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تظاهرات كلينيكي سندرم آنتي فسفوليپيد در سيستم عصبي مركزي شامل حوادث ترومبوتيك شـرياني               :زمينه و هدف  

ورهاي هاي آنتي فسفوليپيد يكي از ريسك فاكت بادي آنتي. باشد  مينورولوژيك غير ترومبوتيكهاي  تعدادي از سندرم و
به ارزيـابي ارتبـاط       سال، 50دليل اهميت حوادث عروقي مغز در بيماران زير          به. دنباش قي مغز مي  مهم در حوادث عرو   

در  شـاهد  -ايـن مطالعـه مـورد      :روش بررسـي   .هاي آنتي فسفوليپيد و حوادث عروقي مغـز پـرداختيم          بادي بين آنتي 
سكته (  سال كه حوادث عروقي مغز 50 بيماران زير    در 83 اسفند سال     تا 81ر سال    آذ  از ، يزد بيمارستان شهيد صدوقي  

 68 حوادث عروقي مغز و در گروه شاهد         ا بيمار ب  61گروه مورد     در .انجام شد ،  داشتند) مغزي يا حمله ايسكمي گذرا    
در هـر دو گـروه       .در نظر گرفته شدند    جنس با گروه مورد تطابق داشتند،      نفر كه سكته مغزي نداشتند و از نظر سن و         

 در گـروه    IgMمتوسط   :ها يافته .شد ارزيابي   )IgG,IgM( فسفوليپيد هاي آنتي  بادي  و آنتي  )aPTT(نت  كواگولا لوپوس آنتي 
 12 در   p(. IgM=000/0(دار بود    دو گروه معني    در IgMتفاوت بين متوسط     .بود 846/1 و در گروه شاهد      492/6مورد  
 بـا تيتـر   IgMو از بين آنها يـك نفـر   بود ) <MPL10IgM(مبتلا به حوادث عروقي مغز بالاتر از حد نرمال  %) 20(بيمار  
تفـاوت   . بـود  GPL 51/3  و در گروه شـاهد     GPL 50/50 در گروه مورد     IgGمتوسط   .داشت) <MPL40IgM(بالا  خيلي  

 بـالاتر از    مبتلا به حوادث عروقي مغز    %) 21(  بيمار 13 در IgG .)=012/0p(دار بود     در دو گروه معني    IgG بين متوسط 
مطالعه ارتباط اين   در :گيري نتيجه .)=311/0p(دار نبود    بين دو گروه معني    aPTT  تفاوت بين  . بود )<10IgG(حد نرمال   

  . سال نشان داده شد50هاي آنتي فسفوليپيد و حوادث عروقي مغز در بيماران زير  بادي مثبت بين آنتي

  فسفوليپيد، انعقاد پذيري آنتيبادي،   آنتيسكته مغزي، :كلمات كليدي
 

  
 يـك  Anti Phospholipids Syndrome (APS)سندرم آنتي فسفوليپيد 

فراينـد پاتولوژيـك اصـلي آن        بيماري اتوايميون غير التهـابي اسـت و       
ترومبوز مكرر همراه با اختلالات حاملگي و حضور        . باشد ترومبوز مي 

 1و2.شـود  توصيف مي عنوان اين سندرم      به هاي آنتي فسفوليپيد   بادي آنتي
ترين اختلال نورولوژيك در اين سندرم حمله ايـسكميك گـذرا            شايع

با يا بـدون    ) كوري ناگهاني (بوده و معمولاً شامل آماروزيس فوگاكس       
 قلـب آمريكـا     نجمنا. باشد  مي شبكيه شرياني يا وريدي عروق      انسداد

 ˝زند كه در ايالت متحده آمريكا شيوع سكته مغـزي تقريبـا            ميتخمين  
ميزان  .باشد  هزار مورد در سال مي     600 ميليون و بروز آن حدود       چهار

 هزار جمعيـت در سـال       100ر هر    نفر د  100-300بروز مطابق با سن     
  شتر ـها در بي  درصد تمام مرگدهول حدود ـ سكته مغزي مسئ1.تـاس

  

