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OZET

Bu calismada 50 yas Sncesi gériilen tikayici Serebrovaskiiler olay (SVO) olgulaninda Antikardiolipin antikor (ACA)
varhg1 ve Antitrombin-III (AT-III), Protein C (PrC), Protein S (PrS) eksikligi ayn1 hasta grubunda aragtirild1. 30 hasta ve
ayni yas grubunda 23 saglikh kisi kontrol grubu olarak protokole alind1. Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan
karsilagtirildifinda istatistiksel yénden anlaml fark gostermedigi saptand1 ( p>0.05). ACA ile AT-III degerleri ortala-
malar iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhilik géstermedi ( p>0.05). Kontrol grubu PrC aktivitesi orta-
lamas: %180.07+51.69 iken hasta grubunda PrC ortalamasi %104.90+47.96 olarak bulundu. Hasta grubu PrC degerleri
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha diigiiktii (z=-5.47, p<0.001). Hasta grubu PrS aktivitesi
degerleri ortalamast %107.14265.2, kontrol grubu PrS degerleri ortalamasi %179.15+67.51 idi. PrS degerleri hasta grubun-
da istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiiktii (z= -3.92, p<0.001). PrC, PrS, AT-IIl ve ACA degerlerinin bilinmesinin
etyolojik agidan 8nem tagidig; hasta grubunda izlenen PrC ve PrS aktivitelerindeki azalmarun ACA varhgindan ve AT-
III eksikliginden kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha anlamh oldugu saptand: (p<0.001 ).

Anahtar Sozciikler: Erken inme, PrC, PrS

COMPARISON OF THE INHIBITORY COAGULATION PROTEINS AND ANTICARDIOLIPIN
ANTIBODY LEVELS IN YOUNG STROKE PATIENTS

The presence of antikardiolipin antibody (ACA), antithrombine-III (AT-III) levels, protein C (PrC) and protein S (PrS)
activities are studied in stroke patients younger than 50 years old. 30 patients with stroke and 23 control subjects were
compared. The characteristics of both groups with respect to age and sex were not significantly different (p>0.05). There
was no significant difference between two groups for ACA and AT -III results (p>0.05). Pr C mean activity measured in
control subjects (%180.07+51.69) was higher than the patient groups (%104.90+47.96) and the results were significantly
different (z= -5.47, p<0.01). The mean values of Pr S measurements were %107.14+65.27 and %179.15+67.51 in patients
and control subjects respectively. The results of Pr S activities in comparison of both groups were significantly different
as well (z=-3.92, p<0.01 ). PrC, PrS, AT-IIl and ACA measurements in plasma provides a noninvasive tool to assess eti-
ology in stroke patients younger than 50 years old. Decrease in PrC and PrS activities were statistically significant and
more meaningful than ACA and AT -llI findings.

Key Words: Early stroke, PrC, PrS.

GIRIS ve AMAC ve Protein C (PrC), Protein S (PrS), Antitrombin III
(AT TIII) eksikligi o6nemli bir rol oynar.
Serebrovaskiiler olay (SVO)larin gorildigi Organizmada dogal olarak bulunan ve koagiilas-
kigilerin yaklagik %25ini 50 yas altindaki yag yon inhibitor proteinler (KIP) olarak tamimlanan
grubu olugturmaktadir. Bu yas grubunda goriilen AT III, PrC ve PrS eksikligi genellikle vensz trom-
SVO'larda altta yatan nedeni belirlemek gogunluk- boza neden olmakla birlikte son bildirilen bilimsel
la gligtiir. lleri yaglarda serebral infarktlarin baghca cahsmalar bunlarin eksikliginde serebral arterlerin
nedeni ateroskleroz olmasina ragmen, genglerde de etkilenebilecegini  gostermistir  (2).
bu durum seyrek goriiliir (1). 50 yas altindaki SVO Bir ok epidemiyolojik galigmada, akut
hastalarinda en 6nemli etyolojik faktorler %12 ile miyokard infarktiisii ve SVO’lar1 kapsayan
kardioembolik olaylar ve %4 orarunda altta yatan iskemik olaylarda; pihtilasma proteinleri arasinda
hematolojik bozukluklardir. Kardioembolik olay- korelasyon saptanmustir (3,4). PrC, vitamin K'ya
lar igin geligmekte alan iilkelerde romatizmal kalp bagiml bir serin proteazdir ve heterozigot eksik-
hastaligy yiiksek prevalans gosterirken geligmis ligi tekrarlayici, trombotik bir siireg ile sonuglanir.
iilkelerde mitral kapak prolapsusu ilk siray: PrC aktivasyonu, endotel hiicre ylizeyindeki trom-
almaktadir. 50 yag altinda goriilen SVO etyolo- bomoduline aktif trombin baglanmasi ile olugur.
jisinde antikardiolipin antikorlarimin (ACA) varlig: Kardiolipin de dahil olmak tizere fosfolipidler PrC
Yazisma Adresi :Uzm. Dr. Abdulkadir KOGER , PTT Egitim ve Aragtirma Hastanesi , Néroloji Klinigi Bagasistam - Bostanci / ISTANBUL. Tel: 0216-3621010/360,349.

