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1. GIRIS ve AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), néroloji pratiginde en sik goriilen hastaliklar
grubudur. SVH’lar, 6liim nedenleri siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanserlerden sonra iigiincii siklikta gelir.' SVH’larin tam, tedavi ve hayatta kalip
malul olan hastalarin bakimi asamasinda, diger hastaliklarla kiyaslandiklarinda
maliyetleri oldukga yiiksektir.

Tam asamasinda gegmiste c¢ok giigliik c¢ekilmesine ragmen, giiniimiizde
bilgisayarh beyin tomgrafisi (BBT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG), tek
foton emisyon tomografi (SPECT), pozitron emisyon tomografi (PET) gibi invazif
olmayan goriintilleme yontemlerinin kullanima girmesiyle bu sorunlar tiimiiyle
ortadan kalkmustir. Diflizyon-perflizyon MR gibi tamsal tetkiklerin gelismesiyle
SVH’larin dakikalar i¢inde erken tamsinin artik miimkiin olmasma ragmen, sagaltim
alaninda fazla bir ilerleme kaydedilememistir. Bu nedenle SVH’larda yonelim

sekonder korunma ve tedaviye dogru kaymustir.

Pek ¢ok etken SVH’a neden olabilirken, baz1 kan protein bozukluklar1 da, baska
risk faktorleri ile birlikte veya onlardan bagimsiz olarak SVH’lara neden oldugu
bilinmektedir. S6zii edilen kan protein bozukluklarimn bir kismu fibrinolitik sistem,
bir kismida koagulasyon sistemi ile ilgili bozukluklara yol agmaktadir. Fibrinolitik
sistemle ilgili anormallikler daha ¢ok ilerlemis yas, erkek cinsiyet ve ateroskleroz
gibi faktorlerden etkilenirken,” koagulasyon sistemi ile ilgili anormallikler akkiz veya
edinsel nedenlerle ortaya c¢ikabilmektedir. Bunlardan aterotromboza yamit olarak
ortaya gikan endojen doku plazminojen aktivatorii (t-PA) yiiksekligi,’ antitrombin-
II,* protein C, protein S, heparin kofaktor-II, plazminojen eksikligi.’
homosisteinemi®’ en bilinenleridir. t-PA antijen konsantrasyonlar1 ile karotid
arteriosklerozun korelasyon gosterdigi saptanmustir.® Bundan sonra yapilan pek gok
caligmada, t-PA’min serebral ve sistemik tromboembolizmi énemli 6lgiide artiran

risk faktorii oldugu tespit edilmistir.3 .10 Yash popiilasyonda”‘”

ve Ozellikle geng
iskemik inmeli kadmlarda'® t-PA, aterotrombotik olaylarm riskini artiran bagimsiz

risk faktorlerinden biridir.'>"?



o

Iskemik inme ile ilgili ¢ahsmalar smirh sayidaki parametrelerle yapilmistir. DM,
HT, hiperlipidemi, obezite, sigara ve alkol kullanimu, ileri yas, cinsiyet gibi risk
faktorleri ile t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III'lin birarada incelendigi prospektif ¢alisma ile
hem fibrinolitik sistem, hem de koagiilasyon sistemini bir arada degerlendirmeye
aldik.

Cahgmamizin amaci akut iskemik inmeli olgularda t-PA, Protein-C, Protein-S,
Antitrombin-III seviyelerinin bilinen diger risk faktorleriyle birlikte; inme siddeti,
lezyon voliimii ve klinik gidisle aralarindaki iligkinin prospektif olarak arastirilmasim

icermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastalhiklar

Beyin damarlarinin travma dis1 bir nedenle, tikanmasi ya da yirtilmasi sonucu
ortaya ¢ikan iskemik veya hemorajik beyin damar hastaliklarina serebrovaskiiler
hastabk (SVH); ya da inme denilmektedir. Diinya saghk orgiiti (WHO) inmeyi;
serebral islevlerin fokal veya global bozukluguna bagh olarak, hizla gelisen klinik
bulgularin yirmidort saatten daha uzun siirmesi veya 6liimle sonu¢lanmasi olarak
tanimlamaktadur.'*

Inme, kanserler ve koroner arter hastaliklarindan sonra diinyada iigiincii
sirada 6liim nedenidir. Ayrica 6liimiin yanisira, isgiicii kayb1 ve biiyiik miktarlarda

saglik harcamalarina neden olan énemli bir ekonomik sorundur.'

Serebral kan akiminda ani ve ¢ok kisa siireli bir azalma senkopa neden
olurken, daha uzun siireli azalma hipoksik ensefalopati veya serebral infarktlara
neden olmaktadir. SVH’lar nedenlerine gore iki grup altinda incelenebilir.

1. iskemik serebrovaskiiler hastaliklar

2. Hemorajik serebrovaskiiler hastaliklar

iskemik SVH’lar seyirlerine gire ii¢ gruba ayrilirlar:

1. Gegici iskemik atak (GIA) ve Reversible iskemik Nérolojik Defisit(RIND)
2. llerleyici inme

3. Yerlesmis inme

GIA genellikle 5-15 dk siiren ve 24 saat i¢inde tamamen diizelen gegici fokal
norolojik defisitlerdir. 24 saatten daha uzun siiren ancak, ii¢ haftadan daha kisa siire
iginde klinik olarak tamamen diizelen olgular ise RIND olarak tanimlanir. Norolojik
defisitin ani baslamasma ragmen bulgularin saatler veya giinler i¢inde yerlesmesine
ilerleyici inme denir. 6 saatten daha kisa siirede norolojik bulgularin tam olarak

yerlestigi klinik tabloya ise yerlesmis inme denir."”



Ulkeden iilkeye degismekle birlikte, 40-69 yas aras1 SVH’lardan 6liim orani,
erkeklerde 40-250/100.000, kadmlarda 20-160/100.000 dir.'® SVH’lara bagh olarak
ortaya ¢ikan 6liim oranlari wklar arasinda farkliik gosterirler. Oliim oram1 Amerikah
zencilerde beyazlara gore 2.5 kat daha fazladir. Ingiltere ve Gallerdeki Hintli
azmliklarda iilkenin geneline gore, %53 daha fazla 6lim oram mevcuttur.'” Tiim
iilkelerde yapilan istatistiklerin ortak noktasi erkeklerde ve ileri yaslarda Oliim
riskinin artmus olmasidir. Inme prevalansi, yasla birlikte artis gosterir. Inmeli
hastalarin %75°1 65 yasin lizerindedir. Bati1 iilkelerinde inme prevalans: 8/1000,
Japonyada ise 20/1000 dir."® inme insidansiyla ilgili ¢esitli gahsmalar yapilms ve
yaglara gére 55-64 yaslan arasinda yilhk inme insidansi 1.7-3.6/1000, 65-74 yaslar
arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yagindan sonra 13.5-17.9/1000 olarak tespit edilmistir."”
Kadinlarda 55-64 yaslari1 arasinda inme insidans: erkeklere gére 2-3 kat daha azdir.
85 yasa dogru bu fark azalmaktadir.”® 45 yagin altnda goriilen inmeler, tiim
inmelerin ancak %3-5’ini olusturur. 15-45 arasi inme insidansit 10/100.000 olarak
saptanmugtir. 15 yasindan 6nce travmatik olmayan ve perinatal donem digindaki inme
insidansmmn  2.7/100.000 oldugu tahmin edilmektedir.'”?' Ulkemizde ise inme

prevalansi ve insidans1 hakkinda saglikli veriler yoktur.

Genel popiilasyon ¢alismalarinda iskemik inmelerin, tiim SVH in %80-90"m
olusturdugu goriilmektedir. Ancak 45 yasindan Onceki hemorajik inmeler, tiim
SVH'n %45 ini olusturmaktadir.”” 15 yasindan 6nce ise hemorajik ve iskemik

inmelerin oranlari birbirlerine yakindir.”

Iskemik inmelerin etiyolojisinde ateroskleroz %27-43, kardiyojenik emboli
9%22-33 oraninda bulunmaktadir.””*® Lakiiner infarktlarin oranlari ise %13-20

arasinda degismektedir.”?

Son on yilda yapilan epidemiyolojik ¢ahsmalar, 6zellikle kadinlarda olmak
lizere, inmeye bagh 6liim oranlarinda azalma oldugunu gostermektedir.'®'" Klag ve
arkadaglarimin 1989 yilinda ABD’inde yaptiklari bir ¢ahgmada, bu yiizyilin
baglarindan 1960 I yillara kadar inmeye bagh oliimlerde %1, 1970 li yillarda %5,
1970 sonrasinda %50 azalma oldugunu gostermislerdir.”* Alperovitch ve arkadaslar
1968-1982 yillarn1 arasinda, Fransada her iki cins ve tiim yas gruplarindaki 6liim



oranlarmda %30 dan fazla azalma oldugunu saptamuslardir.”® Iyi yondeki bu
gelismeler; hipertansiyonun etkin kontrolii ve tamsal tetkiklerin gelismesiyle
paralellik gosterirken, tedavi usiillerinde ve yogun bakim sartlarindaki gelismeler de

buna katk1 saglamistir.

2.1.1. iskemik SVH’larda Risk Faktorleri

Giinlimiize kadar yapilan analitik epidemiyolojik arastirmalar ile inmeye ait
bazi risk faktorleri saptanmustir. Risk faktorlerinin saptanmasi sagaltict ve koruyucu
hekimlik agisindan ¢ok onemlidir. Risk faktdrlerini analiz eden WHO’nun “Task
Force” grubu, dnemli inme risk faktorlerini cografi dagihmmna gore belirlemistir.*®
Kisilerde bir veya daha fazla risk faktoriiniin bulunmasi mutlaka inme gelisecegi
anlamma gelmez. Bu durumun tersine olarak bilinen risk faktorlerinin yoklugu da
inme gelismeyecegi anlami tasimaz. Ancak risk faktorlerinin varliginda inme
gelisme olasih@inin artacagi tartisilmaz bir konudur. Bu nedenle risk faktorlerinin
saptanarak ortadan kaldirilmasi, inmenin Onlenmesinde ve tedavi yollarimn

bulunmasinda ilk adim olusturur.

Tablo I: Iskemik inme i¢in Risk Faktorleri

(Amerikan Kalp Birligi, 1997 konferans tutanaklari, Stroke. 1997:28:1507-1517)

I- ivi Kamitlanan Risk Faktorleri

Hipertansiyon

Kalp Hastaliklan
Atrial Fibrilasyon
Infektif Endokardit
Mitral Stenoz
Genis Miyokard Infarktiisii

Sigara Kullanim
Sickle cell hastaligi

Asemptomatik Karotid Stenoz
¢ Diabetes Mellitus




Hiperhomosisteinemi

Sol Ventrikiil Hipertrofisi
ileri Yas

Herediter/ailevi faktorler
Irk

Cografi Konum

II- Daha Az Kanitlanan Risk Faktorleri

Yiikselmis Kan Kolesterol ve Lipidleri

Kalp Hastaliklari
Kardiyomyopati
Segmental Duvar Hareket Anormallikleri
Nonbakteriyal Endokardit
Mitral Anuler Kalsifikasyon
Mitral Valv Prolapsusu
Spontan Ekokardiografik Bozukluklar
Aort Stenozu
Patent Foramen Ovale
Atrial Septal Anevrizma

Oral Kontraseptif Kullanimi
Alkol Kétii Kullanim

Madde Bagimhhg:

Fiziksel Inaktivite

Obezite

Yiikselmis Hematokrit

Diyetle Ilgili Faktérler
Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci
Akut Stres

Migren

Hiperkoagiilabilite ve Inflamasyon
Fibrin Sekillenmesi ve Fibrinolizis
Fibrinojen
Antikardiolipin Antikorlar
Genetik ve Edinilmis Hastalklar

Subklinik Hastaliklar
intimal Medial Kalinlasma
Aortik Ateroma




? Kol-Bacak Kan Basinci Orani
MRG de infarkt Benzeri Gériintiiler

Diigiik Sosyoekonomik Durum
Mevsimler ve Iklimler

2.2. Tromboz Patogenezi
2.2.1. Vaskiiler Zedelenme

Intravaskiiler trombozisden korunma, normal kan damari ve belirli plazma
proteinleri, trombositler, fibrin formasyonu ve fibrinolizis arasindaki karsihkli denge
ile saglamrr. Protein C, protein S, AT-III gibi plazma proteinleri ve vaskiiler
endoteliyal hiicreler arasindaki etkilesimler, tromboz igin Onemli bir engeldir.
Anahtar glikoprotein olan trombomodulin, endoteliyal yiizeyde olusur ve K
vitaminine bagimh plazma glikoproteini, protein C aktivasyonunu artirir. Bir bagka
dogal antikoagiilan protein S, protein C kompleksini aktive ederek hizla, aktif faktor
V ve faktér VIII'i azaltir. Protein C’nin plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)’1
bloke ederek aktive olmasi, dolayl fibrinolitik etki yaratabilir. Protein S, plazmada
hem aktif (serbest) hem de inaktif (C4 bagh protein) olarak bulunur. Bir
glikozaminoglikan olan heperan, normal endoteliyal yiizeyde yaygindir. Heperan,
AT-IIT ile baglanabilir. Endoteliyal heperanla baglanan AT-III, hizla pihtilasma
enzimi trombini nétralize eder. AT-III bir yandan da, Faktdr X ve diger protrombotik

serin proteazlarim aktive eder.’

Vaskiiler endoteliyal hiicreler, aym zamanda trombosit adhezyon ve
agregasyonunu inhibe ederler. Endotel; lokal zedelenme, inflamasyon ve diger
trombojenik stimuluslarla aktive olunca, PGI; salgilanarak vazodilatasyon olusur ve
trombosit tikag formasyonu inhibe olur. Uygun kosullarda doku plazminojen

aktivatorii (t-PA) sentez ve salimmu yoluyla lokal fibrinoliz baslar.”’