-100متوسط مرگ و مير مطابق با سـن         . كشورهاي غير صنعتي است   
باشـد كـه كمتـر از         سال مـي   زار نفر جمعيت در    ه 100 نفر در هر     50

 سكته مغزي در بين علـل مـرگ         3.آسيا است كشورهاي جنوب شرقي    
. ، مقـام اول را داراسـت      مـدت  سوم و در بين علل ناتواني طولاني      مقام  
 15-30ميرنـد و     سـال مـي     درصد اين افراد در عـرض يـك        25يبا  تقر

تـرين   غـزي شـايع    سـكته م   4.شـوند  درصد بقيه براي هميشه ناتوان مي     
هـاي   بـادي  آنتي . است APSران با   بيما تظاهر سيستم عصبي مركزي در    

 بيماران با سن كمتر از      %46 كل بيماران و در      %6-8آنتي فسفوليپيد در    
حوادث ايسكميك مغـزي ممكـن اسـت در هـر            . سال وجود دارد   50

ز سن متوسط آن چنـدين دهـه كمتـر ا          قسمتي از عروق اتفاق بيفتد و     
در ايـن  شـود ميـزان ترومبـوز      تخمين زده مي   و   عمول است جمعيت م 

ن  در بيمـارا   Hopkins نگـر  در مطالعه آينـده    . است %30بيماران حدود   

مقدمه
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     و همكارانمحمد باقر اولياء  

 

 
   1386 ، بهمن11 ، شماره 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 در  ) وريـدي  -شـرياني (ريسك حوادث ترومبوتيـك      ،APSلوپوس با   
اطلاعات غير مستقيم از مطالعـات      .  بوده است  %50 سال آينده    20طي  

دهــد كــه  نــشان مــي (In vitro)حيــواني و مطالعــات خــارج از بــدن 
ير ها ممكن است براي افزايش آترومـا بـدون توجـه بـه سـا               بادي آنتي

رسـد افـزايش آترواسـكلروز        مـي  نظر ريسك فاكتورها كافي باشد و به     
هـا   بـادي   سلولي و هومورال است و اين آنتي هاي ايمني  مرتبط با پاسخ  

  1.دكنن تور مستقل در آترواسكلروز عمل مي ريسك فاكعنوان به
  

  
 سـال بـا     50يمـار زيـر      ب 61، تعـداد    ي شـاهد  -در اين مطالعه مـورد    

 68داد  نيـز تع ـ    و  نفر زن بودنـد    34 نفر مرد و     27كه   43متوسط سني   
 در   نفـر زن بودنـد     21 نفر مـرد و      27 كه   40فر شاهد با متوسط سني      ن

 مـورد ارزيـابي   83سال  تا پايان اسفندماه 81فاصله ابتداي آذرماه سال  
      ران زيـر  يـن صـورت بـود كـه از بيمـا          ا  هروش ارزيابي ب   .قرار گرفتند 

بـه بيمـاران در     ابتـدا   ،  كننده به بيمارستان    سال سكته مغزي مراجعه    50
 ـامورد تحقيق توضيح داده شد و     ان رضـايت كتبـي دريافـت    ز تمام آن

هـاي   مـاري ، سابقه بي   شرح حال كامل از تابلوي مراجعه       سپس .گرديد
هـاي   سپس بررسي . عمل آمد  ابقه خانوادگي، معاينه فيزيكي به    قبلي، س 

بعـد از آن مطالعـات      .  گرفـت  صـورت تـصويربرداري   آزمايشگاهي و   
دو نمونـه خـون از       .ام شـد  سرولوژيك اختصاصي به شرح زيـر انج ـ      

ــه شــد ــه اول) الــف :بيمــاران گرفت  5/4 (lupus anticoagulant)نمون
حاوي تري سديم سيترات بـا غلظـت        (له سيتراته   خون در لو  ليتر    ميلي

 ريخته شده ) ن رقيق شود   درصد كه بايد به نسبت يك دهم با خو         2/3
آزمايــشگاه، نمونــه خــون  در. دگــرد نمنعقــد تــا شــد مخلــوط مــيو 
 aPTT (lupus سپس تست. دش نتريفوژ شده و پلاسماي آن جدا ميسا

anticoagulant)     اگـر زمـان    : ه اول مرحل ـ :دش طي سه مرحله انجام مي
aPTT   وارد مرحلـه دوم     بـود  ثانيه بيشتر از مقدار طبيعـي        پنج حداقل ،