XXXVL. Ulusal Néroloji kongresinde sozel bildiri olarak teblig edilmigtir.
Gelig Tarihi:28.09.2000

19



Koger ve ark.

aktivasyonunu arttirabilirler (5). PrS de vitamin
K'ya bagimh bir proteindir ve PrC'nin aktif forma
donmesinde kofaktoér olarak rol oynar. PrS'in
digiik aktivitesi, PrC'nin anomalisine baghdir ve
trombotik epizodlarla iligkili bulunmusgtur (6). AT
IIT, endotel hiicre yiizeyindeki kofaktor heparine
baglanarak trombinin inhibisyonunda majér rol
oynar (6). ACA’lar AT III aktivitesini azaltabilirler.
Bu etkilerini endotel ylzeyinde AT III igin bir
kofaktor olan heparin siilfat1 inhibe ederek veya
bizzat AT III'iin fonksiyon kaybina yol agarak gos-
terirler.

ACA'larn, ayrica gesitli nérolojik hastaliklar ile
de birlikteligi bildirilmigtir. Amorozis fugaks, reti-
nal ven okliizyonu, SLE’'min iskemik retinopatisi,
LA retinopati, koroidal infarkt, diplopi, oftalmo-
pleji, migren benzeri vizuel fenomen (basagrisi
olmayabilir) tanimlanmgtir. Ozellikle SLEli hasta-
larda rastlanan miyelopati ACA sendromuna bagh
olup klinik olarak multipl sklerozdan ¢ok zor
aynhr (7,8). ACA sendromunun bir ¢ok nérolojik
ozelligi iskemik kokenli olup kesin iligkisi
tanimlanan norolojik hastahiklar gegici iskemik
ataklar, tikayic1 serebrovaskiiler hastaliklar ve
amorozis fugaks sayilabilir (9).

Bu galisgmamin amaci 50 yas oncesi goriilen
tikayicr SVO hasta gruplarinda ACA varhginu ve
AT III, PrC, PrS eksikligini ayni hasta grubunda
birlikte aragtirmak ve gesitli klinik parametreler ile
bunlar arasindaki iligkiyi belirlemektir. Bu antikor
ve faktorlerin varhg veya eksikligi ayn1 zamanda
tedavi programini, tekrarlama olasihgini ve prog-
nozu belirteceginden ayrica 6nem kazanmaktadur.
Herediter 6zelligi ve tekrarlama riski yiiksek olan
AT III, PrC, PrS eksikligi durumunda hasta ve
ailelerini bilgilendirerek dogacak potansiyel zarar-
lardan replasman tedavisi ile korumak
mimkiindiir.

GEREC VE YONTEM

1997-1999 yillar: arasinda inme nedeni ile PTT
Hastanesi Sanatoryumu Noroloji klinigine
bagvuran 50 yasin altindaki 30 hasta ve ayn yas
grubunda 23 saghkli kisi kontrol grubu olarak
alind1. Protein C ve Protein S seviyelerini etkiledik-
leri icin antikoagiilan ve oral kontraseptif kul-
lananlar, karaciger hastaligi, kollajen doku
hastali: bulunanlar gahsmaya alinmadi. SVO igin
risk faktorii olan hipertansiyon, diyabet, sigara ve
alkol kullanim, hiperlipidemi, emboli kaynag: ola-
bilecek atrial fibrillasyon, mitral yetmezlik ve son 6
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ay iginde gecirilmis miyokard infarktiis hikayesi
kaydedildi.

Hastalarda goriintiileme yontemleri ile (CT
veya MRI) hemorajik bir olayin olmadig: gosteril-
di. Hastalar klinik olarak hemiparezinin diizeyi ve
kliniginin agirhgina ve kliniklerine gére TIA, sekel
SVO, tekrarlayan SVO, 6n ve arka dolasim kay-
nakh SVO’lar olarak gruplara ayrild.

