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Ozet

Amag: Vaskiilitlerde damar duvarindaki endotel hiicre aktivasyonu ve inflamasyon ile birlikte antikardiolipin
antikorlarin (ACA) trombus gelisimini kolaylastirabilecegi bildirilmistir. Bu durum, vaskiilit patogenezi, seyri
ve dogru tedavi segeneklerinin belirlenmesinde énem tasimaktadir. Calismamizda kutanéz vaskilitli hastalar-
da klinik ve laboratuvar agidan tromboza egilimin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya klinik ve histopatolojik bulgularla kutan6z I6kositoklastik vaskdilit tanisi alan 18
hasta ile 18 saglikli kontrol alindi. Hasta grubu vaskdilit etyolojisi agisindan arastirildigi gibi serumda protein C,
protein S, antitrombin Il diizeyleri, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani, kanama ve pihtilasma za-
manlan degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu serum ACA IgM ve IgG pozitifligi agisindan karsilastirildl.
Bulgular: Hasta grubunda klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan sistemik tutulum varligina rastlanmazken
trombotik risk faktorleri de normal olarak degerlendirildi. ACA IgG, iki olguda orta derecede yiiksek olup kon-
trol grubunda negatif bulunurken ACA IgM olgularin timiinde negatif idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
serum ACA IgG pozitifligi agisindan fark saptanmadi (p=0.486, Fischer'in exact testi).

Sonug: Sistemik tutuluma ait bulgu yoksa kutanéz vaskdilitin tromboza egilim ve ACA pozitifligi agisindan
risk tasimadigi sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: Kutan6z nekrotizan vaskdilit, antikardiolipin antikorlar

Basak PY, Adiloglu A, Ozcanli C, Can R, Akkaya VB. Kutanéz vaskdilitte antikardiolipin antikorlar ve tromboz
egiliminin arastinimas.. TURKDERM 2004; 38: 185-190.

Summary

Aim: Endothelial cell activation and inflammation in the vessel wall along with anticardiolipin anticores
(ACA) were reported to facilitate thrombus formation in vasculitis. This is important in means of the patho-
genesis, progression and effective treatment alternatives of the disease. In the present study, it is aimed to
reveal the tendency of thrombosis in cutaneous vasculitis with clinical and laboratory investigation.
Materials and methods: Eighteen patients diagnosed as cutaneous leukocytoclastic vasculitis with clinical
and laboratory findings and 18 healthy controls were enrolled in the study. The etiology of vasculitis was in-
vestigated in the patient group as well as serum protein C, protein S, antithrombin IIl levels, prothrombin and
partial thromboplastin time, bleeding and coagulation times. Patient and control groups were compared in
means of serum ACA IgM and IgG positivity.

Results: Systemic involvement was not observed with clinical and laboratory investigations as well as
thrombotic risk factors in the patient group. ACA IgM positivity was not detected in any of the groups while
ACA IgG levels were moderately elevated in two patients whereas all of the controls were ACA IgG nega-
tive. There was no difference between patient and control groups in means of serum ACA IgG positivity
(p=0.486, Fischer's exact test).

Conclusion: It was concluded that cutaneous vasculitis carries no risk of thrombosis and ACA positivity in
the absence of systemic involvement.
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Kutanéz vaskiilit (KV), nekrotizan veniilit veya l6ko-
sitoklastik vaskiilit (LCV) olarak da adlandirilan,
palpabl purpura, nekroz, llser, nodul, Urtiker ve li-
vedo retikilaris gibi gesitli deri lezyonlarinin izlene-
bildigi kiigik damar vaskdlitidir'*. Kronik hastalik-
larla birlikte olabilecegi gibi enfeksiyon/ilaglarla ilis-
kili veya idiopatik olarak da ortaya ¢ikabilir. Degis-
ken prognoz gdsteren bu hasta grubunda sistemik
tutulum agisindan takip énemlidir>®.

