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Antifosfolipidni antitela i bremenost

1. Voved

I
stra`uvawata vrzani za patogenezata na o{tetuvawata na
krvnite sadovi i poremetuvawata na koagulacijata se postojan
predizvik za istra`uva~ite na sovremenata medicina. So vove-

duvaweto na imunolo{kite istra`uvawa vo {irokata klini~ka praksa
postignato e zna~itelno pro{iruvawe na soznanijata za ulogata na
imunopatolo{kite procesi kaj razli~ni zaboluvawa. Razvojot na
razli~ni formi na organska patologija kaj zaboleni vo ovaa grupa na
pacienti vrzano e za hiperprodukcija na {irok spektar na organospe-
cifi~ni antitela koi reagiraat so avtoantigenite na nukleusot, cito-
plazmata, kleto~nata membrana i proteinite na serumot i toj process
zavr{uva so sozdavawe na golem broj avtoantitela. Poslednive godini
vo literaturata se pojavija golem broj na publikacii koi se odnesuvaat
na antifosfolpidnite antitela (AFLA) i nivnata uloga vo formira-
weto na klini~kiot entitet kaj pacienti so avtoimuni zaboluvawa.
AFLA se antitela naso~eni protiv fosfolipidite so negativen naboj
i nivnata pojava se vrzuva so heterogena klini~ka slika koja e poznata
pod imeto Antifosfolipiden sindrom. Ovoj sindrom vo hematologijata
vrzan e za pojava na tromboza i trombocitopenija, vo neurologijata za
ishemiska bolest na mozokot, vo kardiologijata za vaskularni bolesti,
vo dermatologijata za livedo reticularis, a vo ginekologijata i
aku{erstvoto za neuspe{na bremenost (1,2).
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Antifosfolipidni antitela se:

– Lupus antikoagulans (LA)
– Antikardiolipinski antitela (AKLA) (1)

Vo ginekologijata i aku{erstvoto postojano raste interesot za
Antifosfolipidniot sindrom (AFS) I AFLA, bidej}i ovie antitela
~esto se doveduvaat vo vrska so rani spontani abortusi, missed abortu-
si i/ili smrt na plodot vo vtor i tret trimester od bremenosta, kako i
za pojava na horea gravidarum (3), pojava na preeklampsija (4,5,6,7), hipo-
funkcija na ovariumot, hiperandrogenizam, adneksitis (1), endome-
trioza, a vo posledno vreme postojat soop{tenija koi zboruvaat za po-
javata na ovie antitela i vo folikularnata te~nost kaj pacientkite
koi se vo postapka za vontelesno oploduvawe (8).

2. Istorijat i definicija

Istra`uvawata vrzani za AFLS zapo~naa u{te dale~nata 1907g.
koga A. Wassermann koristel ekstrakti od fetalno tkivo so vroden si-
filis kako antigen za sozdavawe na antitela vo serumot na zabolenite.
1941 g. M.C. Pangborn objavil trud vo koj aktivnata antigenska supstan-
ca (po hemiska struktura fosfolipid), ja narekol kardiolipin. (1).

Vo tekot na vtorata Svetska vojna kaj golem broj amerikanski
vojnici se sprovelo skrining-testirawe na sifilis, pri {to bile zabe-
le`ani la`no pozitivni reakcii na Wassermann-oviot test (VDRL): toa
bile pacienti kaj koi klini~ki, laboratoriski i epidemiolo{ki bil
isklu~en sifilisot, no navedeniot test daval pozitivna reakcija. Niv-
noto dolgotrajno sledewe poka`a deka kaj niv postojat simptomi na ne-
koe od avtoimunite zaboluvawa a naj~esto na sistemski lupus eritema-
todes (SLE). (1).