(mixing test) در اين مرحله پلاسماي بيمـار بـا پلاسـماي    . يمدش مي
در  .دش ـ  چك مـي   aPTT  مخلوط شده، مجددا   1 به   1طبيعي به نسبت    

 ـ حداقل   aPTTبيماران با سندرم آنتي فسفوليپيد در مرحله دوم نيز            نجپ
پلاسـماي بيمـار و   در مرحلـه سـوم    .يعـي اسـت  ثانيه بيشتر از حد طب  

 ـگرد مخلوط مي 10 به   1ي طبيعي به نسبت     پلاسما د در ايـن مرحلـه      ي
aPTT  ــود ــي ش ــد طبيع ــه دوم  )ب . باي  Anti phospholipid)نمون

Antibody IgG/ IgM) در لوله سـاده بـدون    بيمار خونليتر چهار ميلي 

يقـه لختـه    دق20 نمونه مـورد نظـر ظـرف    هشد ك  ريخته مي ضد انعقاد   
سـرم آن جـدا      سـانتريفوژ شـده و    آزمايـشگاه   در  نمونه خون    .شد مي
 ) ألمـان  ساخت ORGكيت  ( ELISAسپس بررسي به روش     . ديگرد مي

شـود كـه محـدوده       ايج آزمايش به اين صورت تفسير مي      نت .انجام شد 
 u/ml10ر از    هر دو كمت   IgM و   IgGبادي آنتي كارديوليپين     طبيعي آنتي 

هـاي بـين دو      ميـانگين داده   .باشـد   يا بيشتر مي   u/ml10و تست مثبت    
 در . مقايـسه شـدند  Mann whitneyگروه مورد و شاهد توسط تـست  

  استفاده گرديـد   يازدهم ويراست SPSSهاي مربوطه از نرم افزار       تحليل
  . تلقي گرديددار  معني05/0كمتر از  p مقاديرو 
  

  
سال مبتلا بـه     50 بيمار كمتر از     61تعداد   83ت اسفند    لغاي 81از آذر   

 نفر زن بودنـد مـورد ارزيـابي قـرار           34 نفر مرد و     27سكته مغزي كه    
 نرمال مار بالاتر از بي15بادي آنتي فسفوليپيد در خون   تيتر آنتي  .گرفتند

كـه بـه      سـال  50 نفر شاهد كمتـر از       68 در طول اين مدت تعداد    . بود
سكته مغزي دچار نبودند و از نظر جنس و سن با گروه مـورد تطـابق                

بادي آنتـي فـسفوليپيد      تيتر آنتي . داشتند، نيز مورد ارزيابي قرار گرفتند     
 دهدر گـروه مـورد،      . تنها در يك نفر از گروه شاهد بالاتر از نرمال بود          

ي، سكته مغزي قبل ـ  %) 23( نفر   14بيماري ايسكميك قلبي،    %) 16(نفر  
%) 43( نفـر    26ليپيـدمي،   هيپر%)16( نفر   ده،   سابقه سقط  %)23( نفر   14

 ترومبوسيتوپني%) 11( نفر   هفتتانسيون و   هيپر%) 36( نفر   22 ،ديابت
  چهـار  بيماري ايسكميك قلبي،  %) 8( نفر   چهاردر گروه شاهد    . داشتند

هيچكـدام   .ابـت داشـتند   دي%) 13( نفـر    ششتانسيون و   هيپر%) 8(نفر  
ي، ترومبوسيتوپني، سابقه سقط و يا سابقه سكته مغزي قبلي          ليپيدمهيپر

پديده رينو و ليودورتيكـولاريس در دو نفـر از گـروه مـورد              . نداشتند
ترين تظاهر   شايع .اما در گروه شاهد هيچكدام مثبت نبودند      . مثبت بود 

بيمار با همي   15).  نفر 22(كننده، همي پلژي بود      ماران مراجعه باليني بي 
سايرين بـا تابلوهـاي ديگـر مراجعـه          نفر با ديس آرتري و      ده پارزي،