Genellikle tromboza karsi bir engel olan, normal vaskiiler endotel
zedelendiginde, tromboz igin potent bir stimulus 6zelligini kazamr. interlokin-1 (IL-

1), timdér nekroz faktér (TNF) gibi inflamasyon mediyatorleri ve immiin



kompleksler, endoteliyal hiicrelerin doku faktérii sunumunu artirir. Pihtilagma
faktorlerinin baglanma yerlerini agiga ¢ikarir ve trombomodulin sunumunu alt
diizeylerde regiile eder. Daha siddetli zedelenmeyle birlikte endotel hiicreleri
vaskiiler yiizeyden kaybolabilir. Bu kosullarda karotid veya vertebral arterde
aterosklerotik plak riiptiirii, mural trombiis formasyonunun olusturdugu trombojenik
yiizeyi ortaya c¢ikarabilir. Intravaskiiler pihtimn son boyutu, g¢evredeki saglam
endotelin antitrombotik potansiyeli ile belirlenir. Benzer olaylar serebral arteriyoller
ve kalpte de goriilebilir. Trombositler ve fibrin, hizla vaskiiler zedelenme bélgesinde

toplanarak arteriyel okliizyona yol agabilir.”*

2.2.2. Azalmis Kan Akimi

Azalmig serebral kan akimi; agir karotid stenozu, konjestif kalp yetmezligi
veya artmug kan viskozitesi durumlarinda goriiliir. Pek ¢ok klinik ¢alisma gegici
iskemik atak (GIA) ve inmeli olgularda kan viskozitesi bozuklugunu gostermistir.
Fakat yiiksek kan viskozitesinin trombosit veya koagiilasyon aktivasyonu ile iligkisi
belirsizdir. Ateroskleroz, kardiyak yetmezlik veya koagiilasyon anormallikleri de kan
viskozitesi artisina yol agabilir.”’ Ayrica; azalms kan akim AT-III ve/veya protein
C gibi inhibitorlerin azalmasma da neden olur ve pihtilasma faktorlerinin aktive
olmasi ile sonuglanir.

2.2.3. Pihtilasma Faktorlerinin Aktivasyonu

Protrombin veya faktor X gibi pihtilasma proteinleri normal kosullarda
dolagimda aktif degildir. Cerrahi girisimler, infarkta bagh doku nekrozu, malignite,
infeksiyon ile IL-1, TNF gibi trombojenik stimuluslar ve inflamatuvar reaksiyonlar
tromboz olasiigini artirir. Degisik stimuluslara akut ve kronik yanitlar, pihtilasma
proteinlerinin plazma konsantrasyonlarimi degistirebilir. Epidemiyolojik g¢ahsmalar,
fibrinojen ve faktér V’in yiiksek konsantrasyonlar, faktor VIII koagiilasyon
aktivitesi ve faktor VII'nin inme igin risk faktérii oldugunu gostermistir. Bu

faktorlerin iskemik beyin infarktlarindaki rolleri ise belirsizdir.’



2.2.4. Fibrinolitik Bozukluklar

Serebrovaskiiler olay gegiren hastalarda fibrinolizin baskilanmasiyla tromboz
olasihg: artabilir. Freinberg ve arkadaglari, akut strokta dort hafta igin, endojen
fibrinolitik aktivitenin inhibe olmasmna kargin trombin aktivitesinin arttigim
gostermistir.”” Fibrinolitik aktivitenin azalmasi, siklikla, PAI-1 diizeylerinin artmas
sonucu gergeklesir. Yeni tanimlanan aterojenik lipoprotein(a) [Lp(a)]’nin, in vitro
olarak fibrinolizi inhibe ettigi gosterilmistir.”’ Lp(a) plazminojene benzer yap
gosterir ve fibrinolitikk enzim olan plazminin prekiirsoriidiir. Lp(a)’min endotel
hiicrelerden PAI-1 salmmim stimiile ettigi gosterilmistir. Lp(a) bundan baska,
fibrine veya vaskiiler endotel hiicreleri yiizeyine baglanma konusunda plazminojenle
yarigarak fibrinolizi inhibe eder. Lp(a) diizeylerinin, serebrovaskiiler hastaliklarda
secilmis hasta gruplarinda yiikseldigi bilinmektedir.*'

2.2.5. Trombosit Reaktivitesinin Artmasi

Arteriyel trombozun trombosit aktivasyonunu gosteren spesifik labaratuvar
testleri  yoktur. Ciddi periferik aterosklerozda trombosit-vaskiiler  yapi
etkilesimlerinin varligi, trombosit fazlahig ve idrarda vaskiiler prostoglandinlerin
artigt ile gosterilmistir. Belirgin trombosit reaktivitesi, akut inmeli ve GIA’h
hastalarda da bulunur. Hiperkolesterolemisi bulunan hastalarda trombosit
reaktivitesinin artigi, epinefrin gibi trombosit agregasyon duyarhhini gdsteren
testlerle arastirlmistir. Pek ¢ok ¢alisma esansiyel trombositeminin, inmeyle birlikte

miyoloproliferatif hastaliklarda da bulundugunu kanitlamustir.”’

2.3. Koagiilasyon

Pihtilagma siireci, enzimatik aktivasyon reaksiyonlar: dizisidir. Bu kompleks

sistemin ii¢ anahtar reaksiyonu vardir.

1. Intrensek ve ekstrensek yollardan faktér Xa’nin meydana gelmesi
2. Protrombinden trombin olusumu

3. Fibrinojenin fibrine doniismesi
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KOAGULASYON

intrensek Yol Ekstrensek Yol

X1
Pre-K
HMWK Doku Faktorii
XI vil
PF

-3
VI
Vv
Ortak Yol
X
\%
FIBRINOLIZ PF-3

Plazminojen

t-PAlg—— PAI-1 Fibrinojen

l‘ 'rombin — l’l'ulrmnhiIT

Fibrin
v
. ) . ) . _.______’
a2-antiplazmin — Plazmin

FDP

Sekil 1. Koagiilasyon ve Fibrinolizis

HMWK: Yiiksek Molekiil Agirhkh Kininojen, Pre-K: Prekallikrein
PF-3: Platelet Faktor-3, FDP: Fibrin Yikim Uriinleri
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Hemostatik sistemin primer fonksiyonu, fibrinojeni fibrine g¢evirmektir.
Bunun i¢in 6nce faktér X’un aktive olmasi, daha sonra da protrombini trombine
¢evirecek ana maddelerin olusumu gereklidir. Faktor X biri ekstrensek, digeri de

intrensek olmak iizere iki ayr1 yoldan aktive olabilir (Sekill ).

2.3.1. intrensek Sistem

Kan akmmn azaldigi veya subendoteliyal kollajenin agiga ¢iktigi
durumlarda intrensek yol, devreye girer. Intrensek yol, faktor XII, X1, IX, VIII ve X
disinda prekallikrein, yiiksek molekiil agirhkh kininojen (YMAK), Ca™ ve trombosit
fosfolipidlerini kapsar. Bu yol prekallikrein, YMAK, faktor XII ve faktér XI'in
negatif yiiklii aktifleyici bir yiizeyle karsilastiklar: ‘kontakt faz’ ile baslar.

Bu siiregte aktive faktor XII bir enzim gibi davranarak, faktor XI'i aktif
duruma gegirir. Aktive olmus faktor XI, Ca" varliginda, faktor IX'u etkiler.
Aktiflesmis faktor IX, faktor VIII, fosfolipidler ve Ca' iyonu ile reaksiyona girerek
makromolekiiler bir kompleks olusturur. Bu sirada gerekli olan fosfolipidler
trombositler tarafindan saglanir. Aktive faktor IX, faktor VIII, fosfolipid ve Ca™
iyonlarinin  etkilesimiyle meydana gelen iiriin, faktér X'u aktiflestirme giiciine
sahiptir. Aktive faktér X'un protrombini trombine ¢evirme hizi, trombotik
fosfolipidler, faktor V ve Ca'? tarafindan artirihr.*”

2.3.2. Ekstrensek Sistem
2.3.2. Ekstrensek Sistem

Doku hasarinda, doku faktdriiniin salinimu ile ekstrensek yol islemeye baslar.
Kollajen ve baz1 yag asitlerinin doku faktoriinii aktive edebilecegi in vitro deneylerle
gosterilmistir. Aktiflesmis doku faktorii, faktor VII'yi, aktive faktor VII Ca™
varhginda, faktor X'u aktiflestirir. Bu yol faktsr VII, faktor X ve Ca'>’u kapsar ve
faktor Xa'nin salmmu ile sonuglanir.*”
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Trombin

Pihtilasma siirecinde trombin olusumu fibrinojeni fibrine ¢evirir ve faktor
XII'yi aktive eder. Trombin ayrica, faktor VIII ve faktér V'i etkileyerek intrensek
pihtilasma  sisteminde ara  kompleks aktivitelerini artir ve  trombositleri
kiimelestirir. Buna ek olarak, trombinin plazminojeni dogrudan aktiflestirme

yetenegi vardir.

Fibrin
Trombinin etkisi ile fibrinojen molekiiliinden, 6nce diisiik molekiil agirhikh

peptidler ayrilir ve geriye fibrin monomeri kalir. Daha sonra bu monomerler hidrojen

baglari ile polarize olarak fibrin polimeri olusur.

Pihtilasma olayinda, trombositlerin damar duvarma adhezyon ve
agregasyonlar1 pihtilasmay1 baglatr. Normal yapisim koruyan endotel duvarina
trombositler yapismazlar. Endotelde ateroskleroz veya bagka nedenlere bagh
zedelenme meydana gelirse trombositler etkilenen bolgede toplamirlar. Bu olayda
fizyolojik ama¢ damarda daralma ile kanamayr durdurmak ve kan pihtilagsmasi ile
damardaki zedelenmeyi kapatmaktir. Trombositler, hem vazokonstriksiyon saglayan
hem de agregasyon ve pihtilasmaya yol agan fizyolojik mediatorleri tasirlar.
Kiimelesme ve yapigsma olay: ile birlikte bu maddeler serbest birakilir. Bunlardan
adenozin difosfat (ADP) ve tromboksan A2 (Tx A2) trombosit yapisma ve
kiimelenmesini artirirken diger prostoglandinler vazokonstriksiyon yapar.”’

Normal kosullarda adhezyon - agregasyon olay1 kandan ve zedelenen damar
dokusundan gelen antiagregan fibrinolitik aktivite ile dengelenmistir. Antiagregan ve
fibrinolitik aktiviteyi saglayan maddelerden en 6nemlisi damar endotelinden gelen
prostasiklin (PG I)’dir. Damar duvar1 zedelenmesi PG I,’nin hizla sentezine yol
acar. Boylece trombositlerin damar duvarina yapigmasi ve agregasyonlari inhibe
edilmis olur. PG 1, ayrica, gii¢lii bir vazodilatator etki saglayarak kan akimini
hizlandirir. Bu gekilde Tx A, ile antagonist fizyolojik etki ortaya ¢ikmus olur. PG
I>’nin antiagregan etkisi, trombositlerdeki adenil siklazin aktivasyonu ile hiicre igi

siklik AMP diizeyinin artigina baghdir.
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Normalde agregan-antiagregan etkilesim denge igerisindedir. Bu denge,
ateroskleroz sonucu damar endotelinde ortaya ¢ikan belirgin ve uzams bir
zedelenmede, trombosit agregasyonu lehine doner. Trombosit kiimelesmesi geri
doniigsiiz bir doneme gegerek pihti olusur.*” Pihti gelisiminde kandan ve zedelenen

dokudan gelen pihtilasma faktorlerinin birlesmesi fibrin olusumunda Onemli bir

asamadir.’

2.3.3. Koagiilasyonun Dogal inhibitirleri

Antitrombin - I

Antitrombin-IIT (AT-III), insan plazmasinda ortalama olarak 196 mg/dl
konsantrasyonunda bulunan bir alfa-2-globulindir. Karacigerde sentezlenen AT-III,
58.000 dalton molekiil agirhgindadir. 424 aminoasitten olusur. Molekiiliin %15’ini
karbonhidratlar meydana getirir. AT-III geni kromozom (1q23-q25) tlizerindedir. AT-
III’iin  insandaki yarilanma siiresi 2.6-3.8 giin arasindadir.*” AT-III, serpin grubu
olarak adlandirilan serin proteaz inhibitdrlerinden biridir. Serpinler i¢inde alfa-1
proteinaz inhibitorii, heparin kofaktér II, alfa-1-antikemotripsin, compleman-1
inhibitorii ve alfa2-antiplazmin de yer alir.”’

Heparin baglanan bolgeleri olan AT-III hemostaz dengesinde onemli rolii
olan dogal antikoagiilan bir proteindir. AT-III'lin baslica etkisi, koagiilasyonda rol
oynayan serin proteazlarin inaktivasyonudur. Bir yaralanma durumunda, yaralanma
bolgesinde pihtilasma olayr ortaya ¢ikar. Pihtilasma olayr tamamlandiktan sonra
koagiilasyonun durdurulmas: ve koagiilasyon faktorlerinin inhibe edilmesi gereklidir.
Koagiilasyona yol agan serin proteazlar inaktive edilmezlerse tromboz gelisimi
siirer.* Pihtilasma sirasinda damar yiizeyinden salinan heparine benzer molekiiller,
serin proteaz olusumunu fizyolojik olarak diizenler. AT-III’e 1:1 oraninda heparin
baglamasi ile inhibitor etki 1000 kat artar. AT-III trombine baglaninca inaktif bir
kompleks olusur. AT-III, plazmin ve kallikrein gibi, faktor IXa, Xa, Xla ve XlIla’yi
baglar ve kompleks olusumu dengeye erisilince durur.’ Inhibe olan toplam trombin
miktarmin = %82,5°i AT-IIl ile kompleks olusturur. Trombinin %8’i alfa2-
makroglobine baglamir ve yaklagik %9,5°1 fibrin pihtisma geger. AT-1II heparin ile
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kompleks olusturdugunda pihtilasma enzimlerinin inaktivasyon hizinda 6nemli bir
artis olur.

Trombin, AT-III'in kahntilarma baglamirken, heparin lizin kalintilarina
yapisir. Heparinin AT-III’e baglanmasindan sonra antikoagiilan aktivite artar. Buna
ek olarak, AT-III endotel yiizeyindeki heparin benzeri maddeler ile kompleks
olusturunca, proteazlar1 inhibe edici etkisi gliclenir. AT-IIT endotel yiizeyine ve
ekstravaskiiler boliime dagilarak dolasimdan uzaklastirihr. AT-III molekiiliiniin alfa-
trombin ile yaptigi kompleks, hepatositler iizerindeki reseptorler tarafindan

dolagimdan temizlenir.

Hepatositler tizerinde AT-III molekiiliiniin dolasimdan temizlenmesinde rol
oynayan ve serpin reseptor-1 adi verilen baglanma bélgeleri bulundugu

gosterilmistir.”’