Kan ornekleri hastalardan herhangi bir tedavi
oncesindeki 48 saat icinde ve kontrol grubunda ag
karnina alindi. Protein C ve Protein S fonksiyonel
pihtilasma yontemi (IL test proclot ve IL test
Protein S kit) ile, antitrombin kromojenik tayin
yontemi (IL test Antitrombin kit) ile sitrath plaz-
mada galigildi. Anti-kardiolipin antikor IgG ve IgM
ELISA yontemi ile gahgild:1 (Chromogenix-Coaliza
anti-cardiolipin kit). Normal degerin {izerinde
gikan antikardiolipin antikor sonucu; patolojik ve
ACA (+) olarak kaydedildi.

Istatistik analizleri igin “SPSS for Windows 6.1”
paket programi kullanildi. Istatistik testleri olarak
Speerman korelasyon testi, Pearson korelasyon
testi, ki-kare testi, diizeltmeli ki-kare testi, Fisher
kesin ki-kare testi, Mann-Whitney U testi, ve
Student-t testleri uygulanda.

BULGULAR

Hasta grubunun %53.3 (n:16)’s1 erkek, %46,7
(n:14)'si kadin iken, kontrol grubunun %43.5
(n:10)'u erkek, %56.5 (n:13)'i kadin idi. Iki grubun
cinsiyet dagilimlan istatistiksel agidan benzer
olarak degerlendirildi (x2= 0.189, p>0.05). Kontrol
grubunda hastalarin yaglar1 26 ile 50 arasinda,
hasta grubunda 32 ile 50 arasinda degisiyordu. Iki
grup yas ortalamalan agisindan
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
gostermedigi saptandi (t=1.75, p>0.05). Kontrol
grubu yag ortalamasi 40.70+£7.30 yil, hasta grubu
yas ortalamasi 43.73+5.37 yil olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol grubunun Antikardiyolipin
IgM ve G degerleri, Protein S ve Protein C
aktiviteleri  degerleri ile  Antitrombin-III
degerlerinin ortalama, en diigsiik ve en yiiksek
degerleri tablo 1'de ozetlendi. Antikardiyolipin
IgG ve M degerleri ile Antitrombin III degerleri
ortalamalan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhilik gostermiyordu (p>0.05).
Kontrol grubu protein C fonksiyonel aktiviteleri
ortalamas1 %180.07+51.69 iken, hasta grubu igin
9%104.90£47.96 olarak bulundu. Hasta grubu pro-
tein C fonksiyonel aktivite degerleri kontrol

Tiirk Beyin Damar Hastahklar: Dergisi 2001, 7:1; 19-23

9

¢



Geng Inme Hastalarinda Koagiilasyon Inhibitér Proteinleri ve Antikordiolipin Antikor Degerlerinin Kargilagtiriimas

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha diigtk idi (z= -5.47, p<0.001). Sekiz
hastada (%26.7) disiik PrC degerleri elde
edilirken, kontrol grubunda higbir hastada PrC
degerlerinde diisme saptanmadi (Tablo 2). Hasta
grubu protein S fonksiyonel aktiviteleri ortalamasi
%107.14+65.27, kontrol grubu protein S fonksi-
yonel aktiviteleri ortalamasi1 %179.15+67.51, ile
kiyaslandiginda da istatistiksel olarak anlaml
dlizeyde daha digiikti. (z= -3.92, p<0.001).
Hastalarin %20’sinde (n=6) digiik PrS aktivitesi
izlenirken kontrol grubunda bu oran %4.3 (n=1)'tii.
Tablo 2'de goriildiigii gibi hasta ve kontrol
gruplarinin  Antikardiolipin IgG, IgM ve An-
titrombin-III'tin patolojik degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml: fark bulunmadi. Protein C ve
Protein S degerleri kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda daha diisiik olarak gozlendi (p<0.001)

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Antikardiyolipin IgG ve
M, Protein C, Protein S ve Antitrombin-II Diizeyleri

istatistiksel
Degisken Grup Ortt S. Sapma Degerlendirme
Antikardiyolipin = Hasta 11.58+6.61 GRLUML  Z=-0.26,
P>0.05
__IG Kontrol 11.43+5 80 GPL UML
Antikerdiyolipin  Hasta 3.94+3.06 GPL UML Z=-0.29,
P>0.05
IgM Kontrol 3.55£2.31 GPL UML
Protein C Hasta %104.90+47.96 2=-5417,
P<0.001
Kontrol %180 07451 69 —
Protein § Hasta %107.14265.27 2=-3.92,
P<0.001
Kontrol %179.15+67.51
Antitrombin III Hasta 87.70£25.22 mg/d] Z=-0.92,
P>0.08
Kontrol 81.65+21.30 mg/dl