C.L. Conley i R.C. Hartman, 1952 g. za prv pat opi{aa dve pacientki
so SLE so cirkulira~ki antikoagulant, so hroni~no pozitiven
VDRL-test i sklonost kon krvarewe (1,2,8). Toj antikoagulant 1972 g.
Fenstein i Rapaport go narekle Lupus antikoagulans (LA), i zabele`ano e
deka e prisuten kaj pacienti so SLE koi imaat pozitven VDRL-test, no
deka go nema kaj pacienti zaboleni od sifilis.(1,2). LA e odgovoren za
la`no pozitivnite testovi na sifilis, za koi se znae deka se pozitivni
kaj pove}e od 1/3 pacienti zaboleni od SLE. (8). Ponatamo{nite ispi-
tuvawa poka`aa deka LA se nao|a vo gama-globulinskata frakcija na
serumot(1957 g. A.Laurel i I.M. Nilsson). Istra`uvawata poka`aa i deka
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LA-imunoglobulinot svoite efekti na kompleksot protrombin-trobin
gi ostvaruva preku vzaemnoto dejstvo so fofolipid protrombin-akti-
viraniot kompleks. Aktivnost na LA ima kako IgG taka i IgM frakci-
jata na imunoglobulini. 1963 g. E.J.W. Bowie so sorabotnicite objavi
trud vo koj se opi{ani 8 pacienti so pozitiven LA koi imaa tromboem-
boliski manifestaciii. Sledat trudovi i istra`uvawa koi davaat svoj
pridones vo rasvetluvaweto na ovaa problematika, za da vo 1986 g. gru-
pa angliski istra`uva~i na ~elo so G.R.V. Hughes, so svoeto istra`uva-
we gi zaokru`i do toga{ postoe~kite podatoci za naodite na LA,
AKLA i prate~kite klini~ki manifestacii kaj tie pacienti, so za-
klu~ok deka postoi zaseben klini~ki entitet, koj prvo go dobil imeto
kardiolipinski a podocna antifosfolipiden ili Hughes-ov sindrom.
(1,2,8).

AFLS se definira kako prisustvo na AFLA (pozitiven test na
AKLA i/ili LA), zdru`eno so klini~ki pojavi na arteriovenski trom-
bozi, povtoreni spontani abortusi i trombocitopenija.(2).

Vo sklad so definicijata G.R.V. Hughes i sorabotnicite vovele
klini~ki i laboratoriski kriteriumi vo dijagnostika na AFLS:(1,2)

A. KLINI^KI ZNACI:
– OSNOVNI: tromboza, aku{erska patologija, trombocito-

penija
– DOPOLNITELNI: livedo retikularis, poremetuvawa na

nervniot sistem, ishemiski nekrozi na koskite, hroni~en
ulkus na potkolenicite, endokarditis

B. SEROLO[KI POREMETUVAWA:
– AKLA klasa IgG

– AKLA klasa IgM

– LA

3. Detekcija na AFLA

AFLA vo serumot mo`e da se detektiraa na eden od slednite
na~ini:

– so testirawe na prisustvo na LA
– so odreduvawe na koncentraciite na AKLA so nekoj od

dostapnite testovi
– po potreba so odreduvawe na pozitivnost na VDRL-testot
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4. Prevalenca na AFLA kaj bremeni `eni

Golem broj na studii posveteni se na za~estenosta na pojavata na
AFLA kaj zdravi `eni koi imale iskustvo so intrauterina smrt na
plodot, spontani ili mised abortusi. Soop{tenijata zboruvaat deka
zastapenosta na AFLA se dvi`i od 3-48% za LA I od 8-50% za AKLA.
Postojat i sprotistaveni mislewa dali vinovnikot e LA ili AKLA,
no site se slo`uvaat deka niskite vrednosti na AKLA nemaat va`nost
vo klini~kata primena i procenkata za zavr{uvaweto na bremenosta.
Specifi~nosta na AKLA raste so porastot na negovata koncentracija
kon sredna ili izrazeno visoka.(8).

5. Patogeneza na spontanite abortusi kaj AFLS

Naj~est naod kaj pacientki so AFLS e placentnata tromboza, no
taa ne e prisutna kaj site i so nea sekoga{ ne mo`e da se objasni intrau-
terinata smrt na plodot.

Na~inot na koj AFLA mo`at da predizvikaat tromboza ne e do
kraj razjasnet, duri i ne mo`e da se isklu~i mo`nosta deka AFLA i ne
se patogeni tuku se samo posledica ili refleksija na nekoj drug mehani-
zam na pojavata na tromboza. Vo sekoj slu~aj postojat pove}e hipotezi
koi se obiduvaat da go objasnat na~inot na deluvawe na AFLA i na toj
na~in da gi objasnat patogenite efekti na ovie antitela: smaleno
sozdavawe na prostaciklin, zabavena fibrinoliza, smalena koncentra-
cija na proteinot C i trombomodulinot, antitrombinot III, aktivacija
na trombocitite i zabrzana agregacija. Iako s# u{te ne se razjasneti
mehanizmite na manifestirawe na patogenite efekti na AFLA, se sme-
ta deka e neophodno prisustvoto na kofaktori vo serumot koi ovozmo-
`uvaat vrzuvawe na AFLA za lipozomite koi sodr`at fosfolipidi so
negativen naboj. Toj kofaktor e izoliran i pre~isten so karakteristi-
ki na beta-2 glikoprotein 1 (apolipoprotein H). Zabele`ana e i
povrzanosta na koncentraciite na ovoj kofaktor so tromboti~kite
slu~uvawa. (9).

