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KISALTMALAR

MPV: Mean Platelet Volume

sP-selektin: Soluble p-selektin




PAI-1: Plasminojen Activatdr Inhibitor Type-1
TAFI: Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor
PF4: Platelet Faktor 4

FPA: Fibrinopeptid A

TACI: Total Anterior Sirkiilasyon Infarkt:
PACI: Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarkti
POCI: Posterior Sirkiilasyon Infarkti

LACI: Lakiiner Infarkt

GIA: Gegici Iskemik Atak

BT: Bilgisayarli Tomorafi

MRI: Magnetik rezonans goriintiileme

TTE: Transtorasik Ekokardiyografi

PMS: Piir Motor Strok

PSS: Piir Sensorial Strok

SMS: Sensorial Motor Strok

AH: Ataksik Hemiparezi

DBES: Dizartri Beceriksiz El Sendromu

LI: Lakiiner infarkt

OZET

Amac: Semptomatik ve asemptomatik lakiiner iskemik strok’lu hastalarda plalelet

aktivasyonu, koagulasyon ve fibrinolizis aktivitesini degerlendirmek.
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Gerec ve Yontem: Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Néroloji Klinigi’ne
basvuran 30 semptomatik akut lakiiner strok’lu ( ortalama yas: 65.40 = 10.8, 11 kadin, 19
erkek) ve 30 asemptomatik lakiiner strok’lu (62.66 + 9.9, 18 kadin, 12 erkek) hastalar alindi.
Kontrol grubu herhangi bir nérolojik ve sistemik bir hastaligi olmayan saglikli 30 bireyden (
59.96 + 8.3, 14 kadin, 16 erkek) olusturuldu. Strok nedeni olarak lakiiner infarkt tanis1 konan
veya serebral MRI’da asemptomatik lakiin veya periventrikiiler beyaz cevher degisikligi olan
hastalarda “Mean Platelet Volume” (MPV), D-dimer, “soluble p-selektin” (sP-selektin),
“Plasminojen Activator Inhibitér Type-17(PAI-1), “Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhibitor” (TAFI) ve “Platelet Faktor 4” (PF4) degerlerini 6lgmeyi planladik. Gruplar arasi
onemlilik dereceleri one-way ANOVA ile degerlendirildi ve post hoc analizinde varyanslari
homojen olanlarda tukey testi, homojen olmayanlarda tamhane testi yapildi. Calismamizin
sonucunda hematolojik parametrelerden MPV, D-dimer, TAFI ve PF4 degerlerinde
semptomatik grupta 6zellikle 0-5 giinler arasinda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Budugumuz sonuglar strok tip, alt tip tanisi, prognoz ve tedaviye yanitta yol gosterici
olabilir. Bunlarla ilgili gelismeler iskemik strok alt tiplerinin klinik tanisin1 koymada ve belki
de prognozunu tahmin etmede yardimci olabilirler. Risk faktorleri agisindan
degerlendirildiginde yine bu ayiraclar risk faktorlerinin yeterli bir sekilde tedavi edilip
edilemedigini de gosterebilir. Ancak soz ettigimiz bu faktorlerin farkli patogeneze sahip farkl
strok’lardaki rolleri tam olarak ortaya konmalidir. Bunun i¢in ise daha genis hasta sayis1 olan,
risk faktorleri acisindan ve tedavi acisindan daha homojen olan hasta gruplarinin, daha uzun

stireli izlenmesi gerekmektedir.

SUMMARY
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Lacuner infarcts are related to occlusion of penetrating arteries. The processes of thrombus
formation might be different among these two kinds of lacuner infarcts, including those
caused by
lipohyalinosis and athereosclerosis. Risks factors in lacuner infarcts:

1-Hypertension %68

2-Smoking %36

3-Diabetes mellitus %27

4-Coroner artery disease %21

5-Transient ischemic action %19

6-Carotid occlusion % 16

7-Cardio-embolic stroke %8

Coagulation and fibrinolysis are activating process in acute stroke. Concentration of
fibrinopeptide-A, thrombin-antithrombin III complex (TAT) and cross-linked D-dimer used to
asses to evaluate the role of the coagulation and fibrinolysis abnormalities in the pathogenesis
of ischemic stroke (1,2,3,4,5). As a study, FPA, TAT levels were not different in patients
and controls, while D-dimer level was significantly higher in both acute and chronic stroke. In
another study, Soluble p-selectin reflected to activation of platelets and increased plasma
concentrations in acut ischemic stroke (7, 8). TAFI (Thrombin-activable fibrinolysis inhibitor)
may play an important role in the delicate balance between coagulation and fibrinolysis. 1ts
concentration was significantly higher in stroke patients. Increased TAFI levels in plasma
may be an important risk of ischemic strok. (9,10).
Type 1 plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) is one of the markers of fibrinolysis.
Therefore it might be found significantly higher plasma concentration in ischemic stroke.

We aimed to asses soluble p-selektin TAFI, PF 1-2 ( protrombin fragmanl,2 ), PF4

( platelet faktor 4) ,MPV (mean platelet volume ), PAI-1, D-dimer in lacuner stroke and to

compare with control.
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GIRIS VE AMAC

Lakiiner infarktlar ile ilgili yapilan klinik ve epidemiyolojik caligmalar tiim iskemik strok
calismalarinin yaklasik %?20’sini olusturur. Lakiiner infarktlar biiylik serebral arterlerin
penetran dallarinin okliizyonu sonucu olusabilir. Lakiinlerin gelisiminde en 6nemli neden
hipertansiyondur (1).

Lakiiner infarkt icin bilinen major risk faktorlerleri olan hipertansiyon, diabetes
mellitus, sigara, karotis darliginin yanisira pek ¢ok olasi risk faktoriiyle ilgili bilgiler son
donemde artmustir. Bilinen risk faktorlerinin strok gelisiminin tiim basamaklarini anlamada
yetersiz kalmasi ve strok alt tiplerinde yeni nedenlerin bulunma gereksinimi bu konuya
verilen Onemi artirmaktadir (2). Son yillarda gelistirilen yontemler araciligi ile serebro-
vaskiiler olaylarda (kardioembolik, aterosklerotik, lakiiner) ¢esitli hematolojik parametrelerin
farkliliklar gosterebilecegi ve bunun hem tani, hem de prognozda 6nemli olabilecegi ileri
stiriilmektedir (3).

Hematolojik hastaliklar, genclerdeki iskemik strok’larin %4 {inii, eriskinlerde ise
yaklagik olarak %1 ini olusturmaktadir (4). Trombosit aktivitesi, koagiilasyon veya
fibrinolizis sistemindeki bozukluklar, eritrositlerin yapisal anomalileri, miyeloproliferatif
hastaliklar, hiperviskoziteye neden olan durumlar ile antifosfolipid antikor olusumu ile giden
edinsel hematolojik hastaliklar da strok nedeni olabilir ( 5).

Biz bu calisma ile, semptomatik ve asemptomatik lakiiner iskemik strok’lu hastalarda
plalelet aktivasyonu, koagulasyon ve fibrinolizis aktivitesini degerlendirmeyi amagladik.
Strok nedeni olarak lakiiner infarkt tanis1 konan veya serebral MRI’da asemptomatik lakiin

veya periventrikiiler beyaz cevher degisikligi olan hastalarda “Mean Platelet Volume” (MPV),



D-dimer, “soluble p-selektin™ (sP-selektin), “Plasminojen Activator Inhibitor Type-1"(PAI-
1), “Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor” (TAFI) ve ‘“Platelet Faktor 4” (PF4)
degerlerini Olgmeyi planladik. Semptomatik lakiiner stroklu hastalarda bu degerler strok
zamanina gore ilk 5 giin, 15. ve 30. giinlerde olmak iizere 3 kez caligilarak bunlardaki
degisimin asemptomatik lakiiner stroklu hastalarin ve kontrol bireylerinin degerleri ile

karsilastirilmasi ikincil amacimizi olusturdu.



