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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. IgG 
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 IgG 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. 
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Sarkoidoz sebebi bilinmeyen vücudun tüm organlarını tutabilen histopatolojik olarak 

nonkazeifiye epidermoid histiositli granülasyon dokusunun oluşması ile karakterize bir 

hastalıktır.1 

Sarkoidoz hastalığında immünolojik bozuklukların olduğu eskiden beri bilinmektedir.2 Çeşitli 

yayınlarda serum immunglobulinleri, antinükleer antikorlar, romatoid faktör ve antilenfosit 

antikor seviyelerinde artış bildirilmiştir.3-5 Bu antikorlann sarkoidoz hastalığındaki klinik 

önemi ise hâlâ tartışma konusudur. 

Birçok yayında, otoimmun, infeksiyon ve tromboembolik hastalıklarda, hücre membran 

yapısında bulunan fosfolipidlere karşı antikor oluştuğu bildirilmiştir.6,7 

Bu nedenle, çalışmamızda sarkoidoz hastalığında, antifosfolipid antikor (AFL-A) seviyeleri 

ve hastalığın klinik özellikleriyle arasındaki ilişkiyi saptamak amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Randomize olarak seçilmiş, 20 kadın, 6 erkek toplam 26 sarkoidoz hastasında ve 4 erkek, 8 kadın, toplam 12 

sağlıklı kontrolde IgM ve IgG cinsinden serum antifosfolipid antikor (AFL-A) düzeylerine bakıldı. Sarkoidoz 

tanısı, her hastada organ biyopsilerinde nonkazeifiye epiteloid histiositli granülasyon dokusunun saptanması ile 

konuldu. Hastaların hepsinde tanı transbronşial biyopsi ile konuldu. Yalnız 4 hastada hem transbronşial biyopsi 

hem de cilt biyopsisi pozitifti. Kortikosteroid alan hastalar, antikor yapımının engellenmesi olasılığı düşünülerek 

çalışmadan çıkartıldı. Hastaların yaş ortalamaları 45.2±16.8, sağlıklı kontrollerin yaş ortalamaları 45±15.7 idi. 

Radyolojik sınıflandırmaya göre 26 sarkoidoz hastasının 3'ü evre I (Bilateral hiler adenopati), 4'ü evre II 

(Bilateral hiler adenopati+parenkim infiltrasyonu),19'ü evre III (yalnız parenkim infiltrasyonu) olarak dağılım 



gösterdi. Hastaların başlangıçtan itibaren ortalama takip süreleri 24 aydı. Bu dönem sonunda evre I ve evre 

II'deki 7 hastanın 5'inde lezyonların tümüyle kaybolduğu gözlendi. Diğer hastalarda akciğer grafilerindeki 

lezyonlar persiste etti. 

Fosfolipidlere karşı oluşan IgG ve IgM antikorları enzime bağlı bir immun absorban deney metodu ile ölçüldü. 

Bu bir solid faz ELISA yöntemi olup, "sandwich" prensibine dayanarak yapılmıştır. Kullanılan mikrotitre 

plaklarının kuyucukları saflaştırılmış sığır fosfolipidi ile kaplanmıştır: İlk aşamada, dilüe edilmiş serum örnekleri 

ve kontroller fosfolipid / antifosfolipid kompleksi oluşturmak üzere fosfolipid antijeni kaplı mikrokuyucukların 

içine inkübe edilmiştir. Bağlanmamış bileşikler ise yıkanarak atılmıştır. 

Sonra peroksidaz işaretli IgG ve IgM antikorları substrat olarak kaynaklara ilave edilmiştir. Substratın 

ilavesinden sonra (azino-benzthiazoline sulfonate), son inkübasyon aşaması olarak NaOH ile reaksiyon 

durdurulmuştur. Mikrotitre okuyucu ile optik absorbans 492 nm'de okunmuştur. Kontrol olarak 12 sağlıklı 

erişkinden elde edilen serum örnekleri kullanılmıştır. 12 sağlıklı erişkinden alınan her bir serumun optik 

absorbansı ölçüldü. 12 serumun herbirinin cut-off indeksi, her bireyin serumunun, optik absorbansının, kontrol 

serumunun optik absorbansına bölünmesiyle elde edilmiştir. Bu değerlerden ortalama ±3 SD değerleri normal 

değerlerin üst limiti olarak belirlendi. Bu metodu kullanarak normal değerlerin üst sınırını aşan cut-off indeksleri 

pozitif olarak kabul edildi. Örneklerin sonuçları, standart eğriden GPL ünitesi olarak elde edilmiştir. IgG AFL-A 

için serum titresi 9 GPLÜ/ml, 1gM AFL-A için ise 5 MPLÜ/ml normalin üst sınır değeri olarak normal kabul 

edilmiştir. Bu nedenle çalışmanın biyoistatistik analizinde ki-kare testi kullanılması uygun görülmüştür. 

BULGULAR 

26 sarkoidoz hastasının 4'ünde IgG AFL-A veya IgM AFL-A ya da her ikisi birden pozitifti 

(% 15.3). 12 sağlıklı kontrol olgusunun hiçbirinde AFL-A pozitifliği tespit edilmedi. Bir 

erkek sarkoidozlu hastada hem IgG AFL-A, hem IgM AFL-A pozitifliği, diğer bir erkek 

hastada yalnız IgG AFL-A pozitifliği, iki kadın hastanın birinde IgG AFL-A, birinde ise IgM 

AFL-A pozitifliği saptandı (Tablo I). Antifosfolipid antikor seviyeleri yüksek bulunan 4 

hastanın, 3'ünde eritema nodosum,1'inde sarkoidoza ait cilt tutulumu saptandı. Deney grubu 

ile kontrol grubu arasında IgG ile IgM AFL-A düzeyleri arasında anlamlı bir fark gözlenmedi 

(IgG AFL-A için p>0.2, IgM AFL-A için p>0.3). 



