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STROK'TA ANTİKARDIYOLIPİN ANTiKORLARI 
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ÖZET 

Bazı oloinunün, enfuksiyt'lz ve kardiyov:ıskiiler hasta\ıklard.ıı yüks<!ldiği bilinen antikatdiyolipin antikorların (ACA) strok 
etyopatogenezinde de önemli rol oyn.ııdığı kaydedilmiştir. ACA"l:ar serebral damarlarda nonvaskülitik tromboıik bir lczyona yol açarak 
iskemik stroka neden olur. 
Bu çalışmada yaşlan 25-85 arasında (Ort. ve SD: 58,42±14,02) olıın, 24'ii erkek 19"u kadın, 43 strok olgusu incelemeye alındı. Hastaların 
34'ü iskemik, 9'u hcmorajik stroktu, ACA'lar RIA yöntemiyle çalışıldı. Olguların 8'inde ACA yüksekliği saptandı. Bunların 4'ü lgG, 4'ü 
JgM grubu antlkorl.ıırdı. ACA'u yüksı>k olan grupta yaş ortalaması normal olanlara göre anl.ıımh nlarak küçük bulundu (Ort. ve SD: 
57,25±11,59), (t=12.41, P<0.001). Erkek olgularda yüksekliğin daha fazla olduğu saptandı. 8 olgunun 3'iindc rekiirrcns olması, 

kardiyovaskülcr risk faktörlere sıkça rastlanması dikkati çekti. 
ACA yiik5ck.liğinin insidans, yaş, cins, risk faktörleri, rekürrens ve Jaboratuar bulguları ile Hişkiı;i literatürle karşılaşıynlarak 
değerlendirildi. Rutin tetkiklerle etyolojisi saptanamayan, özellikle genç yaştaki iskemik strok vakalarında taııı ve takibe yönelik önemi 
vurgulandı. Screbra[ ve periferik vasküler tromboembolilerdeki rekürren.'<!! ilişkin yol göı>tericiliği tartışıldı. 
Anahtar Kelimeler: Antikardiolipin antilcorlan, Strok 

ANTYCARDIOLYPYN ANTYBODIES ON STROKE 

Jt has bcen recorded that the arıticarcliolipin antibodics \Vhich known !hat rise in some autoimmune, infectious and cardiovascular diseases 
take role on strokc elhiopathogencsis. The ACA 's cause lo ischemk stroke invcstigating il ııonvasculitic thrombotic lesi on in cerebral veins 
and arteries.. 
in lhis studt 43 stroke cascs have b('('n taken for investlgution, containing 24 males end 19 femalcs who are 25-85 years old (Avr,and 
50:58,42±14,02) 34 ofpatientswere isclıemic and 9 of them were homomagicstroke. ACA highness has been detemıined on 8 of the total 
cases, 4 of them were lgG and 4 of them lgM group antibodies.. The average age has beeıı found significianly smalL in thc group who 
have high ACA, in comparison with the group who have nomıal ACA (A ve. arıd SD:57 25±1 J ,59), (t""12A 1 ;P<IJ,001 ). it h asbeendetcmnined 
that, the risirıg was higher in male cases than lhe fcmalc. it has been noted occurance of reo.trrencc on 3 of 8 cases and encounlering of 
cardiovascular risk factors in the half of patients.The incidance, age, sex. and risk faclors of ACA highness, and their relationship with 
reo::curence and laboraton symptoms havc becn evaluatcd in comparison with the lilerature. 

it has been emphasized it importance indined to diagnose and foDow up Uıe lschc-mic stroke cııses whose ctiology can not bedetermined 
through routine chcck up,especially in Uıe prime of their life. Its guidencss has bcen discusscd wilh rcgard to recurrence in cerd;ıral and 
peripheric vascul.ıır thromboembolies. 
Key word&: Anticarcl.iolipin Antibodies, Stroke 

GiRiŞ 

Antikardiyolipin antikorlar (ACA), lupus 
antikoagulanlan ile birlikte antifosfolipid 
antikorlann (aPLab) bir alt grubudur. Negatif yüklü 
veya nötral fosfolipidlere bağlanırlar. Serumda 
dolaşan ve IgG, IgM, IgA alt grupları içeren 
poliklonal immunglobulinlerdir (1,2,3,4,5,6,). 

