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SIROZLU HASTALARDA ANTIKARDIYOLIPIN ANTIKORLARI

Nilgiin ERTEN*, M.Akif KARAN*, Reyhan KUCUKKAYA*, Siikrii OZTURK*,
Siikrii PALANDUZ*, Murat INANC#, Selim BADUR**, Cemil TASCIOGLU*

OZET

Antifosfolipid antikorlar antifosfolipid sendromunun yamsira, birgok hastalikta yiiksek bulu-
nabilmcktedir. Bu ¢alismada karacifer sirozlu 25 hastada antikardiyolipin antikorlarinin
(AKA) varlig1 ve klinik ve biyogimik parametrelerle iligkisi aragtirilde. Hastalann ortalama
AKA Ig G ve Ig M diizeyleri kontrol grubuna goére yiksek bulundu. AKA IgG ve IgM diizey-
leri en az +2 standart sapma artimg olan hasta sayis1 da kontrol grubuna géire daha fazla idi.
AKA diizeyleri sirozun evresi ile iliskili degildi. AKA diizeyleri gamma globulin diizeyleri ile
pozitif korelasyon gostermekteydi. Sonug olarak, sirozlu hastalanimizda AKA diizeylen yik-
sclmektedir ve bu yiikscklik hastalifin evresi ve komplikasyonlare ile iligkisiz gibi gériinmek-
tedir. AKA ditzeylerindaki yiikseklik sirozlu hastalarda gbriilen gencl gammaglobulin artiginin
bir yansumasi olabilir.

Anahtar kelimeler: Antikardiyolipin antikorlari, siroz.

SUMMARY

Anticardiolipin Antibodies in the Patients with Liver Cirrhosis. Anticardiolipin antibodies
(ACA) have been reported in numercous conditions apart from primary antihospholipid
syndrome. In this study, we searched presence of ACA in 25 cirrhotic patients. ACA levels of
cirrhotie patients were significantly higher than controls. Number of the patients who have
high ACA IgG and IgM levels {at least +2 SD) were higher than controls. There was no corre-
lation between ACA levels and Child stages of the cirrhotic patients, We found a positive cor-
relation betwecn ACA and gammaglobulin levels. In conclusion, ACA levels have been incre-
ased in cirrhotic patients, but this seems not to be related with stage and complications of cirr-
hosis. High ACA levels might be reflecting hypergammaglobulinemia seen in cirrhotic pati-
ents,
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GIRIS

Sistemik lupus eritematozusta negatif yuklii
fosfolipidlere karsi gelisen ve trombozla ilis-
kili bulunan otoantikorlarin varligi uzun sii-
redir bilinmektedir, Bu antikorlarn tanimla-
mak igin lupus antikoagiilam (LA) ve anti-
kardiolipin antikorlar: (AKA) kullanilmakta-
dirlar M, AKA TgG, TgM ve IgA izotiplerin-
de olabilir ). Sistemik lupus eritematozusun
yamsira, AKA'nm birlikte oldugu birgok
hastalik ve klinik durum tanimlanmistir.
AKA romatoid artrit, Sjégren sendromu gibi
diffuz bag dokusu hastaliklarina, bazi viral,
bakteriyel, parazit enfeksiyonlarina, lenfop-
roliferatif hastaliklara eglik cdebilir ve feni-

toin, kinidin, hidralazin, prokainamid gibi
bazi ilaglarn kullanum sirasinda pozitif bu-
lunabilir. AKA Kklinik olarak tekrarlayan dii-
stik, trombositopeni, arteryel ve vendz tom-
boz olugumu ile iligkilidir, bu durum antifos-
folipid sendromu olarak adlandirilr (APS).
APS'nin bagka bir hastaliga eslik etmedigi
klinik tabloya ise primer antifosfolipid send-
romu ismi verilir (112,

Bu caligmada karacifer sirozu tamsi
konmug hastalarda AKA varlig1 aragtiril-
mugtir. AKA diizeyleri ile hastalanin Child-
Pugh evreleri, klinik ve biyogimik 6zellikleri
arasinda bir iligki olup olmadig incelenmis-

tir,
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MATERYAL ve METOD

Calismaya klinik ve biyosimik olarak kara-
ciger sirozundan siiphelenilen ve karaciger
biyopsisi veya laparoskopik tetkik ile tanist
kesinlestirilmig olan 25 hasta alindi. Hastala-
rin 13'i kadm, 12'si erkek olup, yaglari 26-
71 arasinda degismekte idi (ortalama 55+11
yil). Sirozun etyolojisi 11 hastada hepatit B
virusu, 6 hastada hepatit C virusu, 1 hastada
alkol idi, 7 hastaya ise kriptojenik siroz tani-
s1 konulmugtu. Hastalarin yalmzca birinde
portal ven trombozu saptanmigti. Child-
Pugh kriterlerine gore 12 hasta Child A, 6
hasta Child B, 7 hasta Child C evresinde idi.
Sonuglar ortalama 31£11 yasinda, 27'si ka-
din, 6's1 erkek, 33 saghkl erigkin ile karsi-
lastirildi. Hastalar kontrol grubuna gore daha
yash idi (p<0.05).

