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OZET

AMAG: Iskemik serebrovaskiiler hastaligin gelisiminde birgok etyolojik faktor rol oynamaktadir. Son zamanlarda bu
faktorler arasinda antikardiolipin antikor (ACA) diizeylerinin yiiksekligi tizerinde durulmaktadir. Bu ¢alismada tikayici
tip serebrovaskiiler hastaliklarda ACA IgG ve ACA IgM diizeylerinin degerlendirilmesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya 60 hasta ve 30 kisiden olusan kontrol grubu alinmustir. Calismaya alinan her hastanin
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), baz1 olgularda manyetik rezonans goriintiileme (MRG), transtorasik ve gereken
olgularda transozefagial ekokardiografi (TTE/TEE), karotis-vertebral doppler ultrasonografi ve rutin hematolojik tetkikler
yapilmis ve her hastadan ilk bir hafta i¢inde alinan serum 6rneklerinde IgG ve IgM ACA diizeyleri galisilmistir.
BULGULAR: Calismaya alinan hastalar (n:60) ve kontrol olgular1 (n:30) 40 yas alti, 40<59 yas aras1 ve 60 yas tizeri olmak
lizere gruplara ayrilmis ve yas agisindan incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamustir. Hasta
grubunda IgG ACA diizey ortalamasi grup 1'de 6.15, grup 2'de 4.40, grup 3'te 3.55 PLU/ml, IgM diizey ortalamasi ise
sirastyla 4.85, 3.10 ve 1.70 PLU/ml olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda ise IgG ACA diizey ortalamas: sirasiyla 3.20,
3.10, 4.60 PLU/ml ve IgM diizey ortalamasi 2.60, 4.80, 1.50 seklinde bulunmustur.

SONUC: Bu veriler dikkate alindiginda, yaptigimiz calismada hasta ve kontrol gruplar1 arasinda IgG ve IgM ACA
diizeyleri arasinda strokta risk faktorii olusturacak istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunamamustir (p>0.05).
Anahtar Sézciikler: Iskemik inme, antikardiolipin antikor IgG, antikardiolipin antikor IgM, risk faktorii.

ANTICARDIOLIPIN ANTIBODY LEVELS IN ISCHEMIC STROKE

PURPOSE: Many aetiological risk factors have been known to play important roles in the development of ischemic
cerebrovascular diseases. Among these risk factors, attention has been focused on high levels of anticardiolipin antibodies
(ACA). This study aims to evaluate levels of ACA IgG and IgM in ischemic cerebrovascular diseases.

MATERIAL AND METHOD: This study includes 60 patient and a control group of 30. In the study, for each patient
brain imaging study (CT or MRI), echocardiography (TTE or TEE), doppler USG and rutin heamatological examinations
were also performed. Levels of ACA IgG and IgM were studies in the serum samples taken from each patient within
the first week.

FINDINGS: The patients (n:60) and the control group (n:30) were divided into age groups of under 40, 40-60 and over 60.
When examined according to age, statisticaly, no significant differences were found. In the patient group average levels
of IgG ACA (PLU/ml) were 4.15 for the first group, 4.40 for the second and 3.55 for the third group. Average levels of
IgM ACA (PLU/ml) were 4.85, 3.10 and 1.70 respectively. As for the control group average levels ogf IgG ACA were 3.20,
3.10, 4.60 PLU/ml, and average levels of IgM ACA weere 2.60, 4.80, 1.50 PLU/ml respectively.

CONCLUSION: According to our data, there has been no significant differences statisticaly, in levels of IgG and IgM
ACA between the patient and control group (p>0.05), which suggests that these levels do not constitute risk factors in
stroke.

Key Words: Ischemic stroke, anticardiolipin antibody IgG, anticardiolipin antibody IgM, risk factor.

GIRIiS:

Son yillarda yapilan calismalarda, Ozellikle
geng yas grubunda serebrovaskiiler hastaliklarda,
iskemik inme etyolojisinde, kardioembolik neden-
ler, hematolojik faktorler ve vaskiilopatilerin 6nemli
yer tuttugu vurgulanmistir (1,2,3,4). Hematolojik
faktorler arasinda daha siklikla hemoglobinopatiler,
organizmada dogal olarak bulunan koagulasyon
inhibitorlerinin ~ eksikligi,  disfibrinojenemi,
displazminojenemi ve antifosfolipid antikor
(APL) diizeylerindeki artig yer almaktadir (5,6,7).