GENEL BIiLGILER

Strok, populasyonlarda, sosyoekonomik 6nemi artan, bulasicit olmayan bir hastaliktir.
WHO’ya gore, strok, 1990 yilinda tiim diinyada, en 6nemli mortalite sebeblerinden 2. sirada
ve gelismekte olan iilkelerde 3. sirada gelmektedir. 1999°da yapilan son ¢alismalarda strok’un
meydana getirdigi 6liim oraninin tiim diinyada 5.54 milyona ulastig1 goriilmiistiir. Strok,
ayrica, uzun donem sakatligin ana nedenidir ve hastalar, aileleri ve saglik kurumlar1 i¢in ¢ok
bliylik emosyonel ve sosyoekonomik sorunlara yol acar. 2020°1i yillarda, strok ve koroner
arter hastaliklarinin birlikte, saglikli yasamin kaybindaki en Onemli neden olacag:
diisiiniilmektedir ( 6).

Degisik bolgelerde yapilan ¢alismalarda 55 yas iizeri populasyonda inme insidansi 4.2
ile strok’larin %67-%81’ini, primer intraserebral kanama %7-%20’sini, subaraknoid kanama
%1-%7’sini olusturmaktadir. Strok insidansi, prevelansi, alt tipleri ve 6liim oranlar1 bolgesel
olarak 1limli degisiklikler gosterse de Ukrayna, Rusya ve Japonya’da strok insidansi, italya ve
Ingiltere’de strok prevelansi en yiiksektir ( 7,8).

Strok etyolojisine yonelik ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gore
yapilmis olup iskemik ve hemorajik olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Daha sonraki
caligmalarda ise ileri ndroradiyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin
kullanilmastyla, lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon lokalizasyonu ve olus mekanizmast

g0zoniine alinarak farkli siniflandirmalar yapilmistir (9).



Serebrovaskiiler iskemik hastaliklar, koroner arter hastaliklarindan daha farkli etyo-
pato-genetik spektruma sahiptir (10). Koroner kalp hastaliklar1 daha ¢ok orta ve biiylik ¢aph
arterleri tutmasma ragmen, strok’un altinda ufak damar hastaliklari, kardioemboliler ve
trombotik hastaliklar gibi degisik nedenler vardir. Bilinen major vaskiiler risk faktorleri olan
diabetes mellitus, sigara, hipertansiyon ve hiperlipideminin yani sira pek cok olast risk
faktoriiyle ilgili bilgi son donemde daha da ¢ok artmistir. Bilinen risk faktorlerinin strok
gelisiminin tiim basamaklarim1 anlamada yetersiz kalmasi ve strok alt tiplerinde yeni

nedenlerin bulunma gereksinimi bu konuya verilen 6nemi arttirmaktadir (11).

iskemik Strok Risk Faktorleri

Bireysel ya da cevresel bazi 6zellik ve kosullar, iskemik strok riskini artirir. Risk
faktorleri farkli yollarla strok olusumunu hazirlayabilir. Bu nedenle birden fazla risk faktorii
olan kisilerde strok riski daha yiiksektir. Ileri yas, ya da genetik yatkinlik gibi 6nlenemez
durumlar bir yana birakilirsa, bu risklerin taninmasi, strok i¢in 6neminin belirlenmesi ve
giderilmesi, akut strok sonucu gelisen beyin hasarini en aza indirme girisimlerinden ¢ok daha
kolay ve etkilidir (Tablo 1A-1B) (12). Bu durumda strok risk faktorlerinin epidemiyolojik
calismalarla belirlenmesi ve onlenmesi 6nem kazanmaktadir. Buna karsin herhangi bir veya
birden fazla risk faktoriiniin bulunmasi mutlaka strok’un gelisecegini ifade etmemekle beraber
strok olasiligini arttirabilecegini diisiindiirebilir. Akut iskemik strok’un etkilerini tersine
cevirebilecek tibbi1 veya cerrahi yontemler heniiz saptanamadigindan strok icin risk
faktorlerine sahip hastalarin erken taninmasi ve tedavisi strok’u 6nlemede en kolay yontem

olabilir (13).



Tablo 1: Strok gelisiminde rol aldig1 diisiiniilen risk faktorlerinin siniflandiriimasi

A) STROK ILE ILiSKiSI KESIN RiSK FAKTORLERI

[-Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas

Cins

Herediter/ailesel 6zellikler

Irk/etnisite

Cografi bolge

II- Degistirilmesiyle strok’un dnlenmesinde degeri kanitlanmus risk faktorleri

Hipertansiyon

Kalb hastaliklar1 (Atriyal fibrilasyon, infektif endokardit, mitral stenoz, yakin tarihli genis
miyokard infarktiisii)

Sigara

Yiiksek kan kolesterolii ve lipidler

Orak hiicreli anemi

Gegici iskemik ataklar

Asemptomatik karotis stenozu

III- Degistirilmesiyle strok onlenmesinde olasi (heniiz kanitlanmamis) yarar1 olan risk
faktorleri

Diabetes Mellitus

Hiperhomosistinemi

Sol ventrikiil hipertrofisi (EKG ile)




B) STROK ILE ILISKiSI KESIN OLMAYAN RISK FAKTORLERI

Kalp hastaliklar1

kardiyomiyopati, segmental hareket bozukluklari, nonbakteriyel endokardit, mitral aniiler
kalsifikasyon, mitral valve prolapsusu, “ valve strands”, spontan ekografik kontrast, aort
stenozu, patent foramen ovale, atriyal septal anevrizma

Oral kontraseptif kullanimi

Alkol kullanimi1

Zararlt madde kullanimi

Fizik inaktivite

Obezite

Yiksek hematokrit

Diyet

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi

Stres

Migren

Hiperkoagiilabilite ve inflamasyon (Fibrin olusumu ve fibrinoliz, fibrinojen,
antikordiyolipin antikorlar1)

Subklinik hastaliklar (artmis intima-media kalinligi, aort aterom plaklari, azalmis bilek-
kol kan basinc1 orani, MRI/BT de infarkt benzeri lezyonlar)

Sosyoekonomik 6zellikler

Mevsim ve iklim




Etyolojiye Gore Simiflandirma

Serebral infarktlarda etyolojiye gore smiflandirma, akut iskeminin tedavisi ve
prognozun yani sira, ikincil koruma agisindan ¢ok Onemlidir. Buna karsilik, klinik ve
nororadiyolojik bulgularin bazi iskemik strok alt gruplarinda benzerlikler gostermesi
nedeniyle, etyolojik siniflandirma oldukga giictiir.

Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) ¢alismasinda onerilen Bamford Klinik
Klasifikasyonuna gore strok’lu olgular total anterior sirkiilasyon infarkti (TACI), parsiyel
anterior sirkiilasyon infarktt (PACI), posterior sirkiilasyon infarkti (POCI), lakiiner infarkt
(LACI) olmak tizere 4 ana grupta toplanmistir (Tablo 2) (14,16). Bilgisayarli tomografi (BT),
magnetik rezonans goriintileme (MRG), ekstrakranial damar Doppler ultrasonografi,
anjiografi, transtorasik ve transozofagial ekokardiyografi (TTE, TEE) ile inceleme
yontemlerine dayalt etyolojik smiflama zaman alici ve pahalidir. Biitiin incelemeler
tamamlandigr halde etyolojisi belirlenemeyen olgularin  orani  %20-%40 arasinda
degismektedir. Bamford ve arkadaglarinin tanimladigi OCSP klinik siniflamasi ile heniiz BT
ve MRG normal iken bile olgular klinik olarak degerlendirilebilmektedir. Bu klinik siniflama,
akut donemde maksimum defisit bulgular1 géz Oniine alinarak, goriintiileme o6zelliklerinden

bagimsiz olarak yapilir (14,17).