در معاينـه فيزيكـي علايـم      %) 72( نفـر    44در گروه مورد     .كرده بودند 
 سه اسكن مثبت داشتند كه      CTهاي   افتهي%) 66( نفر   40نورولوژيك و   

 و IVH، يـك بيمـار   ICH نفـر  هفتتاي آنها ضايعاتي به نفع آمبولي و  
 ،%)10( بيمار   ششلعات اكوكارديوگرافي در    مطا. بقيه ايسكمي داشتند  
Ejection Fraction ــر از  ، بيمــاري%)7( بيمــار چهــارو در % 35 كمت

   يك. بود MSدر گروه مورد يك بيمار مبتلا به . ان دادـاي را نش چهدري

 هايافته

  بررسيروش

67 
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  ورد و شاهددر گروه م IgG و IgMبادي آنتي فسفوليپيد   آنتيميانگين: 1-جدول
    گروه

IgM (Iu/Lit)  
  

IgG (Iu/Lit)  
     50/5         492/6  ميانگين
  61  61  تعداد

  مورد

  958/3  791/4             انحراف معيار
  51/3  846/1  ميانگين
  68  68  تعداد

       شاهد

  454/2  999/1  انحراف معيار
  62/4  446/4  ميانگين
  129  129  تعداد

  مجموع

  507/3  188/4  انحراف معيار
 = 012/0p(IgG)   .دار بود در دو گروه معني IgGو  IgMبادي آنتي فسفوليپيد   آنتيگينتفاوت ميان

  =000/0p(IgM) و
  

   بر حسب گروه)aPTT(كواگولانت  توزيع فراواني لوپوس آنتي: 2-جدول
  مجموع  موارد مثبت                      موارد منفيگروه
 61%)100(  2%)3/3(  59%)7/96(  مورد
  68%)100(  0%)0(  68%)100(       شاهد

  129%)100(  2%)8/1(  127%)2/98(  مجموع
.  وجود نداشـت   شاهد  در گروه  لي مثبت داشتند و    نفر لوپوس آنتي كواگولانت    دودر گروه مورد    

  p= 311/0 .دار نبود  در دو گروه معني)a PTT(تفاوت لوپوس آنتي كواگولانت 
  

رياني و يـك  ي ش ـ  و آمبـول   DVTبيمار سابقه تشنج، يك بيمـار سـابقه         
روماتوئيد  مورد آرتريت  مورد لوپوس و يك     يك .ه داشت ري بيمار آمبولي 

 در  IgG بيمار و تيتـر      12 در   IgMنيز وجود داشت در گروه مورد تيتر        
 تنهـا در يـك   IgGدر گـروه شـاهد تيتـر    .  بيمار بالاتر از نرمال بود     13
، يـك   دي مثبت با  آنتي  افراد دردر گروه مورد     . نرمال بود  مار بالاتر از  بي

.  نفر تيتر متوسط و بقيه تيتر پايين داشـتند         هفتبادي بالا،    نتيآ نفر تيتر 
ــانگين  ــورد IgMمي ــروه م ــاهد    و در492/6 در گ ــروه ش  و 846/1گ
  . بود51/3 و در گروه شاهد 50/5 در گروه مورد IgGميانگين 

 

  
سفوليپيد اسـت كـه عـروق       عارضه اصلي سـندرم آنتـي ف ـ       ترومبوز،
 5.كنـد  هاي متعدد درگير مـي     هاي متفاوت را در ارگان     ا اندازه مختلف ب 

 6.ترين تظاهر ترومبوتيك شرياني اين سندرم اسـت        ايسكمي مغز شايع  
تواند  شود كه مي    درصد در بيماران ديده مي     50 ترومبوز شرياني مغز تا   

در  Hughes 1983 در ســال 7.يــا ســكته مغــزي شــود TIAمنجــر بــه 
توصيف اوليه سندرم آنتي فسفوليپيد بر اهميـت تظـاهرات مغـزي در             

ــود   ــد نم ــاران تاكي ــن بيم ــوادث     8.اي ــه ح ــسبت ب ــزي ن ــكته مغ س
بـروز   9.افتـد  تري اتفاق مي   قي مغز در سنين جوان    آتروترومبوتيك عرو 