Hasta grubunda, Antikardiyolipin IgM, Protein
S ve Protein C, Antitrombin-III ve yas degisken-
lerinin cinsiyete goére anlamh bir istatistik fark
gostermedigi belirlendi (p>0.05). Antikardiyolipin
IgG diizeyi hasta grubunda erkeklerde 9.01+5.40
iken kadinlarda 14.52+6.81 olarak belirlendi.
Kadinlardaki antikardiyolipin IgG diizeyinin
erkeklere kiyasla yiiksek olmas: istatistiksel olarak
da anlamh bulundu (u=51.0, p<0.05).

Kontrol grubunda, Antikardiyolipin IgM,
Protein S ve Protein C, Antitrombin-III ve yag
degerleri cinsiyete gore anlamli bir fark

Tiirk Beyin Damar Hastahklan Dergisi 2001, 7:1; 19-23

21

Tablo. II: Gruplara gére patolojik PrC, PrS, AT-Ill ve ACA
degerlerine sahip olgularin siniflandirilmast

Degisken |Grup Patolojik degierlerin  saptandifh | Istatistikse!
olgu sayis1 ve ylizdesi degerlendirme
(n) (%)
ACA IgG |Hasta 3 10 p>0.05
Kontrol 2 8.7
ACA IgM |Hasta 1 33 p>0.05
Kontrol 0 0
PrC Hasta 8 26.7 P<0.001
Kontrol 0 0
PrS Hasta 6 20.0 P<0.001
Kontrol 1 43
AT-HI Hasta 13 433 p>0.05
Kontrol 14 60.9

gostermiyordu (p>0.05). Lezyonun &n veya arka
yerlesimli olmas1 da bu degigkenler iizerinde
anlaml bir fark olugturmuyordu (p>0.05).

Kontrol grubunda, antikardiyolipin IgM ile
yas arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif bir
korelasyon belirlendi (rs= 0.596, p<0.01). Yas
arttikca, antikardiyolipin IgM diizeyi de artiyordu.
Antikardiyolipin IgM diizeyindeki degisimin
%36'sinin  yasa bagh olabilecegi belirlendi
(rs2=0.36). Kontrol grubunda diger degigkenler ile
yas arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Hasta grubunda, protein S fonksiyonel aktivite
yiizde degerleriyle yas arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif bir korelasyon belirlendi (r= 0.373,
p<0.05). Yas arttikga, protein S aktivitesi de
artiyordu. Protein S aktivitesindeki degisimin
%14'unun yasa bagh olabilecegi belirlendi
(rs2=0.14). Hasta grubunda diger degiskenler ile
yas arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi
(p>0.05).

TARTISMA

Yiiksek morbidite ve mortalite nedeni olan
SVO'nin hematolojik bozukluklarla iligkisi uzun
yulardan beri bilinmektedir. AT III, PrC ve PrS gibi
koagiilasyonun dogal inhibitérlerinin ve fibrinoli-
tik sistemin tanimlanmasi, trombozu baglatan ve
bodylece inme olusumuna katkida bulunan hemos-
tatik patolojilerde bu yapilarin 6nemini anla-
mamizda yardimc: olmustur. Akut iskemik
SVO’da prokoagiilan sistemin aktivasyonu séz
konusudur. Buna ragmen iskemik SVO'h hastalar-
daki hematolojik bozukluklar hakkinda geligkili
sonuglar bildirilmistir. Sacco ve arkadaslan1 103
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SVO'lL hastanin %20'sinde anormal derecede
diisiik PrC, PrS ve AT III seviyeleri bulmuglardir
(10). Martinez ve arkadaslan, 45 yas alt1 akut
iskemik SVO hastalarinda PrC, PrS, AT III eksikligi
insidansinin (%17) oldugunu saptamiglardir (11).
Takano ve arkadaglar1 AT III diizeylerinin embolik
iskemik olaylarda, trombotik olanlara gére anlamh
olarak diigiik bulundugunu bildirmiglerdir. Bagka
bir calismada ise AT-III'iin embolik grupta daha
diigiik oldugu belirtilmekle birlikte trombotikler-
den istatistiksel anlamlh bir fark olmadig bildiril-
migtir (12,13). Douay ve ark.nin yaptig: bir
caligmada 45 yas altindaki 127 hastada PrS, PrC ve
AT NI degerleri incelenmig, 18 hastada diigiik
sonuglar bildirilmistir (14). 27 olgu iizerinde
yapilan bagka bir gahgmada, PrS ve PrC eksikligi 4
hastada bulunmustur (15). Bagka ¢alismalarda bu
bulgular gosterilememistir (8,16).