Hastalardan 12 saat aglik sonrasi antekiibital
venden alman kandan ALT, AST, alkalen
fosfataz, bilirubinler DAX-72 (Technicon-
Bayer Diagnostics, Newyork) se¢imli otoa-
nalizér ile, protein elektroforezi 'Rapid elect-
rophoresis' (REP) (Helena Laboratuaries,
Texas) ile, kan sayimi1 H2 otoanalizorii
{Technicon-Bayer Diagnostics, Newyork)
ile, aktive parsiyel tromboplastin zamana,
protrombin zamani ve fibrinojen diizeyi
STAGO ST-Compact tam otomatik koagii-
lometre ile tayin edildi.

AKA kantitatif ELISA yéntemi ile ve AU-
TOZYME tn ACL ticari kiti kullanilarak ta-
yin edildi.

Tanimlayier istatistiksel sonuglar "ortalama
* standart sapma (SS)" olarak ifade edilmis-
tir. Hasta ve kontrol grubu "student eslesme-
mis seri t-testi” ile kargilastirilmigtir. Hasta
ve kontrol grubundaki orantili sikliklarin
kargilagtirnlmasinda X? testi, degiskenlerin
arasindaki iligkilerin gosterilmesinde Pear-
son'tn korelasyon katsayisi kullamlmistir.

BULGULAR

Sirozlu hastalarin AKA IgG diizeyleri kont-
rol grubundan yiiksek bulundu (sirasi ile,

13.24+14.77 GPLU/ml, 5.39+2.81
GPLU/mI, p=0.015). Yine hastalann AKA
Ig M diizeyleri kontrol grubundan yiiksek
bulundu (siras1 ile, 11,34+£8.20 GPLU/ml,
4.4043.20 GPLU/mI, p<0.0001).

Child A evresindeki hastalarda ortalama.

AKA TgG diizeyi 11.24£12.54 GPLU/ml,
Child B evresindeki hastalarda 8.60+4.38
GPLU/ml, Child C evresinde 20.67+21.80
GPLU/ml olarak bulundu, gruplar arasindaki
fark anlamli bulunmadi.. Child A evresinde-
ki hastalarda ortalama AKA IgM diizeyi
09.80+4.17 MPLU/ml, Child B evresindeki
hastalarda 8.60+4.38 MPLU/ml, Child C ev-
resindeki hastalarda 16.34+13.27 MPLU/ml
olarak saptandi, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi.

Kontrol grubunun "ortalama + 2 SS" degeri-
nin iizeri yiiksek olarak degerlendirildiginde,
AKA IgG diizeyleri sirozlu 12 hastada,
kontrol grubundan ise 1 olguda hafif yiiksek
bulunmugtur (p=0.00005). Bu 12 hastanin 5'i
Child A, 2'si Child B, 5'i Child C evresinde
idi, gruplar arasindaki fark anlamli bulunma-
di. AKA [gM diizeyleri ise sirozlu 11 hasta-
da, kontrol grubundan ise 2 olguda yiiksekti
{(p=0.0006). Bu hastalarin 5'i Child A, 2'si
Child B, 4'ii Child C evresinde idi, gruplar
arasindaki fark anlaml bulunmadi.

"Ortalama * 5 SS"” degerinin iizerindeki
AKA diizeyleri yiiksek olarak degerlendiril-
diginde, kontrol grubundan hi¢ bir olguda
AKA diizeyleri yiiksek degilken, sirozlu 2
hastada (11 Child A, 1'i Child C evresinde)
AKA IgG, 1 hastada da (Child C evresinde)
AKA IgM yiiksek bulundu (p=>0.05).

Hastalarimiz i¢inde sadece birinde tromboz
dykiisii (vena porta trombozu) vardi. hepati-
tis B'ye bagl1 sirozu olan ve Child C evresin-
deki bu hastanin trombosit sayisi
20000/mm? olarak tespit edildi. Bu hastanin
AKA IgG diizeyi +2 SS'nin iizerinde olup
(18 GPLU/mI), AKA IgM diizeyi ise normal
{(8.30 GPLU/ml) sinirlarda idi.
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AKA diizeyleri yiiksek olanlarla normal
olan sirozlu hastalarin trombosit saydar1 ara-
sinda anlamlt fark bulunmadi. Trombosit sa-
yilarl ile AKA diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon da yoktu.

