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BOLUM 1|
GIRIS VE AMAG

Serebrovaskiiler hastalik, geligmis iilkelerde, kalp hastali§i ve
kanserin ardindan (glinci siradaki 6lim sebebidir. Daha da Gnemlisi,
erigkinde nd&rolojik hastaliklann en d&ldiriel ve sakat birakici olanidir.
Serebrovaskiiler hastalik risk faktorleri arasinda 6n siralari hipertansiyon,
diabetes mellitus ve bunlarin yol agtigt ateroskleroz ve kalp hastalig

almaktadir.

Son on yil, geng yasta ortaya c¢ikan ve tekrarlayici iskemik
serebrovaskiler hastalikla iligkili bulunan antifosfolipid antikorlan (AFA'lar)
hakkinda bir bilgi patlamasina tanik olmustur. AFA'lar, lupus antikoagulani
(LA) ve antikardiolipin antikorlari (AKA'lar) diye bilinen iki alt-takimi iceren
imminoglobilinlerdir. Bu antikorlar, sistemik lupus erythematosus'lu (SLE'li)
olan ya da olmayan hastalarda, ventz ya da arteryel tromboz, trombositopeni,
ya da mukerrer diigiklerle birarada bulunmaktadir. Arteryel trombozun en sik
olarak serebral dolagimda ortaya ¢tkmasi dolayisiyla, konu gok sayida
nérologun da dikkatini gekmig, baglangigta birka¢ hastadan olusan vaka

bildirimlerini genis sayilabilecek retrospektif ve prospektif caligmalar izlemigtir.



Bu galigmada, SLE'li olmayan ve iskemik serebrovaskiler hastahk
geciren 19 hastada AKA'lar 6lgllmig, AKA bulunan ve bulunmayan hastalar,
yas, cinsiyet, klinik bulgular ve serebrovaskiiler hastalik risk faktérleri
agisindan karstlagtinimigtir. Caligmanin amaci, AKA: bulunan hastalari

bulunmayanlardan ayirt etmekte kullanilabilecek ipuglarini tespit etmektir.



BOLUOM 11
GENEL BILGILER

1. FOSFOLIPIDLERIN BiYOKIMYASI

Fosfolipidler, yag asidleri ve bir alkole ek olarak, bir de fosforik asid
kalintisi igceren karmagsik lipidlerdir. Sik olarak, azotlu bazlar ve baska ekler de

tagiriar (16).

Fosfolipidlerin belkemigini gliserol olugturur; C1' ve C2' iki esterlenmisg
yad asidi zincirine, C3' ise bir fosfodiester grubu araciliiyla bir alkole

baglanmigtir (36).

Kimyasal olarak en basit fosfolipid fosfatidik asiddir ve alkol icermez.
Bu molekil daha karmagik yapilarin "fosfatidil" grubunu olusturur. Fosfatidil
grubuna eklenen azotlu baz ya da alkol gruplarina gére, fosfolipidler:
fosfatidilkolin (ya da lesitin), fosfatidiletanolamin (ya da kefalin), fosfatidilserin,
fosfatidilinozitol, fosfatidilgliserol ve difosfatidilgliserol (ya da kardiolipin) adini

alir. Yalniz kardiolipinde, gliserole baglanmig iki diester fosfat bulunur (Sekil

1).
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Sekil 1. Kardiolipinin kimyasal yapisi.

Fosfatidile eklenen polar grubun kimyasal yapisi, fosfolipidin net
elektrik ylkind ya da iyonik durumunu belirler. Negatif yUkil bir fosfat grubu
ve pozitif yUklG bir amin grubu igeren fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin
elektriksel olarak nétral (ya da zwitterionik) iken, fosfatidilserin,
fostatidilgliserol, fosfatidik asid, fosfatidilinozitol ve kardiolipin negatif ylkli (ya

da aniyonik) fosfolipidlerdir.

Kardiolipin biitin hayvansal dokularin mitokondri i¢ membraninda
bulunmaktadir. Ilk olarak si§ir kalbi ekstresinden elde edildidi igin bu adi

almigtir (Yunanca'dan, kardia: kalp) (39).



2. ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARI VE TESPITI

Antifosfolipid antikorlar (AFA'lar), negatif ylikll fosfolipidlere baglanan

imminoglobdlinlerdir (36, 37).

AFA'lar ilk olarak 1906'da Wassermann ve arkadaglan tarafindan
serolojik sifilis testi VDRL'de tespit edilmigtir (43). Pangborn, 35 yil sonra,
VDRL testindeki aktif antijenin bir fosfolipid oldugunu gdstermis ve sigir
kalbinden izole ettigi bu fosfolipide kardiolipin adini vermigtir (39). Conley ve
Hartmann, 1952'de, sistemik lupus erythematosus (SLE) teghis edilmig olan 2
hastada, o zamana kadar bilinmeyen bir in vitro pihtilagsma inhibitdrl
kegtettiler (9). Bu inhibitér daha sonra SLE'li olmayan hastalarda da
bulunmasina ragmen, "lupus antikoagtlani” (LA) adini aldi (12). LA, fosfolipide
bagiml b{itln in vitro pihtilagma testlerinde uzamaya yol agtig: i¢in, AFA olarak

ele alinmigtir (40).

