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OZET

Bazi  otoimmiin, enfeksiydz ve kardiyovaskiiler hastaliklarda yitkseldigi bilinen antikardiyolipin antikorlanin (ACA} strok
etyopatogenezinde de Snemli rol oynadifi kaydedilmistir. ACAlar serebral damarlarda nonvaskiilitik trombotik bir lezyona yol agarak
iskemik stroka neden olur.

Bu ¢aliymada yaglan 25-85 arasinda (Ort. ve SD: 58,42£14,02) olan, 24'fi erkek 19'u kadin, 43 strok olgusu incelemeye alindi. Hastalann
34'G iskemik, ¥'u hemorajik stroktu, ACA'lar RIA yontemiyle qaligud:. Olgularin 8'inde ACA yitksekiigi saptands Bunlarin 4% IgG, 4%
IgM grubu antikorlardi. ACA'u yiiksek olan grupta yag ortalamasi normat olanlara gire anlamh olarak ktgik bulundu (Ort. ve SD:
§7,25+11,59), (t=12.41, P<0.001}. Erkek olgularda yitksekligin daha fazla oldu@u saptandi 3 olgunun 3'Gnde rekiirens olmasi,
kardiyovaskiiler risk faktorlere sikga rastlanmas: dikkati gekti.

ACA yiksekliginin insidans, yasg, cins, risk faktdrleri, rekiirrens ve laboratuar bulgulan ile iligkisi literatéirle karsilagynlarak
degerlendirildi. Rutin tetkiklerle etyolojisi saptanamayan, dzellikle geng yagtaki iskemik steok vakalarinda tami ve takibe y8nelik Snemi
vurgulandi, Serebral ve periferik vaskiiler tromboembolilerdeki rekiirrense iligkin yol gostericiligi tartigilda.

Anahtar Kelimeler : Antikardiolipin antikertar, Strok

ANTYCARDIOLYPYN ANTYBODIES ON STROKE

It has been recorded that the anticardielipin antibodies which known that rise in some autoimmune, infectious and cardiovascular diseases
take role on stroke ethiopathogencsis, The ACA's cause to ischemic stroke investigating a nonvasculitic thrombetic lesion in cerebral veins
and arteries.

In this studi 43 stroke cases have been taken for investigation, containing 24 males end 19 females who are 25-85 years old (Ave,and
5[0:58,42414,02) 34 of patients wera ischemic and 9 of them were homorrragic stroke. ACA highness bas been determined on 8 of the total
cases, 4 of them were [gG and 4 of them 1gM group antibodies. The average age has been found significianly small. In the group whoe
have high ACA, in comparison with the group whe have normal ACA (Ave.and SD:5725+11,59), (t=12 41:P<0,001). It hasbeendetermined
that, the rising was higher in male cases than the female. it has been noted oceurance of recurrence on 3 of 8 cases and encountering of
cardiovascular risk factors in the half of patients.The incidance, age, sex. and risk factors of ACA highness, and their relationship with
reccurence and laborator1 symptems have been evaluated in comparison with the literature.

It has been emphasized it importance inclined to diagnose and follow up the ischemic stroke cases whose etiology can not be determined
through routine check up,especially in the prime of their life. Its guideness has been discussed with regard to recurrence in cerebral and
peripheric vascular thromboembalies.

Key worde: Anticardiolipin Antibodies, Stroke
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Antikardiyolipin  antikorlar (ACA), lupus
antikoagulanlan  ile  birlikte  antifosfolipid
antikorlann (aPLab) bir alt grubudur. Negatif yiiklii

Tablol: ACA ile Iligkili Sistemik hastaliklar

veya notral fosfolipidlere baglanirlar. Serumda
dolasan ve IgG, IgM, IgA alt gruplan igeren
poliklonal immunglobulinlerdir (1,2,3.4,5,6,).
Cesitli organlarda tekrarlayabilen arteriyel ve
vendz trombozlarn etyolojisinde rol cynarlar (7).
Ozellikle sistemik lupus eritematozus'da (SLE) ve
diger bazi otoimmun hastahklarda yukseldikleri
bildirilmigtir. Strok, gecici iskemik atak (GYA) ve
diger ndrolojik hastaliklarda ylikseldiklerini
bilditen yaymlar vardir. (1,23456,). ACA
yiksekliginin bulunabildigi sistemik ve ndrolojik
hastaliklar Tablo I ve Tablo I¥'de verilmistir.