Ileri yas grubu iskemik inmelilerde etyolojide
aterosklerotik siirecler, ilk sirada yer alirken rutin
incelemelerde herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmayan hastalarin varligi, bu grup icin de
s0z konusu hematolojik faktorlerin arastirilmasina
yonelinmesi  gerekliligini ~ gOstermistir  (8).

Antikardiolipin antikorlar (ACA) organizmada
bulunan dogal antikoagtilanlarin etkilerini arttiran
kardiolipinlere karsi gelisen antikorlardir. Bu
antikorlarin gerek bu dogal antikoagiilanlarin
etkinligini azaltarak, gerek direkt etkileriyle
tromboza egilimi arttirarak inme agisindan risk
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faktorii olusturdugu ileri stiriilmektedir (9).

Bu calismada iskemik serebrovaskiiler
hastaliklarda, inme etyolojisi igin arastirilmasi
gereken  parametreler arasinda yer alip
almayacagimni belirlemek amaciyla tim vyas
gruplarinda antikardiolipin ImmunglobulinG ve
ImmunglobulinM (ACA IgG ve IgM) diizeylerini
arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Ik kez iskemik inme gegirerek hastanemizde
yatirillan 60 hasta, prospektif olarak calisma
kapsamina alindi.

Calismaya alman tim hastalara rutin
biyokimyasal tetkikler, bazi olgularda FANA,
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), gereken
olgularda manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
elektrokardiografi (EKG), karotis-vertebral doppler
ultrasonografi, transtorasik ekokardiografi (TTE),
gereken olgularda transosafageal ekokardiografi
(TEE) yapildi. EKG’sinde atrial fibrilasyon (AF),
sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik degisiklikler
olan olgular patolojik EKG'ye sahip olgular olarak
degerlendirildi. TTE (veya TEE) bulgular: ytiksek
riskli ve orta riskli kardioembolik risk faktorleri
olarak gruplandirild1. Yiiksek riskli kardioembolik
faktorler, mekanik protez kapak, mitral stenoz
(MS) + atrial fibrilasyon, sol atrial appendiks ve
sol ventrikiilde trombiis, dilate kardiomyopati,
akinetik sol ventrikiil segmenti, atrial miksoma gibi
bulgulardan bir veya daha fazlasini icermekteydi.
Orta riskli kardioembolik faktorler, mitral valv
prolapsusu, mitral annuler kalsifikasyon, atrial
septal anevrizma, patent foramen ovale, MS,
spontan eko kontrast, hipokinetik sol ventrikiil
segmenti, bioprostetik protez kapak bulgularindan
bir veya daha fazlasim1 kapsamaktayd:
(10,11,12,13,14,15). Karotis vertebral doppler
incelemesinde ise bulgular anlamli stenoz (%50
tizerinde stenoz) ve hafif stenoz (%50'nin altinda
stenoz ) seklinde degerlendirildi.

Kontrol grubu herhangi bilinen kronik
hastalig1 olmayan saghkli gruptan 30 kisi segilerek
belirlendi.

Hastalardan strok gelisiminden sonra ilk hafta
icinde 5cc kan alinarak bir saat icinde 3000 devirde
10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar
—20°C’de dondurularak saklandi. Calisma, tim
kanlar ve kontrol grubu tamamlandiktan sonra
37°C’de goziilerek yapild1.

IgG ve IgM ACA olciimleri igin The Binding
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Site firmasma ait enzim immunoessay (EIA)
yontemi kullanan anticardiolipin IgG-IgM kitleri
kullanild1. (The Binding Site Enzyme Immunoassay
Kits. Quality Control Certificate Anticardiolipin
IgM Kit, Product code:MK029, Lot:057201, Quality
Control Certificate Anticardiolipin IgG Kit, Product
code:MKO027, Lot:057199)

Gruplarin  istatistiksel ~ karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanild.

BULGULAR

Calismaya 60 inmeli vaka alindi (yas aralig:
18-82, kadin/erkek: 30/30). Calismaya alinan
hastalar, yas araligimna gore 40 yas alt1 (grup 1),
40-60 yas aras1 (grup 2)ve 60 yas tizeri (grup 3)
seklinde 20’ser kisilik alt gruplara ayrild1.