1983'te, Harris ve arkadaglari, kardiolipine baglanan antikorlari
(AKA’Iar) tespit eden bir solid-faz immunoassay geligtirdiler (20). Daha sonra
ise bir enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) gelistirilerek standardize

edildi (17, 32).

LA testi AFA'lanin fonksiyonel bir éigimuidilr, buna karsilik solid-faz
immunoassay antikor konsantrasyonunu ve baglanmasini dlger (18). Bu iki
testle tespit edilen antikorlar arasinda izotip uyugsmazliklan ve fosfolipide
baglanma karakteristiklerinde farklar bulunmustur (7, 15, 35). Bu farklarin
ortaya g¢ikmasinda, fosfolipid antijenin kimyasal yapisi, elektrik ylika ve

makromolekiler konfiglirasyonu etkili olmaktadir (18).



Hala énemli gorug ayriliklan bulunan LA'nin teghis kriterleri Tablo 1'de

verilmistir (26).

Tablo 1
LA'NIN LABORATUAR TESHISI

1. Fosfolipide bagimli pihtilagma tarama testinde uzama.
2. Karigtirma galigmalariyla diizelme olmamasi.
3. Fosfolipid spesifisitesinin gésterilmesi.
Protrombin zamani
Aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTZ)
Doku tromboplastin inhibisyonu
Trombosit nétralizasyon muamelesi
Seyreltilmig fosfolipid APTZ
Kaolin pihtilagma zamani
Russell engerek zehiri zamani

Seyreltiimig Russell engerek zehiri zamani.

AFA'larin tespitinde en gok kullanilan ve en iyi standardize edilmig

olan ELISA su basamaklardan olusmaktadir (Sekil 2):
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antikorla orantihdir.

Sekil 2. ELISA antikardiolipin testinin basamaklar.
(* ) AKA, antikardiolipin.

Plastik ELISA pullani, etanol ya da metanolde eritiimig fosfolipid
antijenle kaplanir. Eritici buharlagtiktan ve pullar kuruduktan sonra, fosfatla
tamponlanmig tuzlu su igindeki erigkin ya da fetal si@ir serumunun %10'luk
eriyigi, plastik pula nonspesifik antijen baglanmasini 6nlemek amaciyla
eklenir. Yaklagik bir saat sonra, proteinli tamponda seyreltilmis hasta serumu
cukurlara eklenir. Hasta serumunda AFA'lar varsa, yaklagik 1-3 saatlik kulugka
ddéneminden sonra puldaki fosfolipidlere baglanir. Sonra hasta serumu

uzaklagtirilir, pullar yikanir ve enzim-igaretli izotip-spesifik (anti-lgG, anti IgM



ya da anti-lgA) anti-human antikor eriyigi eklenir. Bu, puldaki spesifik
izotipdeki AFA'lara baﬁlanacaktlr. Kulugka déneminden sonra, anti-human
antikor eriyigi uzaklastinilir, pullar yikanir ve bir renklendirici madde eklenir.
Puldaki anti-human antikorlara baglanmig olan enzim bu maddeyle
etkilegerek bir renk reaksiyonuna yol agar. Renk sgiddeti (absorbans)
spektrofotometrik olarak okunur ve enzim-igaretli anti-human antikor miktariyla

orantilidir. Bu da puldaki AFA miktariyla orantilidir (18).

AFA'larin izotipi, tromboz: ve disiikler icin édnemii bir habercidir (19).
Komplikasyonlara egilimli hastalar eniyi IgG izotipi tespit eder, fakat bazi

hastalarda IgM ve IgA da ortaya gikmaktadir (37).



3. ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARININ MUHTEMEL ETKI
MEKANIZMALARI

Her ne kadar SLE'li hasta popilasyonunda AFA'lar ile tromboz
arasinda siki bir iligki varsa da, AFA'lann patogenetik anlami hala kesin
degildir (26, 37). Dolagan AFA’lar son derece heterojendir ve aniyonik
fosfolipidlerin gogunluguyla ve nadiren de DNA ile gapraz-reaksiyon verirler
(15, 35, 37). Bu gapraz-reaktiviteden sorumlu spesifik epitoplar henlz
belirlenmemis olmakla birlikte, fosfolipidlerde ve DNA'da ortak olan
fosfodiester bagi Gizerinde durulmaktadir (24). Fosfolipid yad asidi zincirinin
boyu da 6nemli gérilmagtir (31). Bu iki h~ipotei icin de en 6nemli sorun,
tosfolipidlerin bltiin hiicre membranlarinda bulunmalarina kar§1llk,
nonimmiinojenik, gift-tabakal bir konfiglirasyonda olmalarndir. Membran
fosfolipidleri, "remodeling” sirasinda immunojenik bir form alabilir ve patojenik

AFA'lanin yoneldidi oto-antijen olabilirler (41).