Bizim caligmamizda hasta grubu ile kontrol
grubu kargilagtirildiginda antikardiolipin IgG, IgM
ve AT III degerleri arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi. Bizim g¢ahsmanuzda
kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda PrS, PrC
degerleri daha diigiiktii ve bu farklihik istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0.001). Bu sonuglar yukarida
sozii edilen bir ok gahigma ile uyumlu idi. Ancak
PrS ve PrC degerlerinin diigiik olmas1 SVO'mn
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu tartigmahdir
(3,16).

Hasta grubunda, Antikardiolipin IgM, P1S, PrC,
AT Il ve yag degiskenlerinin cinsiyete gore anlaml
bir istatistik fark gostermedigi belirlendi (p>0.05).
Kadinlardaki antikardiolipin IgG diizeyinin erkek-
lere gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.05).

Martinez ve ark. da KIP eksikligi olan hasta-
lariin hig birinde 6z ve soygegmis 6zelliklerinde
onceden gegirilmis periferik venéz tromboz
hikayesi bulmadilar (11). Bizim olgularimizda KIP
eksikligi bulunan hastalardan yalmizca birinde
gecirilmis periferik ven tromboz hikayesi vardi.
KIP eksikligi yalmz periferik venbéz tromboza
neden olmaz, ayn1 zamanda serebral arterlerde de
tromboza yatkinhig arttirir.

Son yillarda ACA'nin SVO’li hasta grubunda
belirgin oranlarda yiiksek bulunmasi, dikkati
ACA'min  trombotik mekanizmadaki rolii
konusuna yoneltmigtir. Coull ve ark. multipl sereb-
ral infarkt ve demans ile birlikte yiiksek ACA
titrasyonunun birlikte bulundugu 4 olgu bildir-
miglerdir (17). Reyes ve ark. ACA ve PrS diizey-
lerinin iskemik strok igin predispozan faktorler
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oldugunu ifade etmiglerdir (18). Brey ve ark. ACA
ile geng yasta gorilen SVO olgulan arasindaki
iligkiyi incelemigler, 50 yas oncesinde 46 SVO'h
hastada ACA pozitiflik oranimun %45 (n=21) gibi
yiiksek bir degerde bulundugunu géstermiglerdir.
Bu galismada ACA IgG izotipinin diger izotiplere
gore daha siklhikla pozitif bulundugunu
bildirmiglerdir (19). Nitekim bizim ¢aligmamizda
ACA degerleri anlamh yiiksek bulunmadi, ancak
IgG izotipi hasta grubunda anlamlh olarak daha
yiiksek bulundu.

APASS (The Antiphospholipid Antibodies and
Stroke Study Group) Grubunun 1993'de ABD'de
yuriattiigii bir calismada 128 olgunun %68 IgG,
%18'inde IgM izotipinde artma oldugu ifade edil-
migtir. Olgularin  %30'unda gegirilmis SVO
hikayesi bulunmugtur (20). Bagka bir ¢alismada,
serebral hemoraji ve infarkt olan hastalarda, ACA
IgG tipi titreleri yiliksek bulunurken, kontrol
grubunda diger ACA izotipleri yiiksek
bulunmustur (21). Bir bagka seride 15 SVO’l1 has-
tanun, sekizinde ACA pozitif tespit edilmis ve diger
potansiyel risk faktorleri olsa bile, ACA
pozitifliginin SVO gelismesinde 6nemli bir faktor
oldugu vurgulanmigtir. Ayni ¢alismada ACA pozi-
tif hastalarin yas ortalamasi 23+11 iken, ACA
negatif hastalarin yag ortalamasi 38+9 olarak sap-
tanmastir (22).

Ozetle, 50 yas Oncesi inmelerde hastalarin
%20'den fazlasinda PrC ve PrS fonksiyonel aktivite
degerlerinde diigme saptandi. Hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla PrC ve PrS fonksiyonel
aktivitelerinde azalmanin ACA varhgindan ve AT-
Il eksikliginden istatistiksel olarak daha anlamh
oldugu ve sikga gozlendigi goriildii.
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