Patofiziolo{kiot mehanizam kaj `eni so spontani abortusi ili
intrauterina smrt na plodot ne e sekoga{ i edinstveno poremetuvawe
na nivo na koagulacioniot sistem zavisen od fosfolipidite ili home-
ostazata na fibrinoliti~kiot proces. Fosfolipidnite molekuli se
sostaven del na sekoja kleto~na membrana, a ulogata im e vo celularni-
ot prenos na signalite, koj u~estvuva vo deleweto na kletkite kako i vo
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nivnata sekretorna funkcija. Postojat indirektni dokazi deka fosfo-
lipidnite antitela ja inhibiraat fosfolipazata A2 i fosfolipazata
C. Ovie fosfolipazi ja stimuliraat produkcijata glikoproteinskite
hormoni na postelkata HCG i HPL.(8,10)

IgG antitelata ja minuvaat placentnata bariera i na toj na~in
mo`at da doprat do plodot, no do sega zaradi toa ne e opi{ana nitu ed-
na tromboza na plodot i smrt kako posledica na toa. Za sega mo`e da se
donesi zaklu~ok deka kaj decata koi poteknuvaat od bremenosti kade
majkata imala AFLS, mo`at da se javat komplikacii vrzani za prema-
turitet.(8).

6. Terapija na AFLS vo aku{erstvoto

Otkako se zabele`a povrzanosta na AFLA i neuspe{nite bremen-
osti se zapo~na so terapija na vakvite pacientki. Vo terapijata na ovoj
sindrom postojat razli~ni pristapi i ~esto pati terapijata se prila-
goduva kon pacientot, pa bi mo`elo da se ka`e deka lekuvaweto e pove}e
umetnost otkolku primena na strogo vostanoven protokol so to~no
odredena doza na lekot. Naj~esto vo lekuvaweto se primenuva kombini-
rana terapija. (11).

Vo prvite izvestuvawa za lekuvaweto na AFLS bea navedeni kor-
tikosteroidite, poto~no prednizonot vo visoki dozi. Iako site izves-
tuvawea bea pozitivni, tie opfa}aa mal broj na ispitanici, a nabrzo
se pojavija i izvestuvawa za nuspojavite od vakvata terapija (Ku{in-
goiden izgled na pacientkata, akni, dijabetes, hipertenzija, osteoporo-
za itn)(1,2,8,11).

Aspirinot vo niski dozi se poka`a kako korisen lek vo prevenci-
ja na intrauteusniot zastoj na plodot i spre~uvawe na preeklampsija.
Pacientkite koi go primale vo ovie dozi ne poka`le nuspojavi (4,8)

Sekojdnevnata subkutana primena na heparin od profilakti~ki
do terapevtski dozi, mo`e da go spre~i nastanuvaweto na placentna
tromboza i kako posledica na toa gubitok na plodot. Denes na{iroko
se primenuva niskomolekularniot heparin so cel niz na prednos-
ti.(10).

Vo slu~aj na doka`ano avtoimuno zaboluvawe mo`e da se koristi
imunoterapijata i toa kako imunosupresivna terapija koja se dava pre-
koncepciono, sekoja treta nedela vo tek na bremenosta se do navr{uva-
we na 32 n.g. Vo proda`ba postojat razli~ni fabri~ki preparati pod
razli~ni koncentracii i pod razli~ni imiwa.(11).
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Kako dodatok kon osnovnata terapija vo literaturata se naveduva
i primenata na plazmafereza i Azatiopirin(8).

Opi{ani se i slu~ai kaj koi ne e primeneta nitu edna od terapis-
kite metodi, t.e. pacientkite ne bile lekuvani a sepak imale uspe{en
ishod na bremenosta. No tuka treba da se naglasi deka tie imale inten-
ziven nadzor koj najverojatno pridonel vo uspe{niot ishod.

Zaedni~ka karakteristika na site uspe{no zavr{eni bremenosti
koi bile na nekoj od opi{anite na~ini lekuvani e deka vo najgolem broj
zavr{uvaat predvremeno.(8).