AFA'larin fosfolipidlere baglanmasi igin bir kofaktér protein
gerekmektedir. Bu proteinin, negatif yikili fosfolipidlere baglanan ve
pihtilagma slrecinin dogal bir inhibitéri olan bir apolipoprotein, beta - 2 -
glikoprotein | oldugu gosterilmigtir (14, 37). Bu kofaktériin AFA'lar tarafindan
inhibisyonu, hiperkoagtilabiliteye ve AFA sendromunun klinik belirtilerine yol

agabilir.

Trombozun olugmasinda endotel hiicreleri ve trombositler {izerine
AFA'larin bagka etkileri de olabilecegi 6ne sirlimuistir (26). AFA igeren

serumda prostasiklin yapiminda azalma oldugu bazi galismalarda



gOsterilebilmigtir. AFA'lar, protein C ve S ve antitrombin 1l gibi bagka dogal
antikoagtlanlarin islevini bozabilir. Yakin zamanda kesfedilmis olan, negatif
yUklu fosfolipidlere karg! yiksek affiniteli plasental antikoagiilan proteinlerin
lokal antikoagllan etkisinin AFA'lar tarafindan kompetitif inhibisyonu,
tromboza yol agabilir. AFA'larin saglam trombositleri aktive etmesi mimkiin
goriinmiyorsa da, trombosit aktivasyonuna yol agabilecek bir baska durum

(6rnegin ateroskleroz, diabet, hipertansiyon) varsa, AFA'lar trombositlerle
iliskili tromboza katkida bulunabilir. Kompleman aktivasyonuyla olugsan

endotel hiicre hasarn da, AFA'larla birarada olan trombozda rol alabilir.

10



4. ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARI VE ANTIFOSFOLIPID
SENDROMU

Kan pihtilagmasi, trombosit fonksiyonu ve fibrinoliz arasindaki
hemostatik dengenin, tromboz olugumuna yol agacak sekilde bozuldugu
durumlara, pretrombotik durumlar denmektedir (11). Pekgok arasgtirmacit,
bircok trombotik olaydan énce bdyle bir pretrombotik durumun oldugunu éne
strmigtir (4). AFA'lar, pretrombotik durumlarin ortaya g¢ikmasina immin

mekanizmalar araciliiyla katilan etkenler arasinda sayilmaktadir (11).

AFA'lar, in vitro pihtilagma testlerinde uzamaya yol agarken,
paradoksal bir gekilde, in vivo olarak, tromboza yatkinlikla birarada
bulunmaktadir (11, 26, 37, 40). Antifosfolipid (AFA) sendromu olarak
tanimlanan bu trombotik bozuklugun teshis kriterleri, AFA'larla bir arada
bulunan venéz ya da arteryel trombotik olaylarn, mikerrer distkleri, ya da

trombositopeniyi icermektedir (2, 19).

AFA'lar ve AFA sendromu sik olarak SLE ile birlikte bulunmaktadir,
fakat SLE igin spesifik degildir. Tek ya da baglica imminolojik anormaliigin
AFA'lann varligiyla sinirli oldugu ve American Rheumatism Association'in SLE
te§his kriterierini (Tablo 2) tam karsilamayan: hastalar, "primer AFA sendromu”
olarak tanimlanmigtir (2). Primer AFA sendromunun SLE'nin bir alt-grubu mu,

yoksa ayri bir klinik sendrom mu oldugu kesin degildir.

11



Tablo 2

American Rheumatism Association'in SLE Teshis Kriterleri(*) (42).

Yizde eritem

Diskoid lupus

Raynaud fenomeni

Alopesi

Fotosensitivite

Agiz ya da burun Ulserleri

Deformite yapmayan artrit

Bol proteiniiri (>500 mg/24 saat), hiicre kaliplar,
nefrotik sendrom, bébrek yetmezligi (+)

Piorit, perikardit, miyokardit (+)

Psikoz, ndbetler (+)

Anemi (kronik hastaliga bagli), hemolitik anemi,
I8kopeni (<4000/mm3), lenfopeni (<1500/mm3),
trombositopeni (<100000/mm3) (+)

(*) Iki pozitif laboratuar testine (pozitif ANA'ya ek olarak
asagidakilerden en az biri: 1. pozitif LE hiicreleri, 2. anti-dsDNA, 3.
anti-Sm, ya da 4. yalanci-pozitif VDRL), yukaridaki klinik ve
laboratuar bulgularinin katilarak dérde tamamlanmasiyla,
hastalan SLE olarak siniflamak igin ARA kriterleri kargilanmig olur.
(+) isaretli 6zellikler, birden gogu bile bulunsa, bir sayilir; érnegin:

I6kopeni arti trombositopeni = bir kriter.