Pihtilasma enzimlerinin fizyolojik inhibitérii olan AT-III'iin konjenital
eksikligi ilk kez 1965 yiinda Egeberg ve arkadaglar1 tarafindan Norveg’te bir ailede
tanimlanmustir.*  Otozomal dominant gegis gosteren konjenital AT-IIT eksikligi
prevalans1 1/2000-5000°dir. Bildirilen olgularda AT-III aktivitesi normalin %40-60"1
kadardir.**"** AT-III"tin ¢ok diisik degerlerinin hi¢ goriilmemesi, homozigot AT-III
eksikliginin intrauterin yasamla uyumsuz olmasiyla agiklanmaktadir.*’**

Gergek AT-IIT eksikliginde, hem AT-III aktivitesinde hem de molar
konsantrasyonda azalma goriilir. Normal AT-III konsantrasyonu olan biyolojik
aktivitesi diisiik olgular da tammlanmustir.”’ Vendz tromboz saptanan 45 yagin
altindaki hastalarda, AT-III eksikligi goriilme sikhg %4-6 olarak bildirilmistir.”” Bu
olgularda, genellikle aile Oykiisii vardir. AT-IIT eksikliginde esas olarak, serebral,
mezenterik ve renal vendz sistemde tekrarlayan tromboembolik ataklar ortaya ¢ikar
ve heparin tedavisine direng vardir. Belirtilen durumlarda pulmoner emboli
komplikasyonu fatal olabilir.”*** Edinsel AT-III eksikligi I-asparajinaz, dstrojen ve
heparin tedavisi ile olusabilir. Karaciger hastaligi olanlarda ve prematiirelerde de
edinsel AT-III eksikligi gelisebilir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve cerrahi

girisimlerin  AT-III tiiketimini artirabilecegi gosterilmistir. Inflamatuvar barsak



hastaliklar1 ve nefrotik sendromun da AT-III eksikligine yol agabilecegi bildirilmigtir.
Edinsel AT-III eksikliginde AT-III diizeyleri konjenital formdan daha diisiik

diizeylere inebilir.*’**

Protein C

K vitaminine bagh prokoagiilan inhibitor olan protein C, ilk kez 1960 yilinda
Mammen ve arkadaslari tarafindan, otoprotrombin II-A olarak tanimlanmstir.
Protein C ad1 Stenflo tarafindan verilmistir. >~

Protein C, molekiil agirhg: 62.000 dalton olan iki zincirli bir glikoproteindir
ve hepatositlerden salgilanir. Her iki zincir birbirine disiilfit baglar ile baglanmustir.
insanlarda plazmadaki inaktif formun normal konsantrasyonu 4.8 + 1.0 pg/ml’ dir.

Protein C’nin bu konsantrasyon degeri %100 + 30 olarak da tamimlanabilir.”’*°**

Protein C konsantrasyonu saglkl infantlarda eriskinlerden daha diisiiktiir.
Dort yasindaki bir ¢ocukta protein C konsantrasyonunun normal erigkin diizeyine
ulasmasi beklenir.*"

Protein C’nin antikoagiilan etkisinin olugmasi i¢in aktive olmasi gerekir.
Protein C’nin aktivatorii trombindir. Endoteliyal yiizeyde trombin-trombomodulin
kompleksi olugsmas: protein C’yi aktive eder (Sekil 2). Protein C aktivasyonu igin
gereken kofaktorlerden biri trombomodulindir. Agirhg 74.000 dalton olan
glikoprotein yapisindaki bu protein, sadece endotel hiicrelerinde yer alir.
Trombomodulin, trombine bagh protein C’yi aktive etmenin yaninda trombin-
trombomodulin kompleksi olusturarak pihtilasma fonksiyonlarin1 bozar. Hizli protein
C aktivasyonu i¢in kalsiyuma gerek vardir. Kalsiyum iyonlar1 varhginda bu

aktivasyon hizi, yalmz trombinle uyarmaya gore 3000 kat daha fazladir.**%>'

Faktor Va'nin hafif zinciri, trombomodulin gibi trombin ile baglanarak
protein C aktivasyonu i¢in kofaktor aktivitesi gosterir. Faktor Va, diisiik
konsantrasyonlarda protein C aktivitesini artirirken yilksek konsantrasyonlarda

aktivasyonu engeller. Faktdr Va'mn, diisiik kosantrasyonda iken protein C’yi artirma
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yetenegi, yiiksek konsantrasyonlardaki azaltma yeteneginden 20 kat daha azdir ve bu

fonksiyon i¢in kalsiyuma gerek yoktur.mw

Protein S

N

Pihtilagma Prou,m C FVave VIII. —» Antikogulan
¥ inaktivasyonu Etki
Trombin l

l_l Protein Ca ™

1 Trombomodulin

Endotel yiizeyi _ t-PAI—»  Fibrinolitik

inaktivasyonu Etki

Protein S
mm : Blokaj yeri

PCI: Protein C inhibisyonu
t-PAI: Doku plazminojen aktivator inhibitorii

Sekil 2 : Protein C ve S’nin etki mekanizmasi

Tombin-trombomodulin ~ kompleksi, AT-II1 tarafindan fizyolojik
konsantrasyonda hizla nétralize edilir. Mikrosirkiilasyonda kanla temas eden endotel
yiizey alam, biiyilk damarlardakinin yaklastk 1000 katidir. Bu durumda
trombomoduline bagh protein C aktivasyonunun biiyiik kismu mikrosirkiilasyonda
gerceklesir. Trombomodulin, akcigerlerde yiikksek konsantrasyonda bulunur.
Trombomodulin, ¢ok sayida trombin baglayan endotel yiizey molekiilleri i¢inde elde
edilebilen  tek  molekiildiir. Endotel hiicresindeki  trombin  reseptérleri
mikrosirkiilasyonda trombosit aktivasyonunu diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Kan
akim yavaslayinca trombinin mikrosirkiilasyona tasinmasi gecikir ve protein C

. - 293
aktivasyonu engellenir.””"
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Protein C, aktive faktor V ve faktér VIII'i pargalayarak antikoagiilan etki
gosterir. Protein C'nin belirtilen plazma faktorlerini inaktive etme hizi, ortamdaki
fosfolipid ve kalsiyumla yaklasik 50 kat artis gosterir. Protein S bu reaksiyonlarda
kofaktor gorevi yapar. Faktor Xa, trombotik yiizeyde faktér Va'yr inaktivasyondan
korur. Protein C, mononiikleer 16kosit ve trombositlerden salinan bir plazminojen
aktivator inhibitoriinii notralize eder ve bu madde ile kompleks olusumunu
engelleyerek fibrinolitik etki olusturur. Protein S, gerek pihtimin eritilmesinde ve
gerekse trombositlerden salinan plazminojen aktivatér inhibitdriiniin  notralize
edilmesinde protein C i¢in bir kofaktordiir.***~"

Suzuki ve arkadaslari, 1983 yilinda aktif protein C’ye 1:1 oramindan
baglanarak kompleks olusturan heparine bagimh bir protein C inhibitorii
tanimlamustir. Daha sonra plazmada heparine bagimli olmayan ve 6nemli bir aktif

protein C inhibitérii olan, alfa - 1-antitiripsin bulunmustur. **72%!

Protein S

[k olarak Discipio tarafindan 1977 de tamimlanan protein S, K vitaminine
bagh, 70.000 dalton molekiil agirhginda bir glikoproteindir. Protein S hepatosit ve
megakaryositlerden sentezlenir. Plazmadaki protein S’nin %50°si serbest durumda,

%>30’si ise C4 proteinine bagh olarak bulunur.**7***

Protein S, faktor Va ve VIlla’mn inaktivasyonunda protein C’nin
kofaktoriidiir. Trombosit alfa graniillerindeki faktér V’in inaktive edilmesi sirasinda
da protein C gereklidir. Protein S buna ek olarak, protein C’nin fibrinolizisi

hizlandirma isinde de kofaktor olarak islev goriir.*

Protein S’nin yapisi:
Protein S’nin dort ana boliimii vardir.

1. Gama karboksi glutamik asid bélgesi: K vitaminine baghdir. Bu bélge

bagladig1 kalsiyum iyonlar: ile stabillesir ve negatif yiiklii fosfolipid membranlara
yiiksek afiniteyle baglanir.
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2. Trombine duyarh bélge: Disiilfid kopriisii igeren bu bolgedeki iki peptid
bagi, trombin ile proteolizise duyarhdir. Bu baglar trombin ile ¢oziildiikten sonra,
kalsiyum iyonlarma afinite azalarak  protein S’in negatif yiikli fosfolipid
membranlara baglanma hizi diiser ve aktive protein C kofaktorii olarak aktivitesi
kaybolur.

3. Epidermal biiyiime faktorii benzeri (EBF) bdlge: Bu bolge dort EBF
onciil proteini ile homolog olan dort farkh alan igerir. Kalsiyum baglanmasi EBF
benzeri alanlarin stabilizasyonu, sekillenmesi ve protein S ile C4bP interaksiyonu
i¢gin Onemlidir. Belirtilen alanlar protein S ve aktive Pr-C ile birlikte fosfolipid
yiizeyde inaktivasyona girer.

4. Seks hormonu baglayic1 globulin homolog bdlgesi: Bu bdlge, steroid
baglayic1 proteinlerin homologu olmasma karsin steroid baglama o6zelligine sahip
degildir. C4bP, bu bolgedeki bir disiilfid halkada yerlesmistir.”> C4bP; yedi alfa ve
bir beta zincirden olusan 6riimcek benzeri bir yapiya sahiptir. Her alfa zinciri, bir
aktive C4 baglayici bolgeye sahiptir. C4, C4bP’ye baglaninca, C4bC2q kompleksi
veya geleneksel kompleman yolunun C3 ve C2a dogal prosediirii ile par¢alanir. Tek
olan beta zincirine ise yanlizca protein S baglamr. C4bP kompozisyon ve protein S
baglama yoniinden heterojendir ve vitamin K’'ya bagimhdir. C4bP’in protein S
yoluyla fosfolipid membranlara baglanmasi, hiicre ylizeylerine yakin bolgelerdeki
kompleman aktivasyonunun kontrolii i¢in alternatif bir yol olabilir. Kompleman
aktivasyonu sirasinda salinan anaflatoksin ile I6kosit goc¢li olmakta, Iokosit
proteazlar1 salinmakta ve pihtilasma kontrolii bozulabilmektedir. Bu yolla hiicre
yiizeylerinde kompleman sisteminin inhibisyonu yoluyla koagiilasyon stimiile
edilmektedir. Protein S ile C4bP iliskisi, pihtilasma ve kompleman regiilatorleri
arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir. Akut faz proteini olan C4bP diizeyi
inflamasyon sirasinda normalin dért katina ulasabilir.***

Serum amiloid P komponenti, plazma ve dokularda bulunan C reaktif protein
(CRP) homologu olan, ancak akut faz reaksiyonlardan etkilenmeyen bir proteindir.
C4bP ile birlikte olusturdugu kompleksin gérevi bilinmemektedir. Protein S, aktive

C4 ve serum amiloid P komponentinin C4bP’ye baglanma yerleri farkhdir ve
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birbirlerinin baglanmalarim etkilemezler. Ug elemam da aym anda igerebilen
C4bP’nin, Ca'® varhginda membranlara baglanabilmesi igin yine protein S’ye

gereksinim vardir.*?

2.4. Fibrinolizis

Fibrinolizis, fibrinin hemostatik fonksiyonunu yerine getirdikten sonra
ortadan kaldinlmak i¢in temel bir fizyolojik yol oldugu diistiniiliir. Bu durumun yara
iyilesmesinde ve tromboze olan damarlarin rekanalizasyonunda g¢ok biiyiikk Gnemi
vardir. Kanda fibrinolizis, inert bir plazma proenzimi olan plazminojenin proteolitik
bir enzim olan plazmine doniigmesiyle baglar. Plazminojen ve plazmin aktivator ve

inhibitor progeslerle birlikte fibrinolitik enzim sistemini olusturur.*

Trombozis, edinsel ve/veya kalitsal olarak siklikla fibrinolizisin bozulmas: ile
iligkilidir. Trombozis veya gizli bir tromboembolik hastahk, klinik olarak ortaya
¢ikmadan Once ¢esitli testlerle tespit etmeye ¢aligmak giiniimiiz i¢in anlamsiz bir
girisim olacaktir. Cinkii trombozis multifaktériyel ve heniiz tam olarak
anlagilamamig bir durumdur. Bu nedenle kimlerin detayl hiperkoagulibilite
¢aligmalarina alinacagmna karar verebilmek giigtiir. Su an i¢in yapilan testler yalmzca

taniy1 dogrulamaya yardimei olmaktadir.”’

Yashlarda ve kadinlarda fibrinolizis ¢ok aktifdir. Fakat obez kisilerde bu
aktivite azalir. Menstiirasyonla etkilenmez. Gebelikte fibrinolitik aktivite terme kadar
subnormaldir, fakat dogumdan sonra hizla normal seviyelere ulagir. Plazminojen, t-
PA ve PAI-1 seviyeleri yasla birlikte anlamh olarak yiikselir.***’

t-PA salgilanmasindaki edinilmis anormallikler idiopatik vendz trombozlu
kisilerde ve c¢esitli pretrombotik risk faktorleri ile iligkili oldugu bulundu. t-PA
inhibitorlerinin artmug aktivitesi de fibrinolizisde relatif bir yetmezlie neden

olabilir.*’
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2.4.1. Fibrinolitik Enzim Sisteminin Komponentleri:*'

. Plazminojen: Proteolitik enzim olan plazmin’in prekiirsoriidiir.

. t-PA: Plazminojeni plazmine doniistiiren en 6nemli aktivatordiir.

. Urokinaz: Plazminojeni plazmine doniistiire plazminojen aktivatoriidiir.
. Alfa 2-antiplazmin: Hizh etkili plazmin inhibitoriidiir.

. PAI-1: t-PA’nin en 6nemli inhibitoriidiir.