Tablo 2: Bamford ve Arkadaslarma Goére Serebral Infarkt Alt Gruplarinn

Siiflandirilmasi

1 Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)
2 Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI)
3 Lakiiner infarktlar (LACI)

4 Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)

1993 yilinda yaymnlanan TOAST  ‘Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment’
calismasinda kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin yani sira etyolojiye de yer
verdiginden giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (Table3). iskemik strok’larda klinik
alt gruplarin belirlenmesi, strok tedavi stratejilerinin sec¢imi, erken ve ge¢ donem prognoz
hakkinda bilgi vermesi acisindan 6nemlidir. Ozellikle tedavinin risk ve yarari arasindaki

denge, iskemik strok alt gruplarinda ayr1 6zellikler tasir (15).

Tablo 3:1993 yilinda yapilan TOAST smiflamasinda iskemik stroklar etyolojiye gore 4

gruba ayrilmistir.

1 Genis arter aterosklerozu

2 Kardioembolizm

3 Kiiciik damar okliizyonu (lakiiner infarkt)
4 Diger belirlenen etyolojiler

5 Neden saptanamayanlar




Genis Arter Aterosklerozu:

Tim iskemik strok’larmm %50°si genis arter aterosklerozuna baglidir. Bu iskemi
altgrubu, ozellikle ekstrakranyal ve daha nadir olmak {iizere intrakranial damarlarda ve
bunlarin  bifurkasyon boélgelerinde, yillar igerisinde gelisen aterom plaklariin
stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagli olarak gelisir. Ortaya ¢ikan
aterotrombotik lezyon, damarin stenozu veya okliizyonuna yol actigr gibi, hemodinamik
mekanizmalarla, daha distal sinir-bolgelerde (watershed area) infarktlara da yol acabilir. Bu

mekanizmada, proksimal arterin %70-80 ve lizerindeki darliklar1 s6z konusudur.

Kardiyoembolizm:
Tiim iskemik strok’larin %20’sini olusturan kardiyoembolizmde arteriyel okliizyonun

sebebi, kalpten kaynaklanan embolilerdir (18).

Kiiciik damar okliizyonu (Lakiiner infarktlar):
Genellikle, hipertansiyon veya diabeti olan yasli hastalarda ortaya g¢ikan bu strok tipi,

tiim iskemik strok’larin %25’ini olusturur.

Diger belirlenen etyolojiler:

Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, CADASIL ve
serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiik damar hataliklari, konjenital damar hastaliklari,
mitokondriyal hastaliklar, travma ve disseksiyon ile kan hastaliklart yer alir ve tiim iskemik

strok’larin %5’inden az yer tutarlar.

Neden saptanamayanlar:



Bu grupta, ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral infarktlarla,

yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir.

Lakiiner infarkt

Ik kez 1838 yilinda Dechambre, kiiciik serebral infarktlar igin lakiin tanimim
kullanmis ve bundan birka¢ sene sonra postmortem incelemede beyinde ¢ok sayida kiiciik
delik saptanmis ve buna ‘etat crible’ adi verilmistir. Fisher’in 1965°te lakiiner sendromlari
tanimlamasindan sonra lakiiner infarktlar dikkat ¢ekmistir. Fisher 1965 yilinda yaptig1 klinik
ve patolojik ¢alismada 1-20mm’lik derin kiigiik serebral arterde iskemik lezyonlar1 saptadi ve
bu iskemik lezyonlar: lakiiner infarkt olarak tanimladi. Lakiiner infarktlar yapilan klinik ve
epidemiyolojik ¢aligmalarda tiim iskemik strok’larin yaklasik %20’sini olusturur.

Lakiiner infarktlar biiyiik serebral arterlerin penetran dallarmin okliizyonu sonucu
olusabilir. Lakiinlerin biiylik cogunlugu bazal ganglionlar, kapsiila interna ve ponsta gelisir.
Lentikiilostriat arterler Willis poligonu, arteria serebri media ve arteria serebri anterior
govdesinden dogarlar ve putamen, nukleus kaudatus ve kapsula internay1 sularlar.
Talomoperforanlar Willis poligonunun arka boliimiinden ve arteria serebri posteriorlarin
govdesinden dogar ve orta beyin ve talamusu sularlar. Arteria bazillarisin paramedian dallari
baslica ponsu besler ve ¢aplari 40-500u arasindadir. Bu arterlerin tiimii delici arterler olarak
anilir. Lakiinlerin gelisiminde en 6nemli neden olan hipertansiyon, lipohiyalinozis ve

mikotik anevrizmalar yaratarak bu duruma yol agabilir (1,19).

Lakiiner infarktlarda risk faktorlerinin dagilimina baktigimizda ilk sirayr %68 ile

hipertansiyon almakta ve onu %36 ile sigara, %27 ile diabetes mellitus, %21 ile koroner arter
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hastalig1, %19 ile gecici iskemik atak, % 16 ile karotis stenozu, % 8 ile kardioyembolik odak
izlemektedir. Alkol kullanimi, hiperkolesterolemi, hiperfibrinojenemi, artmis hematokrit
diizeyi, obezite, oral kontraseptif kullanimi, fiziksel aktivitede azalma, homosistein
yiiksekligi, orak hiicreli anemi ve migren diger olasi risk faktorleri arasinda sayilabilir

(20,21).

Etyopatoloji:

Lakiiner infarktlar biiylik serebral arterlerin kiiciik penetran terminal dallarinin
okllizyonu sonucunda olusurlar. Bu dallarin kollateralleri olmadigi i¢in okliizyonlar
besledikleri bolgelerde infarkt gelismektedir.

Lakiiner infarktlarin etyolojisinde iki ana mekanizma oldugu one siiriilmektedir.
1- Kiigtik damar lipohiyalinozisi (fibrinoid nekroz) ve
2-Kii¢iik damar ateromatozisi (Mikroateromatozis)

Lipohiyalinozis de artmig arteriel basing, kiiclik penetran arterin duvarinda yavas
ilerleyen bir hasara neden olur ve damar liimeni fibroz bag dokusu veya fibrinoid materyal ile
tikanir. Bu hastalarda hipertansiyon ve periventrikiiler beyaz cevher degisikligi daha sik olup,
bu degisiklik birden fazla asemptomatik kii¢tlik lakiinler ile kendini gosterebilir.

Ikinci mekanizma mikroateromatozistir ve bunda penetran arteri tikayan ateromatdz
bir lezyon vardir. Aterom ya penetran arterin proksimalinde lokalize olabilir ( mikroateroma)
ya da penetran arterin biiyiik arterle birlesim yerinde olabilir (birlesik aterom). Ateroskleroz
penetran arteri direkt olarak etkilemeden de lakiiner infarkta neden olabilir. Biiyiik damardaki
bir aterosklerotik plak penetran arterin ¢ikis yerini tikayarak perfiizyonunu bozabilir (mural
ateroma). Kiiciik damar ateromatozisi olan hastalarda genellikle tek semptomatik lakiin

vardir. Diger bir neden olarak, biiyiik arterlerin ileri stenoz ya da okliizyonlarinda distaldeki
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kiigiik penetran arterlerin sulama alanlarinda lakiiner infarktlar gelisebilir. Bu ¢ok sik goriilen
bir mekanizma degildir ve daha ¢ok, ayr1 bir etyopatolojik grup olarak kabul edilen sentrum
semiovale infarktlarmin bir mekanizmasidir. Vaskiilit, polisitemia vera, primer antifosfolipid
sendromu, esansiyel trombositemi, norosifiliz ve menenjit de lakiiner infarktlarin nadir

sebebleri arasinda sayilabilir (22,23,24).