 يـك   10. هزار نفر بوده اسـت     100 در   62سكته مغزي در بالغين جوان      
 درصـد   31يوپاتيك و در     درصد ايد  27، در   وژيولمطالعه نشان داد اتي   

آنتي فسفوليپيد يكي از علل     بادي    ممكن است آنتي   11.باشد آمبوليك مي 
ان جـوان   اي در موارد ايديوپاتيك يا آمبوليك سكته مغزي بيمـار          زمينه

ــد ــه 12.باش ــال cojocaru در مطالع ــاط  2003 در س ــي ارتب  در بررس
 و سكته مغزي ايسكميك كه IgM ,IgGهاي آنتي كارديوليپين  بادي آنتي
 در  IgGبادي آنتي كـارديوليپين      شاهد انجام شد، آنتي    -صورت مورد  به

36%  ،IgM   در گـروه شـاهد      . مثبت شد % 43 و هر دو در   % 58 درIgM 
ــت و % 2 در ــود IgGمثب ــي ب ــال casov 13. منف ــضور 2003 در س ، ح

حـوادث حـاد    بيماران با   % 5/20هاي آنتي كارديوليپين را در       بادي آنتي
 بيمار مبتلا به ايسكمي حاد      139در بررسي    14.عروقي مغز نشان دادند   

وليپيد هـاي آنتـي فـسف    بادي ي آنت2002 در سال   Blohornمغزي توسط   
 سـكته    بيمـار  61 در مطالعه ما از ميـان        15.بيماران مثبت شد  % 8/28در  

 25(  بيمـار  15بـادي آنتـي فـسفوليپيد در          سال تيتر آنتي   50مغزي زير   
 و IgG درصـد از نـوع   IgM، 21 درصد از نـوع    20بالا بود كه    ) درصد

 بيمـار سـكته     Harris  ،15 1984سال   در.  درصد از هر دو نوع بود      15
هــاي آنتــي  بــادي زارش كردنــد كــه در تمــام آنهــا آنتــيمغــزي را گــ

بيمـار   11كارديوليپين افزايش يافته بود و لوپوس آنتي كواگولانت در          
فسفوليپيد هاي آنتي    بادي  در ارزيابي آنتي   Breyلعه  در مطا  16.مثبت شد 

بادي آنتي كـارديوليپين     ، آنتي 2002سال   در ،و سكته مغزي زنان جوان    
)IgG,IgM(   بيمـاران  % 9/20ولانـت در    و لوپوس آنتـي كواگ    % 9/26 در

 دوتنهـا در     )(aPTT در مطالعه ما لوپوس آنتي كواگولانت        17.مثبت شد 
داري بـا سـكته مغـزي نداشـت          ارتباط معني ثبت شد كه    م) %3(بيمار  

)311/0p=.( هــاي آنتــي  بــادي شــيوع آنتــي ، شــاهد-مطالعــات مــورد
 Nagaraja 18. درصد برآورد كردنـد    3/4عيت سالم   فسفوليپيد را در جم   

بـادي    نفر از جمعيت سالم آنتـي      60ر روي    در مطالعه ب   1997در سال   
 در يـك بررسـي   19. درصد گزارش كردنـد   2/3پين را در    آنتي كارديولي 

الم  درصد اهدا كنندگان س    2-6هاي آنتي فسفوليپيد در      بادي ديگر آنتي 
رصد در جمعيت افـراد      د 14 كه با افزايش سن تا       20خون وجود داشت  

تيتـر  ) %2(  در مطالعه ما يـك نفـر در گـروه شـاهد            21.مسن ديده شد  
 تيتر مثبت براي اثبات تشخيص      .بادي مثبت در حد متوسط داشت      آنتي
بـادي آنتـي     ندرم آنتي فـسفوليپيد، مقـادير متوسـط تـا بـالاي آنتـي             س

در بيمـاران مثبـت     ). IgG يا   IgM واحد   14بيشتر از    (3يپيد است فسفول
در ايـن   )  درصـد  5/46( بيمـار    هفـت گزارش شده در مطالعه ما تيتـر        

