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ÖZET 
Venöz ve arteryeltrombiislerde, tronıbositopenide, sereb­
rovasküler olaylarda yüksek antikardiyoplipin antikoru 
(AKA) düzeyleri bildirilmiştir. Bu çalrşmadaki amacınuz 

akut miyokard infarktiisü (AMİ) geçiren hastalarda sol 
ventrikülde (SV) frombüs oluşu ile AKA seviyesi arasmda 
bir ilişkinin bulunup bulunmadığmı araştırmak/ı. 

Çalrşmaya anterior veya anteroseptal AMİ geçirmiş 33 
hasta almdı. Tiinı hastalara iki boyutlu transtorasik eko­
kardiyografi (TTE) yapıldı. Olgular TTE ile SV'de from­
büs saptamp saptanmanıasma göre iki gruba ayrıldı. 
Grup /'de SV'de tronıbüs saptanan 22 hasta (3 kadın, 19 
erkek, yaş ortalanıası 60.4 ± 12.1) yer aldı. Grup //'de ise 
SV'de tronıbiis sapıanmayan 11 olgu (2 kadm, 9 erkek, 
yaş ortalaması 57.1 ± 8.6) vardı . Üçüncü bir grup olarak 
da sağlıklı kişilerden oluşan /0 kişilik bir kontrol grubu 
(1 kadın, 9 erkek, yaş ortalaması 47.7 ± 4.4) çalışmaya 
alındı. Çalışmaya alman tüm olguların rutin biyokinıya 
tetkiklerine, aktive parsiyeltronıboplastin zanıam (APTT), 
AKA lgG ve AKA !gM düzeylerine bakıldı. 

Grup / , ll ve 1/l'de AKA lgG düzeyleri sırasıyla /0.4 ± 
ll .5 GPLU. 2.0 ± 3.3 GPLU ve 2.3 ± 1.4 GPLU olarak 
bulundu. Grup /'de AKA lgG seviyesi Grup ll ve Grup 
ll/'e göre anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla p<0.02 ve 
p<O.OI ). Grup ll ile Grup lll arasında anlamlı farklıirk 
saptanmadı. Diğer biyokimyasal parametrelerde ise her 
üç grup arasmdafark bulunmadı. 

Sonuç olarak önduvar AMİ geçiren hastalarda, yüksek 
AKA lgG düzeyinin frombüs oluşumu için artmış bir risk 
bulgusu olduğuna karar verildi. 

Anahtar kelime/er: Antikardiyolipin antikor, akut miyo­
kard infarktüsii, sol ventrikiiltrombüsii 

Venöz ve arteryel trombotik olaylarla dolaşımdaki 
fosfol ipidler arasındaki ilişki I 980'li yıllarda saptan­
mıştır (1-9). Antikardiyolipin antikorlar (AKA) fosfa­
tid asit türevlerinden ol uşurlar. AKA, protrombin 
aktivatör kompleksinin fosfolipid leri ile reaksiyona 
giren immunglobilinlerdir (1.10). İlk kez sığır kalp 
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ekstresinden elde edildiği için bu lipid fraksiyonuna 
kardiyolipin adı verilmiştir. Bu lipid fraksiyonu sifi­
lis, lepra, tüberküloz gibi kronik infeksiyonlarda da 
gösterilmiştir (1,4,1 1). Sistemik lupus eritematosus 
(SLE), inme, otoimmun trombositopenik purpura, 
tekrarlayan venöz-arteryel trombozlar, tekrarlayan 
abortuslar, AIDS ve Lyme hastalığı ve klorproma­
zin, fenilbutazone, hidralazin, kinidin gibi bazı drog­
l arı kullananlarda da bu antikorlar saptanmıştır (l- 1 4) . 