Kontrol grubu olarak hipertansiyon, diabet,
kalp hastaligr dahil higbir stiregen hastali1
olmayan 30 (K/E: 16/14) saghkli insan secildi.
Kontrol olgular1 da benzer sekilde yas araligima
gore 40 yas alt1 (grup 1), 40-60 yas arasi (grup
2)ve 60 yas tizeri (grup 3) seklinde 10’ar kisilik
gruplardan olusturuldu (grafik I)

Vaka gruplari ile kontrol gruplar: arasinda yag
acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p>0.05).
Risk faktorti olabilecek klinik oOzellikler
dikkate alindiginda vaka grubunda, grup

1'in  %40'nda hipertansiyon, %15 inde diabet,
%20’inde kolesterol yiiksekligi, %5’inde trigliserid
yiiksekligi, %30"unda sigara kullanimi, %30 unda
kalp hastaligt ve %20’inde ailede inme Oykiisii
vardi. Grup 2’de bu oranlar sirasiyla %60, %20,
%25, %15, %30, %0, %15 ve grup 3'te ise %75,
%25, %35, %10, %20, %10 ve %10 oraninda tespit
edildi. Hastalardan sadece grup 3’de 1 hastada
(%5) tromboflebit Oykiisiine rastland1 (Tablo
D. Hastalardan 1. grubun %45’inde, 2. grubun
%65'inde ve 3. grubun %75inde birden fazla risk
faktortine rastlandi. Grup 1'de %55 kiigiik arter,
%40 biiyiik arter sulama alanmna ait infarkt, %5
lakiiner infarkt tespit edilirken, grup 2'de %50
kiigiik arter, %44 biyiik arter sulama alanina
ait infarkt ve %6 lakiiner infarkt saptandi. Bu
oranlar grup 3'te sirasiyla %40, %54 ve %6 olarak
belirlendi.

Laboratuvar ozellikler agisindan EKG patolojisi
vaka grubunda, grupl’de %10, grup 2'de %25,
grup 3'te %50 oranindaydi. TTE ve TEE tetkikinde
yliksek kardioembolik risk, grup 1’de %5, grup
2’de %30, grup 3’te %10 oraninda saptandi. Orta



Tablo I. Vakalarin klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup3
Ozellik n % n % n %
Hipertansiyon 8 40 12 60 15 75
Diabetes mellitus 3 15 4 20 5 25
Hiperkolesterolemi 4 20 S 25 7 35
Hiperlipidemi 1 5 3 15 2 10
Sigara kull 6 30 6 30 4 20
Kalp hastali: dykiisii 6 30 0 0 2 10
Ailede SVH dykitsii 4 20 3 15 2 10
Trmboflebit Gykiisii 0 0 0 0 1 5
Tablo II. Vakalarin laboratuvar 6zellikleri
Grup1 Grup2 Grup3
n Y N % n %

EKG P 2 10 5 25 10 50

N 18 90 15 75 10 50
TTE YR 1 5 6 30 2 10
ve/veya OR 2 10 2 10 3 15
TEE N 15 75 11 55 14 70
Doppler AS 1 5 15 1 5

HS 1 5 4 20 4 20

N 18 90 13 65 15 75
FANA P 4 27 0 0 0 0

N 11 73 2 100 0 0

P:Patolojik (AF,Ventrikiil hipertrofi bulgular)

YR: Yiiksek risk

OR:Orta risk

AS:Anlamli karotis stenozu(%50 tizerinde stenozun bulunmast)
HS:Hafif stenoz (%50 altinda stenozun bulunmasi)

P:Pozitif

Tablo III. Vaka ve kontrol gruplarmin ACA IgG ve IgM
degerleri

GRUPLAR N |Minimum | Maximum | Mean Std.
Dev

ACAlIgG | 20 1 18 6,15 5,08

HASTA GRUP 1 ACATgM | 20 1 14 4,85 4,16
ACAIgG | 20 1 16 4,40 3,86

GRUP2 |ACATgM | 20 1 16 3,10 4,34

ACATgG | 20 1 12 3,55 2,61

GRUP3 |ACAIgM | 20 1 6 1,70 1,30

ACAlgG | 10 1 7 3,20 2,49

KONTROL |GRUP1 ACAIgM | 10 1 6 2,60 1,84
ACAIgG | 10 1 9 3,10 2,38

GRUP2 |ACAIgM | 10 1 30 4,80 8,94

ACAIgG | 10 2 10 4,60 2,32

GRUP3 [ACAIgM | 10 1 2 1,50 2,32
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Grafik 1: Olgu ve kontrol gruplarinin ortalama yas degerleri
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Grafik II: Olgu ve kontrol gruplarinin ortalama ACA IgG
diizeyleri
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Grafik III: Olgu ve kontrol gruplarinin ortalama ACA IgM
diizeyleri