Klinik:

Lakiiner infarktlarin en sik rastlandiklari bolgeler sirayla putamen, nucleus kaudatus, talamus,
pons, internal kapsiil ve korona radiatadir. Boyutlar1 genelde 3-15 mm’dir ve daha ¢ok biiytik
olanlar semptomatiktir. Ancak lakiiner infarktlarin %80’nin asemptomatik seyrettigi
bilinmektedir. Klinik bulgular infarktin lokalizasyonuna ve boyutuna gore degisebilir.
Bulgular hastalarin %75’inde birkag¢ dakika ile birkag saat igerisinde gelisir ve yerlesir. Kalan
vakalarda giinler igerisinde progresyon gdsteren subakut bir seyir gozlenir (25).

Ik kez 1965 yilinda Fisher tarafindan tanimlanan lakiiner sendromlar yillar igerisinde baska
arastirmacilarin da katkisiyla daha netlesmistir. Buna gore siklik sirasina bakildiginda,

1-Piir motor strok %57

2-Piir sensorial strok %9

3-Sensorimotor strok %18

4-Ataksik hemiparezi %6

5-Dizartri-beceriksiz el sendromu %5 goriiliir.

Piir Motor Strok (PMS):
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PMS, duyu, gérme alan1 bozuklugu, afazi, apraksi veya agnozinin eslik etmedigi yiiz,
kol ve bacagin tam veya tam olmayan paralizisidir. Lezyon internal kapsiil, pons, bazal

ganglionlar, serebral pedinkiil ve mediiller piramid de olabilir (26).

Piir Sensorial Strok (PSS):

PSS, klinik olarak kontralateral viicut yarisinda tek basina parestezi veya hipoestezi
seklindedir ve ek olarak kuvvet kaybi, hemianopsi ve yiiksek kortikal fonksiyonlarda
etkilenme goriilmez. PSS’ta hastalarin %74’linde yiiz, kol ve bacak esit oranda etkilenir.
Kalan vakalarda yiiz ve kol veya kol ve bacak seklinde ikili bir kombinasyon goriiliir. Lezyon
talamus ventral posterior nukleus, korona radiata, parietal beyaz cevher, ponsda olabilir.
Uyusmalar olgularin bir kisminda baslangigtan itibaren siireklidir, bir kisminda ise GIA’lar

seklindedir (27).

Sensorimotor Strok (SMS):

Bu lakiiner stroke tipinde motor ve duyusal defisitler kombine olarak goriiliir ve kinik
olarak kortikal infarktlardan ayrilmasi gii¢ olmakla beraber SMS’te hicbir kortikal bulgu
goriilmez. Genellikle duyusal komponent 6ncedir ve motor komponent bundan sonra gelisir.
Lezyon internal kapsiil, talamokapsiiler, bazal ganglionlar, pons, talamus ve korona radiatada

olabilir (28).

Ataksik Hemiparezi (AH):

Ataksik hemiparezi piramidal ve serebellar bulgularin ayni tarafta goriilmesiyle
karekterize bir sendromdur. Lakiin lokalizasyonu pons, korono radiata veya internal
kapsiildedir. Nadiren talamik lakiinler de gortilebilir. Ataksiye ek olarak ayni taraftaki kol ve

bacakta hafif derecede bir hemiparezi goriilebilir. Klinik bulgular lezyonun
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kontralateralindedir. Nistagmus saptanabilir ve nadiren hafif derecede bir duyu kaybi da

sendroma eslik edebilir.

Dizartri-Beceriksiz El Sendromu (DBES):
Bu lakiiner strok tipinde klinikte dizartri, disfaji ve lezyona kontralateral tarafta yiizde
kuvvetsizlik, dilde deviyasyon kolda, beceriksizlik ve ekstansor plantar yanit goriiliir. Lezyon

lokalizasyonu genellikle pons veya internal kapsiildedir (29).

Diger klinik bulgular:

Kore, parkinsonizm, hemiballismus ve distoni lakiiner infarktlarla iliskili olarak
tanimlanmis olan hareket bozukluklarindir (30). Nadiren izole dizartri goriilebilir. Beyin sap1
lakiinlerinde horizontal veya vertikal bakis bozukluklari, izole 3. sinir felci, Claude sendromu,
Benedikt sendromu, Interniikleer oftalmopleji, piir motor hemipleji ile 6. sinir felci ya da

birbuguk sendromu da izlenebilir.

Lakiiner infarktlarda prognoz:

Lakiiner infarktlar tipik klinik Ozellikleri ve kisa siirede norolojik bulgularin
gerilemesi ile ayr1 bir antite olustururlar. Lakiiner infarktlarin prognozu iyidir, diizelme
siklikla tamdir ve diger strok tipleriyle karsilagtirildiginda norolojik sekel riski enderdir ve
mortalite insidansi ¢ok diisiiktlir. Lakiiner infarktin tipine gore degismekle birlikte, ortalama
iylesme stiresi 3 hafta olarak bilinmektedir. En iyi prognoz dizartri-beceriksiz el sendromunda
goriilmektedir. En uzun siirede diizelme, sensori-motor stroke da goriiliir. Bu strok tipinde
genellikle, 4. haftadan sonra iylesme bildirilmektedir. Lakiiner infarktlarda tekrarlama ise
ataktan sonraki ilk yilda %11.8 olarak bildirilmistir (31).

Hemostaz:
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Damar duvarinda zedelenme oldugu zaman, ayni anda baslayan ve birlikte ¢alisan
mekanizmalarla zedelenme bolgesinde piht1 olugsmaya baglar. Piht1 olusumunda rol oynayan
mekanizmalar
1-Vazokonstriksiyon
2-Platelet adezyonu ve agregasyonu
3-Fibrin olugumu

Piht1 olusumunu baslatan olaylar, damar zedelenmesine yanit olarak ortaya cikan
vazokonstriiksiyonla baslar. Endoteldeki zedelenme sonucu agiga ¢ikan subendotelyal doku,
hem plateletlerin yapigsmasi i¢in zemin gorevi goriir, hem de faktor VII (FVII)’ye baglanarak
pithtilasmay1 baglatacak olan doku faktoriiniin kaynagidir (Sekil 1). Doku faktori-FVIla
kompleksi FX’u hem dogrudan, hem de FIX yoluyla dolayl olarak aktive ederek pihtilagmay1
baglatir.

Plateletlerin subendotelyuma yapismasini takiben, platelet kiimelesmesi (agregasyonu)
baslar. Agregasyonu aktive eden, subendotelyal dokulardaki kollagendir. Agregasyon
sirasinda plateletlerden salinan ADP, prostaglandin G2 ve tromboksan A2 gibi maddeler,
agregasyonun daha da artarak devamim saglarlar. Ote yandan eszamanli olarak pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu ile olusan trombin de bir yandan platelet agregasyonuna katkida
bulunurken, bir yandan da fibrinojenin fibrine doniigmesini saglar. Olusan fibrin lifleri,
platelet pihtisinin i¢ine inkorpore olur, daha sonra da FXIII araciligiyla fibrin lifleri arasinda
capraz baglar olusur. Bdylece saglam ve stabil bir piht1 olusmus olur. Normal kosullarda
endotel ylizeyinin saglam olmasi ve damar i¢indeki kanin siirekli akim halinde bulunmasi,
pihtilagma sisteminin ve plateletlerin kendiliginden aktive olmalarmi engeller. Endotelden
salinan prostasiklin (PGI2), platelet aktivasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyona neden olur.
Endotel yiizeyinde bulunan bir protein olan trombomodulin, trombinle birlestiginde, kuvvetli

bir pithtilasma inhibitorii olan protein C’nin aktivasyonunda rol oynar. Aktive protein C, FVa
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ve FVIIla’y1 inaktive eder. Damar i¢i fibrinolizin en dnemli aktivatorii doku plazminojen

aktivatorii de endotelde yapilir.