 

TARTIŞMA 

Birçok hastalıkta, hücre membranlarının yapısında bulunan fosfolipidlere karşı antikorların 

oluştuğu bildirilmektedir.8 Bu antikorlar, IgG ve IgM cinsinden fosfolipid gliserol, 

fosfatidilinositol, fosfotidik asid ve kardiolipine karşı oluşan antikorlardan meydana gelir.9 

Serumda antifosfolipid antikorlarının yüksek bulunduğu hastalıklar, sistemik lupus 

eritematosus genç yaşta geçirilen akut serebrovasküler hastalıklar,10-12 HIV ile ilişkili 

infeksiyonlar,13 derin ven trombozları, iskemik kalp hastalıkları ve cilt ve göz lezyonu olan 

sarkoidoz vakaları olarak bildirilmektedir.14,17 Bütün bu hastalıkların yanında, serumda 

antifosfolipid antikorları yüksek bulunan, ancak bunu açıklayabilecek, herhangi bir eşlik eden 

hastalığın bulunmadığı olgularda bildirilmiştir. Primer antifosfolipid antikor sendromu olarak 

tanımlanan bu olgularda sıklıkla arteriyel ve venöz trombozlar, tekrarlayan düşükler, 

trombositopeni ve nörolojik fonksiyon bozuklukları bildirilmektedir.
 6,7 Bu hastalıkların 

hiçbirisinde antifosfolipid yükselmesini açıklayacak ortak bir etyopatogenez yoktur. Bugüne 

kadar sarkoidoz ve antifosfolipid antikorları arasındaki ilişkiyi inceleyen araştırmalar oldukça 

kısıtlı sayıdadır. 

1994 yılında Y. İna ve ark.'ları tarafından, akciğer grafisinde 2 ile 5 yıldır süren ve 

ekstratorasik tutulumu olan sarkoidoz olgulannda antifosfolipid antikor düzeylerinin yüksek 

olduğu bildirilmiştir.18 Diğer bir çalışmada ise değişik hastalık gruplarından 106 kişide AFLA 



düzeyleri çalışılmıştır. (SLE, JRA, fibromyalji sarkoidoz, dermatomyozit ve skleroderma). Bu 

hastaların 7'si sarkoidoz olgusu olup, 2'sinde AFL-A düzeyi yüksek bulunmuştur.19 

Bilindiği gibi, sarkoidoz hastalığında primer antifosfolipid antikor sendromundaki gibi 

arteriyel ve venöz trombozlar ve tekrarlayan düşükler görülmemektedir. Nitekim 

çalışmamızda yer alan sarkoidoz olgularındaki antifosfolipid antikor düzeylerinin kontrol 

grubuna göre herhangi bir farklılık göstermediği saptanmıştır. Buna karşılık bütün olgularda 

arasında AFL-A düzeyi yüksek bulunan olguların dördünden üçünde eritema nodozum, 

birinde ise cilt tutulumu bulunuşu dikkati çekmiştir. Yapılan bir çalışmada, benzer şekilde, 

deri ve göz lezyonu bulunan sarkoidoz olgularında IgM antifosfolipid antikor düzeylerinin 

yüksek olduğu gösterilmiştir.17 

Sarkoidozdaki cilt lezyonları ile AFL-A düzeyleri arasındaki ilişkinin aydınlatılabilmesi için 

daha geniş hasta gruplarının yer aldığı çalışmalara gereksinim vardır. 

ÖZET 

Sarkoidoz hastalığında humoral immunolojik bozuklukların olduğu bilinmektedir. Nitekim, 

serum immünglobulinlerinde ve antinükleer antikor, romatoid faktör gibi otoantikorlarda artış 

birçok yayında bildirilmiştir. 

Birçok otoimmun ve otoimmün olmayan hastalıkta antifosfolipid düzeyinde artış tespit 

edilmiştir. Bu nedenle, çalışmamızda sarkoidoz hastalığı ile antifosfolipid antikorları 

arasındaki ilişkiyi incelemek amaçlandı. Sarkoidoz tanısı histopatolojik ve kliniko-radyolojik 

bulgularla konmuş 26 sarkoidoz hastası (yaş ortalamalan; 45.2±16.8) ile 12 sağlıklı kontrolde 

(yaş ortalamaları, 45±15.7) enzim bağlı immunabsorban deneyi (Elisa) ile IgG ve IgM 

antifosfolipid antikor düzeyleri saptandı. 

Antifosfolipid antikor düzeyleri ile sarkoidoz hastalığı arasında anlamlı derecede bir ilişki 

saptanmadı. Ancak cilt lezyonları ve eritema nodosumu bulunan 26 sarkoidoz hastasının 

4'ünde IgG ve/veya IgM antifosfolipid antikor düzeyleri yüksek bulundu. 

Bu preliminer çalışma, sarkoidozda cilt tutulumu bulunan olgularla, antifosfolipid antikor 

pozitifliği arasındaki ilişkinin aydınlatılması için geniş çapta çalışmalara gereksinim olduğunu 

düşündürtmektedir. 
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