Tekrarlayan tromboemboliler (arteriyel veya vendz) (7)
Koroner kalp hastalikian: {9,10)

ldiopatik trombositopenik purpura

Degas sendromu (malign atrofik papulozis)

Sjdgren sendromu

Behget hastalifh

Waldenstrom makroglobilinemisi

Lyme hastah

Romatoid, ostecartrit, psiriatik artrit
Dermatomiyozit, pelimiyozit

Sneddon sendromu (Livedo ratikularis ve strok) (11)
AlIDS

Timoma

Livedo retikularis.

Spontan abortus.
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Tablo II: ACA lle lligkili Norolojik
hastaliklar {2,3,4,6)

Serebral infarkt

Gegici iskemik atak

Monokuler grme bozukiugu (amorozis fugax)
Vaskiiler Demans

Epileptik nobetler {(nadiren}

Serebral vengz tromboz

Transvers miyelit, multipl skleroz

Ayrica gesitli enfeksiyonlarda da ACA titresinin
ylikseldigini bildiren yayinlar vardir. Bunlar
Epstain-Barr, viral hepatit, kizi1l, kizamik, su ¢igegi,
viral pnémoniler ve mikoplazma enfeksiyonlaridir
(12).

ACA yiiksekligi olan hastalarda SLE, sistemik
vaskiilit veya inflamatuar durum olmaksizin,
multipl serebral infarktlar ggriilebilmektedir (7,8).
Multipl serebral infarkt wve demanst olan,
dolagiminda yiiksek titrede ACA saptanan ve bagka
bir otoimmun hastalifi bulunmayan olgular
yaymlanmigtir (6).

Vaskuler ve nonvaskiiler nirolojik hastahklarla
ilgili caligmalarda vaskiiler olanlarin orarunin daha
fazla oldugu (%70) bildirilmistir (6,7).

Patogenezde immun sistemin devrede oldugu
protrembotik  bir durumun rol oynadif
diigiintilmektedir (3,8). Antifpsfolipid antikorlann
hedef yapilari olarak endotelyal hiicre aktivatorii
olan prostasiklin (PGI), antitrombin II1, protein C ve
S, plasental antikoagulan proieini (PAP),
prekallikrein  ve trombositler gosterilmektedir.
ACA'lara bagh potansiyel mekanizmalar bu
yapilarin inhibisyonu ile olmaktadir (5).

Histopatolojik olarak trombosit fibrin plaklar
tarafindan olugturulan mikrovaskuler okliizyon
gosterilmigtir. Sinirh sayida patolojik galigmalarda

biyiik wve  kiigik serebral  damarlarda
noninflamatuar trombotik lezyonlarin  varlif
bildirilmektedir (6,7).

ACA, ELYSA (enzyme linked immunosorbent
assays) ve RIA {radicimmunassay) yontemleri ile
test edilir. Dofruluk oram ELYSA'da daha
yiksektir. Benzer antikorlarla yanlig pozitif sonug
verebiimektedir (2,3,4,5,6,).

Biz de c¢aligmarmzda strokta antikardiolipin
antikorlanimi  araghrarak, tami ve rekurrens
yoniinden degerini, yag ve risk faktorleri ile
iligkisini ortaya koymay: amagladik.
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GEREC VE YONTEMLER

Kasim 1994 - Mayis 1995 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji klinigine
yatinlan 19'u kadin, 24'ti erkek, 43 strok olgusu
galigmaya alinda. Yag aralih 25 - 85 olup, ortalama
ve standart sapmast 58,42 + 14,02 bulundu.

Hastalar, baglangic semptomundan sonra ilk 72
saat icinde bagvurmugtu. Tam, klinik nérolojik
bulgular ve bilgisayarl beyin tomografisi ile
konuldu. Olgularin cofunu iskemik
serebrovaskiller olaylar olugturuyordu. Risk
faktorleri  yoniinden hipertansiyon, diabetes
mellitus, kalp hastalifi, sigara, rekurrens,
hiperkolesterolemi wve periferik tromboemboli
degfferlendirildi. Rutin laboratuar tetkikleri yapildi.
Baglica kan sayimi, sedimantasyon hizi, serum lipid
ve kolesterol dizeyleri, protrombin zamani ve
parsiyel tromboplastin zaman1 (APTT) élgiildii.
Kardiyovaskiiler  sistem  yoéniinden, tele,
ekokardiyografi, EKG karotis  doppler
incelemeleri yapildh.

Tim hastalarda antikardiolipin antikorlar, RIA
yontemi ile caligildi. IgM igin 20 U/ml ve IgG igin
15 U/ml 'nin izerindeki degetler patolojik kabul
edildi. Olgiimlerin  bir  kismunda, istatistiki
degerlendirmede student-t testi uyguland.

ve
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ACA (+) olan olgular, yas, cins, risk faktdrleri,
rekurrens ve laboratuar bulgulari yoninden analiz
edildi. Bu parametreler ACA yiiksekligii olmayan
olgularla kargilagbirildi. Stroklu 43  hastarun
34'iinde infarkt, ¢' unda hemoraji mevcuttu.