12



Konuya iligkin literatliri gdzden gegiren bir makalede (37), 2000
SLE'li hastanin %31'inde LA, %40'inda ise AKA'lar bulundugu bildirilmigtir.
Buna karsilik, bu antikorlara sahip bitlin hastalann yalniz %50-60'inda SLE
ya da SLE-benzeri bir bozukluk vardir (33). Ote yandan, SLE'li hastalarda LA
ya da AKA'larin bulunmas! %42'lik bir tromboz ya da trombositopeni riskine
yol agarken, AFA'larin bulunmadigt SLE'li hastalarda bu risk yalniz %10-15'tir
(36, 37). Buna karsilik, SLE'li olsun ya da olmasin, AFA'lar bulunan bitin
hastalarda tromboz sikh@d: %31'dir, ki bu oran AFA'lar bulunan SLE'li
hastalardaki %42'lik tromboz riskinden digtiktiir. Demek oluyor ki, AFA'lann

bulunmasi, SLE'li hastalarda SLE'li olmayanlara g6ére daha yiliksek bir

tromboz riskine yol agmaktadir (26, 36, 37).

AFA'larla birarada bulunan en sik trombotik komplikasyon derin ven
trombozuyken, en sik arteryel tikanma yeri de serebral ve preserebral
damarlardir (2). AFA antikorlariyla birarada bulunan klinik ve laboratuar -

Ozellikleri Tablo 3'te gdsterilmigtir.

13



AFA’lar ve AFA Sendromu ile Birarada Bulunan Ozellikler (26).

Tablo 3

Klinik

Laboratuar

Arteryel tromboz
. serebral

. okiler

. periferik

. miyokardial

. dermal/digital

. pulmoner

. mezenterik

Vendz tromboz

. derin bacak

. hepatik (Budd-Chiari)
. retinal

. serebral

. adrenal

Dustkler

Livedo reticularis

Pulmoner hipertansiyon
Soldaki kalp kapak lezyonlarn
. verriikbz endokardit
(Libman-Sacks endokarditi)

Uzamig APTZ (%)
Yalanci-pozitif VDRL
Trombositopeni

Hemolitik anemi

Pozitif ANA (+)

Dislk C4

Yiksek kompleman SC5b-9

fragmani

*APTZ: aktive parsiyel
tromboplastin zaman

(+) ANA: antinlikleer antikor.

. Miksomatdz mitral kapak dejenerasyonu

. intrakardiak trombuslar

Kore




5. ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARI VE SEREBRAL ISKEMI

AFA'lar ile iskemik serebrovaskiiler hastalik arasinda bir bag oldugu
konusunda artik genis bir gériis birligi olusmustur (1, 2, 6, 26, 27). Ote yandan,
amaurosis fugax, retinal arter titkanmasi, "akut iskemik ensefalopati”, epilepsi
nébetleri, multi-infarkt demans, kore, migren ve transvers miyelit gibi, kesin ya
da muhtemel bir vaskiiler patogenezi olan bagka nérolojik bozukluklar da
AFA'larla birarada bulunabilmektedir (22). Yayimlanmig bildirilerin retrbspektif
incelenmesi sonucunda, AFA'larla birlikte olan iskemik serebrovaskiiler

hastaligin klinik ézellikleri hakkinda genig bilgiler edinilmigtir.

Ik bildirilerde SLE'de AFA'lar ile serebrovaskiiler hastalik arasindaki
iligkiye agirlik verilmig olsa da (8, 21, 34), AFA'larla iligkili serebrovaskiiler
olaylarin gogunlugunun SLE'li olmayan hastalarda ortaya c¢iktigi artik
bilinmektedir (1, 2, 5, 6, 8, 10, 11, 13, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 30, 38). SLE'li
olmayan bu hastalar igin "lupus-benzeri" hastalilk ya da "primer AFA

sendromu”ndan bahsedilmektedir (2).

Bu konudaki en genig aragtirma, Antiphospholipid Antibodies in
Stroke Study (APASS) Grubu tarafindan 11 tip merkezinde gergeklestirilmistir
ve serebrovaskiler hastalikla birlikte AFA'lari olan 128 hastanin klinik ve
laboratuar verilerini retrospektif olarak gézden gegirmektedir (1). Kadin ve

erkek hasta sayisinin esit bulundugu bu grupta, yas ortalamasi 46 yildir.

" Hastalarin 97'sinde serebral infarkt, 19'unda gecici iskemik atak (GIA),

12'sinde ise okiiler iskemi ortaya ¢ikmigtir. Hastalarin yalniz %16'sinda SLE
“teshis edilmigtir. Ozgegmisginde sistemik tromboembolik olay, hastalarin

%14'linde, miikerrer duglkler ise kadinlarin %19'unda tespit edilmistir. Indeks

15



olaydan 6nce serebral infarkt dykust hastalarin %30'unda alinmig, ayrica,
ortalama 16 aylik takip sonunda hastalarin %9'unda yeni serebral infarktlar
olugmustur. Bu hastalar ile genel serebrovaskiler hastalik popiilasyonu
arasindaki dikkat gekici bir farkhilik, serebrovaskiler hastalik ve ateroskleroz
risk faktdrlerinin nispi azligidir. Buna kargilik, migren tipindeki basagrilarinin
AFA'lar bulunan serebral iskemi hastalarinda sik goérilmesi, migrenle iligkili
serebral infarkt vakalarinda AFA'lann bir roli olabilécegini digindurmustar.
(2) Ekokardiografi yapilan hastalarin %22'sinde kalp kapak anormallikleri,

anjiografi yaptlanlarin %49'unda intrakranyal lezyonlar gdsterilmistir.