N s W N e

Plazminojen

Karacigerde sentez edilir. Ayrica kemik iligindeki eozinofillerde de iiretilir ve
depolamir. Bu proenzimin ¢ogu viicutta extravaskiiler olarak saklanir. Pihtilagsma
meydana geldigi zaman plazminojen, fibrinojen ve fibrinle birlikte kompleks bir yapi
olusturur. Bu sayede bu proenzimin bilyiik bir miktar fibrin kiitlesi iginde adsorbe
edilerek tutulmus olur. 92.000 dalton molekiil agirhginda tek =zincirli bir
glikoproteindir. 790 amino asit ve 24 disiilfid bag igeren tek bir polipeptid zincirden
olusur. Dogal plazminojenin aminoterminalinde glutamik asit vardir (Glu-
plazminojen). Plazmik par¢alanma ile fibrin afinitesi daha fazla olan (amino
terminalinda lysisn bulunan) lys-plazminojene doniistiiriilir. Bu yapmin i¢inde 80
amino asid ve iki disiilfid bagdan olusan bir boliimii, plazminojen aktivatorii olan t-
PA, iirokinaz ve protrombinle homolog yapidadir. Glu-plazminojenin yari &mrii
2.2+0.29 giin iken, lys-plazminojenin yar1 Omrii 0.8+0.29 giindiir. Plazma
konsantrasyonu 2.4 puM (0.2ug/ml) dir. Plazminojen aktivatorleri ile Arg’*’-Val®'
peptid bagimin pargalanmasi ile plazminojen plazmine doniistiiriiliir. ki zincirli
aminopeptidaz olan plazmin molekiilleri fibrinojen ve fibrine ilave olarak plazma
koagulasyon faktorleri V ve VIII, kompleman komponentleri, ACTH, biiyiime
hormonu ve glukagonu da hidrolize eder. Plazminin bashca fizyolojik inhibitérii
trombositlerde ve plazmada bulunan alfa-2-antiplazmindir. Plazmada serbest
plazminin plazma yar1 émrii 0.1 sn dir. Fibrine bagh plazmin serbest plazminden
daha yavas inaktive edilir. Ciinkii enzimin lysin baglanma yeri fibrine baghdir ve bu
nedenle inhibitorlerle daha az reaksiyona girer. Diger inhibitérlerin in vivo fizyolojik

etkileri ¢ok azdir.****
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2.4.2. Plazminojen Aktivatorleri
Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)

Yaklagik 70.000 dalton molekiiler agirhkta, 527 amino asitten olusan tek
zincirli bir serin proteazdir. Birbirine yapigik halde olan tek bir prekiirsér, plazmin
tarafindan birbirinden ayrilarak iki zincirli proteolitik bir enzime doniistiiriiliir.*’
Amino asit dizilisi 8. kromozom iizerinde bulunan bir gen tarafindan kodlanir.

Oksijen radikalleri t-PA’nin mRNAs1 yoluyla t-PA iiretimini uyarir.*®

Vaskiiler endotelyumda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Kiigiik venlerde ve
renal vaskiiler yatakta en yiiksek konsantrasyondadir. Damar ¢eperine gore daha
fazla oranda kan bulundurduklar igin biiyiik damarlarda relatif olarak daha diisiik
konsantrasyondadirlar. t-PA plazmada normalde eser miktarda bulunur. Plazma
konsantrasyonu yaklasik olarak 5-10 pg/L. dir. Orjini damar endoteli olan t-PA nin
dolagimda kalig siiresi ¢ok kisadir, ¢iinkii karaciger tarafindan kisa siirede
dolagimdan temizlenirler. Dolagimdaki t-PA’min yar1 6mrii 5 dakikadir. Pihtinin
iginde ise 7 saat aktif olarak kalir. Plazminojen aktivatorleri idrar, siit, goz yasi, safra,
semen ve tiikriikk gibi viicut sivilarinda da bulunurlar. Bu nedenle bu aktivatorlerin

salgi kanallarinin normal yapilarmin korunmasinda da fizyolojik rollerinin oldugu
sanilmaktadir.*’

t-PA  makrofajlar tarafindan da salgilanir. T-lenfositlerden lemfokinlerin
salgilanmasiyla t-PA salgilanmasi tetiklenmektedir. t-PA ve diger plazminojen
aktivatorleri  lokositler, eritrositler, plateletler, kiiltiire fibroblastlar, sertoli
hiicrelerinde ve overin granuloza hiicrelerinde gosterildi. Overlerde gdsterilmesi
heniiz kamtlanamamakla birlikte, belkide ovulasyonda da fizyolojik bir rolii
oldugunu diigiindiirebilir. Ayrica t-PA ve diger plazminojen aktivatorlerinin
neoplastik veya transforme olmus hiicrelerden de salgilandigi saptanmakla birlikte

bu olaydaki rolii bilinmemektedir.*’

Doku plazminojen aktivatdrlerinin gesitli dokulardan ve kandan elde edilis ve

hazirlanma teknikleri farkh olmakla birlikte biyokimyasal yapilari immiinolojik
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olarak aynidir. Endotelyal t-PA nin gen yapisi saptanmig olup, rekombinant DNA
teknikleri kullamilarak yiiksek saflikta hazirlanabilmektedir.*’

Endotelyal aktivatorlerden tek zincirli t-PA1 ve ¢ift zincirli t-PA2’nin her
ikisi de plazminojeni plazmine doniistiiriir. Ek olarak her iki formda kuvvetli bir
sekilde fibrine baglanir. Bu olaylarda aktivatorlerin giicii ortamdaki plazminojen
miktarina bagh olarak artar yada azalir. Plazminojen aktivatdrleri plazminojenin
fibrine baglanmasimida artirir. t-PA’nin fibronektini andiran parmak benzeri bir N-
terminali igermesi de fibrin baglamasina hizmet edebilir. t-PA’nin N-terminal i¢eren
bu bdlgesi epidermal growth faktorle aym yapidadir. Ortamda fibrin yoklugunda t-
PA2’nin proteolitik aktivitesi t-PA1 den daha giigliidiir. Ortamda fibrin varh@inda ise
t-PA1’in molekiiler konfigiirasyonunda kendiliginden bir degisiklik olur ve her iki

formun da giicii esit hale gelir.*’

Invivo sartlarda plazminojen aktivatorlerinin  salgilanmasina yol agan
fizyolojik ve patolojik uyarilar endotelyal aktivator salgilanmasina yol agarlar. t-PA
tiretiminin en Onemli fizyolojik uyaricis1 trombindir. Diger durumlar; egzersiz,
elektriki sok ve diger stres g¢esitlerii DDAVP (des-amino arginin vasopressin),
epinefrin, histamin, bakteriel pirojenler , intravenéz nikotinik asit, iskemi, staz,
hipoksi, faktéor Xa ve plateletlerden substanslarin salgilanmasidir. Endotelyal
aktivatorlerin salgilanmast Ca'"a bagmbhdir. Lizozomal aktivatorlerde fizyolojik
kosullarda, sok ve doku hasar1 gibi patolojik siirecler kadar giiglii plazminojen

aktivatorii salgilatabilir.**

Plazma t-PA miktar1 giin iginde sirkadien degisiklik gosterir. Aktif t-PA
konsantrasyonunda sabahtan aksama %78 lik bir artis saptanmustur. *’

Endojen yada eksojen t-PA’nin plazmada kahs siiresi kisadir. Fibrinolitik
aktivite ise daha uzun siirer. Farkhliklar, aktivatériin endojen olarak
salgilanmasindan veya disaridan inflizyonundan 6nce, fibrin kiitlesi i¢indeki t-PA ve
plazminojen miktarina baglanabilir. Progressif olarak fibrin olusmasi kendi kendini
devam ettiren bir fenomen olabilir. Bu durum plazminojen baglanmasma ve diger

olaylara yol agabilir.**
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t-PA fibrine giiglii bir afinite gosterir ve fibrin varhginda aktivitesi belirgin
olarak artar.”® Fibrine bagh t-PA, plazmadaki serbest t-PA dan 200-630 kez daha
aktifdir.’' Fibrin yoklugunda sahnan t-PA, inhibitorleri ile (6zellikle PAI-1) kademeli

. .y v o s
olarak inhibisyona ugrar.”

Képeklerde aktive protein C inflizyonunun endotelyal plazminojen aktivator
seviyelerinde artisla iliskili gegici fibrinolitik yamit ortaya ¢ikmasim provake ettigi
gozlendi. In vitro kosullarda da, protein C igeren tiip kaninda plazminojenin aktive
edildigi ve ardindan nétralize edildigi gozlendi (ayn1 benzer etki). Bu gézlem endotel
disindaki baska aktivatorlerinde etkilesimini ve belkide “ikinci haberci” bir fenomen
oldugunu diisiindiirtmektedir. in vitro, protein C ve protein S kombinasyonu pihtinin
tamamen erimesini hizlandirir ve protein C doku kiiltiirlerinde bariz bir sekilde t-PA
ve onun inhibitorleri arasindaki dengeyi degistirir. Protein C plazmada dolasan t-PA
inhibitdrlerini proteolitik olarak azaltarak etki edebilir.**

2.4.3. Plazminojen Aktivasyonu

Fibrinolizis, plazmada bulunan plazminojen aktivatorlerinin - zimojen
plazminojeni, fibrinolitik enzim plazmine doniistiirmesi ile baglar. Plazminojeni
aktive etme yetenegi oldugu gosterilen t-PA, tirokinaz ve faktor XII/kallikreini igeren
birkag plazma proteini saptanmasina ragmen, fibrinolizisin asil baslaticisinin t-PA
oldugu disiiniilmektedir. t-PA deplesyonu yapilan plazmanin hi¢bir fibrinolitik
aktivite gosteremedigi saptanmustir.”’~>>

Plazminojen birkag yolla aktive edilebilir. Sonugta bu yollarin hepsi dogal tek
zincirli polipeptidlerin iki distilfid bagla bir arada tutulan, iki zincirli molekiile
donilismesine yolagar. Bu doniisiim arginin 560-valin baginin ayrilarak, glu-plazmin
ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir. Plazmin inhibitérlerinin yoklugunda aktive oldugu
zaman, glu-plazminojen otomatik olarak lizin-17-plazmine doniisiir. Bu molekiil
daha kisa in vivo sorviye, daha yiiksek fibrin afinitesine ve daha kolay aktive edilme
Ozelligine sahiptir. Rekombinant t-PA, wurokinaz ve rekombinant urokinaz

plazminojeni aym yolla aktive eder."®
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Plazminin enzimatik aktivitesi neyle aktive edilirse edilsin aymdir. Plazmin
olusumu sonucu fibrinin plazminojen adsorbe etme egilimi biiyilkk oranda degisir.
Sonugta; fibrin olusup plazminojen aktive edildigi zaman, plazmin hem serbest
hemde fibrinle baglanmg olarak mevcuttur. Plazmadaki serbest plazmin, normalde
plazmadaki antiplazminlerle yok edilir. Bundan dolayr pek ¢ok dayaniksiz substratin
hi¢ birini proteolitik olarak azaltmaya giicii yetmez. Plazmin fibrinin lizin bagh
bolgelerine yiiksek afiniteyle baglamir ve fibrini kusatir. Burada plazmadaki duruma
zit olarak antiplazminlerden minimal olarak etkilenir. Bunu fizyolojik fonksiyonu
olan fibrinin lizisi gérevinden bagimsiz olarak yerine getirdigi varsayilir. Gergekten
de agiklanamayan sekilde antiplazminler, bir fibrin trombusu i¢inde ki plazmine kars
etkisizdir. Plazmin inhibitorleri, plazminojen aktivatorleri gibi fibrin kiitlesi igine
hizla diffize olamazlar. Bundan baska plazminojen, antiplazminleri baglayan aym
lizin artiklar1 tarafindan fibrine ilistirilir. Fibrine takilan aksesuar pargalar
antiplazmin baglayan yerleri bloke eder. Bu durum plazmini inaktivasyondan korur.
Plateletler ve diger plazma proteinleri fibrinden ayr1 olarak plazminojen ve
aktivatorleri i¢in baglanma yerleri sunabilir. Plazmin fibrinojen diginda, degisik
plazma proteinlerindeki arginin ve lizin baglarimi da ayirir. Bu proteinler sentetik
esterler, hormonlar, kompleman komponentleri, kininler ve fibrinojen iceren baz
pthtilagma  faktorlerini igerir.  Bu proteinlerin proteolizle plazmin tarafindan
azaltilmasi, yalnizca serbest plazminle, inhibitorlerinin kapasitesini asarsa ortaya
¢ikar. Bu durum patolojik bir progestir.**

Fibrinolizis esas olarak mevcut plazminojen aktivatorlerinin  seviyesi
tarafindan diizenlenir. Plazminojen genel dolasimda aktive edilse bile, plazminin
proteolitik  etkisinin fibrin kiitlesi iginde smirlanmasi gereklidir. Plazmin,
inhibitorleri tarafindan inaktif komplekslere doéniistiiriiliir. Fibrin tarafindan adsorbe

edildigi zaman bu kompleksler den ayrilir.*®



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Gruplar

Bu ¢ahsma, 1999-2000, Aralik-Agustos aylar1 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na, ani baslangich fokal nérolojik
defisitleri nedeniyle ilk 72 saatte bagvuran ve ilk kez akut iskemik inme tanis1 konan
45 hasta iizerinde gergeklestirildi. izlem ve eksternasyon prosediirleri, dzet bilgileri
igeren kartlar, vakalarla ilgili genel saptamalar ¢aligmaya baslamadan &nce yapildi
Kontrol grubu olarak, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Néroloji, Gogiis Hastaliklar, Ortopedi, Fizik Tedavi ve Uroloji polikliniklerine
baska sikayetlerle bagvuran 21 kisi alindi. Kontroller hasta grubuyla yas ve cinsiyet

dagilimi yoniinden benzer 6zellikler tagiyordu.

Bu ¢alisma dolayisiyla hastalara uygulanan tedavi prosediiriinde herhangi bir
degisiklik veya farkh uygulama yapilmadi. Tamsal islemlerde, rutin tetkiklere ek
olarak, arastirmamiza konu olan t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III ve PT seviyelerine bakildi.

3.1.1. Hasta Grubu

Iskemik inmeli hasta grubu 24°ii erkek (%353), 21°i kadin (%47) toplam 45
hastadan olugsmaktaydi. Yas ortalamalar1 (57.42+15.36), yas arabklar1 (20-80)

arasindaydi.

Akut inme tamsi, iskemik SVH tamsi, bir asistan ve bir uzman
degerlendirmesi sonrasinda konuldu. ilk BBT’sinde lezyon saptanamayan olgulara,
3-7 giin igerisinde kontrol BBT veya kranyal MRG tetkiki yapildi. Hastalarin 6z
gecmiglerinde DM, HT, koroner arter hastaligi, dislipidemi, ailede inme oykiisii,
tiitiin veya sigara kullammmu, alkol ve kullandig: diger ilaglar sorgulandi. Genel fizik

muayeneleri yapildi.