بحث
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را ) IgM واحد   85(بادي   تيتر بالاي آنتي  ) %7(محدوده بود و يك بيمار    
اين  ). درصد 5/46(تر پائين مثبت داشتند     ار ديگر تي   بيم هفتداشت و   

هـاي نـژادي يـا تفـاوت در كيـت            علت تفـاوت   ت به مسئله ممكن اس  
 ارتبـاط بـين تيترهـاي       Levinدر مطالعـه    . سنجش آزمايشگاهي باشـد   

ن بـا ميـزا    )IgG واحـد    40بيشتر از   (بادي آنتي كارديوليپين     بالاي آنتي 
اي كه ما انجـام داديـم،        در مطالعه  22.بالاي عود سكته مغزي همراه بود     

دند اما هيچكـدام تيتـر       درصد بيماران عود سكته مغزي را نشان دا        23
مطالعه حاضـر تفـاوت     در  . بادي آنتي فسفوليپيد را نداشتند     بالاي آنتي 

 گروه مورد و گـروه شـاهد        هاي آنتي فسفوليپيد در    بادي در ميزان آنتي  
هـاي   اين ارتباط نياز به بررسيشود كه براي روشن شدن بهتر  تائيد مي 

دهد كه لازم اسـت      اين مطالعه نشان مي    .بعدي است بيشتر و مطالعات    
 هاي آنتي فسفوليپيد در تمام بيماران جوان سكته مغزي مورد          بادي آنتي

 به اهميت حياتي مـسئله      شود با توجه   ارزيابي قرار گيرد و پيشنهاد مي     
يپيد تنهـا بـه     ي فـسفول  هـاي آنت ـ   بـادي  در بررسـي آنتـي     ،سكته مغـزي  

هاي تشخيصي در دسترس      نشود و ساير تست    هاي موجود اكتفا   تست
 آقايان دكتـر    ولوژيرو همكاران گروه ن   از همكاري  :سپاسگزاري .باشد

 خانم دكتر گلبرگ طور همين اسلامي و دكتر رحيمدل و    دكتر ،حكيمي
 آزمايـشگاه مركـزي      پرسـنل  طـور   همـين  و آقاي دكتر بياتيـان    پور  مهر
ذكر است اين مقاله در يازدهمين كنگره آنتي          لازم به  .گردد داني مي درق
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Background: Major clinical manifestations of antiphospholipid syndrome (APS) in the 
central nervous system are generally arterial thrombotic events and a number of non-
thrombotic neurologic syndromes. Antiphospholipid antibodies (APAs) are one of the 
important risk factors for cerebrovascular accidents (CVA). The aim of present study was 
to assess the relationship between APA titers and CVA in this clinically important age 
group. 
Methods: This case-control study was carried out on patients under 50 years old who had 
CVA (stroke or transient ischemic attack) in Shahid Sadoughi Hospital in Yazd (central 
Iran) from Dec 2003 until March 2005. In this study, 61 patients with CVA were compared 
with 68 age- and gender-matched control subjects. Lupus anticoagulant assay results and 
APA titers were assessed in both groups. 
Results: The mean value of IgM APA titers in patients with cerebrovascular accidents 
was 6.492 MPL (IgM antiphospholipid units) and 1.846 MPL in the control group. The 
difference between the two groups was significant (p-value: 0.000). In 12 (20%) of the 
patients with cerebrovascular accidents, IgM titers were higher than 10 MPL, one of 
whom had an IgM titer higher than 40 MPL. The mean value of IgG titers in the case 
group was 5.50 GPL (IgG antiphospholipid units) and 3.51 GPL in the control group. The 
difference between the two groups was significant (p-value: 0.012). Thirteen (21%) 
patients with cerebrovascular accidents had IgG titers higher than 10 GPL. The difference 
between the LA assay results was not significant between the two groups (p-value: 0.311). 
Conclusion: The present study showed a positive relationship between APL (IgM and 
IgG) titers and CVA in patients under 50 years old. 
 
Keywords: Antiphospholipid syndrome (APS), cerebrovascular accidents (CVA), 
Hypercoagulable state. 
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