Çeşitli organlarda tekrarlayabilen arteriyel ve 
venöz trombozların etyolojisinde rol oynarlar (7). 
Özellikle sistemik lupus eritematozus'da (SLE) ve 
diğer bazı otoimmun hastalıklarda yükseldikleri 
bildirilmiştir. Strok, geçici iskemik atak (GYA) ve 
diğer nörolojik hastalıklarda yükseldiklerini 
bildiren yayınlar vardır. (1,2,3,4,5,6,). ACA 
yüksekliğinin bulunabildiği sistemik ve nörolojik 
hastalıklar Tablo I ve Tablo Il'de verilmiştir. 

Tablol: ACA ile ilişkili Sistemik hastalıklar 

Tekrarlayan tromboemboliler (arteriyel veya venöz) (7) 
Koroner kalp hastalık lan (9,10) 
ldiopatik trombositopenil:. purpura 
Degas sendromu (malign atrofik papulozis) 
Sjögren sendromu 
Behçet hastalığı 
Waldenström makroglobülinemisi 
L}'IDe hastalığı 
Romatoid, ostl!Cartrit, psöriatik artrit 
Dermatomiyozit, polimiyozit 
Sneddon sendromu (Livedo r'?tikularis ve strok) (11) 

AIDS 
Timoma 
Livedo retikularis. 
Spontan abortus. 
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Tablo 11: ACA İle İlişkili Nörolojik 
hastalıklar (2,3,4,6) 

Serebral lnfarkt 
Geçici iskemik atak 
Monokuler görme bozukluğu (amorozis fugax) 
Vasküler Demans 
Epileptik nöbetler (nadiren) 
Serebral venöz tromboz 
Transvers miyelit, multipl skleroz 

Ayrıca çeşitli enfeksiyonlarda da ACA litresinin 
yükseldiğini bildiren yayınlar vardır. Bunlar 
EpstainMBarr, viral hepatit, kızıl, kızamık, su çiçeği, 
vira! pnömoniler ve mikoplazma enfeksiyonlarıdır 
(12). 

ACA yüksekliği olan hastalarda SLE, sistemik 
vaskülit veya inflamatuar durum olmaksızın, 
multipl serebral infarktlar görülebilmektedir (7,8). 
Multipl serebral infarkt ve demansı olan, 
dolaşımında yüksek titrede ACA saptanan ve başka 
bir otoimmun hastalığı bulunmayan olgular 
yayınlanmışhr (6). 

Vaskuler ve nonvasküler nörolojik hastalıklarla 
ilgili çalışmalarda vasküler olanların oranının daha 
fazla olduğu (%70) bildirilmiştir (6,7). 

Patogenezde immun sistemin devrede olduğu 
protrombotik bir durumun rol oynadığı 
düşünülmektedir (3,8). Antifosfolipid antikorlann 
hedef yapılan olarak endotelyal hücre aktivatörü 
olan prostasiklin (PGI), antitrombin Ill, protein C ve 
S, plasenta! antikoagu\an proteini (PAP), 
prekallikrein ve trombositler gösterilmektedir. 
ACA'lara bağlı potansiyel mekanizmalar bu 
yapıların inhibisyonu ile olmaktadır (5). 

Histopatolojik olarak trombosit fibrin plakları 
tarafından oluşturulan mikrovaskuler oklüzyon 
gösterilmiştir. Sınırlı sayıda patolojik çalışinalarda 
büyük ve küçük serebral damarlarda 
noninflamatuar trombotik lezyonların varlığı 
bildirilmektedir (6,7). 