ACA titresi yuksekligfi 43 olgunun 8'inde saptandi
{%18,6). Antikorlarin 4'a Ig G, 4'0 IgM alt
grubundandi. Bunlac infarkth hastalarin %20'sini
olugturuyordu. Yag ortalama ve standart sapmast
57,25t11,59 bulundu. ACA (-} olan olgularda
58,7347,7 olarak bulundu. Bu iki grup arasmda
istatistiki  olarak  anlamli fark saptandi
(t=1241;pL0,001). Buna gbre ACA titresi yiiksek
olan strokiu hastalann, normal olanlara gére daha
geng olduklan séylenebilir. Olgularin 19'u kadin
24 erkekti. ACA yiksekligi saptananlarin ise 1'f
kadn, 7'si erkekti.

Norolojik muayenede degisik dizeylerde
kognitif fonksiyon ve/veya biling bozuklugu, motor
ve duysal defisitler ve patolojik reflexler saptandi.

ACA yiikseklifi gosteren 3 olguda rekurrens
vardi (%37,5). Bunlarda kardiyovaskuler risk
faktorlerinin olmamasi dikkati cekti. Bu iic vakada
IgM yiksektigi vardi. Risk fakibrleri yoniinden
incelendifinde, 3'linde  hipertansiyon4'iinde



kardiyak sorunlar, 1'inde hiperkolesterolemi, 1'inde
polisitemi saptandi. 3 olguda rekurrens, 1'inde
periferik arter embolisi (saf femoral arter) geligmisti.
Bu risk faktirleri ACA normal clan 35 olgu ile
kargilagtirildy. (Tablo IIL).

Tablo III: ACA Yiiksekligi Olanlarda Rekurrens
Ve Risk Faktérlerinin Dagilima :

Antikardiyolipin Antikorlar

%20'sinde ytikseklik bulduk. Bunlarin 4'i IgM
grubu antikorlards.

Keith ve ark'run (1994) caligmasinda ACA(+-Yligi
olan nonselektif stroklu hastalarin %11’ inin primer
intraserebral hemoraji oldugu bildirilmigtir (12}
Bizim serimizdeki bu grup hastalarm biri
hemorajikti( %12,5).

Ozellikle geng hastalarda IgG grubu ACA'ndaha
sikhikla yiiksek oldugu kaydedilmigtir(3,12,15).

ACA HT n %| Diabet Kalp Hast Rekurrens Kolesterol Periferik
n % n % n % n % Emboli n

%
Yiiksek 3 375 1125 4 50 3 375 1 125 1125
Normal 10 28 411 13 17 7 20 3 85 2 57

Stroka eglik eden kalp hastabuun tanisina yonelik
incelemeler sonucu ACA (+) olan grupta %50
oraninda patolojik saptandi (Tablo IV).

Tablo IV : ACA (+) Strok Olgulannda Kalp
Hastalif :

Kalp Hastalifn n %

Aterosklerotik Hast. 2 25

Valvuler Hast 1 12.5

Disritmi 1 125

Normal 4 50
TARTISMA

Strok populasyonunda ACA yiiksekligi insidans1
hakkinda literaturde degigik sonuglar (%15-38)
bulunmaktadir (3,12,13). Muir ve ark (1994} kontrol
grubu ile karsilaghniimah yaptiklart genig serili
aragtirmada, insidansin yiiksek oldugunu, ancak
ACA titre degerleri ortalamalarimin hasta grupta
kontrol grubuna gére anlamh bir fark tagimad i
kaydettiler. Dolays: ile bu parametrenin strok igin
"geng hastalarda bagimsiz bir risk faktérii® oldugu
hipotezine katilmadiklanimi  bildirdiler.Ancak
stroklu olgulann %38'inde giireceli de olsa ytikselime
goriildigiine  dikkati gektiler (12). APASS'da
{Strokta Antifosfolipit Antikorlari ¢aligmas) 60 yag
tizerindeki olgularda insidans %27 olarak
bildirilmigtir(16). ACA yiiksekligi ile strok arasinda
baglanh oldufuna dair yaymnlar giderek
artmaktadir (1,4,5,6,8,13,14,). Muir ve ark, IgG grubu
ACA'larda kontrol grubuna gore artig saptarken,
IgM ve IgA' da hafif bir azalma bildirdiler {12). Biz
tam olgularimuzin %18'inde, infarkh olanlann ise
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Miyokard infarktusu gegirenlerin geng olanlarinda
ACA yiiksekligi daha fazla bulunmugtur(5). Bir
¢aligmada strokta ACA insidansi 50 yagin alindaki
hastalarda %46, 50 yag lizerinde ise %20 olarak
kaydedilmigtic (8). Bizim olgularimizda yas
ortalamasimn diigiik olmasi literatiirle uyumlu idi.
50 yagin albinda, ACA yiiksekliginde kadin-erkek
orarunin egit oldugu, 50 yagin iizerinde erkeklerde
daha fazla goériildiifi yaymlanmghr (7). Bizim 8
olgumuzun 7'si erkekti {%87,5).