Rutin labaratuvar tetkikleri olarak; CBC, sedimentasyon hizi, idrar ve kan

biyokimyas: (glukoz, elektrolitler, kan lipidleri, karaciger ve bibrek fonksiyon
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testleri v.s.), ekg, akciger grafisii BBT, karotis-vertebral arter dopler c¢alisildi.
(ahsmamuz nedeniyle tiim hastalarda t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III seviyeleri bakild.

Tansiyon arteriyelleri yiiksek olan veya HT Oykiisii olanlarda, 15 dakika
istirahat sonrasinda, sag kol brakial arter iizerinden, {i¢ ardisik kontrolde
sistolik/diastolik degerleri 140/90 mmHg’'nin iizerinde olanlar hipertansif olarak
degerlendirildi. DM 6ykiisti olan veya rutin arastirmamuz sirasinda aghk kan sekeri
seviyeleri 120 mg/dL’nin f{izerinde olan hastalar diabetik olarak kabul edildiler.
Kolesterol ve Trigliserid seviyeleri 200 mg/dl. den yiiksek olanlar, hiperlipdemi
olarak degerlendirildi. HT, DM ve hiperlipidemi degerlendirmesi WHO kriterlerine
gore yapild.™

Tiim hastalardan, akut donem olarak kabul ettigimiz ilk 72 saat i¢inde, aghk
aninda antekiibital venden kan o6rnekleri ahndi. 7 hasta 10-15. giinler olarak
saptadigimiz subakut doneme gegmeden kaybedildi. 11 hasta ise erken externe
edilip, tanimlanan giinler arasinda kontrol muayenelerine gelmedikleri i¢in subakut
donemde kan Ornekleri alinamadi. Subakut donemde yalmizca t-PA seviyelerine
bakild1 ve topluca ¢alisiimak {izere uygun kosullarda saklandi.

Nororadyolojik inceleme olarak tiim hastalara BBT veya kranyal MRG
tetkikleri yapildi. Nororadyolojik incelemeler sonucunda infarktlar

lokalizasyonlarina gore;

1. Anteriyor (karotis) sistem infarkti
2. Posteriyor (vertebrobaziller) sistem infarkti
olarak smiflandirildi.
Ayrica (en x boy x derinlik x 0.52) formiiliine gore infarkt voliimlerinin 6l¢iimii
yapildi. Bu simiflandirmadaki elde edilen verilerle, plazma t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III

seviyeleri arasindaki iligkiler arastirildi.

Akut ve subakut donem plazma t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III degerleri ile infarkt
voliimii, Modifiye Matthew Skalasi(MMS), hasta yas ve cins ozellikleri ile ilskisi,
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kolesterol, Trigliserid degerleri hem kendi aralarinda, hem de kontrol grubu

degerleriyle karsilastirildi.

Subaraknoid hemoraji, subdural ve epidural hematom, parankimal hemoraji,
intrakranyal kitle, dural sinus trombozu, santral sinir sisteminin inflamatuvar ve
demyelinizan hastahigi, komplike migren, son 3 ay igerisinde gegirilmis myokard
infarktiisii, metabolik hastaliklar, sistemik vaskiilit saptanan hastalar ¢alisma diginda
birakildi.

3.1.2. Kontrol Grubu

Serebrovaskiiler, koroner arter ve periferik vaskiiler hastalik dykiisii ve klinik
bulgular1 olmayan 21 hasta kontrol grubu olarak alindi. Sosyal ve tibbi Gykiileri
alindi. Hasta grubuna yas ve cins olarak esdeger olmasma dikkat edildi. Katihmcilara
arastirma hakkinda bilgi verilerek olurlan alindi. Hastalarla aym sartlarda kan
ornekleri ahnarak, topluca g¢aligilmak {izere uygun sartlarda saklandi. Kan ornekleri
buz ile ¢evrelenmis, vakumlu, sitrath tiipler igerisine alindi, santrfiij edildikten (1000
devir/dk, 20 dk.) sonra —30 “C de, derin dondurucuda saklandi.

21 kisiden olusan kontrol grubun’un; cinsiyet dagilmi, 9'u erkek (%42.8),
12°si (%57.2) kadindi. Yas ortalamalar1 (53.19+10.45), yas araliklann (38-74)

arasindaydi.

3.2. Modifiye Matthew Skalasi (MMS)

Norolojik defisit Gelmers ve arkadaslarinca modifiye edilen Matthew Skalasi
kullanilarak degerlendirildi. MMS’1 on parametreden olusan ve (0-100) arasinda
skorlanan, nérolojik degerlendirme skalasidir. Normal, saghkh bir insanin MMS’1
100 diir.”

Hastalar akut ve subakut dénemde, iki kez MMS’1 agisindan degerlendirmeye
alindilar. MMS na gore iyi ve kotii prognozlu olarak iki gruba ayrildilar.

1. 50 puann altinda olanlar k&tii prognozlu

2. 50 puann iistiinde olanlar iyi prognozlu olarak kabul edildiler.



FAKTOR SKOR

Mental Durum
Biling Diizeyi

Acik -—-—-----8
Letarjik-----------===neeuuuuv 6
Obtunde--- 4
Stupor 2
Koma 0
Oryentasyon*
OryenteX3-----------nneuueem 6
OryenteX2-------=mmmmmmmauen 4
OryenteX1 2
Dezoryente 0
Konusma
Normal---------===eeeeee--- 23
Baglantili Kelimeler------- 15
Baglantisiz Kelimeler----- 10
Konusma Yok--------------- 0
Refleksler
Normal------------ 3
Asimetrik yada Patolojik---2
Klonus----==========mememeev-- 1
Refleks Ahnamiyor---- ----- 0
Duvu
Normal 3

Hafif Duyusal Anormallik- 2
Agir Duyusal Anormallik--1
Agriya Yanit Yok----------- 0

FAKTOR SKOR

Kranyal Sinirler
Homonim Hemianopi

Etkilenme Yok------------ 3
Hafif-------memmmm oo 2
Orta ]
Agir- - 0
Gozlerin Kojuge Deviasyonu
Etkilenme YoKk----------------- 3
Hafif----mmmmem e 2
Orta-------==m=mmmmmmme e 1
AgIr------------ ---0
Fasiyal Giigsiizliik
Etkilenme Yok-------=sseeauuuv 3
S BT B e —— 2
Orta--- 1
AZIr-----=mmmmm e -0
Kas Giicii**
Normal GligX4---------------- 5
Dirence Kars1 Kasilma------- R
Yer¢ekimini Yenebilme-------- 3
Hafif Kasilma------------------ 2
Belirsiz Hareketler------------- 1
Hareket Yok---------==------- 0
Sakathk Durum Skalasi
Normal---------===----- 28
Hafif Bozulma----------------- 21
Orta Derecede Bozulma----14
Agir Bozulma--------=------- 7
Oliim -0

*Yer, zaman, kisi oryantasyonu tek tek degerlendirildi.
**Her extremite ayn ayr degerlendirildi.

Toplam Skor: 100 PUAN

Tablo 2. Modifiye Mattew Skalasi
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3.3. Bilgisayarh Beyin Tomografisi (BBT)

BBT incelemeleri, TCT 600, Toshiba marka cihaz ile, supratentoryal 10 mm,
infratentoryal 5 mm kalinlikta kontrassiz aksiyel kesitlerin degerlendirilmesiyle
yapildi.

Radyologlar tarfindan yapilan degrlendirmelerle; vaskiiler dagihma uyan
infarkt alanlar, etraf dokulardan keskin smrlarla ayrilan hipodens alanlar olarak
belirlendi. Fokal dilate sulkuslar etrafinda diisiik dansiteli alanlar olmadik¢a infarkt
olarak kabul edilmedi. Daha sonra infarkt olarak kabul edilen alanlarin (en x boy x
derinlik x 0.52) formiilii uygulanarak voliimetrik Sl¢iimler yapildi. BBT de saptanan

infarktlar;

1. Karotis sistemi ve

2. Vertebrobaziller sistem
infarktlan olarak iki gruba aynldi. Biiyiikliiklerine gore ise;

1. 2 cm den kiigiik
2. 2 cm den biiyiik

3. Hemisferik
olmak {izere {i¢ gruba ayrildilar.

3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG incelemeleri, 0.5 tesla (General Elektrik, Vektra, Japonya)
superkondaktif MRG ile incelendiler.

MRG teknikleri sirasinda rutin olarak, T1 aksiyel kesitlerde TR/TE: 400/20
msn, T1 Sagital kesitlerde, TR/TE 400/18 msn, aksiyel variyabil eko kesitlerde 2200-
2500/35 /90 ve koronal variyabil eko kesitlerde ise TR/TE 2200-2500/45/90
degerleri segilerek kesitler alindi. Aksiyel kesitler orbito-mental ¢izgiye 30° agi
verecek gekilde alindi. Koronal kesitler ise beyin sapi anterior duvarmna paralel

olacak sekilde alindi. Sagital T1 agirhkh kesitler 5 mm kalnhkta ve 2 mm
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araliklarla, koronal T1 agirlkh kesitler 7 mm kalibikta, 3 mm araliklarla, aksiyel
variyabill eko kesitleri 7 mm kalinhkta, 3 mm araliklarla, koronal variyabil eko
kesitleri 5 mm kalinhkta ve 2 mm arabklarla ahindi. FOV (Field of View) 24 cm,
matrix: 192-256 se¢ildi. NEX (Number of Exitation) T1 agirhkh seriler igin 3,
variyabil eko seriler ig¢in 2 secildi. Variyabil eko serilerde akim kompansasyonu
(gradient moment nulling) kullamldi. Aksiyel kesitlerde inferiora presaturasyon badi

konuldu.

Elde edilen goriintiiler radyologlar tarafindan degerlendirildi ve belirlenen
infarkt alanlar yukarida belirttigimiz kriterler esas ahnarak gruplara ayrildi.

3.5. Obezitenin Degerlendirilmesi

Obezitenin  belirlenmesinde  Abdomino/Gluteal Cevre Oram (AGCO)
kullanildi. Viicut yagmin bolgesel dagilminin tespiti temeline dayanan AGCO iyi bir
Olgiittiir. Abdominal ¢evre Ol¢limii kostal arkusun altinda, umbilikusun iistiinde
Olgiilen en kiigiik karin ¢evresi degeridir. Gluteal ¢evre o6lgiimii ise kalgalarin
posterior ¢ikintisindan 6lgiilen en genis ¢evre degeridir. Kadin ve erkek igin ayr1 ayri
ve yasa gore diizenlenmis AGR oranlarn ile risk gruplarn ayirdedilebilir. AGR
kadinlarda 0.8 den, erkeklerde 0.9 dan biiyiik ise abdominal veya android tip obezite
vardir. Bu tip obesitede kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, DM,
HT, hiperlipidemi gibi obezite komplikasyonlar artmus olarak bulunur.>

Kadmlarda 0.8, erkeklerde 0.9’un {izerinde AGCO’nmna sahip olanlar obez,
bu degerlerin altinda AGCO’nina sahip olanlar ise obez degil olarak kabul edildiler.

3.6. t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III Seviyelerinin incelenmesi

t-PA, Pr-C ve Pr-S bakmak iizere antekiibital venden alinan kan 6rnekleri 0.1
M Na Sitrath tiipe konularak, santrfiij edildi (1000 devir/dk, 20 dk). AT-IIT bakmak
icin alman kan &rnekleri ise sitratsiz, vakumlu biyokimya tiiplerine konularak ayni
giin olglimleri yapilmak {izere labaratuvara nakledildiler. t-PA, Pr-C ve Pr-S i¢in
alman kan Ornekleri ise, topluca, aym anda olgiimleri yapilacak zamana kadar,

santrfiije edildikten sonra, -30°C de saklandilar.
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t-PA antijen kiti olarak “Biopool TintElize tPA” marka antijen test kiti, Pr-C
ve Pr-S antijen kiti olarak da “Reads Pr-C ve Pr-S antijen test Kit”leri kullanild. t-
PA, Pr-C ve Pr-S tayinleri ELISA yontemiyle yapildi. AT-III kiti olarak “Dade
Behring Turbiquant” kiti kullanildi. AT-III tayini turbitimer sistemiyle, fotometrik
Olgtim teknigi kullanilarak yapildi.

t-PA olciimii

Plazma 6rnegi veya t-PA igeren standart, iginde nonimmiin ke¢i (hayvan) 1gG
ve kaplanmig anti t-PA IgG bulunan mikrotest tiipiine eklendi. Kaplanmis antikorlara
t-PA'nn  >%95’nin  baglanmasi i¢in yeterli inkiibasyondan sonra horseradish
peroksidaz (HRP) ile etiketlenmis anti t-PA IgG’nin Fab fragmanlari eklendi. Bunlar
bagh t-PA ile reaksiyona sokuldular. Tiipler bosaltilip yikanarak bagli olmayan
substratlar uzaklastirildiktan sonra peroksidaz siibstrati eklendi. Olusan sar1 renk,
ornekteki mevcut t-PA’min miktan ile direkt olarak iligkiliydi.

Pr-C ve Pr-S dlgiimii

Pr-C ve Pr-S antijeni sanddvic ELISA metodu ile 6lgiildii. Diliie hasta
plazmas1 mikrovel yiizeyindeki antihuman Pr-C ve Pr-S antikorlar ile inkiibe edildi.
Tiipler yikanarak baglanmayan proteinler ve diger plazma molekiilleri uzaklastirildi.
Bagh Pr-C ve Pr-S miktari, antihuman Pr-C ve Pr-S lere konjuge edilmis HRP ile
belirlendi. Renk veren substrat olarak tetrametilbenzidin (TMB) ve hidrojenperoksit
eklendi. Rengin yogunlugu spektrofotometrik olarak 450 nm de optik dansite olarak
dleiildii.

Pr-S &lgiimii i¢in plazma once polietilen-glikol (PEG) ile isleme sokularak
serbest Pr-S, C4 bagh proteinden ayrild.

Hasta plazmasinda mevcut Pr-C ve Pr-S antijenleri relatif yiizde
konsantrasyonlar1 kit ile birlikte sunulan referans plazma kullamlarak hazirlanan

grafikle karsilagtirilarak elde edildi.
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Sonuglar  lineer grafik olarak  gosterildi. Her 6lgim  standart
konsantrasyonlarla kargilastirildi. t-PA ya ait normal deger olarak, hastalar i¢in akut
ve subakut donemde ortalama degerler, kontroller iginse bir kez alman kan
orneklerindeki ortalama degerler temel alindi. Pr-C: %72-160, Pr-S: %60-150, AT-
[11: 22-39, PT: 10-14 arahklarindaki degerler normal olarak kabul edildi.