Bagka arastiricilar AFA'lari kadinlarda hafif derecede daha sik
bulurken (6, 27, 30), kadinlarda ¢arpici derecede siklik bulunan bir caligmada
SLE'li hastalarin goklugu dikkat gekicidir (2).

AFA sendromu olan hastalarin klinik 6zelliklerinin gbzden
gecgirilmesine dayanarak, su durumlarda AFA taramasi yapilmasi
onerilmektedir (26): 1) Hastada iskemik beyin ya da g6z hastaligi vardir fakat
sebebi belli degildir. 2) Bilinen vaskuiler hastalik risk faktorleri olsa bile, klinik
ya da laboratuar 6zelliklerinden biri ya da birkagi AFA sendromunu telkin

etmektedir. 3) Hastada tekrarlayici tromboz vardir.

AFA'larla birarada olan iskemik serebrovaskiler hastaligin
tedavisinde, asetilsalisilik asid, warfarin ya da kortikosteroidler kullaniimig,
fakat birinin 6tekinden Gstlin oldugunu gbsteren bir kanit elde edilememigtir
(26). Bir kardiak emboli kaynagi ya da biylk damar tikayict hastahgi
gbsterilmedikge, tedaviye asetilsalisilik asidle baglanmasi ve varolan baska
risk faktérlerini (6rnegin sigara igme) degistirmeye yénelik caba sarf edilmesi

6nerilmektedir (26).
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BOLOM 11l
MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi lbni Sina Hastanesi No&roloji
Anabilim Dalina 1991 yilinin iKinci yarisinda iskemik serebrovaskiiler hastalik
teghisiyle yatirilan ve antikardiolipin antikorlart (AKA'lar) digiilen 19 hasta bu
caligmaya katildi. Iskemik serebrovaskiiler hastalik teshisi icine, National
Institute of Neurologic Disorders and Stroke'un Serebrovaskdler Hastaliklarin
Siniflamasi HI kriterlerine gore, gegici iskemik ataklar (GIA) ve iskemik inmeler
alindi (44). Ani baglayip 24 saatten kisa bir slire iginde tamamen diizelen ve
beyin bilgisayarli tomografisinde (BBT) taze infarkt ile uyumlu bulgu olmayan
fokal norolojik defisit, GIA olarak tanimlandi. Belirtiler 24 saatten uzun sirmis

ve BBT'de kanama bulgusu tespit edilmemigse, iskemik inme teghisi kondu.

Batln hastalar standard bir klinik ve laboratuar incelemesinden
gegcirildi: serebrovaskiler hastalik risk faktdrleri, diiglkler ve derin ven
trombozu hakkinda anamnestik bilgiler; nérolojik ve kardiak muayene;
eritrosit, I16kosit ve trombosit sayimlari; eritrosit sedimentasyon hizi (ESH); kan
kimyas! (bu arada aglik kan gsekeri ve kolesterol); ASO, CRP, RF, VDRL;
antintkleer antikorlar, anti-DNA antikorlari; 1gG, IgM ve IgA; C3c ve Cy
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dizeyleri; elektrokardiogram (EKG); BBT ve boyun arterlerinin renkli Doppler

ultrasonografisi elde edildi.

Yas ve cinsiyet agisindan kargilagtirilabilir 25 saglikl bireyde AKA'lar

Glglilerek, kontrol grubu olarak kullanildi.

Vendz kan ornekleri, iskemik serebral olaydan sonraki ilk bir ay iginde,
standard sartlarda alindi. Serumda dolagan IgG ve IgM AKA'lar ELISA ile
tespit edildi. (Sayfa 7). Bir pg/ml'lik saflagtinimig IgG ya da IgM AKA'nin
baglanma aktivitesi, sirasiyla, GPL ya da MPL Unitesi olarak tanimlandi (36).
Kontrol grubunu olugturan bireylerin AKA degerlerinin 3 standard sapma
zeri, normalin Ust sinin olarak kabul edildi. Bu sinir, IgG AKA'lar igin 8.6 GPL
Gnitesine, IgM AKA'lar iginse 7.5 MPL {nitesine tekabill etmekteydi.
Normalden yliksek AKA degerleri olan hastalara AKA (+) hastalar, normal

AKA degerleri olan hastalara da AKA (-) hastalar dendi.