ACA, ELYSA (enzyme linked immunosorbent 
assays) ve RIA {radioimmunassay) yöntemleri ile 
test edilir. Doğruluk oranı ELYSA'da daha 
yüksektir. Benzer antikorlarla yanlış pozitif sonuç 
verebiimektedir (2,3,4,5,6,). 

Biz de çalışmamızda strokta antikardiolipin 
antikorlarını araştırarak, tanı ve rekurrens 
yönünden değerini, yaş ve risk faktörleri ile 
ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEMi.ER 

Kasım 1994 M Mayıs 1995 tarihleri arasında Dicle 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji kliniğine 
yatırılan 19'u kadın, 24'ü erkek, 43 strok olgusu 
çalışmaya alındı. Yaş aralığı 25 ~ 85 olup, ortalama 
ve standart sapması 58,42 ± 14,02 bulundu. 

Hastalar, başlangıç semptomundan sonra ilk 72 
saat içinde başvurmuştu. Tanı, klinik nörolojik 
bulgular ve bilgisayarlı beyin tomografisi ile 
konuldu. Olguların çoğunu iskemik 
serebrovasküler olaylar oluşturuyordu. Risk 
faktörleri yönünden hipertansiyon, diabetes 
mellitus, kalp hastalığı, sigara, rekurrens, 
hiperkolesterolemi ve periferik tromboemboli 
değerlendirildi. Rutin laboratuar tetkikleri yapıldı. 
Başlıca kan sayımı, sedimantasyon hızı, serum lipid 
ve kolesterol düzeyleri, protrombin zamanı ve 
parsiyel tromboplastin zamanı (APTT) ölçüldü. 
Kardiyovasküler si~tem yönünden, tele, 
ekokardiyografi, EKG ve karotis doppler 
incelemeleri yapıldı. 

Tüm hastalarda antikardiolipin antikorlar, RIA 
yöntemi ile çalışıldı. IgM için 20 U/ml ve IgG için 
15 U/ml 'nin üzerindeki değerler patolojik kabul 
edildi. Ölçümlerin bir kısmında, istatistiki 
değerlendirmede studentMt testi uygulandı. 

SONUÇLAR 

ACA(+) olan olgular, yaş, cins, risk faktörleri, 
rekurrens ve laboratuar bulguları yönünden analiz 
edildi. Bu parametreler ACA yüksekliği olmayan 
olgularla karşılaştırıldı. Stroklu 43 hastanın 
34'ünde infarkt, 9' unda hemoraji mevcuttu. 

ACA titresi yüksekliği 43 olgunun8'inde saptandı 
(o/ol8,6). Antikorların 4'ü lg G, 4'ü IgM alt 
grubundandı. Bunlar infarktlı hastaların %20'sini 
oluşturuyordu. Yaş ortalama ve standart sapması 
57,25±11,59 bulundu. ACA (M) olan olgularda 
58,73±7,7 olarak bulundu. Bu iki grup arasında 
istatistiki olarak anlamlı fark saptandı. 
(t=l2,41;pW,001). Buna göre ACA litresi yüksek 
olan stroklu hastaların, normal olanlara göre daha 
genç oldukları söylelll•bilir. Olguların 19'u kadın 
24'ü erkekti. ACA yüksekHği saptananların ise l'i 
kadın, 7'si erkekti. 

Nörolojik muayenede değişik düzeylerde 
kognitif fonksiyon ve/veya bilinç bozukluğu, motor 
ve duysal defisitler ve patolojik reflexler saptandı. 

ACA yüksekliği gösteren 3 olguda rekurrens 
vardı (%37,5). Bunlarda kardiyovaskuler risk 
faktörlerinin olmaması dikkati çekti. Bu üç vakarla 
IgM yüksekliği vardı. Risk faktörleri yönünden 
incelendiğinde, 3'iinde hipertansiyon,4'ünde 



kardiyak sorunlar, l'inde hiperkolesterolemi, l'inde 
polisitemi saptandı. 3 olguda rekurrens, 1 'inde 
periferikarterembolisi (sağ femoral arter) gelişmi~ti. 
Bu risk faktörleri ACA normal olan 35 olgu ıle 

karşılaştırıldı. (Tablo 111.). 