AKA'nın trombosit fosfol ipidlerine bağlanarak en­
dotel içinde prostasiklin (PGI2) yapımını inhibe et­
mek suretiyle trombositleri aktive ettiği ileri sürül­
müştür (6). Koroner arter hastalığında da (KAH), art­
mış AKA düzeyinin risk faktörü olabileceği ve özel­
likle erken yaşta görülen KAH'dan AKA'nın %21 gi­
bi oldukça yüksek bir oranda sorumlu olduğu bildi­
rilmiştir (1). AKA saptanan olgularda venöz-arteryel 
tromboz ve kardiyovasküler olayların sıklığını göz 
önüne alarak akut miyokard infarktüsü (AMİ) geçir­
miş hastalarda sol ventrikül trombüsü (SVT) ile 
AKA arasındaki ilişkiyi araştırınayı amaçladık. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışmaya son bir ay içinde anterior veya anteroseptal 
AMİ geçirmiş, 40-83 yaşları arasında (yaş ortalaması 55.1 
± 6.6), 33 ardışık hasta ve 10 sağlıklı olgu alındı . Tüberkü­
loz, kollagen doku hastalığı veya otoimmun hastalığı bulu­
nanlar, geçirilmiş inme, arteryel veya venöz trombüs öy­
küsü olanlar ve klorpromazin, fenilbutazon, kinidin, hidra­
lazin gibi ilaçlar kullananlar çalışma dışı bırakıldı. Tüm ol­
guların fizik muayenesi, hematoloji ve biyokimya telkikie­
ri (total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigli­
serid, açlık kan şekeri, BUN, kreatinin, ürik asit, SGOT, 
SGPT, LDH, elektrolitler, kan sayım ı , sedimentasyon, 
APTT) yapılarak elektrokardiyografileri ve telegrafileri 
çekildi, AKA lgG ve AKA IgM düzeyleri tayin edildi. 

AKA lgG ve AKA lgM düzeyleri Biolab fırmasının Belçi­
ka'da üretilen Malakit Cardiolipini Isotyping kiti ve ELİ­
ZA yöntemi ile araştırıldı. Bu yöntemle AKA IgG ve 
AKA lgM düzeyleri kantitatif olarak ölçülebilir. Malakit 
Cardiolipin Isotyping, ELİZA yöntemi kullanılarak çalışı­
lan solid bir fazdır (mikrowells). Mikrowells saflaştırılmış 
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kardiyolipin antijeni ile örtülür. Seyreltilm iş örnek, kontrol 
ve standart, kardiyolipin/antikardiyolipin kompleksi şek­
linde mikrowells ile inkübe edilir. Bağlanmamış komp­
leksler yıkanarak uzaklaştırılır. Anti-IgG veya anti-IgM 
peroksidaz konjugatı eklendikten sonra tekrar enkube edi­
lir. Yıkandıktan ve bağlanmamış konjugat uzaklaştırıldık­

tan sonra chromogenic substrate (TMB) eklenir. Meydana 
gelen kolorimetrik reaksiyonu ile örnekdeki AKA miktarı 
oranlanarak değerlendirilir. Enzimalik reaksiyon durduk­
tan sonra H2S04 ilave edilir. Okuma 450 nın'de yapılır. 
Sonuçlar ünit olarak değerlendirilir. Gerek AKA IgG ge­
rekse AKA IgM için 8 GPLU veya MPLU dan yüksek de­
ğerler pozitif olarak kabul edilir. 

Tüm olgulara transtorasik ekokardiyografi (TTE) uygulan­
dı. TTE çalışması 2.5 ve 3.5 m Hz phased array transducer 
ile Acuson 128xP/S sistem ile standart ekokardiyografik 
görüntüler alınarak yapıldı. AMİ geçirmiş hastalar ekokar­
diyografi ile sol ventrikül apeksinde trombüs saplanıp 
saptanmamasına göre 2 gruba ayrıldı. Sağlıklı olgular ise 
kontrol grubu olarak alındı. Buna göre: 

Grup I: Mİ geçirmiş ve TTE ile SVT saptanmış olan olgu­
lar (19'u erkek, 3'ü kadın, yaş ortalaması 60.43 ± ı 2. ı olan 
22 olgu) 