Verilerin analizi igin, AKA (+) grup ile AKA (-) grup, demografik
Ozellikler (yas ve cinsiyet) ve serebrovaskiiler hastalik risk faktérleri
(hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara igme, oral kontraseptif kullanimi, kalp
hastaligi, hiperkolesterolemi) agisindan kargilastirildi. Sistolik kan basincinin
140 mmHg'dan ya da diastolik kan basincinin 90 mmHg'dan ylksek
bulunmasi, ya da daha 6nce konmusg hipertansiyon teshisiyle antihipertansif
ilag kullanimi &ykist, hipertansiyon olarak tanimlandi. Aglik kan sekerinin 120
mg/dI'nin Uzerinde blgllmesi diabetes mellitus, aglik kolesterol diizeyinin 250
mg/di'nin Uzerinde bulunmasi hiperkolesterolemi olarak kabul edildi. EKG'de

atrial fibrilasyon, flutter ya da miyokard infarktusu ile uyumlu bulgular, kalp
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hastalig! bulgulari olarak kaydedildi. Halen ya da hayatinin bir déneminde

glinde 20 sigaradan fazla icme de risk faktéri sayildi.

Istatistiksel anlamlilik, Student's t test ve Fisher's exact test ile

degerlendirildi.
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BOLUM 1V
BULGULAR

Tablo 4'te, galigmaya katilan hastalarin demografik ézellikleri ve AKA

degerleri verilmisgtir.

Tablo 4

Hasta Grubunun demografik 6zellikleri ve AKA degerleri

No. Yas Cinsiyet laG laM
1. 66 Erkek 9.2 3.0
2. 63 Kadin 5.8 7.7
3. 51 Kadin 21.0 1.7
4. 29 Erkek 5.8 11.0
5. 56 Kadin 22.5 7.5
6. 57 Erkek 1.0 3.2
7. 51 Kadin 1.0 2.4
8. 82 Kadin 1.5 4.0
9. 78 Kadin 4.0 2.0

10. 70 Erkek 1.0 1.9

11. 72 Kadin 4.6 1.9

12. 57 Erkek 1.8 1.9

13. 82 Kadin 1.0 1.0

14. 40 Kadin 2.4 1.2

15. 61 Erkek 3.1 1.5

16.. 70 Erkek 1.0 1.0

17. 59 Erkek 1.0 4.5

18. 57 Kadin 1.0 1.0

19. 77 Kadin 1.0 1.7
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Bu 19 hastanin 8'i (%42) erkek, 11'i (%58) kadindi. Yas ortalamasi
62+13.9, yag araligi 29-82 idi. AKA degerlerinin ortalamasi, IgG igin 4.72+6.42
GPL Unitesi, IgM igin 3.16+2.74 MPL (initesi bulundu.

Tablo 5'te kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve AKA degerleri
verilmigtir.
Tablo 5

Kontrol grubunun demografik dzellikleri ve AKA degerleri

No. Yas Cinsiyet loG oM
59 Kadin 4.0 3.2
2 61 Kadin 4.7 1.3
3 55 Erkek 1.8 1.0
4, 51 Kadin 1.0 1.0
5. 77 Erkek 4.8 1.0
6 57 Kadin 4.6 4.5
7 51 Kadin 1.0 1.1
8. 58 Kadin 1.0 1.0
9. 54 Kadin 1.0 3.4
10. 50 Kadin 1.0 1.6
11. 53 Erkek 3.2 1.0
12. 61 Erkek 8.1 1.0
13. 62 Erkek 1.0 1.0
14, 71 Kadin 1.0 1.0
15. 53 Erkek 1.0 3.9
16. 62 Erkek 1.0 1.0
17. 72 Erkek 4.3 2.8
18. 59 Erkek 5.6 6.7
19. 50 Erkek 2.4 6.0
20. 53 Kadin 4.3 4.9
21. 58 Erkek 1.0 2.2
22. 53 Erkek 1.0 1.0
23. 56 Kadin 1.0 1.0
24. 59 Erkek 2.8 2.4
25. 55 Kadin 4.0 3.4
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Bu 25 saglikh bireyin 13'0 (%52) erkek, 12'si (%48) kadindi. Yas
ortalamas! 5816.9, yag araligi 50-77 idi. AKA degerlerinin ortalamasi, IgG igin
2.66+1.98 GPL unitesi, IgM igin 2.33%+1.73 MPL Unitesi idi.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, yas, cinsiyet ve AKA degerleri

agisindan anlamli fark yoktu.

Hastalardan 5'i (%26), AKA (+), yani AKA degerleri normalden yiiksek
bulunarak, AKA (-) 14 hastadan (%74) ayridi. Kontrol grubunda ise higbir
birey AKA (+) bulunmadi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki bu fark,

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Fisher's exact test, p<0.05).

Tablo 6'da AKA (+) hastalarin klinik ve radyolojik 6zellikleri, Tablo 7'de
de AKA (+) ve AKA (-) hastalarin demografik 6zelliklerinin ve risk faktérlerinin
kargilagtiriimasi verilmigtir.