ACA yiiksekligi ile giden 8 vakamizdan 3'linde
rekurens saptadik, Bunlarda ayrica gegici istemik
atak Oykiisii de vardi (%375}, Saptanabilen bagka
bir risk faktrinin olmamasi dikkat ¢ekiciydi.
ACA(+) olan olgularda rekurrens oram olmayanlara
gore goreceli olarak daha fazlaydi. Rekurrens ile
ilgili yorumlarda ACA yiiksekliginin rekurrens icin
bir yol gisterici oldugu bildirilmektedir. Levine ve
ark 1,18 yil icerisinde strokta %18,7, GlA'da %158
(toplam % 35) rekurrens bildirdiler. galigmaya kabul
edildikleri stroktan 6nceki dénermnde ise bu oran
%25'di (14). Diger yazarlarin sonuglart da bu
dogrultudadir (2,7,8). Rekurrens gosterenlerde IgM
grubu ACA lann yiikseldifine iligkin bir yayina
rastlamadik.

Diger iskemik risk faktérleri yoniinden yapilan
degerlendirmede sigara kullanimu %50, dislipidemi
%19-33, hipertansiyon %23-26, diabet % 6-10, olarak
bildirilmigtir {2,8). Bizira serimizde hipertansiyon
daha fazla gorildi. Diger risk faktbrlerinin oran ise
literatiirdeki degerlere yakindir. Risk faktirlerinin
ACA(+) olgularda daha yiiksek oranda rastlanmast
kayda defer bulundu. Valvuler kalp hastalif: ile
ACA'annbirlikte bulundugu olgular bildirilmistir,
Bunlarda  profilaktik  antikoagulan  tedavi
faydalidir(13,18). Iskemik kalp hastali: ile birlikte
oldugundan da soz edilmektedir(4,5,19). Bizim bir
hastamizda mitral kapak hastaliffi, 4'inde iskemik
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kalp hastalif1 mevcuttu,

ACA'larin gegici iskemik atak ve strokta tromboz
riskiyle iligkili oldufu sdylenir. Periferik arter ve
ven trombozlar gorilebilir. Literaturde % 46’ ya
vatan oranlarda bildirilmektedir (1,8,13,14). Ayrnica
warfarin  kesilmesi ile oclugan tekrarlayic
tromboembolilerin tan: ve 6nlenmesinde de yol
gostericidir(7). Bizim bir olgumuzda femoral arter
embolisi vardi. Bu nedenle ACA yiiksekligi ile giden
strok vakalarinda rekiirrens varsa veya periferik
emboli de eglik ediyorsa antikoagulan tedavi tavsiye
edilmektedir (8,17).

Pihtilagma sisteni tizerinde ACA'larin degisiklik
yapugi ve APTTyi % 50-70 sikhkla uzattif
bildirilmistir (1,2,6). Michael ve ark.'nin prospektif
¢ahgmasinda ancak % 7 hastada uzama tespit
edilmigtir(4). Bizim iki vakarmzda (% 25) bu
bulguyu saptadik.

Levine ve ark.nin ¢aligmasinda sedimantasyon
yiiksekliffi %46-52, trombositopeni % 20-31 olguda
bildirilmigtir. Bizirn olgulanmyzda ESR yiikseklifi
% 50 (n : 2) ve trombositopeni %125 (n:1) olguda
bulundu.

ACA yiiksekliffinin eglik ettifi stroklu olgularda
tedavide antikoagulan, antiagregan, kortizon,
immunsupressér ve intravendz immunglobulin
verilmesi tavsiye edilmektedir (1,3,7,14,17).

Sonug olarak stroklu hastalarda tan: ve tedavi
agisindan  antikardiolipin antikor titre tayininin
faydal olacafi kanaatindeyiz. Ozellikle geng
olgularda ve rutin tetkiklerinde etyolojik faktdr
saptanamayanlarda bunun 6nemi daha belirgindir.
ACA, rekurrens agisindan Snemli bir kriter olarak
kabul edilebilir.
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