AKA IgM ve AKA IgG diizeyleri arasinda
anlaml bir korelasyon tespit edilemedi.
AKA IgM diizeyleri ile hastalarin yaglar
arasmda orta derecede negatif anlamli kore-
lasyon (r=-0.62, p=0.001), AKA IgM ile
aPTT diizeyleri arasinda orta derecede pozi-
tif anlamh korelasyon (r=0.50, p=0.02},
AKA IgM diizeyi ile fibrinojen diizeyi ara-
sinda orta derecede pozitif anlamli korelas-
yon (r=0.50, p=0.04), serum gammaglobulin
diizeyi ile AKA IgG ve AKA [gM diizeyleri
arasinda zayif pozitif anlamh korelasyon (s1-
rast ile p=0.04, r=0.44 ve p=0.036, r=0.45)
saptandi. AKA IgG ve AKA IgM diizeyleri
ile albiimin, bilirubin diizeyleri, protrombin
zamani, hemoglobin miktar1 ve 16kosit sayis1
arasinda korelasyon bulunmad.

TARTISMA

Bu ¢alismada sirozlu hatalarda hem AKA
IgG hem de AKA IgM diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. AKA dii-
zeyinin +2 S5'nin {izerinde olmasmu yiiksek
olarak kabul ettigimizde AKA IgG diizeyi
bir kontrol olgusuna kargin 12 sirozluda
(p=0.00005), AKA [gM diizeyi 2 kontrol ol-
gusuna karsilik 11 sirozluda yiiksek
(p=0.0006) bulunmugtu. Buna kargihk AKA
diizeyinin +5 SS8'nin lizerinde olmasim yiik-
sek kabul ettigimizde hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmadi. Sirozlu
hastalar Child-Pugh kriterlerine gére evre-
lendirildiginde, AKA diizeyleri ile hastaligin
evresi arasmda da bir iligki gosterilemedi.

Kronik hepatit ve karaciger sirozu gibi kro-
nik karaciger hastaliklarinda AKA pozitif
hastalarin sikligimin arttigir bildirilmisti
(15.16.20) Baz1 yazarlar sirozlularda AKA po-
zitifliginin Child-Pugh kriterlerine gére ileri

evrelerde hastalarda yogunlagtigmi gozle-
miglerdir (L4, Calismamizda AKA TgG dii-
zeyl +5 SS'nin lizerinde olan bir hasta Child
A, 1 hasta da Child C evresinde, AKA Ig M
diizeyi diizevi +5 SS8'nin iizerinde olan bir
hasta da Chid C evresindeydi. Sonuglarnmz.
anlaml istatistiksel bir fark gostermemekte-
dir; olgu sayimiz da bu konuda daha kesin
bir fikire ulagmak igin yeterli degildir. AKA
pozitifliginin sirozun evresi ile arttig1 konu-
sunda yeterli veri de meveut degildir.

Sirozlu hastalarda trombositopeninin en
dénemli nedeni portal hipertansiyon sonucun-
da gelisen hipersplenizmdir. Trombopoietin
eksikliginin de bu hastalarda diigiik trombo-
sit sayisindan sorumlu oldugu gosterilmistir
®), AKA'nm idiopatik trombositopenik pur-
purali hastalarda yiiksek bulundugu (19> ve
antikardiolipin sendromlu hastalarda trom-
bositopeni bulundugu (12} uzun siiredir bilin-
mektedir. Bugiin igin, antifosfolipid send-
romlu hastalardaki trombositopeniden,
AKA'dan daha c¢ok trombosit spesifik anti-
korlarin sorumlu oldugu, antifosfolipid anti-
korlar: ile trombosit membram arasindaki
iliskinin ise APS'li hastalardaki trombotik
komplikasyonlarin patogenezinde rol oyna-
dag diigiincesi agnhik kazanmistir ©), Calig-
mamizda AKA ile trombosit sayist arasida
anlaml: bir iligki bulamadik. Buna kargilik,
Prieto ve ark. HCV infeksiyonunda AKA
prevalansinm arttigim, bu hastalarda portal
hipertansiyon bulunsun ya da bulunmasin,
trombositopeninin gelisiminde AKA'nm da
etkili olabilecegini, AKA yiiksekliginin
trombotik komplikasyonlara neden olabile-
cegini iddia etmiglerdir (!9,

