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Background and Design.- It is well-known that patients with sarcoidosis have humoral immunologic
abnormalities. Increases in serum immunglobulins and some autoantibodies as antinuclear antibody
and rheumatoid factor have been reported. In a wide variety of autoimmune and non-autoimmune
disorders, occurance of antiphosholipid antibodies have been detected. Our purpose was to evaluate
the relationship between the occurence of antiphospholipid antibodies (APL-Ab) and sarcoidosis. 1gG
and IgM APL-Ab were estimated by enzyme linked immunoabsorbent assay (ELISA) in 26 untreated
sarcoidosis patients (with a mean age of 45.2+16.8) whose diagnosis were established with
histopathological and clinicoradiologic findings as well as 12 healthy controls (with a mean age of
45+15.7).

Results.- No significant correlation was observed between serum ALP-Ab level and sarcoidosis but
only 4 of the 26 sarcoidosis patients who had skin lesions and eritema nodosum showed either
pozitive 1gG or pozitive IgM APL-Ab.

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

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

Sarkoidoz sebebi bilinmeyen viicudun tiim organlarini tutabilen histopatolojik olarak
nonkazeifiye epidermoid histiositli graniilasyon dokusunun olusmasi ile karakterize bir
hastaliktir.!

Sarkoidoz hastaliginda immiinolojik bozukluklarin oldugu eskiden beri bilinmektedir.> Cesitli
yayinlarda serum immunglobulinleri, antiniikleer antikorlar, romatoid faktor ve antilenfosit
antikor seviyelerinde artig bildirilmistir.>® Bu antikorlann sarkoidoz hastaligindaki klinik
Oonemi ise hala tartisma konusudur.

Birgok yayinda, otoimmun, infeksiyon ve tromboembolik hastaliklarda, hiicre membran
yapisinda bulunan fosfolipidlere kars1 antikor olustugu bildirilmistir.®’

Bu nedenle, ¢alismamizda sarkoidoz hastaliginda, antifosfolipid antikor (AFL-A) seviyeleri
ve hastaligin klinik 6zellikleriyle arasindaki iligkiyi saptamak amaglanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Randomize olarak secilmis, 20 kadin, 6 erkek toplam 26 sarkoidoz hastasinda ve 4 erkek, 8 kadin, toplam 12
saglikli kontrolde IgM ve IgG cinsinden serum antifosfolipid antikor (AFL-A) diizeylerine bakildi. Sarkoidoz
tanisi, her hastada organ biyopsilerinde nonkazeifiye epiteloid histiositli graniilasyon dokusunun saptanmasi ile
konuldu. Hastalarin hepsinde tani transbronsial biyopsi ile konuldu. Yalniz 4 hastada hem transbrongial biyopsi
hem de cilt biyopsisi pozitifti. Kortikosteroid alan hastalar, antikor yapiminin engellenmesi olasilig1 diisiiniilerek
calismadan ¢ikartildi. Hastalarin yas ortalamalar1 45.2+16.8, saglikli kontrollerin yas ortalamalart 45+15.7 idi.
Radyolojik simiflandirmaya gore 26 sarkoidoz hastasinin 3'0 evre I (Bilateral hiler adenopati), 4' evre II
(Bilateral hiler adenopatit+parenkim infiltrasyonu),19'i evre III (yalniz parenkim infiltrasyonu) olarak dagilim



gosterdi. Hastalarin baslangictan itibaren ortalama takip siireleri 24 aydi. Bu donem sonunda evre I ve evre
II'deki 7 hastanin S'inde lezyonlarin tiimiiyle kayboldugu gozlendi. Diger hastalarda akciger grafilerindeki
lezyonlar persiste etti.

Fosfolipidlere kars1 olusan IgG ve IgM antikorlar1 enzime bagli bir immun absorban deney metodu ile 6l¢iildii.
Bu bir solid faz ELISA yontemi olup, "sandwich" prensibine dayanarak yapilmistir. Kullanilan mikrotitre
plaklarinin kuyucuklar1 saflastirilms sigir fosfolipidi ile kaplannustir: Ik asamada, diliie edilmis serum drnek leri
ve kontroller fosfolipid / antifosfolipid kompleksi olusturmak iizere fosfolipid antijeni kapli mikrokuyucuklarin
icine inkiibe edilmistir. Baglanmamus bilesikler ise yikanarak atilmistir.