Endotel yiizeyinde bol miktarda bulunan heparan sulfata baglanan antitrombin III,
aktive pithtilasma faktorlerinin inaktivasyonunda onemli rol oynar. Tiim bu mekanizmalar

sayesinde pihtilagsmanin kendinden aktive olmasi 6nlenmis olur (32).
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Sekil 1. Koagulasyon Kaskadi

Endotel Disfonksiyonu ve Koagulasyon Gostergeleri:

Endotel tabakasi trombosit fonksiyonu, plazma koagulasyonu ve fibrinolizisi etkiler.
Endotelin fizyolojik olarak énemli fonksiyonu antitrombotik bir yiizey olusturmak ve boylece
trombositlerin adezyonunu ve pihtilasmay1 onlemektir (33). Eger endotelde hasar olusturan
bir olay olursa endotel hiicrelerinin koagulasyondan koruyucu etkileri azalir ve protrombotik
bir yiizeye doniigiir. Endotel hiicre iizerine prokoagiilan etki yapan faktorler reaktif oksijen
tiirleri, okside lipidler, inflamasyon, yas ve hormonlardir. Endotel hiicresi bu faktorlere karst
vaskiiler homoestazi korumaya calisir (34).

Koagulasyon sadece trombozisle sonuglanmaz, ayni zamanda inflamasyon ve hiicresel
bliylimeyi uyarir. Trombin koagulasyonu, koagulasyon karsiti mekanizmalar1 ve hiicre
proliferasyonunu veya inflamasyonu tetikler. inflamasyon ve koagiilasyon arasinda molekiiler
boyutta olduk¢a siki bir iliski vardir. Inflamasyon intravaskiiler doku faktoriiniin
ekspresyonunu arttirarak damar endotelinde 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonuna
neden olur. Fibrinolitik aktivite ve protein C antikogiilan yolu down regiile ederler. Trombin,
hasar olan durumlarda antiinflamatuar yaniti destekler. Bu sekilde inflamasyon ve

koagulasyon arasinda bir kisir dongii olusur (35).
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Tablo 4: Endotel ve Koagulasyon

Vaskiiler Endotelden Salinan

Antikoagulan Faktorler

Vaskiiler Endotelden Salinan

Prokoagulan Faktorler

-Prostasiklin (PGI2)
-Trombomodulin (TM)
-Antitrombin III (AT-III)

-Protein S (PS)

-Nitrik Oksit (NO)

-Ekstrensek sistem inhibitorii (TFP)
-Heparan proteoglikanlar

-Doku plazminojen aktivatorii (t-PA)

-Urokinaz (u-PA)

-Trombosit aktive edici faktor (PAF)
-Doku faktorii (TF)

-Endotelin (ET)

-Trombin (T)

-Fakor VIII (von Willebrand)
-Plazminojen aktivator inhibitor (PAI)

-Tromboksan A2 (TxA2)
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Strok’da hemostatik paremetrelerin 6nemi:

Molekiiler alanda son yillarda gelistirilen yontemler vasitasiyla serebro-vaskiiler
olaylarda (kardioembolik, aterosklerotik, lakiiner infarktlarda) c¢esitli hematolojik
parametrelerde farkliliklar goriilebilece§i ve bunun hem tani hem de prognozda onemli
olabilecegi ortaya konulmustur (36). Hematolojik parametrelerin GIA tan1 ve prognozunda da
onemli yeri oldugu diistiniilmektedir (37).

Normal hemostaz siirecinde protrombotik mekanizmalar (trombin) ile fibrinolizis
(plazmin) arasinda kompleks bir denge bulunmaktadir. Bu denge yasla degisir. Ayrica
mevsimsel ve sirkadien ritme gore de belirgin degisim gostermektedir (38-40).

Hemostazin biitiin sathalar1 strok sirasinda ve sonrasinda cesitli fonksiyonel
degisiklikler gostermektedir. Strok i¢in iyi bilinen bir risk faktorii olan ve hemostazin birinci
fazin1 olusturan trombosit aktivasyonunda da strok esnasinda ve sonrasinda degismeler
olmaktadir. Burada rol oynayan en Onemli faktoriin trombin olusumunun artmasi oldugu
sanilmaktadir (41-43).

Trombosit hacmi, mean platelet volume (MPV) ile dl¢iiliir. MPV, platelet aktivasyonu
ile iligkili olup , agregasyon, tromboksan A2, platelet faktor 4 ve B-tromboglobulin salinimini
igerir (44,45).

Fibrinolitik sistem, normal hemostaz ve tromboz gelisimi arasinda kilit rol oynar.
Iskemik strok’un akut fazinda koagulasyon-fibrinolizis siirecini degerlendirmek amaciyla
trombin tarafindan fibrinojenden ayrilan fibrinopeptid A (FPA) ve fibrin polimerinin
degradasyonu i¢in spesifik olan capraz bagli D-dimer diizeyleri plazmada degisikler

gostermektedir (46).
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Bu sistemin regiilasyonunda onemli olan ’tissue-type’” plazminojen aktivator (t-PA)
ve PAI-1, karacigerde ve vaskiiler endotelde yapilmakta olup, ayrica aktive olmus
trombositlerden de salinmaktadirlar. Bu faktorler, endotele veya fibrine baglanip, lokal
fibrinolizis ile pihti olusumunu sinirlandirirlar. Diigiik derecede fibrinolizis normal endotel
yiizeyinde devamli olarak isleyen bir siirectir ve PAI-1 ile antiplazminler araciligiyla regiile
edilmektedir ( Sekil 2a) (47,48).

TAFI koagulasyon ve fibrinolizis arasindaki hemostaz dengesinde dnemli rol oynar.
TAFI trombin, plazmin, tripsin tarafindan aktif karboksipeptidaz’a (TAFIa) doniistiiriiliir ve
daha etkili trombin-trombomodulin kompleks olusur. Aktive TAFI, karboksi-terminal lisin
parcalarin ayrilmasi gergeklesir ve engellenir. Bu pihtinin eritilmesi islemi sirasinda fibrin
polimerlerinin proteolizisi siirecinde belirir. Bdylece TAFI Fibrinolizisi saglayan doku

plazminojen aktivatoriin giiglii inhibisyonunu saglar ( Sekil 2b) (49,50).
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Sekil 2: a- Koagulasyon Kaskadi, b- Plazmin Kaynakh Fibrinolizis

GEREC VE YONTEM

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Néroloji Klinigi’'ne bagvuran 30
semptomatik akut lakiiner strok’lu ve 30 asemptomatik lakiiner infarktl1 hastalar alindu. ilk 24
saat icinde akut iskemik strok’la bagvuran ve yapilan ndrolojik muayene ile asagida belirtilen
lakiiner sendrom klinik bulgularina uygun olan hastalar semptomatik lakiiner infarktli grubu
olusturdu.

Klinik lakiiner sendromlar;
1.Piir motor hemiparezi
2.Piir sensorial strok (kortikal bulgular ve motor giigsiizliik olmadan
3.Sensorimotor strok
4.Ataksik hemiparezi ( gligsiizliikk olmaksizin kol ve bacakta olan ataksi )
Hasta diglama kriterleri :
1-Intraserebral hemorajisi olan hastalar
2-Ek olarak sistemik hastalig1 olanlar
3-Kumadinize edilmis hastalar
4-Genis damar infarkti olan hastalar

5.Dizartri —beceriksiz el sendromu
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Asemptomatik lakiiner infarktli grubu, ndrolojik muayenesi normal olan, ¢ekilen
serebral MRI’1nda rastlantisal olarak periventrikiiler beyaz cevher degisiklikleri ve lakiiner
infarkt saptanan olgular olusturdu.