AKA'nin sorumlu oldugu en énemli kompli-
kasyon tromboembolik olaylardir 1119, §j-
rozlu hastalarda hemostaz bozukluklari daha
¢ok kanamaya egilimin artmasi geklinde
olup tromboembolizm daha seyrektir. Buna
karsihik, Quintarelli ve ark. sirozlu hastalari-
nin %22'sinde trombotik komplikasyonlarin
gelistigini ve bu trombozlarin AKA varlig:
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ile yakin iligkili oldugunu bildirdiler {18). Ol-
gularimiz arasinda portal ven trombozu bu-
lunan bir hastada AKA JgG diizeyi hafif
yiiksek bulunmugtur. Violli ve ark. ise AKA
diizeyleri yiiksek olan hastalarin higbirinde
tromboz ykiisii saptamamugtir 29, Mangia
ve ark. da sirozlu hastalarda AKA ile trom-
boz siklif1 arasinda bir iligki bulmamiglardir
(1), AKA'mn tromboza egilimi arttirma yo-
niindeki etkilerinin pihtilagma faktérlerinin
yapiminin azalmas: nedeniyle belirgin olma-
dipa ileri siiriilmiigtiir. Gergekten hepatosit
yetersizligi nedeniyle pihtilagma faktorleri-
nin yapimmm azalmasi ve plazminojen akti-
vatorlerinin hepatik klirenslerinde azalma si-
rozlularda en sik rastlanan hematolojik
komplikasyon olan kanamalardan sorumlu
faktorlerdir . Genel olarak sirozlu hasta-
larda tromboza kanamaya gore daha seyrek
rastlanmaktadir. Tromboz gelisen sirozlu
hastalarda antirombin III, protein C ve S ek-
sikligi, Faktér V mutasyonu, protrombin
mutasyonu, hastanin yag1 ve hepatoselliiler
karsinom varlig1 gibi faktorlerden sonra (2.14)
ancak AKA'nm yeri bulunabilir.

Karaciger hiicre hasari 2 esas mekanizma ile
olugur: nekroz ve apoptoz. Apoptozun erken
donemlerinde membran fosfolipidierinin re-
distribiisyonu dikkati ¢eker. Apoptotik hiic-
relerin membran yiizeylerinde fosfolipidlerin
agir1 ekspresyonu antifosfolipid antikorlar-
nin yapimini uyarabilir . AKA varlig1 he-
patosit hasarinin bir sonucu gibi gériinmek-
tedir, Kronik hepatit C'li hastalarda siroz ge-
lisiminin AKA pozitif hastalarda daha sik
oldufu gézlenmigtir (15),

Hasta grubumuzda AKA pozititligi ile hi-
pergammaglobulinemi arasinda bir zayif da
olsa anlaml bir korelasyon mevcuttu. Ben-
zer sonug bildiren bir gahgmanin (7 yamsira,
AKA varhif1 ile hipergammaglobulinemi
arasmda anlaml bir iliski bulunmadig da
iddia edilmigtir 13}, Sirozlu hastalarda gérii-
len artmigs gamma globulin diizeylerinden
esas olarak diiz kas antikorlan gibi artmig

otoantikorlar sorumlu tutulmaktadir. Bunun-
la birlikte, hasta karacigerin intestinal anti-
jenleri temizleyememesi, baskilayicit T len-
fosit fonksiyonlarindaki azalma sonucu B
lenfositlerinin antikor tiretimlerinin artmasi
da sorumlu tutulmaktadir (8}, Hastalaninuz-
daki AKA vyiiksekligi artmis olan nonspesi-
fik gammaglobulin diizeyleri ile iligkili ola-
bilir,

Hastalariniz kontrol grubuna gére daha yag-
It idi. Yaghlarda birgok otoantikorlarla bera-
ber AKA pozitiflifinin de arttif1 bildirilmig-
tir 417, Yaghlarda AKA pozitifliginin nor-
mal bir bulgu olmadigi, inme ve sercbral
multipl infarktlara bagli demansh olgularda
goriildiigii 13 veya hastalardaki otoimmiin
bir hastalifin varhig ile iligkili oldugu @ bil-
dirilmigtir. Hastalarimizda AKA yiiksekligi-
ni agiklayacak bagka bir hastalik mevcut de-
gildi. AKA IgM diizeyleri ile hastalarin yag-
lar1 arasinda anlamli, orta derecede, ancak
negatif bir korelasyon saptadik. Bu bulgu-
nun teyid edilmesi gerekir, ancak hastalari-
mizdaki AKA titresi yiikseklifinin hastalarin
yagt ile ilgisiz oldugunu diigiinebiliriz.

Sonug olarak, sirozlu hastalarimizda AKA
diizeylerini kontrol grubuna gére yiiksek
bulduk. AKA diizeylerindeki yiikseklik has-
talifin evresi ve komplikasyonlan ile iligki-
siz gibi goriinmektedir. AKA diizeylerindaki
yiikseklik sirozlularda gériilen genel gam-
maglobulin artigmin bir yansimast olabilir.
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