KV patogenezinde antikor aracili mekanizmalar,
anti-endotel ve antinétrofil sitoplazmik antikorlar
(ANCA) gibi otoantikorlarin varligindan bahsedil-
mektedir'*®. Antifosfolipid antikorlar, lupus antiko-
agiilan ve/veya antikardiolipin antikorlar (ACA) ola-
rak tanimlanan, modifiye fosfolipidlerin fosfodiester
grubuna karsi gelismis immunglobulinlerdir ve sis-
temik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmun
hastaliklarda ya da idiopatik olarak, rektirren trom-
boz, trombositopeni ve fetal kayipla birlikte antifos-
folipid sendromuna (AFS) eslik ederler®®. KV'de
ACA varligi ile ilgili az sayidaki olgu sunumu ve
arastirmada farkli sonuglar bildirilmistir*®"". Calis-
mamizda KV tanisi alan hastalarda damar duvarin-
daki inflamasyonun, tromboza egilim yaratabilecegi
gorustinden yola c¢ikilarak, trombotik risk faktorleri
ve ACA'larin patogenezdeki rollintin arastiriimasi
amaglanmistir.

Gerecg ve Yontem

Calismaya klinik ve destekleyen histopatolojik bul-
gularla KV tanisi alan 18 hasta ile yas ve cinsleri
uyumlu 18 saglikli kontrol alindi. Hastalarin yas,
cins, hastalik siiresi, kullandig ilaglar ve 6zgegmis-
leri 6zellikle sistemik hastaliklar, tekrarlayan disik,
tromboz, kanama ve gegici iskemik atak agisindan
sorgulanarak kaydedildi. Fizik, nérolojik ve derma-
tolojik muayene bulgulan degerlendirilen hastalar-
dan hemogram, periferik yayma, eritrosit sedimen-
tasyon hizi, aglik kan sekeri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, kreatinin fosfokinaz, CRP, RF,
VDRL, anti-HIV, tiroid fonksiyon testleri, hepatit se-
rolojisi, kriyoglobulinler, immunglobulin ve komple-
man dizeyleri, serum protein elektroforezi, tam id-
rar tetkiki, 24 saatlik idrarda kreatinin ve mikropro-
tein, gayitada parazit ve gizli kan, bogaz kdltird,
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akciger ve Water's grafileri istenerek vaskiilit etyo-
lojisi agisindan arastinldi®.

Hasta grubunda ayrica protein C, protein S, antit-
rombin lll (Alll) diizeyleri, protrombin zamani (PT),
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), kanama ve
pihtilasma zamani incelendi. Her iki grupta antiniik-
leer antikorlar (ANA), ANCA ve ACA IgM ve IgG
(Euroimmun GmBH, Luebeck-Am Sonneberg, Ger-
many) diizeyleri karsilastirildi. ACA IgM ve ACA IgG
icin sirasiyla 6 MPL-U/ml ve 15 GPL-U/ml lizerinde-
ki degerler pozitif olarak degerlendirildi®®.

ANA ve ANCA indirekt floresan antikor testi ile,
ACA IgM ve IgG ise ELISA ile degerlendirildi. ANA
icin 1/160 titre ve Uzeri pozitif kabul edildi. ANA po-
zitif olgularda spesifik otoantikor taramasi (anti-dsD-
NA, anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-Scl-70, anti-
Jo-1, anti-RNP/Sm) yapildi (Euroimmun GmBH, Lu-
ebeck-Am Sonneberg, Germany). ANCA pozitifligi
ise p-ANCA ve/veya c-ANCA olarak bildirildi.

Verilerin istatistiksel analizi igcin SPSS 10.0 prog-
rami kullanildi. Kategorize edilebilen sonuglar ki ka-
re testi ile analiz edildi. Kiigiik gruplarda Fischer'in
exact testi, sayisal degerlerin karsilastiriimasi igin
Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular

KV grubundaki hastalarin yaslar 16-80 arasinda
(ort.51.72+17.99) olup 11'i kadin, 7’si erkek idi.
Kontrol grubunu ise 16-65 yas arasinda
(ort.46.83+£13.32) 10 kadin, 8 erkek saglkl kan
vericisi olusturdu. Hastalik siiresi 1-520 hafta (ort.
72.2+155 hafta) arasinda degismekte idi. Olgula-
rn 14’tinde (%77.8) KV 6 aydan kisa siiredir de-
vam ederken, 4 hasta (%22.2) 6 aydan uzun si-
ren kronik, aktif KV olarak degerlendirildi®. En belir-
gin deri lezyonu palpabl purpura olup lezyonlar 7
hastada jeneralize, 11 hastada ise lokalize halde
idi. Lokalize lezyonlar, olgularin hepsinde alt ekst-
remite yerlesimli idi. Hasta grubunun klinik 6zellik-
leri Tablo I'de izlenmektedir.