Sonra peroksidaz isaretli IgG ve IgM antikorlar1 substrat olarak kaynaklara ilave edilmistir. Substratin
ilavesinden sonra (azino-benzthiazoline sulfonate), son inkiibasyon asamasi olarak NaOH ile reaksiyon
durdurulmustur. Mikrotitre okuyucu ile optik absorbans 492 nm'de okunmustur. Kontrol olarak 12 saglikli
eriskinden elde edilen serum Ornekleri kullanilmigtir. 12 saglikli eriskinden alinan her bir serumun optik
absorbansi 6l¢iildii. 12 serumun herbirinin cut-off indeksi, her bireyin serumunun, optik absorbansinin, kontrol
serumunun optik absorbansina boliinmesiyle elde edilmistir. Bu degerlerden ortalama +£3 SD degerleri normal
degerlerin Ust limiti olarak belirlendi. Bu metodu kullanarak normal degerlerin tist siniri1 asan cut-off indeksleri
pozitif olarak kabul edildi. Orneklerin sonuglari, standart egriden GPL {initesi olarak elde edilmistir. IgG AFL-A
icin serum titresi 9 GPLU/ml, 1gM AFL-A i¢in ise 5 MPLU/ml normalin iist sinir degeri olarak normal kabul
edilmigtir. Bu nedenle ¢alismanin biyoistatistik analizinde ki-kare testi kullanilmast uygun gériilmiistiir.

BULGULAR

26 sarkoidoz hastasinin 4'iinde IgG AFL-A veya IgM AFL-A ya da her ikisi birden pozitifti
(% 15.3). 12 saglikli kontrol olgusunun hi¢birinde AFL-A pozitifligi tespit edilmedi. Bir
erkek sarkoidozlu hastada hem IgG AFL-A, hem IgM AFL-A pozitifligi, diger bir erkek
hastada yalniz IgG AFL-A pozitifligi, iki kadin hastanin birinde IgG AFL-A, birinde ise IgM
AFL-A pozitifligi saptand1 (Tablo I). Antifosfolipid antikor seviyeleri yiiksek bulunan 4
hastanin, 3'linde eritema nodosum,1'inde sarkoidoza ait cilt tutulumu saptandi. Deney grubu
ile kontrol grubu arasinda IgG ile IgM AFL-A diizeyleri arasinda anlamli bir fark gozlenmedi
(1gG AFL-A i¢in p>0.2, IgM AFL-A igin p>0.3).



Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubundaki Antifosfolipid Antikor Deferleri

Hasta Konirol
Sayi  AFL-AlgM  AFL-A IgG AFL-A 1gM AFL-A 1gG
(=5 MPLUm1) (<% GPLOmI) (<3 MPLU/mI) (<& GPLU/ml)
1 25 8.6 0.0 1.8
2 rival 0.4 0.2 1.1
3 35 5 0.3 1.5
4 15 1.9 2 2.4
5 48 19.2¢ 0.8 1.5
& 45 23 0.0 2.8
T 35 1.5 0.3 1.5
& 09 0.4 | 3.4
9 2.4 149 2 2.5
10 0.2 1.1 1.2 2
1" 2 24 1.5 3
12 5.3 1.2+ 0.0 1.3
13 1.2 0.5
14 3 2.9
15 i] 2.2
16 3.7 45
17 4.8 5.5
1% 3.5 3
1o 25 2
20 34 12.5*
2 0% x2
22 3 2.9
23 1B 2.2
24 1.5 3
25 4 52
26 3 L5