3.7. istatistiki Yontemler

Bu gahsmada bagimh gruplarda él¢iimle elde edilmis degiskenler, parametrik
test  varsaymmlarim  gergeklestirdiklerinden  “Student  paired t-test™i ile
karsilastirilmustir.””>®

Bagimsiz gruplarda olgiimle elde edilmis degiskenler de parametrik test
varsayimlarin1  gerceklestirdiklerinden gruplara gore karsilastirmalarda “Student
independent t-test” kullanitmgtir.

Siiflama 6l¢eginde (nominal Slgekli) elde edilmis veriler ise Chi square testi
ile karsilastiritmgtir.””*

Ayrica Olgiimle elde edilmis  degiskenler arasindaki iliskilerin

(korelasyonlarin) belirlenmesinde “Pearson korelasyon katsayisi” ve  simiflama

olcegindeki veriler igin “Spearman sira korelasyon katsayisi” hesaplanmugtir. °’~*



26

testleri v.s.), ekg, akciger grafisi BBT, karotis-vertebral arter dopler ¢alisildi.
(Cahsmamuz nedeniyle tiim hastalarda t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III seviyeleri bakildi.

Tansiyon arteriyelleri yiiksek olan veya HT Oykiisii olanlarda, 15 dakika
istirahat sonrasinda, sag kol brakial arter iizerinden, {i¢ ardisik kontrolde
sistolik/diastolik degerleri 140/90 mmHg’'min {izerinde olanlar hipertansif olarak
degerlendirildi. DM 6ykiisii olan veya rutin arastirmamiz sirasinda aglik kan sekeri
seviyeleri 120 mg/dL’nin iizerinde olan hastalar diabetik olarak kabul edildiler.
Kolesterol ve Trigliserid seviyeleri 200 mg/dl. den yiiksek olanlar, hiperlipdemi
olarak degerlendirildi. HT, DM ve hiperlipidemi degerlendirmesi WHO kriterlerine
gore yapildi.”*

Tiim hastalardan, akut donem olarak kabul ettigimiz ilk 72 saat ig¢inde, aghk
aninda antekiibital venden kan ornekleri alindi. 7 hasta 10-15. giinler olarak
saptadigimiz subakut doneme geg¢meden kaybedildi. 11 hasta ise erken externe
edilip, tanimlanan giinler arasinda kontrol muayenelerine gelmedikleri ig¢in subakut
donemde kan ornekleri almamadi. Subakut donemde yalmzca t-PA seviyelerine
bakildi ve topluca gahisilmak iizere uygun kosullarda sakland:.

Nororadyolojik inceleme olarak tiim hastalara BBT veya kranyal MRG
tetkikleri yapildi. Nororadyolojik incelemeler sonucunda infarktlar

lokalizasyonlarma gore;

1. Anteriyor (karotis) sistem infarkti
2. Posteriyor (vertebrobaziller) sistem infarkti
olarak smiflandirildr.
Ayrica (en x boy x derinlik x 0.52) formiiliine gére infarkt voliimlerinin &l¢iimii
yapildi. Bu siniflandirmadaki elde edilen verilerle, plazma t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III

seviyeleri arasindaki iliskiler arastirildi.

Akut ve subakut donem plazma t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III degerleri ile infarkt
voliimii, Modifiye Matthew Skalasi(MMS), hasta yas ve cins 6zellikleri ile ilskisi,
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kolesterol, Trigliserid degerleri hem kendi aralarinda, hem de kontrol grubu
degerleriyle karsilastirildi.

Subaraknoid hemoraji, subdural ve epidural hematom, parankimal hemoraji,
intrakranyal kitle, dural sinus trombozu, santral sinir sisteminin inflamatuvar ve
demyelinizan hastahgi, komplike migren, son 3 ay igerisinde gegirilmis myokard
infarktiisii, metabolik hastalhklar, sistemik vaskiilit saptanan hastalar calisma diginda
brrakild.

3.1.2. Kontrol Grubu

Serebrovaskiiler, koroner arter ve periferik vaskiiler hastalik dykiisii ve klinik
bulgular1 olmayan 21 hasta kontrol grubu olarak alindi. Sosyal ve tibbi oykiileri
ahindi. Hasta grubuna yas ve cins olarak esdeger olmasmna dikkat edildi. Katilimcilara
aragtirma hakkinda bilgi verilerek olurlari alindi. Hastalarla aym sartlarda kan
ornekleri almarak, topluca galigilmak {izere uygun sartlarda saklandi. Kan érnekleri
buz ile ¢evrelenmis, vakumlu, sitrath tiipler igerisine alindi, santrfiij edildikten (1000

devir/dk, 20 dk.) sonra —30 “C de, derin dondurucuda sakland:.

21 kisiden olugsan kontrol grubun’un; cinsiyet dagihmi, 9’u erkek (%42.8),
12°si (%57.2) kadindi. Yas ortalamalart (53.19+10.45), yas araliklari (38-74)

arasindaydi.

3.2. Modifiye Matthew Skalasi (MMS)

Norolojik defisit Gelmers ve arkadaglarinca modifiye edilen Matthew Skalasi
kullanilarak degerlendirildi. MMS’1 on parametreden olusan ve (0-100) arasinda
skorlanan, nérolojik degerlendirme skalasidir. Normal, saghkh bir insann MMS’
100 diir.”

Hastalar akut ve subakut donemde, iki kez MMS’1 agisindan degerlendirmeye
alindilar. MMS ma gore iyi ve kotii prognozlu olarak iki gruba ayrildilar.

1. 50 puanm altinda olanlar kétii prognozlu
2. 50 puann iistiinde olanlar iyi prognozlu olarak kabul edildiler.
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*Yer, zaman, kisi oryantasyonu tek tek degerlendirildi.

**Her extremite ayr1 ayr degerlendirildi.

Toplam Skor: 100 PUAN

Tablo 2. Modifiye Mattew Skalasi




3.3. Bilgisayarh Beyin Tomografisi (BBT)

BBT incelemeleri, TCT 600, Toshiba marka cihaz ile, supratentoryal 10 mm,
infratentoryal S mm kalinlikta kontrassiz aksiyel kesitlerin degerlendirilmesiyle
yapild1.

Radyologlar tarfindan yapilan degrlendirmelerle; vaskiiler dagilima uyan
infarkt alanlar, etraf dokulardan keskin smirlarla ayrilan hipodens alanlar olarak
belirlendi. Fokal dilate sulkuslar etrafinda diigiik dansiteli alanlar olmadikga infarkt
olarak kabul edilmedi. Daha sonra infarkt olarak kabul edilen alanlarin (en x boy x
derinlik x 0.52) formiilii uygulanarak voliimetrik Slgiimler yapildi. BBT de saptanan
infarktlar;

1. Karotis sistemi ve

2. Vertebrobaziller sistem
infarktlari olarak iki gruba ayrildi. Biiyiikliiklerine gore ise;

1. 2 cm den kiigiik
2. 2 cm den biiyiik
3. Hemisferik

olmak iizere {i¢ gruba ayrildilar.

3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG incelemeleri, 0.5 tesla (General Elektrik, Vektra, Japonya)
superkondaktif MRG ile incelendiler.

MRG teknikleri sirasinda rutin olarak, T1 aksiyel kesitlerde TR/TE: 400/20
msn, T1 Sagital kesitlerde, TR/TE 400/18 msn, aksiyel variyabil eko kesitlerde 2200-
2500/35 /90 ve koronal variyabil eko kesitlerde ise TR/TE 2200-2500/45/90
degerleri segilerek kesitler alindi. Aksiyel kesitler orbito-mental ¢izgiye 30° agi
verecek sekilde alindi. Koronal kesitler ise beyin sapi anterior duvarmna paralel

olacak sekilde ahndi. Sagital T1 agirhkh kesitler 5 mm kalnhkta ve 2 mm
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arabklarla, koronal T1 agirlikh kesitler 7 mm kalhkta, 3 mm araliklarla, aksiyel
variyabil eko kesitleri 7 mm kalinhkta, 3 mm araliklarla, koronal variyabil eko
kesitleri 5 mm kalinhkta ve 2 mm aralklarla alindi. FOV (Field of View) 24 cm,
matrix: 192-256 se¢ildi. NEX (Number of Exitation) T1 agirhkh seriler igin 3,
variyabil eko seriler i¢in 2 secildi. Variyabil eko serilerde akim kompansasyonu
(gradient moment nulling) kullanildi. Aksiyel kesitlerde inferiora presaturasyon badi

konuldu.

Elde edilen goriintiiler radyologlar tarafindan degerlendirildi ve belirlenen

infarkt alanlar1 yukarida belirttigimiz kriterler esas alinarak gruplara ayrildi.

3.5. Obezitenin Degerlendirilmesi

Obezitenin  belirlenmesinde  Abdomino/Gluteal Cevre Orami  (AGCO)
kullamldi. Viicut yaginin bolgesel dagilminin tespiti temeline dayanan AGCO iyi bir
Olgiittiir. Abdominal ¢evre Ol¢limii kostal arkusun altinda, umbilikusun dstiinde
Olgiilen en kiigiik karin cevresi degeridir. Gluteal ¢evre olgiimii ise kalgalarin
posterior ¢ikintisindan élgiilen en genis gevre degeridir. Kadin ve erkek igin ayri ayr
ve yasa gore diizenlenmis AGR oranlan ile risk gruplarnn ayirdedilebilir. AGR
kadmnlarda 0.8 den, erkeklerde 0.9 dan biiyiik ise abdominal veya android tip obezite
vardir. Bu tip obesitede kardiyovaskiiler hastahklar, serebrovaskiiler hastaliklar, DM,
HT, hiperlipidemi gibi obezite komplikasyonlar1 artrms olarak bulunur.’®

Kadmlarda 0.8, erkeklerde 0.9'un iizerinde AGCO’nina sahip olanlar obez,
bu degerlerin altinda AGCO’nina sahip olanlar ise obez degil olarak kabul edildiler.

3.6. t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III Seviyelerinin incelenmesi

t-PA, Pr-C ve Pr-S bakmak iizere antekiibital venden alnan kan drnekleri 0.1
M Na Sitrath tiipe konularak, santrfiij edildi (1000 devir/dk, 20 dk). AT-IIT bakmak
i¢in alman kan ornekleri ise sitratsiz, vakumlu biyokimya tiiplerine konularak aym
giin dlgiimleri yapilmak {izere labaratuvara nakledildiler. t-PA, Pr-C ve Pr-S igin
alman kan Ornekleri ise, topluca, aym anda olgiimleri yapilacak zamana kadar,
santrfiije edildikten sonra, -30°C de saklandilar.
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t-PA antijen kiti olarak “Biopool TintElize tPA” marka antijen test kiti, Pr-C
ve Pr-S antijen kiti olarak da “Reads Pr-C ve Pr-S antijen test Kkit”leri kullanild. t-
PA, Pr-C ve Pr-S tayinleri ELISA yontemiyle yapildi. AT-III kiti olarak “Dade
Behring Turbiquant” kiti kullamildi. AT-III tayini turbitimer sistemiyle, fotometrik
Ol¢tim teknigi kullanilarak yapild.

t-PA olciimii

Plazma 6rnegi veya t-PA igeren standart, i¢cinde nonimmiin ke¢i (hayvan) IgG
ve kaplanmig anti t-PA IgG bulunan mikrotest tiipiine eklendi. Kaplanmis antikorlara
t-PA'nn >%95’nin  baglanmas1 igin yeterli inkiibasyondan sonra horseradish
peroksidaz (HRP) ile etiketlenmis anti t-PA IgG’nin Fab fragmanlan eklendi. Bunlar
bagh t-PA ile reaksiyona sokuldular. Tiipler bosaltilip yikanarak bagli olmayan
substratlar uzaklastirildiktan sonra peroksidaz siibstrati eklendi. Olusan sar1 renk,
ornekteki mevcut t-PA’min miktar ile direkt olarak iligkiliydi.

Pr-C ve Pr-S dl¢iimii

Pr-C ve Pr-S antijeni sandévig ELISA metodu ile 6lgiildii. Diliie hasta
plazmasi mikrovel yiizeyindeki antihuman Pr-C ve Pr-S antikorlar ile inkiibe edildi.
Tiipler yikanarak baglanmayan proteinler ve diger plazma molekiilleri uzaklastirildi.
Bagh Pr-C ve Pr-S miktari, antihuman Pr-C ve Pr-S lere konjuge edilmis HRP ile
belirlendi. Renk veren substrat olarak tetrametilbenzidin (TMB) ve hidrojenperoksit
eklendi. Rengin yogunlugu spektrofotometrik olarak 450 nm de optik dansite olarak
Olgiildii.

Pr-S 6lgiimii i¢in plazma once polietilen-glikol (PEG) ile isleme sokularak
serbest Pr-S, C4 bagh proteinden ayrildi.

Hasta plazmasinda mevcut Pr-C ve Pr-S antijenleri relatif yiizde
konsantrasyonlar1 kit ile birlikte sunulan referans plazma kullanilarak hazirlanan

grafikle karsilastirilarak elde edildi.



Sonuglar  lineer grafik olarak  gosterildi. Her 6lglim  standart
konsantrasyonlarla karsilastirildi. t-PA ya ait normal deger olarak, hastalar i¢in akut
ve subakut donemde ortalama degerler, kontroller i¢inse bir kez alman kan
orneklerindeki ortalama degerler temel alindi. Pr-C: %72-160, Pr-S: %60-150, AT-
I11: 22-39, PT: 10-14 arabklarindaki degerler normal olarak kabul edildi.

3.7. istatistiki Yontemler

Bu ¢ahgmada bagimh gruplarda dl¢iimle elde edilmis degiskenler, parametrik
test  varsaymmlarim  gergeklestirdiklerinden  “Student  paired t-test”™i ile
karsilastirimustr.””®

Bagimsiz gruplarda olgiimle elde edilmis degiskenler de parametrik test
varsaymmlarim1  gerceklestirdiklerinden gruplara goére karsilastirmalarda “Student
independent t-test” kullamlmstir. °7*

Smiflama 6lgeginde (nominal Glgekli) elde edilmis veriler ise Chi square testi
ile karsilastirimgtir.””®

Ayrica  Olgiimle elde edilmis degiskenler arasindaki iliskilerin

(korelasyonlarin) belirlenmesinde “Pearson korelasyon katsayisi” ve  smiflama

olgegindeki veriler igin “Spearman sira korelasyon katsayisi” hesaplannugtir. >’**



4. BULGULAR

Akut iskemik inme ve GIA tamsi konmus 45 olgunun cinsiyet dagihn; 24’
erkek (%53), 21’1 kadin (%47) seklindeydi. Hastalarin yas ortalamalari
(57.42+15.36), yas araliklar1 (20-80) arasindaydi. 21 kisiden olusan kontrol grubunun
cinsiyet dagihmu ise; 9’u erkek (%42.8), 12’si kadin (%57.2) di. Yas ortalamalari
(53.19+10.45), yas araliklar (38-74) dii.