kardioembolik risk, 1. ve 2. grupta %10, 3. grupta
%15 olarak belirlendi. Karotis-Vertebral doppler
USG incelemesinde anlamli stenoz 1. grupta %5, 2.
grupta %15, 3 grupta %5, hafif stenoz ise sirasiyla
%5, %20 ve %20 oraninda tespit edildi. Hastalarin
14'tiinde FANA’ya bakild: ve sadece grup 1'de 4
hastada (%27) pozitif olarak bulundu (Tablo II).
Hastalardan yalniz birinde (grup 1) herhangi bir
risk faktoriine rastlanmadi ve etyolojik tetkikleri
normaldi.

Antikardiolipin antikorlar agisindan
incelendiginde, grup 1'in ortalama ACA IgG
degeri 6.15+5.08, ACA IgM degeri 4.85+4.16, grup
2'nin ortalama ACA IgG degeri 4.40+3.86, ACA
IgM deger 3.10+4.34 ve grup 3’iin ortalama ACA
IgG degeri 3.55+2.61, ACA IgM degeri 1.70+1.30
olarak tespit edildi. Kontrol grubunun ortalama
ACA IgG degerleri ise grup 1’de 3.20+2.49, grup
2’de 3.10+2.84, grup 3'de 4.60+2.32 ve ACA
IgM degerleri de sirasiyla 2.60+1.84, 4.80+8.94,
1.50+2.32 olarak bulundu (Tablo III, grafik II ve
II). ACA’lardan IgG 1 hastada (grup 2), IgM 2
hastada (grup 1 ve 3), hem IgG hem de IgM 1
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hastada (grup 1) ilimli yiiksek bulundu. Ancak bu
hastalarin tiimiinde inme etyolojisinde yer alan
diger risk faktorlerinden en az biri mevcuttu.

Bu veriler 1s1ginda yaptigimiz calismada yas
gruplarina gore vaka ve kontrol gruplar: arasinda
ACA IgG ve ACA IgM diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo III).

TARTISMA

Iskemik serebrovaskiiler hastaligin gelisiminde
pek cok faktoriin rol oynadigr bilinmektedir. Bu
faktorler arasinda daha siklikla geng populasyonda
antikardiolipin diizeylerindeki artis risk faktorii
olarak ileri stirtilmektedir (16). Ozellikle inme icin
bagka risk faktorlerine sahip olmayan ve inme
gecirmis olan geng hastalarin bu antikorlarin varhig:
agisindan arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir
(17). Bir ¢ok calismada, sadece genclerde degil
tim yas gruplarinda bu antikorlarin varligi ve
strokla iligkisinin incelenmesi Onerilmektedir
(18,19,20). Bu antikorlarin inme disinda diger
norolojik hastaliklarla iliskileri de irdelenmistir
(21). Agirlhikli olarak antikardiolipin antikor
diizeylerindeki artisin inme agisindan risk faktorii
olmasini destekler calismalar olmasina karsin bazi
yaymlarda ise bunun bagimsiz bir risk faktori
olmadig belirtilmektedir (22,23,24,25).

Antifosfolipid antikorlarin varligr 1906 yilinda
sifilis igin Wasserman testinin tanitimiyla ilk kez
taninmis, ancak trombotik epizodlarla iliskisinin
anlagilmast  1960’'li  yillar1  bulmustur. 1964
yilinda Bowie ilk kez antifosfolipid antikor ve
tromboz arasindaki iligkiyi belirlerken, Rapaport
ve Feinstein da 1972’de lupus antikoagulan
fenomenini yayinlamiglardir (26). Daha sonraki
donemde, 1984’te Harris ve arkadaslar1 fetal
kayip ve trombozisle yiiksek titredeki ACA
antikorlarinin baglantisin1 ortaya koymuslardir
(27). Ancak genis g¢alismalarda trombozis,
trombositopeni ve fetal kayip birlikteliginin
antifosfolipid antikor varliginda bile bir ¢ok
muhtemel nedeni olabilecegi vurgulanarak bunun
direkt iliskisini belirlemenin kesin olamayacag:
belirtilmistir (28). Bu goriislerden farkli olarak
1984 yilinda Haskell ve arkadaglar1 kardiolipinlerle
kros reaksiyon veren okside LDL’ye kars1 benzer
antikorlarin tretildigini gostermislerdir. Boylece,
aynt calismada yashh inmeli hastalarda tesbit
edilen ACA diizeylerinin altta yatan ateroskleroza
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bagli okside LDL’ye karsi gelismis antikorlar
olup gercek antifosfolipid antikor sendromu
olamayacagini vurgulamislardir (29).