Olgularin higbirinde tekrarlayan distik, tromboz,
kanama ve gegici iskemik atak dykisu olmayip né-



rolojik muayene bulgulan dogal idi. Yapilan kap-
samli laboratuvar arastirmalarinda ekstrakutan6z
tutulum bulgusuna rastlanmadi. Antikoagilan kul-
lanan 2 hastada (HN: 5, 13) PT yiiksek, diger has-
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talarda PT ve aPTT degerleri normal sinirlarda idi.
Protein C diizeyi tiim olgularda normal bulunurken,
2 hastada (HN: 6, 14) protein S diizeyi dustik, 2
hastada (HN: 3, 16) Alll diizeyi diisiik olarak belir-

Tablo 1. Vaskiilitli hasta grubunda klinik &zellikler ve ACA IgG poxzitifligi.

Hasta Hastalik ACAIgC
no Siiresi . . Dermatolojik (GPL-
(HN) | Yag | Cins | (hafta) Ozgegmis llag 6ykiisti bulgu U/ml)
1 62 K 4 HT, Hipotiroidi, Anti-HT Purpura
Endometrium Ca (jeneralize) -
2 79 E 24 HT, DM, BA, NSAIi, BA, Purpura
Prostat Ca Anti-HT, (jeneralize), bil, 49.9
Bikalutamid tlser, nekroz
3 79 K 1 HT, DM, USYE AntiHT, Purpura
Tiyamfenikol (lokalize) -
4 51 E 520 USYE - Purpura
(jeneralize) -
5 55 E 1 DVT Antikoagulan Livedo retikularis
(lokalize) -
6 59 E 520 - Purpura
(jeneralize) -
7 44 K 1 - Purpura
(jeneralize) -
8 36 K 4 iYE, Depresyon Antidepresan, NSAIi Purpura
(lokalize) 15.6
9 16 K 520 - Purpura
(jeneralize), urtiker -
10 60 K 1 DM - Purpura
(lokalize) -
11 20 E 1 - Dapson Purpura
(lokalize) -
12 18 K 1 - Purpura
(lokalize) -
13 38 K 8 MVR Antikoagulan, Digoksin Purpura
(lokalize) -
14 56 K 1 HT Anti-HT, NSAIi Purpura
(lokalize) -
15 50 E 8 - Penisilin Purpura
(lokalize) -
16 34 E 1 - Sulbaktam-Ampisilin Purpura
(lokalize) -
17 58 K 364 - Purpura
(lokalize) -
18 80 K 1 HT, KOAH NSAIi, BA, Anti-HT Purpura

(jeneralize), urtiker

teroid antiinflamatuvar ilag

K:Kadin, E:erkek, HT:Hipertansiyon, Ca: Kanser, DM:Diyabetes mellitus, BA:Bronsial astim, USYE:Ust solunum yolu enfeksiyonu, DVT:Derin ven
trombozu, IYE:Idrar yolu enfeksiyonu, MVR:Mitral valv replasmani, KOAH:Kronik obstruktif akciger hastaligi, Anti-HT:Antihipertansif, NSAIl:Nons-
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lendi. Olgularin tiimiinde trombosit sayilari, kana-
ma ve pihtilasma zamani normal sinirlarda idi.

Ug hastada ANA pozitifligi (HN: 5, 10, 17), 6 ve
11 no'lu hastalarda ise sirasiyla c-ANCA ve p-AN-
CA pozitifligi saptandi. Kontrol grubundaki higbir
olguda ANA veya ANCA pozitifligi yoktu. Hasta ve
kontrol grubu arasinda ANA ve ANCA pozitifligi
acisindan fark saptanmadi (sirasiyla p=0.22 ve
p=0.48, Fischer'in exact testi). ANA pozitif olgu-
larda spesifik otoantikor taramasi negatif bulundu.
Hasta grubundaki 2 olguda (HN: 2, 8) ACA IgG
dlzeyleri sirasiyla 49.9 ve 15.6 GPL-U/ml buluna-
rak orta derecede yiiksek olarak degerlendirildi6
(Tablo I). Kontrol grubunda ise higbir olguda ACA
IgG pozitifligi bulunmadi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda ACA IgG pozitifligi agisindan fark saptan-
madi (p=0.486, Fischer'in exact testi). ACA IgM
ise tim galisma grubunda negatif olarak degerlen-
dirildi (Tablo II). ACA IgG pozitif hastalarda ANA
ve ANCA negatif idi.