Tablo 6

AKA (+) hastalarin klinik ve radyolojik 6zellikleri

Hasta No. 1. 2. 3. 4. - Bl

Yas (yil) 66 63 51 29 56

Cinsiyet . Erkek Kadin Kadin Erkek Kadin

Nérolojik Sag HP (x)|Disfazi Afazi, Bihemi- | Sol HP(x)

bulgular (GIA) sag HP (x) | sferik

Sistemik Detrin Livedo

damar ven - - reticu- -

bulgutar trombozu laris

BBT Normal Infarkt Atrofi Atrofi, Infarkt
infarkt

Renkli Normal Sag ve Sag ve Normal Sag ve

Doppler solda solda solda

UsSG aterom aterom aterom

(x) Hemiparezi




Tablo 7
AKA (+) ve AKA (-) hastalarda demografik &zellikler ve risk

faktorieri
AKA (+) AKA (-)
(n=5) (n;1 4)
Demografik ézellikler
Yas (yil; ortalamatSD) 53+14.6 64.8+13
Cinsiyet (erkek/kadlh) 2/3 6/8
Risk fakt6rleri
Hiperténsiyon 4 9
Diabetes mellitus 1 7
Sigara igme 1 3
Hiperkolesterolemi 2 3
Kalp hastalig 1 2

Demografik dzellikler: lkisi (%40) erkek ve 3'l (%60) kadin olan 5 AKA
(+) hastanin yag ortalamas) 53+14.6, yas arahi§i 29-66 idi. AKA (-) hastalarla
kargilagtinldiginda, cinsiyet agisindan bir fark bulunmazken, AKA (+) hastalarin
yag ortalamasi AKA (-) hastalarin yas ortalamasindan kiglk bulundu, fakat bu

fark istatistiksel anlamlilik diizeyine erigmiyordu.

Klinik nérolojik bulgular: AKA (+) hastalarin 1'inde (%20) GIA ve
4'inde (%80) iskemik inme varken, AKA (-) hastalarin 2'sinde (%14) GIA ve

12'sinde (%86) iskemik inme vard.. |ki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Serebrovaskiiler hastalik risk faktdrleri: AKA (+) olan 5 hastanin yalniz
birinde (%20) AKA'lar diginda bir risk faktorl yok iken, 6teki 4'linde (%80) en
az bir risk faktori vardi: hipertansiyon 4'linde (%80), diabetes mellitus 1'inde
(%20), sigara igme 1'inde (%20), hiperkolesterolemi 2'sinde (%40), kalp
hastaligi 1'inde (%20). AKA (-) hastalarin ise 2'sinde (%14) risk faktéri yok
iken, hipertansiyon 9'unda (%64), diabetes mellitus 7'sinde (%50), sigara
icme 3'Unde (%21), hiperkolesterolemi 3'linde (%21), kalp hastaligi 2'sinde

(%14) vardi. lki grup arasinda risk faktérleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Bagka trombotik olaylar. AKA (+) hastalarin birinde livedo reticularis,
birinde de derin ven trombozu vardi. Livedo reticularis'i olan hasta, bagka
herhangi bir serebrovaskiiler hastalik risk faktéri olmayan ve en geng
hastaydi. AKA (-) hastalarin higbirinde serebral iskemi disinda baska trombotik
olay yoktu.

Laboratuar bulgulari: AKA (+) hastalarin 2'sinde (%40) IgG, 2'sinde
(%40) IgM, 1'inde de (%20) IgG ve IgM izotipleri vardi. Biitlin hastalarda
VDRL, antintikleer antikorlar, anti-DNA antikorlari negatif, trombosit sayisi
normaldi. ESH, serum immiinoglobiilinleri ve kompleman diizeyleri de, AKA

(+) ve AKA (-) gruplar arasinda farkli degildi.

Radyolojik bulgular: BBT, GIA gegiren tek hastada (%20) normal iken,
iskemik inme teghis edilen 6teki 4 hastanin 1'inde (%20) serebral atrofi,
2'sinde (%40) serebral infarkt, 1'inde ise (%20) serebral atrofi ve infarkt
gOsterdi. Buna karsilik, AKA (-) hastalarin 3'linde (%21) normal BBT, 1'inde
(%7) serebral atrofi, 8'inde (%57) serebral infarkt, 2'sinde ise (%14) serebral

atrofi ve infarkt bulundu. Boyun arterlerinin renkli Doppler ultrasonografisinde
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ise, AKA (+) gruptaki 2 hastada (%40) normal bulgular, 3 hastada da (%60)
sag ve sol karotis arterlerde aterom plaklari goérildi. AKA (-) grupta ise 4
hastada (%28) normal bulgular, 10 hastada da sa§ ve/ya da sol karotis
arterlerde aterom plaklan gdsterildi. AKA (+) ve AKA (-) gruplar arasinda

radyolojik bulgular agisindan anlamli fark bulunmadi.
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BOLOM V

TARTISMA
AFA'lar, iskemik serebrovaskiler hastalik da iginde olmak {zere
trombotik olay gegirme riskinde artigla iligkili bulunmustur (11, 19, 26, 36). Bu
¢alismada, iskemik serebrovaskiiler hastalikla birlikte AKA'lari olan § hastanin
klinik ve laboratuar bulgulan degerlendiriimektedir. Elde ettigimiz veriler, bu
hastalari, serebrovaskiiler hastali§i olan bagka hastalardan ayirt edebilecek

bazi 6zellikleri oldugu y6nindedir.