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 (p=0.2, Student independent t-
testi) ve cinsiyet dagihmi (p=0.42, chi-square testi) istatistiki olarak farkh degildi
(Grafik 1).

@ KONTOL KADIN
@ KONTROL ERKEK
B HASTA KADIN

0O HASTA ERKEK

Yas

Grafik 1. Hasta ve kontrol gruplarimin demografik ozellikleri.
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Hastalarin 19 (%42.2)’u sigara igiyor, 26 (%57.8)’s1 igmiyor, kontrollerin ise
7 (%33.3)’s1 igiyor, 14 (%66.7)’si igmiyordu. Hasta ve kontroller arasindaki fark
istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.59, Chi-square). Akut dénemde, hastalardan sigara
icen 19 Kkisinin, ortalama t-PA=14.8+5.9, igmeyen 23 Kkisinin ortalama t-PA=
20.548.7 olarak olgiildii. Subakut donemde hastalardan sigara igen 12 Kisinin,
ortalama t-PA=23.7£16.1, i¢meyen 15 kisinin ortalama t-PA= 29.3+19.7 olarak
Olgiildii. Kontrollerden, sigara igen 7 kisinin, ortalama t-PA=8.5+2.1, i¢meyen 14
kiginin ortalama t-PA= 10.7+4.3 olarak &l¢iildii. Rakamlardan goriildiigii gibi hem
hastalarda hemde kontrollerde sigara igenlerin t-PA seviyeleri, igmeyenlerden daha
diigiiktii. Akut donemde olgiilen t-PA degerleri agisindan sigara igen ve igmeyenler
arasinda anlaml fark vardi (p=0.02). Subakut donem (p=0.4) ve kontrollerde (p=0.2)
anlamh bir fark saptanmadi.

Hastalarin 4 (%8.9)’u alkol aliyor, 41 (%41.9)’u almiyor, kontrollerin ise 2
(%9.5)’si alyor, 19 (%90.5)’i almiyordu. Hasta ve kontroller arasindaki fark
istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.93, Chi-square).

Hastalarin 25 (%56.6)’1 obez, 20 (%44.4)’si obez degil, kontrollerin ise
8(%38.1)’i obez, 13 (61.9)’ti obez degildi. Hasta ve kontroller arasindaki fark
istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.29, Chi-square).

Hastalarm 21 (%46.7)’1 hiperlipidemik, 24 (%53.3)’si normolipidemik,
kontrollerin ise 5 (%23.8)’i hiperlipidemik, 16 (76.2)’{i normolipidemikdi. Hasta ve
kontroller arasindaki fark istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.07, Chi-square).

Hastalarin 9 (%20)’1 anemik, 36 (%80)’si normal, kontrollerin ise 1 (%4.8)’i
anemik, 20 (95.2)’l normaldi. Hasta ve kontroller arasindaki fark istatistiki olarak
anlamsizdi (p=0.1, Chi-square).

Hastalarin 12 (%26.7)"1 diabetik, 33 (%73.3)’si normal, kontrollerin ise 3
(%14.3)’i diabetik, 18 (85.7)’ti normal di. Hasta ve kontroller arasindaki fark
istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.26, Chi-square).
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Hastalarin 31(%68.9)’i hipertansif, 14(%31.1)’si normotansif, kontrollerin ise
7(%33.3)’i hipertansif, 14(66.7)"ti normotansif di. Hasta ve kontroller arasindaki fark
istatistiki olarak anlamliydi(p=0.006, Chi-square).

B KADIN

HERKEK

AR

t-PA(Akut) t-PA(Subakut) t-PA(Kontrol)

Grafik 2. Hasta ve kontrollerin ortalama t-PA degerleri.

Iskemik inme gelistikten sonraki akut ve subakut dénemde saptanan
hastalarin ortalama t-PA degerleri ile kontrollerin ortalama t-PA degerleri arasinda
istatistiki olarak anlaml fark vard: (grafik 2). Hastalarin ortalama t-PA degerleri akut
(17.948.1) ve subakut (26.3+17.9) donemlerde kontrollerden (9.9+3.8) daha yiiksekti
(p<0.001, Student indep. t test), (grafik 2).
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Akut donem t-PA degerleri yas artisiyla anlamhi korelasyon gosteriyordu
(p<0.001, r =0.5, pearson korelasyon). Subakut dénemde aym anlamh korelasyon
saptanmad1 (p=0.7, r =0.06, pearson korelasyon). t-PA degerleri normal olan bes
hastamin yaslari, t-PA degeri yiiksek olan hastalardan anlamh olarak kiigiiktii
(p<0.05), (grafik 3,4,5,6).

Akut ve subakut donemlerdeki ortalama t-PA degerleri arasinda anlamh bir
korelasyon saptanmadi (p=0.81, r =0.47, pearson korelasyon).

Hastalarda ve kontrollerde, hiperlipidemisi olanlarin t-PA’s1 ile olmayanlarin
t-PA yiikseklikleri arasinda fark saptanmamustir (p=0.1, Student independent t- test).

t-PA’'nin cinsiyete gore dagihmi kadmlarda ortalama (20.84+10.14),
erkeklerde (15.73145.42) seklindeydi. Ortalama deger olarak kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek gibi goriinse de, aradaki fark hem hasta grubunda hem de kontrollerde
istatistiki olarak olarak anlamsizdi (p=0.064, p>0.05), (grafik 3,4,5.6).

Hem akut donemdeki, hem de subakut donemdeki t-PA seviyesiyle infarkt
voliimii arasinda istatistiki olarak anlamh bir korelasyon saptanmadi (akut dénem
p=0.68, r =0.064 / subakut donem p=0.65, r =0.089, Pearson korelasyon), (grafik 7,
9).

Olen hastalar, MMS<50 olan hastalar, MMS>50 olan hasta gruplan
kargilasgtinldiginda, t-PA ile prognoz arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p>0.05), (grafik 9).

Akut dénem MMS ile subakut donem MMS arasinda anlamli bir korelasyon
saptand1 (p<0.001, R=0.72). Ozetle miiracaatinda MMS si diisiik olan hastalarin
subakut donemde de MMS leri diisiik seyrediyordu.

MMS ile t-PA arasinda hem akut, hem de subakut dénemde anlamh olmayan

negatif korelasyon mevcuttu (p=0.2, r =-0.1, Pearson korelasyon).
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Grafik 3 ve 4. Kadin hastalarin akut ve subakut donemlerdeki yas, MMS ve
t-PA degerleri arasindaki iliskiler.
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Grafik 5 ve 6. Erkek hastalarin akut ve subakut donemlerdeki yas, MMS ve
t-PA degerleri arasindaki iliskiler.
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Hastalarin yaslari ve MMS degerleri arasinda anlamh iligki vardi. Hastalarin
MMS degerleri yas arttikga azalirken, yas kiigiildiikce artmaktaydi (akut donem
MMS, p=0.006, R=-0.40 ve p<0.05 / subakut dénem MMS, p=0.034, R=- 0.36 ve
p<0.05), (grafik 5 ve 6).

Hastalarm MMS degerleri ile infarkt voliimii arasinda, hem akut dénemde
hem de subakut dénemde anlamh negatif korelasyon saptandi. Infarkt voliimii
artttkca MMS azalmakta, infarkt voliimii azaldikca ise MMS artmaktayd: (akut
donem p<0.001, R=-0.57 / subakut donem p<0.001, R=-0.76), (grafik 10, 11, 12, 13,
14).

t-PA PROGNOZ ILISKISI

25+

MMS<50(K) MMS>50(K) MMS<50(E) MMS>50(E) OLENLER

Grafik 9. Kadin ve erkek hastalar ile 6lenler arasinda t-PA prognoz iliskisi.
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Grafik 7 ve 8. Kadin ve erkek hastalarin akut ve subakut donemlerdeki t-PA

degerleri ile infarkt voliimleri arasindaki iliskiler.
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Grafik 10. Kadin ve erkek hastalarin akut ve subakut donemlerdeki MMS’leri.

Cinsiyet dagihmlarina gore incelendiginde ise, erkek ve kadin hastalarin
MMS leri arasinda hem akut donemde, hemde subakut donemde istatistiki olarak
anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05).

Sigara ve alkol ahmu, hipretansiyon, diabet, obezite, hiperlipidemi
parametreleri; MMS, infarkt volimii, t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III, PT ile
kargilastirildiginda istatistiki olarak anlamh bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 11 ve 12. Kadmn ve erkek hastalarin akut dénemdeki yas, MMS ve

infarkt voliimleri arasindaki iliskiler.
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t-PA degerleri ile Pr-C, Pr-S, AT-III, PT degerleri arasinda anlamh bir
korelasyon saptanmadi (p>0.05). Pr-S, AT-III, PT degerleri hastalarin ve kontrollerin
tiimiinde normal olarak saptandi. Pr-C degeri ise yaslar1 50’nin altinda olan 2 hastada
ve 1 kontrolde normalden diisiik olarak elde edildi (grafik 15).

BHASTA
BKONTROL

Pr-C Pr-S AT-llI PT

Grafik 15. Hasta ve kontrollerin ortalama Pr-C, Pr-S, AT-III ve PT degerleri.

Bizim ¢alismamizda hastalarin ve kontrollerin élgiilen Pr-C, Pr-S ve AT-III
seviyelerinde anlamli bir fark saptanmamis olmasina ragmen; hastalardan 3’{iniin,
kontrollerden ise 2’sinin Pr-C seviyeleri diisiik olarak saptandi. Hastalarin yaslari
(35, 48, 66); kontrollerin yaslar1 ise (56, 66) seklindeydi. Pr-S seviyesi hastalarin
tamaminda normal sinirlar icerisindeydi. Ancak; yaslar (48) ve (49) olan, biri erkek,

digeri kadin olan kontrollerin ikisinde normalden diisiik olarak &lgiildii.
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AT-III seviyesi hastalarm 6’sinda, kontrollerin ise 3’{inde normalden diisiik
olarak saptandi. Hastalarin yaslan sirasiyla (35, 51, 54, 57, 68, 85), kontrollerin
yaslar1 ise sirasiyla (40, 57, 61) di. Antikoagulan protein eksikligi saptanan hastalarin
ve kontrollerin gogunun yaslar1 70’in altindaydi. AT-III eksikligi saptanan olgularin

yanisinda ayn1 zamanda, birlikte Pr-C eksikligi de mevcuttu.



5. TARTISMA

Iskemik inmelerin yaklagik olarak iigte biri aterosklerotik ve kardiyoembolik

etkenler gibi mekanizmalarla agiklanamaz.”

Nedeni saptanamayan iskemik
inmelerin sik kargilagilan bir durum olmasi baska nedenlerin arastirilmasma yol
agmustir. Bu noktada arastirmalar en ¢cok koagulasyon ve fibrinolitik sistem iizerinde
yogunlasmustir.* Hiperkoagulabilite ve endojen fibrinolizisin iskemik inmelerdeki
rolii hakkindaki sonuglar geliskilidir."> Bu konuda daha ¢ok ¢alismaya gereksinim

vardir.

Bu ¢alismada, inme ile ilgili 6nemli risk faktorleriyle birlikte fibrinolitik
sistem ve koagulasyon sistemindeki bazi parametrelerin, iskemik inmedeki rolleri
arastirilmigtir. Kontrol grubuyla birlikte, tiim olgularda t-PA, Pr-C, Pr-S, AT-III, PT
¢aligilmus; sigara, alkol, anemi DM, obezite, hiperlipidemi , MMS ve infarkt voliimii
ile iligkiler yoniinden degerlendirilmistir.

Demografik veriler agisindan, gruplar arasinda istatiksel ag¢idan Gnemli bir
fark bulunmamasi, ¢alisma gruplarinin homojen bir sekilde olusturuldugunu ve bu

verilerin parametreler iizerindeki olasi etkilerinden kag¢inildigim géstermektedir.

Bu ¢ahsmadaki ana bulgu; iskemik inmenin akut ve subakut fazindaki
hastalarda plazma t-PA’simin, kontrollere gore yiikksek bulunmus olmasidir.
Degerlendirmeye aldigimz diger parametrelerden inme igin risk faktorleri ile ilgili

sonuglarm ¢ogu literatiirle uyumluydu.

Yas

Yaslanma ile birlikte iskemik inme goriilme skl artmaktadir.'’?%?"%
Yapilan prevalans arastirmalarinda inmeli hastalarin %75’inin 65 yasin iizerinde
oldugu saptanmustir. Bizim g¢ahymamizda da hastalarmmzin  yas ortalamalari
(57.42+15.36) olarak saptanmustir. Cahsmamizda, yas ile akut ve subakut dénem
MMS arasinda negatif bir korelasyon saptanmustir (akut dénem; r =-0.403, p=0.006 /
subakut donem; r =-0.456, p=0.002). Yas arttik¢a hastalarm MMS’leri azalmakta,
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yani sakathk dereceleri artmaktadir. Yasla t-PA arasinda ise MMS’ nin aksine pozitif
korelasyon saptanmustir. Yas arttikga t-PA seviyesi artmaktadir. Bu sonug yasin strok
i¢in degistirilmesi miimkiin olmayan, énemli bir risk faktorii ve prognozu belirleyen
parametre oldugunu gdstermektedir. Lindgren ve arkadaglarinin calismasinda’ inmeli
hastalarda, yasla t-PA seviyesi arasinda anlamh korelasyon saptanmamus; yalnizca
kontrollerde yasla t-PA seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Carter ve
arkadaslannm67 ve bizim sonuglarimizda ise; hem hastalarda, hemde kontrollerde
yasla t-PA seviyesi arasinda ¢ok giiglii, pozitif bir korelasyon saptanmugtir(r =0.502,
p=0.001, Pearson korelasyon).