Tartisma

KV'de endotel hiicre aktivasyonu, damar duvarin-
da fibrin depolanmasi ve intravaskiler tromboz
gelisebilecegi bildirilmistir'. Bununla birlikte KV'li
hastalarda fibrinoliziste anormallik oldugu ve bu
olayin fibrin depolanmasiyla sonuglandigi 6ne su-
rilmustir'.

Antifosfolipid antikorlarin SLE gibi otoimmun has-
taliklarda ya da idiopatik olarak rekiirren tromboz,
trombositopeni ve fetal kayipla birlikte tekrarlayan
arteriyel/ven6z tromboza eslik ettigi bilinmektedir®
®. SLE'de vaskillitin tetikledigi ACA iligkisinin endo-
tel hiicre hasarina yol agabilecegi, vaskiilit ve ko-

agulopati birlikteliginin ise vaskiilite bagh endotel
hasarl alanda trombus gelisimini kolaylastiracag:
rapor edilmistir”'®. ACA ile vaskulit patogenezi ve
seyri arasindaki iliski dogru tani ve tedavi yaklasimi
acgisindan giincelligini korumaktadir.

Grob ve ark.'nin yliksek titrede ACA saptadiklari
U¢ olguda vaskadilitik deri lezyonlari ve tromboz ta-
nimlanmis'', kortikosteroid tedavisinden fayda go-
ren aktif inflamatuvar vaskdlitli bir hastada da ACA
IgG ytksek titrede pozitif bulunmustur'®. Kutan6z
LE'de ACA varliginda vaskiiler semptomlarin daha
fazla oldugu bildiriimektedir'*. KV'de Ig M, G, A tipi
ACA'larin normal bulundugu ilk arastirmanin® ar-
dindan idiopatik KV'li 10 hastanin 6'sinda ACA
IgA pozitifligi saptanmis ve bu antikorlarin 10-30
ay slireyle sebat ettigi 6ne strtimustur.

Son yillarda KV'de ACA iligkisinin arastirldigi az
sayida kontrolsiiz galisma mevcuttur. Sais ve
ark.’nin 103 olguluk KV serilerinde %15 oraninda
ACA IgG, %8.2 ACA IgM ve %7 ACA IgA pozitif-
ligi saptanmis, sistemik tutulum orani %20 olarak
bildiriimis ve ACA varligi gogunlukla immun aracili
bir hastalik ile iligkilendirilmistir. Calisma sonuglan
arasindaki geliskilerin kullanilan yéntem ve standar-
dizasyon farkliliklarindan kaynaklanabilecegi tze-
rinde durulmaktadir®.

Sunulan ¢alisma grubundaki higbir olguda ANA,
ANCA veya ACA porzitifligi ayni anda mevcut ol-
mayip ANA veya ANCA pozitif olgularda klinik ve
laboratuvar agidan sistemik vaskiiliti diistindiirecek
bulgu saptanmamistir. ANCA-iligkili vaskdlitlerin
%60’'Inda hastaligin deriye sinirli oldugu® ve etyo-
lojisinde ilaglarin roli bilinmektedir’. Bu nedenle
ANCA porzitifliginin klinik bulgularla birlikte deger-
lendiriimesi 6nerilmektedir'®'®. ANA'nin ise normal

Tablo II: Hasta ve kontrol grubu verilerinin kargilagtinimasi.

