmn
phtlaflma zamans, DRVVT tarama)
en az 6 hafta arayla 2 ya da daha fazla say>da orta ya da

yiiksek titrede tespit edilmesi. B. Tarama testinde tespit edilen uzamfl koagtilasyon

zamarvron normal plazma ile kanfbm sonrassnda

- (_2-glikoprotein I’e bazl antikardiyolipin antikorlarna diizelmemesi (Mixing test)

karfly Standard ELSA ydntemi ile dlgiim yapsbr.)
C. Tarama testinde tespit edilen uzamfl koagilasyon

2. Lupus Antikoagulan Antikorlar: zamanron fazla miktarda fosfolipid eklenmesi sonrasnda

. Plazmada lupus antikoagiilarnn en az 6 hafta arayla 2 ya kisalmas» ya da duzelmesi (Doarulama testi)
da daha fazla say>da Internasyonel Tromboz ve Hemostaz D. Dicer koagulopatilerin ya da heparinin ay:ne tanda ekarte
Birlininin aflacda belirtilen kriterlerine gore tespit edilmesi; edilmesi.



10.
11.

12.

13.
14.

15.
16.

17.
18.

19.
20.

21.
22.
23.

24.
25.
26.

Referans Kaynaklar

Alving BM. Diagnosis and management of patients with the antiphospholipid syndrome. J Thromb Thrombolysis. 2001; 109:348-49.

Arnout J. The role of beta 2-glycoprotein I-dependent lupus anticoagilants in the pathogenesis of the antiphospholipid syndrome. Verh K Acad
Geneeskd Belg. 2000; 62: 353-72.

Bick RL. Antiphospholipid thrombosis syndromes. Clin Appl Thromb Hemost. 2001; 7: 241-258.

Blank M, Waisman A, Mozes E, Koike T, Shoenfeld Y. Characteristics and pathogenic role of anti _2-glycoprotein | single-chain Fv domains: <nduction
of experimental antiphospholipid syndrome. International Immunology, 1999;11:1917-1926.

Brandt JT, Triplett DA, Alving B, Scharrer I. Criteria for the diagnosis of lupus anticoagiilants: An Update. Thromb Haemostas. 1995, 74:1185-1190.
Brey RL, Abbott RD, Curb JD. Beta 2-glycoprotein 1-dependent anticardiolipin antibodies and risk of ischemic stroke and myocardial infarction.
Stroke 2001; 32: 1701-1706.

Carreras LO, Forastiero RR, Martinuzzo ME. Which are the best biological markers of the antiphospholipid syndrome? J Autoimmun 2000;15:
163-172.

Diz-Kuglkkaya R, Hachanefioalu, Yenerel M, Turgut M, Keskin H, Nalcac> M, <nan¢ M. Antiphospholipid antibodies and antiphospholipid syndrome
in patients presenting with immune thrombocytopenic purpura: a prospective cohort study. Blood, 2001; 98: 1760-1764.

Exner T, Triplett DA, Taberner D, Machin SJ. Guidelines for testing and revised criteria for lupus anticoagulants. Thromb. Haemostas. 1991, 65:
320-322.

Galli M, Barbui T. Antiprothrombin Antibodies: Detection and clinical significance in the antiphospholipid syndrome. Blood, 1999;93: 2149-2157.
Galli M, Luciani D, Bertolini G, Barbui T. Anti-B2-glycoprotein |, antiprothrombin antibodies and the risk of thrombosis in the antiphospholipid
syndrome. Blood 2003;102: 2717-2723.

Ginsberg J.S, Wells P.S, Brills-Edwards P, Donovan D, Moffatt K, Johnston M, Stevens P and Hirsh J. Antiphospholipid antibodies and venous
thromboembolism. Blood, 1995; 86: 3685-3691.

Harris EN, Pierangeli SS, Gharavi AE. Diagnosis of the antiphospholipid syndrome : a proposal for use of laboratory tests. Lupus, 1998; 7:144-148.
Khamashta MA, Cuadrado MJ, Mujic F, Taub NA, Hunt BJ, Hughes GRV. The management of thrombosis in the antiphospholipid- antibody syndrome.
N Engl J Med. 1995;332:993-97.

Koike T. Antiphospholipid antibodies in arterial thrombosis. Ann Med 2000;32 Suppl 1:27-31.

Kutteh WH, Rote NS, Silver R. Atiphospholipid Antibodies and Reproduction: The antiphospholipid antibody syndrome. Am. J. Reprod. Immunol.1999;
41:133-152.

Levine JS, Branch DW, Rauch J. Antiphospholipid Syndrome. N Engl J Med. 2002; 346:752-63.

Lopez LR, Santos ME, Espinoza LR. Clinical significance of immunoglobulin A versus immunoglobulins G and M anticardiolipin antibodies in patients
with systemic lupus erythematosus. Am J Clin Pathol. 1992; 98: 449-454.

Merril JT. Which antiphospholipid antibody tests are most useful? Rheum Dis Clin North Am.2001: 27:661-69.

Pengo V, Brocco T, Biasiolo A, Rampazzo P, Carraro P and Zamarchi R. Procoagulant effect of anti-3-glycoprotein | antibodies with lupus anticoagilant
activity. Blood, 1999; 94: 3814-3819.

Rand JH. Molecular Pathogenesis of the antiphospholipid Syndrome. Circ Res. 2002; 90:29-37.

Reddel SW, Krillis SA, Testing for and clinical significance of anticardiolipin antibodies. Clin Diag Lab Immunol. 1999; 6: 775-782.

Roubey R. Autoantibodies to phospholipid-binding plasma proteins: A new view of lupus anticoagulants and other ‘Antiphospholipid’ autoantibodies.
Blood 1994;84: 2854-2867.

Selam B, Topguorlu A. Antiphospholipid syndrome. The Medical Journal of Kocatepe, 2004; 5:17-21.

Uthman IW, Gharavi AE. Viral infections and antiphospholipid antibodies. Semin Arthritis Rheum.2002; 31:256-63.

Wilson WA, Gharavi AE, Koike T, et al. International consensus statement on preliminary classification criteria for definite antiphospholipid syndrome.

Report of an international workshop. Arthritis Rheum, 1999; 42:1309-1311.

cenktro

laboratuvarlar»

gursel mahallesi kagithane caddesi no:14/3 kagithane - istanbul ¢ www.centro.com.tr
tel: 0 212 320 64 00 pbx <+ faks: 0 212 320 64 17 ¢ e-posta : centro@centro.com.tr

Aoustos 2006