* Mormalin Gatindek: 1pG vefveya [gM AFL-A deferlen

TARTISMA

Bir¢ok hastalikta, hiicre membranlarinin yapisinda bulunan fosfolipidlere karsi antikorlarin
olustugu bildirilmektedir.® Bu antikorlar, IgG ve IgM cinsinden fosfolipid gliserol,
fosfatidilinositol, fosfotidik asid ve kardiolipine karsi olusan antikorlardan meydana gelir.’
Serumda antifosfolipid antikorlarinin yiiksek bulundugu hastaliklar, sistemik lupus
eritematosus geng yasta gegirilen akut serebrovaskiiler hastaliklar,’**> HIV ile iligkili
infeksiyonlar,” derin ven trombozlari, iskemik kalp hastaliklar1 ve cilt ve gbz lezyonu olan
sarkoidoz vakalar1 olarak bildirilmektedir."**" Biitiin bu hastaliklarin yaninda, serumda
antifosfolipid antikorlar1 yiiksek bulunan, ancak bunu agiklayabilecek, herhangi bir eslik eden
hastaligin bulunmadig1 olgularda bildirilmistir. Primer antifosfolipid antikor sendromu olarak
tanimlanan bu olgularda siklikla arteriyel ve vendz trombozlar, tekrarlayan diisiikler,
trombositopeni ve norolojik fonksiyon bozukluklarr bildirilmektedir. ®” Bu hastaliklarin
higbirisinde antifosfolipid yilikselmesini agiklayacak ortak bir etyopatogenez yoktur. Bugiine
kadar sarkoidoz ve antifosfolipid antikorlar1 arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar oldukga
kisith sayidadir.

1994 yilinda Y. Ina ve ark.'lari tarafindan, akciger grafisinde 2 ile 5 yildir siiren ve
ekstratorasik tutulumu olan sarkoidoz olgulannda antifosfolipid antikor diizeylerinin yiiksek
oldugu bildirilmistir.”® Diger bir ¢aligmada ise degisik hastalik gruplarindan 106 kiside AFLA



diizeyleri ¢alisilmistir. (SLE, JRA, fibromyalji sarkoidoz, dermatomyozit ve skleroderma). Bu
hastalarin 7'si sarkoidoz olgusu olup, 2'sinde AFL-A diizeyi yiiksek bulunmustur.™

Bilindigi gibi, sarkoidoz hastaliginda primer antifosfolipid antikor sendromundaki gibi
arteriyel ve vendz trombozlar ve tekrarlayan diisiikler goriilmemektedir. Nitekim
caligmamizda yer alan sarkoidoz olgularindaki antifosfolipid antikor diizeylerinin kontrol
grubuna gore herhangi bir farklilik gostermedigi saptanmistir. Buna karsilik biitiin olgularda
arasinda AFL-A diizeyi yiiksek bulunan olgularin dérdiinden iiglinde eritema nodozum,
birinde ise cilt tutulumu bulunusu dikkati ¢ekmistir. Yapilan bir ¢alismada, benzer sekilde,
deri ve goz lezyonu bulunan sarkoidoz olgularinda IgM antifosfolipid antikor diizeylerinin
yliksek oldugu gosterilmistir."

Sarkoidozdaki cilt lezyonlari ile AFL-A diizeyleri arasindaki iliskinin aydinlatilabilmesi i¢in
daha genis hasta gruplarinin yer aldig1 calismalara gereksinim vardir.

OZET

Sarkoidoz hastaliginda humoral immunolojik bozukluklarin oldugu bilinmektedir. Nitekim,
serum immiinglobulinlerinde ve antiniikleer antikor, romatoid faktor gibi otoantikorlarda artis
birgok yayinda bildirilmistir.

Birgok otoimmun ve otoimmiin olmayan hastalikta antifosfolipid diizeyinde artig tespit
edilmistir. Bu nedenle, calismamizda sarkoidoz hastaligi ile antifosfolipid antikorlari
arasindaki iligkiyi incelemek amaglandi. Sarkoidoz tanisi histopatolojik ve kliniko-radyolojik
bulgularla konmus 26 sarkoidoz hastasi (yas ortalamalan; 45.2+16.8) ile 12 saglikli kontrolde
(yas ortalamalari, 45+15.7) enzim bagli immunabsorban deneyi (Elisa) ile IgG ve IgM
antifosfolipid antikor diizeyleri saptandi.

Antifosfolipid antikor diizeyleri ile sarkoidoz hastaligi arasinda anlamli derecede bir iliski
saptanmadi. Ancak cilt lezyonlar1 ve eritema nodosumu bulunan 26 sarkoidoz hastasinin
4'inde IgG ve/veya IgM antifosfolipid antikor diizeyleri yiiksek bulundu.

Bu preliminer ¢alisma, sarkoidozda cilt tutulumu bulunan olgularla, antifosfolipid antikor
pozitifligi arasindaki iliskinin aydinlatilmasi i¢in genis ¢apta ¢aligmalara gereksinim oldugunu

diistindiirtmektedir.
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