Hess ve arkadaglarmin yaptigi calismada
gegici iskemik atak (GIA) ve inme gegiren 110
hastada ACA diizeyleri arastirilmis ve genglerde
yliksek olarak tespit edilerek bunun risk faktorii
olarak arastirilmasi ve dikkate alinmas1 gerektigi
vurgulanmistir  (30). Bizim g¢alismamizda da
yliksek bulunan 2 IgG ve 3 IgM degerleri, geng
grupta tespit edilmistir.

APASS grubu (The  Antiphospholipid
Antibodies In Stroke Study Group) yaptiklari
iki farkli calismada, ACA pozitifligi ile tekrar
eden trombookluziv vakalar ve Oliimler
arasindaki baglantiy1 incelemisler ve sonugta
ACA pozitifliginin trombooklusif vakalar ya
da oliim igin ciddi bir risk artis1 yaratmadigin
gozlemlemislerdir. Ancak ayni c¢alismada ilk
iskemik inmede, ACA yiiksekligi inme igin ciddi,
bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir
(19,31). Bizim galismamizda ytiksek ACA diizeyleri
olan hastalarda takip edildikleri donem iginde
tekrarlayan okluziv durumlar goézlenmemistir.
Brey ve arkadaslar1 50 yas alt1 46 serebral iskemili
hastayr 3 yillik siire boyunca antifosfolipid
antikorlarin varlig1 agisindan incelemisler ve
bunlardan GIA’I hasta grubunda 21 hastada ACA
ya da LAC (lupus antikoagulani) pozitif olarak
tespit etmislerdir. Bu hastalarin hi¢ birinin SLE
ile baglantisinin bulunmadigin1 ve tekrarlayan
iskemik siirecte ACA ya da LACa bagh
protrombotik etkinin arastirilmasinin gerekliligini
vurgulamislardir (32).

Bu calismalarda goriildiigii tizere agirlikli olarak
ACA’larin varligiyla iskemik inme arasindaki
baglant1 vurgulanmis ve bu ytikseklik diger risk
faktorlerinden ayr1 olarak bagimsiz bir risk faktori
olarak yorumlanmistir. Ancak bazi yayinlar ise
bunlarin heniiz yetersiz veriler oldugunu, bazilari
ise ACA’larin bagimsiz bir risk faktorii olmadigini
destekler sekildedir (26,33,34,35). Czlonkowska
ve arkadaglarinin 49 vakalik 50 yas alt1 bir seride
yaptig1 calismada, ACA diizeyleri ve inme
baglantis1 incelenmis, yiiksek titreli hastalarla
strok agisindan ACA’larin roliinii belirleyebilmek
icin daha ileri aragtirmalarin yapilmasi gerektigi
vurgulanmuistir (33).

ACA yiiksekliginin inme nedeni olarak
yorumlanmasi igin aralikli olarak yapilan
Olctimlerde ayni yiiksekligin tespit edilmesi ve
hastalarda baska risk faktoriiniin bulunmamasi



gerekliligi vurgulanmustir. Tek Olgtimle ACA
ylksekligini risk faktorii olarak yayinlayan
calismalar bu nedenler dikkate alinarak
elestirilmistir (34).

Bir diger ¢alisma Muir ve arkadaslari tarafindan
262 akut inmeli ve 226 kontrol grubu iizerinde
yapilmis ve ACA diizeyleri ile inme arasinda
dogrudan baglant1 bulunamamuistir. Bu bulgularla
ACA yiiksekliginin inme igin bagimsiz bir risk
faktorii olmadig1 ve etyolojik arastirmalarda
rutin testler arasinda yer almasmin gerekmedigi
vurgulanmuistir (35).

Yaptigimiz = galismanin  sonucunda, tim
yas grubu iskemik inmeli hastalarda ACA
diizeylerinde anlamli oranda yiikseklik tespit
edilmemis ve ACA’lar inme igin bagimsiz bir risk
faktorii olarak saptanmamuistir. Bu bulgular ve
literatiirler 151§1nda ancak segilmis olgularda ACA
diizeylerinin aragtirilmas: uygun goziikmektedir.
Bu konuda daha genis ve uzun takipli calismalarin
yapilmasi daha aydinlatici sonuclar verecektir.
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