Kontrol grubu herhangi bir noérolojik ve sistemik bir hastalig1 olmayan saglikli 30
bireyden olusturuldu. Tim hastalar bir ndrolog tarafindan norolojik ve fiziksel bakidan
gecirildi ve hastalara rutin ndrolojik degerlendirme 6l¢ekleri kullanildi. Hastalarin nérolojik
Oykiilerinin yan1 sira risk faktorlerini belirlemek i¢in, rutin kan tetkikleri ve serebral MRI

uygulandi.. Cekilen serebral MRI ile lakiiner strok tanisi kesinlestirildi.

Kan 6rneklerinin toplanmasi:

Hastadan venoz yolla alinan 10 cc kan, CDTA antikoagulan igeren tiipde 3000 rpm devirde
10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen plazma ornekleri numaralandirilarak —70
derecede derin dondurucuda saklandi. Calismaya alinan hastalarin plazma ornekleri
tamamlandiktan sonra Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal
laboratuarinda Triturus ELISA cihazinda Hyphen Biomed kiti ile PF4 ve TAFI, american
diagnostica inc. kiti ile PAI-1 ve sP-selektin plazma diizeyleri calisildi. MPV degerleri,
Coulter LH 750 Analyzer cihazi ile EDTA’l1 tiipte, D-dimer degerleri STA Compact cihazi ile
sitrath tiipte ¢calisildi. Akut lakiiner stroke diisiiniilen hastalarda 0-5 giin, 15. giin, 1. ay olmak

tizere 3 kez diger hasta gruplarinda ise 1 kez kan alind.

MRI goriintiilerinin degerlendirilmesi:

Akut lakiiner strok ve asemptomatik lakiiner strok’la bagvuran hastalarin serebral
MRTI’larinda 16koaerozis ve lakiiner infarkt Fazekas skalasi kullanilarak siniflandirildi (51).
Lokoaerozis;

1= yok veya hafif
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2=Orta

3= Ciddi (hemisferik beyaz madde degisikliklerinin yarisindan fazlasi)
Lakiiner infarktlar;

1= <2 lezyon

2=3-5 lezyon

3=>5 lezyon

Karotis Dopler degerlendirilmesi:
Hastalara etyolojiyi arastirmak amaciyla karotis dopler yapildi. Karotis dopler
sonusclari darlik derecesine gore siniflandirildi.
1=Normal veya < %40
2= %40- %70 aras1
3= %70 tlizeri

4= Total okliizyon

Hematolojik Paremetreler:
-Soluble p-selektin

-TAFI

-PF4 ( platelet faktor 4 )
-PAI-1

-MPV (mean platelet volume )

-D-dimer
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istatistiksel Analiz:

Gruplar aras1 6nemlilik dereceleri one-way ANOVA ile degerlendirildi ve post hoc
analizinde varyanslari homojen olanlarda tukey testi, homojen olmayanlarda

tamhane testi yapildi.

BULGULAR
Calismaya almman 30 semptomatik lakiiner infaktli (Grup 1, yas: 65.40 + 10.8, 11
kadin, 19 erkek), 30 asemptomatik lakiiner infarkth (Grup 2, 62.66 + 9.9, 18 kadin, 12 erkek)
ve 30 kontrol grubu (Grup 3, 59.96 + 8.3, 14 kadin, 16 erkek) arasinda yas ve cinsiyet

acisindan anlamli farklilik bulunmamaktaydi.

Gruplar arasi parametrelerin karsilastirilmasi;
Her 3 grup, bu parametreler agisindan karsilastirildiginda, MPV degerleri grup 1°de

grup 2 ve 3’e gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,01). 2 ile 3. gruplar arasinda anlamli bir

farklilik yoktu.
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Sekil 3: Gruplar aras1t MPV degerlerinin karsilastirilmasi

D-Dimer degerleri grup 1°de, grup 2 ve 3 e gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).

Grup 2 ve 3 arasinda bu degerler agisindan anlamli bir farklilik bulunamada.
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D-DIMER (ug/dl)
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GRUP

Sekil 4: Gruplar aras1 D-Dimer degerlerinin karsilastirilmasi

PAI-1 degerleri, grup 1, 2 ve 3 arasinda anlamli derecede farklilik gostermedi

(p>0,001).
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Sekil 5: Gruplar aras1 PAI-1 degerlerinin karsilastirilmasi

TAFI degerleri,grup 1’de, grup 2 ve 3’e gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Grup 3 TAFI degerleri grup 2’ye gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).
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Sekil 6: Gruplar aras1 TAFI degerlerinin karsilastirnlmasi

sP-selektin degerlerinde grup 1, 2 ve 3 arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,001).
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Sekil 7: Gruplar arasi sP-selektin degerlerinin karsilastirilmasi

PF4 degerleri grup 1°de, grup 2 ve 3’e gdre anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).

Grup 3 degerleri grup 2’ye gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

16

141

124

104

Platelet faktor 4 (1U/ml)

Semptomatik ~ Asemptomatik Kontrol

30



Sekil 8: Gruplar aras1 PF4 degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 5’de gruplar aras1 hematolojik parametrelerin karsilastirilmasi toplu olarak gosterildi.

Tablo 5: Gruplar aras1 hematolojik parametrelerin karsilagtirilmasi

S-

MPV | D-DIMER | PALI TAFI . PF4
Grup | () (ug/dl) (ng/ml) % |F S}(Enuiljg N U/
ortEstd ort+std orttstd orttstd g orttstd
orttstd
86,647~ 281 =
1,00 871+ | 1.36+0.62* | 50,74+ 12.29 1,64
s To.t9 44,03 + 18.87
2,00 038+ 0,19 61,629 + 11,138 +
8.07 + 0.85 56,71+11,11 | 15,05 30,60 £15.67 | 94
3,00 0.35 #t
8324076 | 021 |57.14+972 |77.818+ | 4800EI9 s g6l
p 9.86 0.14
degeri| 0,012 0,000 | 0,034 0,243
0,000 0,000
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Post hoc analizinde:

* (grup 1 ve grup 2)

# (grup 1 ve grup 3)

$ (grup 2 ve grup 3)

Semptomatik lakiiner infarkth grupta hematolojik parametrelerin strok zamanina gore

karsilastirilmasi;

MPYV degerleri, 0-5 giinler aras1 ve 15. glinde, 30. giine gére anlamli derecede yiiksek olarak

bulundu (p<0,001). 0-5giinler aras1 ve 15. giin arasinda anlaml1 farklilik yoktu (p>0,001).
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D-dimer degerleri, 0-5 giinler arasi, 15. ve 30. gilinlere gore anlamli derecede yiiksek bulundu

(p<0,001). 15. ve 30. giinler arasinda anlamli farklilik bulunmad1 (p>0,001).

D-dimer (ug/dl)

0-5 giin 15. glin 30. giin
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Sekil 10: Strok zamanina gore D-Dimer degerlerinin karsilastiriimasi

PAI-1 degerleri 0-5 giin, 15. giin ve 30. giinler arasinda anlamli farklilik géstermedi

(p>0,001).