Grup II: Mİ geçirmiş fakat TTE ile SVT saptanmamış ol­
gular (9'u erkek, 2'si kadın, yaş ortalaması 57.09 ± 8.6 olan 
ı ı olgu) 

Grup III: Sağlıklı olgular (9'u erkek, ı 'i kadın, yaş ortala­
ması 47.7 ± 4.4 olan ı o olgu) 

İs tatist i k değerlendirmelerde non-parametrik test olan 
Mann-Whitney or Wilcoxon testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Grup !'deki hastalardan 6'sında ön duvar AMİ'ye ek 

olarak eski arka duvar Mİ vardı. Tüm hastaların te­

legrafilerinde kalp toraks indeksi kalp lehine artmış­

tı , hepsi sinüs ritminde idi ve TTE ile sol ventrikül­

leri normalden büyük (6.34 ± 0.46 cm) olarak ölçül­

dü. Anterior veya apikal anevrizma veya anevrizma­

tik genişleme bulundu. Tüm hastaların sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonları düşük tü (28.48 ± 7 .80). 13 

olguya koroner anjiyografi yapıldı. 4 olguda 3 da-

Tablo 1. Grup I ve Grup II'nin TTE bulguları 

İnıerventriküler septum kalınlığı 

Arka duvar kalınlığı 

Sol atriyum diyastol sonu çapı 

Sol venırikül diyastol sonu çapı 

Sağ venırikül diyastol sonu çapı 

Ejeksiyon fraksiyonu 
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mar, 5 olguda 2 damar ve 4 olguda da tek damar 

hastalığı saptandı. 

Grup II'deki l l hastada eski AMİ saptanmadı. Hep­

sinin telegrafilerinde kalp toraks indeksi kalp lehine 

artm ıştı, hepsi sinüs ritminde idi ve TTE ile sol vent­

rikülleri genişlemiş (6.09 ± 0.26 cm) olarak bulundu. 

7 olguda anterior veya apikal bölgede akinezi, 4 has­

tada da hipokinezi görüldü. Tüm olgularda sol vent­

rikül ejeksiyon fraksiyonu düşük (33. 14 ± 8.01) bu­

lundu 7 olguya koroner anjiyografi yapıldı. 1 has­

tada 3 damar, 2 olguda 2 damar ve 4 olguda ise tek 

damar hastalığı saptandı. 

Grup Ili'deki olguların hepsi sağlıklı idi. Gerek fizik 

muayenelerinde gerekse yapılan tetkiklerinde pato­

lojik bulgu saptanmadı. 

Grup I ve Grup II'nin TTE bulguları Tabio-l 'de gös­

terilmişti r. Grup I ile Grup II'nin ekokardiyografik 

parametreleri arasında anlamlı fark saptanmadı. Her 

iki grubun sol ventrikül diyastol sonu çapları kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak fazla (p<O.OOOl) ve sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonları daha düşük 

(p<O.OOOl) bulundu. 

Üç gruba i l i şkin biyokimya ve AKA değerleri Tablo 

2'de gösteri lmiştir. Total kolesterol, HDL kolesterol, 

LDL kolestero l, trigliserid, açlık kan şekeri, BUN, 

kreatinin, ürik asit, SGOT, SGPT, LDH, elektrolit­

ler, hematokrit, hemoglobin, lökosit, trombosit, 

APTT, sedimentasyon açısından gruplar arasında an­

lamlı fark saptanmadı. 

AKA IgG düzeyi; Grup I'de 10.4 ± 11.5 GPLU, 

Grup II'de 2.0 ± 3.3 GPLU, Grup Ili'de ise 2.3 ± 2.5 

GPLU olarak bulundu. Grup I ile Grup II arasında 

(p<O.O 1) ve Grup I ile Grup III arasında (p<0.02) an­

lamlı fark bulundu. Grup II ile Grup III arasında ise 

anlamlı fark yoktu. 

Grup 1 Grup ll p 

1.02 ± 0.11 1.06 ± 0.08 AD. 

1.02 ± 0.09 1.04 ±0.05 AD. 