Tablo ili: ACA Yüksekliği Olanlarda Rekurrens 
Ve Risk Faktörlerinin Dağılımı: 

Antikardiyolipin Antikorlar 

%20'sinde yükseklik bulduk. Bunların 4'ü IgM 
grubu antikorlardı. 

Keith veark'nın (1994) çabşmasında ACA(+)'liği 
olan nonselektif stroklu hastaların o/oll' inin primer 
intraserebral hemoraji olduğu bildirilmiştir (12) 
Bizim serimizdeki bu grup hastaların biri 
hemorajikti( %12,5 ). 

Özellikle genç hastalarda IgG grubu ACA'ın daha 
sıklıkla yüksek olduğu kaydedilmiştir(3,12,15). 

ACA Hf n % Diabet Kalp Hast Rekurrens Kolesterol Periferik 
n % 

Yüksek 3 375 1 12,5 
Normal 1028 4 11 

Stroka eşlik eden kalp hastalığının tanısına yönelik 
incelemeler sonucu ACA (+) olan grupta o/oSO 
oranında patolojik saptandı (fable IV). 

Tablo iV : ACA (+) Strok Olgulannda Kalp 
Hastalığı: 

Kalp Hastalı~ı n % 
Aterosklerotik Hast. 2 25 
Valvuler Hast 1 12.5 
Disritmi 1 12.5 
Normal 4 50 

TARTIŞMA 

Strok populasyonunda ACA yüksekliği insidansı 
hakkında literaturde değişik sonuçlar (%15-38) 
bulunmaktadır (3,12,13). Muirveark (1994) kontrol 
grubu ile karşılaştırılmalı yaptıkları geniş serili 
araştırmada, insidansın yüksek olduğunu, ancak 
ACA titre değerleri ortalamalarının hasta grupta 
kontrol grubuna göre anlamlı bir fark taşımadığını 
kaydettiler. Dolayısı ile bu parametrenin strok için 
"genç hastalarda bağımsız bir risk faktörü" olduğu 
hipotezine kablmadıklarını bildirdiler.Ancak 
stroklu olguların °/o38'inde göreceli de olsa yükselme 
görüldüğüne dikkati çektiler (12). APASS'da 
(Strokta Antifosfolipit Antikorları çalışması) 60 yaş 
üzerindeki olgularda insidans o/o27 olarak 
bildirilmiştir(16). ACA yüksekliği ile strok arasında 
bağlanb olduğuna dair yayınlar giderek 
artmaktadır (1,4,5,6,8,13,14,), Muir ve ark, lgG grubu 
ACA'larda kontrol grubuna göre artış saptarken, 
IgM ve IgA' da hafif bir azalma bildirdiler (12). Biz 
tüm olgularırnızın %18'inde, infarklı olanların ise 

n % 

4 50 
13 17 

39 

n % n % Emboli n 
% 

3 37.5 1 12.5 1 12.5 
7 20 3 8.5 2 5.7 

Miyokard infarktusu geçirenlerin genç olanlarında 
ACA yüksekliği daha fazla bulunmuştur(5). Bir 
çalışmada strokta ACA insidansı 50 yaşın altındaki 
hastalarda %46, 50 yaş üzerinde ise %20 olarak 
kaydedilmiştir (8). Bizim olgularımızda yaş 

ortalamasının düşük olması literatürle uyumlu idi. 
50 yaşın albnda, ACA yüksekliğinde kadın-erkek 
oranının eşit olduğu, 50 yaşın üzerinde erkeklerde 
daha fazla görüldüğü yayınlanmıştır (7). Bizim 8 
olgumuzun 7'si erkekti (%87,5). 