80

704

601

504

405

301

Plazminojen Aktivatér inhibitdr 1(ng/dl)

20

0-5 glin 15. glin 30. gin

34



Sekil 11: Strok zamanina gore PAI-1 degerlerinin karsilastiriimasi

TAFI degerleri 0-5 giinler arasi, 15. ve 30. glin degerlerine gore anlamli derecede yiiksek

bulundu (p<0,001). 15. ve 30. giinler arasinda anlaml1 farklilik bulunmadi.
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Sekil 12: Strok zamanina gore TAFI degerlerinin karsilastiriimasi

s-P Selektin degerleri 0-5 giin, 15. giin ve 30. giinler arasinda anlamli farklilik gostermedi

(p>0,001).
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Sekil 13: Strok zamanina gore s-P Selektin degerlerinin karsilastiriimasi

PF4 degerleri 0-5 giinler arasi, 15. ve 30. giinlere gére anlamli derecede yiiksek bulundu

(p<0,001). 15. ve 30. giinler arasinda anlamli farklilik bulunmad1 (p>0,001).
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Sekil 14: Strok zamanina gore PF4 degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 6’da strok zamanma gore

parametrelerin karsilastirilmasi toplu olarak gosterilmistir.

semptomatik lakiiner infarktli grupta hematolojik

Tablo 6: Hematolojik parametrelerin strok zamanina gore karsilastirilmasi

Olz/ltfs\t/d D;]r)i\sdtﬁR fr ils'tld TAFI S-pSELEKTIN PF4
ortstd orttstd ortstd

zaman
0-5 8,7120,81# | 1,36 0,62* | 50,74+ 10,49 | 86,64+ 12,29 | 44,03 £ 18,87 | 12,81 + 1,64*
15801 ¢ 961073 | 0770024 |48,90:8.95 |79.40+ 1577 | 42,70 £23.80 | 11,58+ 1,94
30.8Un | 5 05 0,71 | 0,6440,17# | 51,75 412,39 | 74.96 + 16,86 | 42.86 + 16,05 | 11,82 % 1,57
P 0,000 0,000 | 0,58 0,013 0,961 0,017
degeri

Post hoc analizinde:
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* (grup 1 ve grup 2)
# (grup 1 ve grup 3)

$ (grup 2 ve grup 3)

TARTISMA

Diabetes mellitus, sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi bilinen risk faktdrlerinin
stroke gelisiminin tiim basamaklarin1 anlamada yetersiz kalmasi ve stroke alt tiplerinde yeni
nedenlerin bulunma gereksinimi son donemde bu konuya verilen Onemi arttirmistir
(52,53,54).

Yapilan arastirmalar iskemik strok olaylarinda bir veya birden fazla hematolojik
parametrenin normal sartlardan farkliliklar gosterebilecegini ve bu durumun da hem tani, hem
de prognozda 6nemli bir rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir (36).

Bu hematolojik parametrelerden biri olan D-dimer, tiim iskemik strok tiplerinde
plazmada farklilik gosterebilir (55-65). Kataoka ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismalarinda

ozellikle kardioembolik infarktlarda ilk 3 hafta i¢cinde D-dimer degerlerini kontrollere gore
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anlamli olarak yiiksek buldular. Ayni ¢aligmada lakiiner infarktli ve aterotrombotik infarktl
hastalarda ise D-dimer degerleri ilk 48 saat icinde yiiksek saptandi (62). Yamato ve
arkadaslar1 ise sadece lakiiner infarktli ve aterotrombotik infarktli hasta grubunda plazma D-
dimer degerlerini kontrollere ve diger alt tiplere gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir
(61). Bizim sonuglarimiz ise gostermistir ki; semptomatik lakiiner infarktli gruptaki D- dimer
degerleri asemptomatik ve kontrol grubuna goére anlamli derecede artis gostermistir. Zamana
yayildiginda ise ilk 0-5 giin arasinda, 15. giin ve 30. giin olgiilen degerlere gore anlaml
derece de daha yiiksekti. Kisaca semptomatik lakiiner infarkthi grupta akut donemde D-dimer
degerleri yliksek olarak bulundu. Diger ¢alismalarla karsilastirdigimizda bizim sonuglarimiz
literatiire uyum gostermekteydi. D-dimer bir akut faz reaktani olarak goérev alir. Strok’da akut
donemde strokta artisi beklenir. Ge¢mis g¢aligmalarda bu artis ve prognoz arasinda da
korelasyon gosterildigine dair bilgiler bulunmaktadir (56, 61,62, 65). Sonug olarak lakiiner
infarktl hastalarimizda sadece akut donemde ytliksekligi nedeniyle D-dimer’in gercekten bir
akut faz reaktani olarak ¢alistigini ve tanida da anlamli olabilecegini sdyleyebiliriz.

Diger bir parametre MPV dir. Bununla ilgili ¢alismalarin daha c¢ok kardiyoloji
alaninda oldugu dikkat c¢ekmektedir. Calismalar yilikselmis MPV degerlerinin myokard
infarktiisii icin risk faktorii olabilecegini ve diabet, hiperkolesterolemi, sigara gibi vaskiiler
risk faktorii olan hastalarda daha da yiikselebilecegini gostermektedir (66-69). Calismamiz
MPV degerlerinin  semptomatik grupta diger gruplara gére normal degerlerin iist sinirinda
seyrettigini gostermistir. Strok zamani agisindan bakildiginda 0-5. giin degerleri, 15. giin
degerleri ile farklilik gostermiyordu. Ancak ilk degerler 30. giine gore anlamli derecede
artmis olarak bulundu. D’Erasmo ve O’Malley, c¢alismalarinda akut strok olgularinda MPV
diizeylerini kontrollere gore artmig olarak saptadilar (70,71,72). Diger bir ¢alisma ve
arkadaslarma ait olup gerek iskemik strok, gerekse gecici iskemik atak (GIA) sonrasi erken

ve ge¢ donemde MPV degerleri arasinda bir farklilik saptamamiglardir (73). Goriiliiyor ki,

40



calismalarda bu degerle ilgili kesin bir sonucga varilamamistir. Kald1 ki lakiiner infarktlarla
ilgili calisma da literatiirde bulunmamaktadir. Bu nedenle farkli risk gruplan ile birlikte
yeniden degerlendirilmeye ihtiyaci vardir.

Bir diger hematolojik ayira¢ olan TAFI, koagulasyon ve fibrinolizis arasindaki
hemostatik denge ac¢isindan duyarli ve O6nemli bir role sahiptir (49,50). Santamaria ve
arkadaslar1 kendi ¢alismalarinda iskemik strok’lu hastalarda akut donemde TAFI degerlerini
yiiksek olarak saptamiglardir (74). Bunu destekleyen diger bir calisma Montaner ve
arkadaslarina ait olup etyolojiye gore siniflandirildiginda lakiiner infarktli grubun TAFI
degerleri anlaml1 yiikseklik gostermektedir (75). Bizim bulgularimizda ise; asemptomatik
lakiiner infarktli hastalar ve kontrol grubu normal sinirlar i¢inde TAFI degerleri tasirken,
semptomatik lakiiner grubun degerleri anlamli derecede yiiksekti. Strok zamani agisindan
bakildiginda ilk 5 giiniin degerleri, 15. ve 30. giin degerlerine gore ¢ok daha anlamli yiikseklik
gosteriyordu. Bu sonug 6zellikle strok tiplerinde tedavi secenekleri agisindan 6nem tastyabilir.