Hasta grubu (N:18) Kontrol grubu (N:18) p
Yas (ort.) 51.72+£17.99 46.831+13.32 0.601*
Cins (K/E) 11/7 10/8 1.000**
ACA IgM pozitifligi 0 0 "
ACA IgG pozitifligi 2 0 0.486*

*Mann-Whitney U testi
** Fischer'in exact testi
***Gruplarda pozitif deger olmadig igin ki kare analizi yapilamadi.
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populasyonda yasla birlikte artan oranda gorildu-
gu, ANA pozitifliginin klinik ve laboratuvar agidan
otoimmun hastalik gdstergesi olabilecek baska bir
semptom bulunmaksizin tek basina anlamli olmadi-
g1 6ne surtlmektedir’”. Bu nedenle verilerimiz, has-
ta grubundaki KV'li olgularin higbirinde tani kondu-
gu sirada sistemik tutulum olmadigi yéniinde yo-
rumlanmistir. ACA IgG, sistemik vaskulitlerde yuk-
sek titrede beklenirken KV'de negatif veya dustik
titrede pozitif bulunmaktadir®'*. Calismamizda KV'li
hastalarin sadece 2'sinde ACA IgG pozitifligi sap-
tanmis ve saglikli kontrol grubu ile arasinda anlamli
fark bulunamamistir. Daha 6nce yapilan galigsmalar-
da kontrol grubu kullaniimamasi sebebiyle direkt
karsilastirma yapilamamakla birlikte, hasta grubu-
muzdaki az sayida olguda saptanan ACA IgG po-
zitifligi, tani kondugu sirada sistemik tutulumun bu-
lunmayist ile agiklanabilir.

Calismamizda protein S ve Alll diizeylerinde du-
stiklik saptanan 4 farkl hastada trombosit sayilar,
PT, aPTT, kanama ve pihtilagsma zamani ile ACA
dizeyleri normal sinirlarda bulundu. Protein S ve
Alll diizeylerindeki degisikliklerin tek baslarina an-
lamh olmadigi ve akkiz olarak ortaya gikabilecegi
bilinmektedir'®. ACA’larin protein S ve Alll lzerine
olan etkileri g6zénune alindiginda protein S veya
Alll dusukluginun ACA ile iliskili olmadigi sonucu-
na varildi.

LCV, ACA IgG varliginda klinik olarak agresif sey-
reden, tani ve tedavi gligligu yaratan bir problem-
dir"'®. Ozellikle otoimmun ve trombotik olaylarda
ACA IgG, akut enfeksiyona bagh olarak da ACA
IgM pozitifliginden bahsedilmektedir®. ACA IgG
pozitifligi saptanan olgularmizdan birinde (HN: 2)
diyabetes mellitus, solid tiimér ve ilag Sykist olup
vaskadilit, siddetli kutanéz nekroz ve parmak ampu-
tasyonuyla sonuglanmistir*. Bununla birlikte ACA
IgG pozitifligi saptanan olgular dahil hasta grubu-
muzdaki klinik ve laboratuvar bulgular tromboz egi-
liminin bulunmadigini gostermektedir. Bu da vas-
kalitli hastalarda ACA mevcut olsa da koaglilopati
iliskisi olmayabilecegi gorustinii desteklemektedir”.
laca bagl kronik stimiilasyonun ACA pozitifligine
yol agtigi bildirilmistir. ACA pozitifligi saptanan iki
olgumuzda da kronik ilag kullanim Sykust ile ACA

pozitifligi iliskilendirilecek olursa AFS'nin klinik be-
lirtilerinin bulunmamasi beklenen bir durumdur®.
Ayrica bu olgularda orta derecede artmis bulunan
ACA'nin protein S ve Alll izerindeki inhibit6ér ve
pihtilagsma testlerini uzatici etkilerinin yeterli olma-
digi distinulebilir.

Sonuglarimiz, sistemik tutuluma ait bulgu yoksa
kutan6z vaskilitin tromboza egilim ve ACA pozitif-
ligi agisindan risk tasimadigini géstermektedir. Bu-
nunla birlikte zaman igerisinde sistemik bulgularin
ortaya gikabilecegi g6zoniine alinarak, KV'nin seyri
stresince klinik bulgular esliginde ACA pozitifligi
ve otoantikorlarin sebat edip etmedigi yoniinden
takip edilmesinin AFS'nin erken tanisi igin 6nemli
oldugunu dustintiyoruz.
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