ACA yüksekliği ile giden 8 vakamızdan 3'ünde 
rekurens saptadık, Bunlarda ayrıca geçici istemik 
atak öyküsü de vardı (%37,5), Saptanabilen başka 
bir risk faktörünün olmaması dikkat çekiciydi. 
ACA(+) olan olgularda rekurrens oranı olmayanlara 
göre göreceli olarak daha fazlaydı. Rekurrens ile 
ilgili yorumlarda ACA yüksekliğinin rekurrens için 
bir yol gösterici olduğu bildirilmektedir. Levine ve 
ark 1,18 yıl içerisinde strokta. %18,7, GIA'da o/olS,8 
(toplam 0/o 35) rekurren::ı bildirdiler. çalışmaya kabul 
edildikleri stroktan önceki dönemde ise bu oran 
%25'di (14). Diğer yazarların sonuçları da bu 
doğrultudadır (2,7,8). Rekurrens gösterenlerde IgM 
grubu ACA !arın yükseldiğine ilişkin bir yayına 
rastlamadık. 

Diğer iskemik risk faktörleri yönünden yapılan 
değerlendirmede sigarn kullanımı %50, dislipidemi 
%19-33, hipertansiyon ~1,,23-26, diabet % 6-10, olarak 
bildirilmiştir (2,8). Biziı~ı serimizde hipertansiyon 
daha fazla görüldü. Diğer risk faktörlerinin oranı ise 
literatürdeki değerlere yakındır. Risk faktörlerinin 
ACA(+) olgularda daha yüksek oranda rastlanması 
kayda değer bulundu. Valvuler kalp hastalığı ile 
ACA'ların birlikte bulunduğu olgular bildirilmiştir. 
Bunlarda profilaktik antikoagulan tedavi 
faydalıdır(13,18). lskemik kalp hastalığı ile birlikte 
olduğundan da söz edilmektedir(4,9,19). Bizim bir 
hastamızda mitral kapak hastalığı, 4'ünde iskemik 
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kalp hastalığı mevcuttu. 
ACA'ların geçici is kemik atak ve strokta tromboz 

risk1yle ilişkili olduğu söylenir. Periferik arter ve 
ven trombozları görülebilir. Llteraturde o/o 46' ya 
varan oranlarda bildirilmektedir (1,8,13,14). Ayrıca 
warfarin kesilmesi ile oluşan tekrarlayıcı 
tromboembolilerin tanı ve önlenmesinde de yol 
göstericidir(7). Bizim bir olgumuzda femoral arter 
embolisi vardı. Bu nedenle ACA yüksekliği ile giden 
strok vakalannda rekürrens varsa veya periferik 
emboli de eşlik ediyorsa antikoagulan tedavi tavsiye 
edilmektedir (8,17). 
Pıhhlaşma sistemi üzerinde ACA'ların değişiklik 

yaptığı ve APIT'yi o/o 50-70 sıklıkla uzattığı 

bildirilmiştir (1,2,6). Michael ve ark.'nın prospektif 
çalışmasında ancak % 7 hastada uzama tespit 
edilmiştir(4). Bizim iki vakamızda (% 25) bu 
bulguyu saptadık. 

Levine ve ark.'nın çalışmasında sedimantasyon 
yüksekliği 0/o46-52, trombositopeni o/o 20-31 olguda 
bildirilmiştir. Bizim olgulanmyzda ESR yüksekliği 
o/o 50 (n : 2) ve trombositopeni %12,5 (n:l) olguda 
bulundu. 

ACA yüksekliğinin eşlik ettiği stroklu olgularda 
tedavide antikoagulan, antiagregan, kortizon, 
immunsupressör ve intravenöz immunglobulin 
verilmesi tavsiye edilmektedir (1,3,7,14, 17). 

Sonuç olarak stroklu hastalarda tanı ve tedavi 
açısından antikardiolipin antikor titre tayininin 
faydalı olacağı kanaatindeyiz. Özellikle genç 
olgularda ve rutin tetkiklerinde etyolojik faktör 
saptanamayanlarda bunun önemi daha belirgindir. 
ACA, rekurrens açısından önemli bir kriter olarak 
kabul edilebilir. 
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