Serebrovaskiiler hastaliklar ile ilgili yapilan ¢aligmalar, PAI-1 6l¢iimlerinin dnemini
tam olarak ortaya koyamamistir. PAI-1 ile ilgili farkli ¢aligmalar, farkli sonuglar vermis olup
akut strok’da normal sinirlarda veya yiikselmis olarak bulunmustur (76,77). Bu konu ile ilgili
en kesin bilgi PAI-1 ile hiperlipidemi arasindaki pozitif korelasyonun varligidir. Bu durum
PAI-1’in de ateroskleroz i¢in bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir (78). Strok ve
PAI-1 iliskisi bu noktada 6nem kazanmaktadir. Ancak bu konu ile ilgili veriler yeterli

degildir. En carpict calismalardan biri_olan Jovanovic’in c¢alismasinda PAI-1 degerleri,

infarkth hasta alt gruplan ile kontroller arasinda bir farklilik géstermemistir (79). Bizim
calismamizda semptomatik ve asemptomatik lakuner stroklu hastalar ile kontrol grubu
arasinda PAI-1 degerleri agisindan bir farkliliga rastlanilmadi. Strok zamani ile
degerlendirildiginde de degerlerde bir degisme gozlenmedi. Bu sonu¢ iskemik stroke

etyolojisinde PAI-1 degerlerinin etkisi yoktur diyen bir literatiir bulgusu ile uyumlu iken,
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yiiksek degerlerden bahseden calismalar ile celiski gdstermektedir (80,81). Ancak eger bu
deger bir risk faktorii gibi hareket ediyorsa ve risk faktorleri de bu hastalarda kontrol altinda
ise PAI-1 degerleri gercek yiiksekligini gostermeyebilir. Bu nedenle bu belirtecin akut faz
reaktant olup olmadigimi ve vaskiiler olaylardaki kesin roliinii anlamak i¢in hi¢ tedavi
almayan ve risk faktorleri ile birlikte ortaya ¢ikan strok olgularinda c¢alisilmas: gerekmektedir.

sP-selektinin vaskiiler risk faktorii oldugu, bilinen kesin bir bilgidir. Platelet
aktivasyonunu gosteren sP-selektin, birgok durumda oOzellikle kardiovaskiiler risk
faktorlerinin oldugu trombotik strok’da rol oynar (82,83). Frijns ve Sunil ayr ayri
caligmalarda sP-selektin degerlerini 6zellikle biiyiik damar infarkth hastalarin ilk 7 giinii
icinde yiikselmis olarak saptamislardir. (84,85). Ozellikle hipertansif risk faktoriine sahip
hastalarda degerler daha da yiiksekti. Bizim degerlerimize bakildiginda sonuglarimiz gruplar
arasinda farklilik gdstermemektir. Benzer sekilde zamana bagl bir degisiklikde bulunamadi.
Ancak hastalarimizin tamami lakiiner strok’lu olup biiylik damar 6zelligi tasimamaktaydi. Bu
durum literatiirden farkliligi aciklayabilir. Ayni zamanda lakiiner strok ile ilgili yeterli
verilerin yoklugu daha genis caligsmalara gereksinimi de arttirmaktadir.

PF4’iin strok’da ki yeri ile ilgili yeterli ¢alismalar yoktur. Daha 6nce yapilan bazi
calismalarda platelet fonksiyonun kardioembolik strok’lu hastalarda arttig1 gosterilmistir (86,
87). Shah’in bir calismasinda akut iskemik strok’lu hastalarda Olgiilen PF4 degerleri,
tromboembolik ve kardiyoembolik grupta akut donemde, kontrollere gore anlamli derecede
yiikselmis olarak bulundu. Ayni ¢alismada lakiiner infaktli ve GIA’l1 hastalarda PF4 degerleri
normaldi (88).

Takehiko ve arkadaslarinin kardiyoembolik strok’lu hastalarda yaptiklari ¢alismada
PF4 degerlerinde degisiklik olmadig1 gosterildi (89). Bir ¢ok calismada da benzer sonuglar
bulunmustur (90,91). Bizim c¢aligmamizda ise  PF4 degerleri, semptomatik grupta,

asemptomatik ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Zamansal olarak ilk 0-5
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giinde ol¢iilen PF4 degerleri, 15. ve 30.gilin 6l¢iilen degerlere gore anlamli derecede yiiksek
bulundu.

Platelet aktivasyonunu gosteren PF4’iin ozellikle kardioyembolik strok’da artmis olmast
kardioyembolik strok’larin patogenezi ile iliskilidir. Bu sonu¢ o6zellikle bu grubun tedavisi
acisindan Onem tasimakta olup antiagregan tedavinin akut donemde daha gerekliligini
gosteriyor olabilir.

Iskemik strok sonrasi platelet aktivasyonunun akut ddnemde artig1, semptomatik
aterosklerotik plagin aktivasyonu, inflamasyonu, plak erupsiyonu sonrasi atero-trombozis ve
iskemik noronal hasara bagl koagulasyon kaskadinin aktive olmasiyla agiklanabilir (84). Bu
kaskad icinde pek ¢ok faktoriin ayni veya ayr1 zamanlarda rolii vardir. Bu faktorlerin
degerlerindeki degisiklikler strok tip, alt tip tanisi, prognoz ve tedaviye yanitta yol gosterici
olabilir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz ayiraglar son yillarda iizerinde ¢alisilan ancak tani
ve tedavide kesin yerini bulamamis faktorlerdir. Bunlarla ilgili gelismeler iskemik strok alt
tiplerinin klinik tanisin1 koymada ve belki de prognozunu tahmin etmede yardimci olabilirler.
Risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde yine bu ayiraglar risk faktorlerinin yeterli bir
sekilde tedavi edilip edilemedigini de gdsterebilir. Ancak sz ettigimiz bu faktorlerin farkli
patogeneze sahip farkli strok’lardaki rolleri tam olarak ortaya konmalidir. Bunun igin ise daha
genis hasta sayis1 olan, risk faktorleri agisindan ve tedavi agisindan daha homojen olan hasta

gruplarinin, daha uzun siireli izlenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Lakiiner infarkt klinigi ile bagvuran hastalarda 0-5, 15. ve 30. giinlerde ve raslantisal
olarak serebral MRI'inda lakiin veya beyaz cevher degisiklikleri saptanan asemptomatik
lakiiner infarktli hastalar ile kontrol grubunda platelet, koagulasyon ve fibrinolizis
faktorlerini degerlendirmek amaciyla plazmada dlgiillen MPV, D-dimer, PAI-1, TAFI, sP-
selektin, PF4 degerlerinin sonuglart:

1. D-dimer degerleri, semptomatik lakiiner infarktl grupta asemptomatik ve kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti. 0-5 giin arasi olgiillen D-dimer degerleri 15. ve 30. giin

oOl¢iilen degerlere gore anlamli bir farklilik gosteriyordu.
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2. MPV degerleri, semptomatik grupta, asemptomatik ve kontrol grubuna gore normal
degerlerin iist sinirinda anlamli derecede yiiksekti. 0- 5 giin MPV degerleri 15. giin ¢aligilan
MPYV degeri ile farklilik gdstermiyordu, fakat 30. giine gore anlamli olarak yiiksek saptandi.
3. TAFI degerleri, semptomatik, asemptomatik ve kontrol grubunda normal degerlerde olup,
semptomatik grupta, asemptomatik ve kontrol grubuna goére anlamli derecede yiikselme
mevcuttu. Kontrol grubunda asemptomatik gruba gore anlamli derecede yiikseklik saptandi.
0-5 giin oOlciilen TAFI degerleri, 15. giin ve 30. gin olgilen TAFI degerleri ile
karsilagtirildiginda 0-5 giin i¢inde Olciilen degerler anlamli olarak yiiksekti.

4. PAI-1 degerleri semptomatik, asemptomatik ve kontrol gruplarinda ile 0-5, 15. ve 30. giin
degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

5. sP-selektin degerleri semptomatik, asemptomatik ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik gostermedi. 0-5 giin, 15. ve 30. giin sP-selektin degerleri arasinda anlamli bir
farklilik yoktu.

6. PF4 degerleri, semptomatik grupta, asemptomatik ve kontrol grubuna goére anlaml
derecede bir yiikselme mevcuttu. Kontrol grubunda ise asemptomatik gruba gorede anlamli
derecede bir yiikseklik saptandi. 0-5 giin Olgiilen PF4 degerleri, 15. ve 30.glin olgiilen

degerlere gore anlamli olarak yiiksekti.
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