3.84 ± 0.62 3.94 ±0.49 AD. 

6.34 ± 0.46 6.09 ±0.26 AD. 

2.21 ± 0.28 2.16±0.14 AD. 

28.48 ± 7.8 33.14 ± 8.0 AD 
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T ablo 2. Grupların bi yokimya ve AKA değerleri 

Grup 1 (n=21) 

T. kolesterol 217.0± 19.8 

HDL kolesterol 38.2 ±5.0 

LDL kolesterol 137.7 ± 16.7 

Trigliserid 205.5 ± 38.7 

AKŞ 100.1 ±5.2 

BUN 18.62±6.09 

Kreatinin ı. o± 0.1 

Ürik asit 4.9±0.5 

Trombosit 201 100 ± 33666 

AP1T 33.5 ±3.6 

AKAigG 10.4 ±ı 1.5 

AKAigM 1.76 ± 2.72 

Grup l'deki 22 olguda 6'sı ön duvar Mİ'ye ek olarak 
arka duvar Mİ de geçirmişti. Eski Mİ'li olgularda 
AKA IgG: 7.5 ± 6.12 GPLU, eski Mİ'siz olgularda 
ise AKA IgG: I 1.64 ± 9.79 GPLU olarak bulundu. 
Grup I kendi içinde karşılaştırıldığında istatistik ola­
rak anlamlı fark saptanmadı. 

AKA IgM düzeyi; Grup I'de 1.76 ± 2.72 MPLU, 
Grup II'de ı .85 ± 1.8 MPLU, Grup Ili'de de ise 1.2 ± 
0.42 MPLU idi. Her üç grup arasında AKA IgM dü­
zeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Grup 
I kendi eski Mİ bulunup bulunmamasına göre değer­
lendirildiğinde, eski Mİ'li olgularda AKA IgM düze­
yi 1.67 ± 1.63 MPLU, Mİ'siz olgularda ise 1.86 ± 
3.21 MPLU olarak bulundu. Aralannda istatistiksel 
fark yoktu. 

TAR'fiŞMA 

Valvüler endotel lezyonlannı inceleyen araştırmacı­
lar SLE'si olmayan ve yüksek AKA seviyeleri 
saptanmış romatizmal kapak hastalarında, trombolik 
olaylarda artış tespit etmişlerdir (15). Barbut ve 
ark'lan ( 16) retrospektif olarak 300 AKA titresi yük­
sek hastadan akut serebrovasküler olay geçirmi ş 21 
olguyu değerlendirmişler, bunlardan ?'sinde KAH 
tespit etmişler ve yüksek titrasyonda AKA saptan­
masının, kalpten kaynaklanan serebroembolik olay­
larda bir risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir. 

Grup 2 (n= I I) Grup 3 (n= lO) 

199.7±61.7 222.5 ± 61.5 

34.7 ± 5.4 34.1 ±8.7 

136.4±51.7 156.0±48.3 

185.8 ± 102.9 156.6±88.2 

87.6 ± 10.4 96.1 ± 18.8 

17.64±4.25 17.7 ± 1.83 

1.0±0.2 1.0 ± 0.1 

5.8 ±2.8 5.5 ±2.8 

266250 ± 129932 174625 ± 50767 

35.7 ±9.0 35.3±8.2 

2.0±3.3 2.3 ±2.5 

1.85 ± 1.85 1.2±0.42 

Popeve ark'lan (17) SLE olmayan, özellikle mitral 

kapakta vejetasyon saptanan ve bu nedenle serebıral 
iskemik olay geçirmiş hastalarda yüksek titrede 
AKAtespit etmişlerdir. Mutlu ve ark'ları 1990 ( 18) 

ve 1993'de (19) yaptıklan çalışmalannda AKA düze­
yini, romatizmal kapak hastalığı olan olgularda sağ­
lıklı kişilere göre anlamlı olarak yüksek bulmuşlar­
dır. 