7. Zaklu~ok

Normalniot tek na bremenosta i ra|aweto na zdravo pokolenie gi
nadminuva medicinskite aspekti so ogled na toa da zavleguva dlaboko
vo najosetlivite sloevi socijalnite, demografskite i dr. aspekti na se-
koja nacija i dr`ava. Takanare~enata bela ~uma kako golem problem na
krajot na 20-ot i po~etokot na 21-ot vek prisutna e vo site razvieni
zemji, no i kaj nas. Golemiot broj na namerni prekinuvawa na bremenos-
ta ~ija vistinska brojka ne se znae i visokiot procent na bra~ni dvojki
koi se soo~uvaat so problemot da se dobie zdravo `ivorodeno dete
(10-15%), nalagaat da se otkrie sekoj mo`en pri~initel koj go po-
pre~uva normalniot tek na bremenosta. Koga pred sebe imame pacienti
koi se soo~uvaat so problemot spontan abortus ili intrauterusna smrt
na plodot treba da se posveti osobeno vnimanie. Kaj pacientka so vaka
opteretena aku{erska anamneza, pokraj toa {to }e se isklu~at brojnite
mo`ni pri~initeli (infekcii, endokrinolo{ki, anatomski, genetski
poremetuvawa), treba da se pomisli i na mo`no imunolo{ko poremetu-
vawe.

Indikacija za odreduvawe na AFLA imaat pacientki so:

– infertilitet
– klini~ko somnenie ili aktiven SLE
– dlaboka venska ili arteriska tromboza
– pozitiven test na antinuklearni antitela
– broj na trombociti pod 175h10 9/l
– la`no pozitiven VDRL test
– pozitiven test na antitela kon glatkite muskuli (8).
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AFLS denes e pole na interesirawe na celokupnata klini~ka me-
dicina so ogled na bogatstvoto na klini~ki manifestacii. Taa multi-
disciplinarnost vo dijagnosti~kiot i terapiski pristap istovremeno
e i odraz na nedelivosta na medicinata vo pristapot kon pacientot a se
so edna cel: da se lekuva pacientot a ne bolesta.

*Avtorite ne dostavija rezime na angliski jazik

Prilozi (Contributions) ¼¼, 2004, 03–04 47

Antifosfolipidni antitela i bremenost



8. Literatura

1. Stojanovi} Lj. Maske antifosfolipidnog sindroma u internoj medicini, aku{erstvu i

neurologiji. KBC Be`anijska Kosa, Beograd 1997

2. Stefanovi} D. Antifosfolipidni sindrom. Acta Medica Semendrica, 1996; IV (8-9):

63-65

3. Lubbe WF, Butler WS, Palmer SJ, Liggins GC. Fetal survival after prednisone

suppression of maternal lupus-anticoagulant. Lancet 1983;i:1361-1363

4. Ja{ovi} E. Zna~aj ultrasonografskih parametara u dijagnostici ugro`enosti ploda u

trudno}I sa hipertenzivnim sindrimom. Magistarska teza, Beograd, 2000.

5. Boddi M., Prisco D., Fredi S. et al.. Antiphopholipid antibodies and pregnancy

disorders in women with insulin dependent diabetes. Thromb Res, 1996: 82(3):

207-216

6. Uncu G., Ozan H., Kucukerdogan J., Cengit C.. Anticardiolipin antibodies in

pregnancy induced hypertension. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 1996; 70

(1):97-100.

7. Zhang S., Dong J., Liu B.. Evaluation and its clinical significance of antiplatlet

granule membrane protein-140 autoantibodies and anti-calmudolin antibody in

patients with sever pregnancy induced hypertension. Chung Hua Fu Chan Ko Tsa

Chih, 1995; 30 (11): 665-667

8. Ivani{evi} M. Antifofolipidna protutjela i spontani poba~aji. Gynaecologia et

perinatologia, 1997; 6(suppl) (1):29-33

9. Galli M., Comfurius P.,Massen C et al.. Anticardiolipn antibodies (ACA) directed not

to cardiolipin but to plasma protein cofactor. Lancet 1990; 335:1544-1547.

10. Jevremovi} M., Rosi} B.. Imunolo{ki aspekti trudno}e i poro|aja. Vo: Opstetricija I.

Dinulovi} D.. Ed 544-560. Novinsko-izdava~ka ustanova Slu`beni list SRJ, Beograd,

1996.

11. Cvetkovi} M.. Imunoterapija u trudno}i. IV Jugoslovenski kongres perinatalne

medicine, 20-22 novembar 1997, Beograd

48 Prilozi (Contributions) ¼¼, 2004, 03–04

Emilija Ja{ovi}–Siveska, Vladimir Ja{ovi}



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



 
 
    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Where: after current page
     Number of pages: 1
     same as current
      

        
     1
     1
     1
     338
     259
    
            
       CurrentAVDoc
          

     SameAsCur
     AfterCur
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2 2.0
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base