Hastalarimizin yas ortalamasinin kargilagtirma grubunun yas
ortalamasindan kiglk olmasi, AFA'larin siklikla "daha geng" hastalarda tespit
edildigi seklindeki izlenimi dogrular gériinmektedir (1, 5, 13, 25, 38); fakat bu
farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmamis oimasi, AFA'larin "daha yagl"

hastalarda da bulunabilecegini gdstermektedir.

Daha Onceki birgok galisma, SLE'li olan ve olmayan hastalarda,
AFA'larin tromboz riskini artirdigini telkin etmistir (2, 19, 36). Hastalarimizda,
biri diginda, bilinen serebrovaskiiler hastalik risk faktérlerinin eksik olmamasi,
AFA'arin trombotik komplikasyonlardaki muhtemel rolini gdlgelemektedir.

Bununla birlikte, bagka higbir risk faktéri bulunmayan ve en geng hastamizda,
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serebral iskemiye ek olarak livedo reticularis de bulunmasi, Sneddon
sendromu olarak adlandirilan bu klinik tablonun bir "primer AFA sendromu”
olabilecegine dikkat ¢eken bildirileri destekler niteliktedir (29). Bir baska
hastamizdaki derin ven trombozu da g6z 6nline alinirsa, AFA'larin bir sistemik

pretrombotik durumun gdstergesi olabilecedi digtndimelidir (11).

Bircok galismada, AFA'lar ve AFA sendromu kadinlarda ve erkeklerde
egsit ya da kadinlarda erkeklere gore daha sik olarak bildiriimigtir (1, 6, 27, 30).
Hastalarimizda cinsiyet farki belirgin olmadigi gibi, serebral damarlarin
disinda da tromboz bulgulari (livedo reticularis ve derin ven trombozu) olan 2
hastanin da erkek olmasi, hasta sayisinin azhigina ya da hasta segiminde

ortaya gikabilen hatalara bagl olabilir.

AKA (+) hastalarda IgG izotipi, IgM izotipine gére daha sik olarak
bildiriimektedir (37). Hastalarimizda IgG ve IgM izotipleri esgit oranda
bulunmustur. Hasta sayisi ve segiminden kaynaklanabilecek hatalar, bu

sonucu da etkilemis olabilir.

Hastalarimizda literatiir verilerinden farkli bulunan bir bagka yon de,
antintkleer antikorlar, anti-DNA antikorlart ve VDRL gibi immiunolojik
laboratuar bulgularinin negatif olmasidir. Bu sonucun, otoimmiin ya da bagka
immdinolojik bozukluklari olan hastalarin, nérolojiden ziyade imminoloji,
romatoloji gibi bélimlerde yatirilarak incelenmesiyle agiklanabilecegini

disgtnilyoruz.

Sonug olarak, AFA'larin patogenetik anlami hala yogun tartigmalarin

konusu olmakla birlikte, bu antikorlar trombotik olaylarla sik olarak bir arada
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bulunmaktadir. AFA'lar, 6teki serebrovaskuler hastalik risk faktérleri olan
héstalarda da bulunabilir, fakat bu risk faktorleri olmayan, buna karsilik bagka
sistemik trombotik olaylar da gegiren hastalarda, bir sistemik pretrombotik
durumun gdstergesi olabilirler. Dolayistyla bu tir hastalarda hematolojik
agidan aynintili bir degerlendirme yapilmahdir. AFA'larin vaskiler trombozun
patogenezindeki rolliniin aydinlatilmasi, bir yandan bazi serebrovaskiler
hastaliklarin olugma mekanizmalarinin anlagilmasini kolaylastirabilecek, 6te

yandan da trombotik durumlarin tedavisinde yeni olanaklar saglayabilecektir.
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OZET

Antikardiolipin antikorlari (AKA'lar), artmig tromboz riskiyle birarada
bulundugu bilinen bir antifosfolipid antikorlari (AFA'lar) grubudur. Sistemik
lupus erythematosus (SLE) olan ya da olmayan hastalarda, arteryel ya da
vendz trombozlar, trombositopeni ya da mikerrer diisiklerle karakterize olan
bir sendrom, "antifosfolipid sendromu” adiyla ayirt edilmistir. AFA'larla
birarada bulunan arteryel tromboz en sik serebral ve preserebral arterleri
tutmaktadir. Bu galismada, AKA'larin &lglldagid 19 SLE'li olmayan serebral
iskemi hastasinin 5'inde AKA'lar bulunmustur. lkisi erkek, tili kadin olan bu 5
hastanin yas ortalamasi 53'tlr. Serebrovaskiiler hastalik risk faktérleri 4
hastada bulunmus, AKA'lardan bagka higbir risk faktéri olmayan, buna
kargilik iskemik serebrovaskiler hastalia eglik eden livedo reticularis'i
(Sneddon sendromu) olan hasta "primer antifosfolipid sendromu” olarak
tanimlanmigtir. Bir bagka hastada da derin ven trombozu olmasi, AKA'larin bir

sistemik pretrombotik durumun gbstergesi olabilecegini disindlirmugtir.
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