Libman-Sacks hastalığında verrüköz endokardiyal 
lezyonlar kapak disfonksiyonuna ve serebral embo­
lik olaylara neden olmaktadır (20-22). Bu hastalarda 
saptanan yüksek AKA'lann ek bir risk faktörü olup 
olmadığı bilinmemektedir. ı 988'de Galve ve ark' lan 
(23) SLE'de mitral kapak hastalığı sıklığının yüksı~k 
olduğunu bildirmişlerdir. Prospektif olarak 74 hasta­
da ekokardiyografi ile yaptıklan çalışmalannda ka­
pakta kalıniaşma ve disfonksiyon saptanan 6 hasta­
nın 5'inde kapağa cerrahi girişim gereksinimine kar­
şın, Libman-Sack lezyonu olan 7 hastanın l'inde ge­
reksinim tespit edildi. Bu hastlann hiçbirinde 5 yıllık 
takip süresince tromboembolik olay gelişınedi fakat 
hastalarda AKA tayini yapılmamıştı . Khamashta ve 
ark'ları (24) AKA saptanmış SLE'Ii hastalarda, kapak 

tutulumunun AKA sapıanmayan hastalara göre daha 
fazla olduğunu bildirmişlerdir. Ford ve ark'ları (2~5) 

SLE'siz kapak hastalan içinde AKA saptanmış olan­
larda dclıa fazla cerrahi kapak operasyonu gereksini­
mi olduğunu bildirmişlerdir. 48 hastadan 15'inde 
(%3 I) AKA düzeyini, kontrol grubuna göre iki kat 
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daha fazla bulmuşlardır. Histolojik çalışma ile yük­
sek serum AKA düzeyi ile kapaklardaki fıbrokalsifik 

değişiklikler ve kapak trombozu arasında anlamlı bir 
ilişki bulunduğunu göstermişler ve bu antikorların 
prokoagulant etki ile hasta kapaklarda trombüse ze­
min hazırladığını ileri sürmüşlerdir. 

AKA'nın hangi mekanizma ile trombüse neden oldu­
ğu kesin olarak bilinmemektedir. Bu antikorların do­
kuları veya trombüs oluşumunu uyaran veya fıbrino­
lizisi durduran hücreleri aktive etmesi ile olayın 

başladığı ileri sürülmektedir. Reaksiyonun başlan­
gıç yeri olarak endotel hücreleri , trombositler ve 
protein C, antitrombin III gibi endojen antikoagu­
lantlar olabilir. Mackworth-Young (26) ve Harris (27) 

AKA'mn etki mekanizmalarını ve biyoloj ik etkileri­
ni incelemişler ve bazı hastalarda bu antikorların alt­
ta yatan hastalığa bağlı olarak yaygın bir endotel re­
aksiyon una veya membran düzeninin bozulmasına 

sebep olabileceğini bildirmişlerdir. 

Sağlıklı kişilerde AKA pozitifliği, kullanılan labora­
tuvar metoduna göre %0-7.5 arasında değişmektedir 
{13) . Caterina ve ark'ları (28) KAH olan kişilerin 

%43'ünde düşük seviyede AKA saptamışlardır. 

K lemp ve ark'ları (29) akut Mİ'Ii hastal arın 

%80.2'sinde, Mİ' nin 1.-1 1. günleri arasında ölçtükle­
ri AKA düzeylerini romatoid artrit veya tüberküloz­
da gökdükleri düzeyden belirgin olarak daha yüksek 
bulmuşlardır. Hamsten ve ark'ları (30) 45 yaşından 
küçük Mİ'li olgularda ek kardiyovasküler olay geliş­

mişse AKA düzeyinin anlam lı olarak yüksek oldu­
ğunu bildirmişlerdir. AKA seviyelerine Mİ'den son­
ra 3., 12. ve 36. aylarda bakmışlar %21 olguda AKA 

pozitif bulmuşlardır. 36-64 aylık izleme süresi içinde 
AKA pozitif olan hastaların 2/3'ünde yeni bir kardi­
yavasküler olay gelişmiştir. Bu hastalarda AKA 

seviyesi sağlıklı kontrol grubuna göre 5 kat daha 

yüksek tespit edilmiştir. Bu çalışma genç Mİ'Ii has­
talarda AKA pozitifliğinin yeni gelişebilecek kardi­
yavasküler olayları saptamada bir belirleyici olabile­
ceğini göstermektedir. Yılmaz ve ark'ları (3 1) 76 
KAH'lı ve 22 sağlıklı olgu ile yaptıkları çalışmala­

rında, özellikle AMİ geçirmekte olan hastalarda 
AKA lgG ve AKA lgM düzeylerini yüksek olarak 
saptamışlardır. 

Thorp ve ark'ları (32) doğum sonrası bir hastada akut 
Mİ saptamışlar ve yaptıkları tetkiklerde AKA IgG 

seviyesini yüksek, koroner angiyografıde ise koroner 
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arterleri normal bulunmuştur. Hasta kortikosteroid­
lerle ve indometazin ile tedavi edilmiştir. 

Harpaz ve ark' ları (33) akut Mİ geçiren, AKA pozitif 
olan ve angiyografıde koroner arterleri normal bulu­
nan bir hastayı antitrombolitik (t-PA), antikoagülan 

ve antiagregan kullanarak başarılı bir şekilde tedavi 
ettiklerini bildirmişlerdir. 

AMİ'de AKA titrasyonunda saptanan artışın hücre 
ölümünün bir sonucu olup olmadığı veya kollagen 
doku hastalığı bulunmayan kişilerde yüksek AKA 
düzeyinin AMİ için bir hazı rlayıcı faktör olup olma­
dığı kesin olarak bilinmemektedir (34). Rossen ve 
ark'ları (35) spesifik tavşan AKA IgG ile yaptıkları 

çalışmal arında, mitokondriyal membran proteinleri 
ile ilişkili olan AKA'nın iskemik miyokardın reper­
füzyonunu izleyen dönemde komplement artışını ko­
laylaştırdığı ve Cl 'e bağlandığı bildirilmiştir. AKA 
subsarkolemal mitokondriyada yerleşmiştir ve iske­
mi ile hasarianmış kalp miyositlerinin membranları­
nın parçalanmas ı ile ortaya çıkmaktadır. Silver ve 
ark'ları (36) çalışmalarında AKA'nın trombüs oluşu­

munda trombosit aktivatör sentezini arttırıcı rol oy­
nayarak etkilediğini gösterm işlerdir. 

Yukarıdaki çalışmalara zıt olarak Keane ve ark' ları 

(37) yaş ortalaması 64.6 ± 8.8 olan 19 erkek ve 13 

kadından oluşan 32 Mİ olgusunda ELISA tekniği ile 
AKA IgG, AKA IgM, ve AKA IgA düzeylerini 
Mİ'nin ilk 12 saati içinde (ortalama 7 saat), 1. , 2. ve 
30. günlerde ö lçmüşler ve sadece 3 hastada AKA 
lgG titresi yüksek bulunmuşlardır (%9.3). Bu hasta­
lardan 2'si daha önce Mİ geçirmişti . Eber ve ark'ları 
(38) 74 erkek hasta ile yaptıkları çalışmalarında 

AKA düzeyi ile koroner hastalığının ciddiyeti ara­
sında anlamlı bir ilişki bulamamışlardır. 

Biz çalışmamızda Mİ geçirmiş hastalarda sol ventri­

külde trombüs gelişiminin AKA IgG ve AKA IgM 
ile bir ilişki s i bulunup bulunmadığını araştırdık. Sol 
ventrikülde trombüsü olan olgularda AKA IgG dü­
zeyini, sol ventrikülde trombüs olmayanlara ve sağ­
lıklı kişi lere göre anlamlı olarak yüksek bulduk. Li­
teratürde benzer bir çalışmaya rastlayamadık. 

Sonuç olarak Mİ geçirmiş olgularda AKA lgG titresi 
yüksekse sol ventrikülde trombüs gelişme olasılığı 

yüksektir. 
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