Hipertansiyon (HT)

|

Kronik hipertansiyon i160/95 mm.Hg) nin iizerinde oldugunda aterosklerozu
hizlandirir ve bdylece biiyiik arter tikanma veya embolizmini kolaylastirir. Bazi
calismalarda HT'un %75 orannda risk olusturdugu bildirilmistir.*’ Dogrudan
obstriiktif ateroskleroza neden olarak lakiiner infarktlara neden olur. Bizim
¢alismamizda da bu sonuglar1 destekler sekilde, HT yoniinden degerlendirildiginde
hastalar ve kontroller arasinda anlamh fark saptanmustir (p=0.006, p<0.05, Chi
square testi). HT'u olan ve olmayanlarin, t-PA ile iligkisi karsilastirildiginda ise
anlamh fark saptanmamustir (p=0.7, Student indep. t test). Mortaliteyle sonuglanan
11 hastanin, 9’unun HT’u vardi. Bu sonuglar, HT un bir risk faktérii olmasinin

yamisira, aym zamanda prognozu kétiilestiren bir faktor oldugunu da gostermektedir.

Bulgularmiz iskemik inme etiyolojisinde hipertansiyonun Gnemli bir risk
faktorii oldugu seklindeki klasik bilgileri desteklemektedir.®’

Diabetes Mellitus (DM)

DM tiim inmeler igin gergek bir risk faktoriidiir.®”®> DM ozellikle biiyiik
damar hastaliklarina bagh iskemik inmelerde énemli bir risk faktoriidiir; fakat kiigiik
damar hastaliklarma etkisi tartismahdir. DM’in kontroliiniin inme insidansim
azalttigmna dair kamt yoktur. Ancak hipergliseminin kontrolii akut inme peryodunda

serebral yikimin agirhigim azaltabilir.”* Bizim ¢alismamizda da 45 hastanin 11°in
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diyabetik olamasma karsin, 21 kontroliin 3 tanesinde DM saptandi. Lezyon voliimii
kiigiik olmasmna ragmen diabetik olan 1 hasta kaybedildi. Istatistiki olarak anlamh
fark bulunmamasmna ragmen, hastalardaki diyabet orami kontrollerden yiiksekti.
Diabetik ve diabetik olmayanlarin t-PA seviyeleri arasinda anlamhi bir fark
saptanmamugtir (p=0.7, Student indep. t test). Bu durum segilen kontrollerin, inme
gecirmemis ancak; muyene amaciyla diger polikliniklere gelen hastalar olmasiyla
aciklanabilir.

Obezite

Obezite’nin inme i¢in bir risk faktdrii olduguyla ilgili ¢alisma sonuglari
celigkilidir. Bu parametre igin kabul edilen goriis; daha ¢ok koroner arter hastaliklari
i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu ve kalp hastahg yolu ile sekonder bir inme risk
faktorii oldugu seklindedir.®*®>  Bizim calismamizda 45 hastann 25’inde, 21
kontroliin 8’inde obezite saptanmig olmasmna ragmen, aradaki fark istatistiki olarak
anlamsiz bulunmustur. Obez ve nonobezlerin t-PA seviyeleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0.8, Student indep. t test).

Hiperlipidemi

Hiperlipidemi’nin de risk faktorii olarak rolii aydinhga kavusmus degildir.
Yapilan g¢ahsmalarda bazi  popiilasyonlarda  anlamli  bulunurken, baz
popiilasyonlarda da iskemik inmeye etkisi anlamsiz bulunmustur.®® Lindgren ve
arkadaslarinin gahsmasinda’ hiperlipidemi ile t-PA seviyesi yilksekligi arasindaki
iliski anlamh bulunmasina ragmen bizim ¢alismamiz bu sonucu desteklememektedir.
Caliymamizda da 45 hastanin 19’unda, 21 kontroliin 5’inde kan lipidleri yiiksek
saptanmig olmasina ragmen, aradaki fark istatistiki olarak anlamh bulunmamistir
(p=0.07, Chi square test). Hiperlipidemisi olan ve olmayanlar arasindaki t-PA
seviyesi agisindan fark da anlamsiz bulunmugstur (p=0.1, Student indep. t test).
Ayrica obezite ile hiperlipidemi arasinda da istatistiki bir iligki saptanmamstir
(p=0.1, Chi square test).
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Cahsmamizdaki obezite ve hiperlipidemi ile t-PA arasindaki iliskiler,
Charter’in®” bulgularim desteklememektedir. Charter’in®’ bulgular, hiperlipideminin
iskemik inmeye etkisinin olmadig seklinde goriis bildiren Tell’in bulgulan® ile de
celismektedir. Charter t-PA, bady mass indeks ve kolesterol, trigliserid seviyeleri
arasinda anlamhli korelasyon saptamustir. Ayrica bady mass indeksle, kolesterol ve
trigliserid seviyeleri arasinda da anlamh korelasyon saptamustir.  Bu durum
degerlendirme yontemlerimizin farklihgindan kaynaklamiyor olabilir. Biz hastalarda
ve kontrollerde kolesterol ve trigliserid seviyelerini 200°lin altinda ve {istiindekiler
olarak belirledik, Chi squre testi uyguladik. Diger c¢ahgmalarda ise 0&lgiimsel
degerlerle kargilagtirma yapilmig ve parametrik testler uygulanmstir.

Sigara

Sigara kullanmminin tiim inmeler i¢in ve iskemik inmeler i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu konusunda goriis birligi vardir.®*® Sigara igmeyenlerde ortalama t-
PA seviyesi, igenlerden daha yiiksek bulunmustur. Igen ve igmeyenler arasindaki
fark akut doénemde (p=0.02) anlamh bulunmus, subakut donem (p=0.4) ve
kontrollerde (p=0.2) anlamh bir fark bulunmamustir. Elde ettigimiz bu sonug,
Charter’in®”  bulgularm  desteklememekte, Coldits ve Donnan’m bulgularim
desteklemektedir.®*®’ Sigara i¢menin fibrinolitik sistemi baskiladigi ve inme igin
Onemli bir risk faktérii oldugu hatirlamrsa bizim sonucumuzun dogrulugu daha

olasidir.

Alkol

Alkol kullanimmnin iskemik inme igin risk faktorii olduguyla ilgili ¢ahsma
sonuglan ¢eligkilidir. Akut alkolik bir epizod ve fazla miktarda kronik kullamm bir
kenara birakilirsa, az miktarda alnan alkoliin koruyucu etkisi oldugunu savunanlar
kadar, zararh oldugunu savunanlarda vardir. Cogunlugun kabul ettigi goriis ise ara
sira veya az miktarda siirekli ahnan alkoliin inme igin bir risk faktérii olmadig
yoniindedir.”> Tirk toplumunda alkol tiketimi, ozellikle kadnlarada bati
toplumlarinda ki kadar yaygin degildir. Bu nedenle bizde alkoliin 6zellikle
kadinlarda ve kirsal alanlarda 6nemi olan bir risk faktérii olmadigini diisiinmekteyiz.
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Calgmamizda ki 45 hatanin 4°t, 21 kontroliin 2’si alkol almaktaydi ve tamamm
erkektiler. Hasta ve kontroller arasinda anlamh fark saptanmadi (p=1, Chi square
test).

infarkt voliimii

Infarkt voliimii ile MMS arasinda anlamh olarak negatif bir korelasyon
saptanmistir (r =-0.5, p<0.0001). Bu mantiken de beklenen bir sonugtur. Lezyonla
sonuglanan beyin kiitlesi biiyiidiikkge hastalarin sakathk dereceleri artmakta ve

prognoz kétiilesmektedir.

Hem akut donemdeki, hem de subakut donemdeki t-PA seviyesiyle infarkt
voliimii arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (akut donem

p=0.68, r =0.064/subakut dénem p=0.65, r =0.089, Pearson korelasyon), (grafik 7, 9).

Bunlarin diginda infarkt voliimii ile diger parametreler arasinda anlamh bir

iliski ve fark saptanmamugtir.

Modifiye Methew Skalasi (MMS)

Akut dénem MMS ile subakut donem MMS arasinda anlamli bir korelasyon
saptand1 (p<0.001, r =0.72). Akut donem MMS si diisiik olan hastalarin subakut
donemde de MMS leri diisiik seyrediyordu.

MMS ile t-PA arasinda anlamh olmayan negatif bir korelasyon mevcuttu
(p=0.2, r =-0.1, Pearson korelasyon). Bu sonu¢ bize t-PA dan yola ¢ikilarak

prognozla ilgili bir yorum yapilamayacagini géstermektedir.

Pr-C, Pr-S, AT-III, PT ve t-PA

Kalitsal pretrombotik durumlar olduk¢a seyrek olarak goriilir ve sikhkla
gegici klinik tablolara neden olurlar. Pr-C ve Pr-S gibi koagulasyon inhibitrleri
eksikliginin vendz tromboza yol agabildigi eskiden beri bilinmektedir. Pr-C, Pr-S ve
AT-III eksikligi kalitsal pretrombotik nedenlerin en sik goriilenidir. PAI-I yiiksekligi
ve buna bagh t-PA seviyesi ve/veya aktivitesi diisiikliigii, veya kalitsal t-PA seviyesi
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disiikligiiniin  daha nadir bir durum oldugu disiiniilmektedir. Bu saydigimiz
hematolojik faktorlerin kalitsal bozukluklar1 daha ¢ok geng¢ hasta grubunda Gnemli
bir etken olarak rol almaktadir.'” Oysa ki t-PA’nin edinsel nedenlerden kaynaklanan
anomalileri, iskemik inmenin ensik rastlandigi grup olan yash popiilasyonda 6nemli
ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak rol oynamaktadir.>’

Asemptomatik heterozigot kaltsal Pr-S eksikliginin 1/500 gibi goreceli
olarak yaygin goriilen bir durum oldugu varsayilmaktadir. Serbest Pr-S
konsantrasyonlari, C4 bagh protein diizeyindeki artisa bagh olarak inflamatuvar
durumlarda azalma gosterebilir. Serbest Pr-S konsantrasyonu ile inme arasindaki
iliski agik degildir.70 Dogumda Pr-C konsantrasyonlarinin, erigkinlere gére anlamh
derecede diisiik oldugu ve ge¢ adodlesan donemde normal degerlere ulastig
bilinmektedir.Pr-C eksikligi ile birlikte olan tromboembolizm sanildif1 kadar ender
goriilen bir durum degildir. Malign siireglerin de Pr-C eksikligine yol agtigi
bilinmektedir.”’. Pr-C K vitaminine bagh olarak karacigerde sentezlendiginden
warfarin kullamminda plazma seviyesi azalabilir. Antineoplastik ila¢ kullaniminda
Pr-C eksikliginin indiiklenmesi de K vitamini metabolizmasi iizerinden olabilir.”?

Martinez ve arkadaglarmin izledigi serebral infarktin akut fazinda bulunan 60
olgunun 1/6’sinda antikoagulan protein eksikligi saptanmustir.” Barinagarrementeria
ve arkadaslar1 36 geng iskemik inme olgusunun 3 aylk izlemi sonunda, 1 hastada
ailevi Ozellik gosteren, toplam 9 hastada antikoagulan protein yetersizligi
saptanuslar.”* Chanceller ve arkadaslar akut iskemik inmeli 35 hastadan 8’inde Pr-S

eksikligi bulundugunu bildirmistir.”

Bizim ¢alismamizda hastalarin ve kontrollerin lgiilen Pr-C, Pr-S ve AT-III
seviyelerinde anlamh bir fark saptanmamus olmasina ragmen; hastalardan 3’iiniin,
kontrollerden ise 2’sinin Pr-C seviyeleri diisiik olarak saptandi. Hastalarin yaslari
(35, 48, 66); kontrollerin yaglari ise (56, 66) seklindeydi. Pr-S seviyesi hastalarin
tamaminda normal sinirlar igerisindeydi. Ancak; yaslar1 (48) ve (49) olan, biri erkek,
digeri kadin olan kontrollerin ikisinde normalden diisikk olarak o&lgiildii. AT-III
seviyesi hastalarin 6’sinda, kontrollerin ise 3’iinde normalden diisiik olarak saptandi.



52

Hastalarin yaglan sirasiyla (35, 51, 54, 57, 68, 85), kontrollerin yaslar ise sirasiyla
(40, 57, 61) di. Antikoagulan protein eksikligi saptanan hastalarin ve kontrollerin
¢ogunun yaglar1 70’in altindaydi. AT-III eksiklgi saptanan olgularin yarisinda aym
zamanda, birlikte Pr-C eksikligi de mevcuttu.

Cahsmamizda AT-III eksikligi 6 hastada saptanmustir. Literatiirdeki benzer
calismalarda AT-III akut evrede anlamh derecede azalmig, subakut ve kronik evrede
normal kontrol degerlerine geri donmiistiir.”® Bu durum olasilikla akut dénemde aktif
AT-III tiiketiminden kaynaklanmaktadir. AT-III deki azalma fibrinopeptid A da ki
artisla birlikte, in-vivo trombin olusumunun ve koagulasyon sistemi aktivasyonunun

spesifik bir igaretleyicisidir.

Literatiirde anlamh derecede Pr-C, Pr-S ve AT-III diisiikliigli saptanan
olgular, genellikle gen¢ yas grubundaki iskemik inmeli olgular temsil etmektedir.
Yash poiilasyonda ¢ogunlukla HT, ateroskleroz, kardiyak patolojiler v.s. gibi ileri
yaslarda ortaya ¢ikan sorunlar, inme i¢in yaygin nedenler olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Geng popiilasyonda ise sigara, hiperlipidemi v.s. gibi risk faktorlerinin
ge¢ yikic etkileri ve HT, ateroskleroz, kardiyak patolojiler gibi nispeten ileri yas
hastaliklar1 heniiz ortaya ¢ikmadigi i¢in bu gibi kan protein bozukluklari benzeri
izole nedenler inme etiolojisinde rol almaktadirlar. Kisilerde bu gibi kan protein
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasi yasamin daha erken donemlerine rastlamakta ve yasla
birlikte ortaya ¢ikan inme etmenleri ortaya ¢ikmadan klinik bulgu vermektedir.
Bizim ¢ahsmamiz da ve literatire bakildiginda saptanabilecek olan bu sonucu
desteklemektedir. Ancak geng popiilasyonda, veya ileri yasta olupta inme i¢in bilinen
risk faktorleri saptanamayan olgularda Pr-C ve Pr-S eksikligi gibi izole nedenler
mutlaka arastirilmahdir.

D’Angelo ve arkadaslarmmin yaptigi bir ¢ahsmada, iskemik inmelerde
antikoagulan protein eksikligi bulunan olgularda kadin cinsiyeti baskin bulunmus’’
olmasna ragmen bizim c¢alijmamizda bdyle bir fark saptanmamustir. Ancak
gahsmamizda hasta ve kontrollerde Pr-C, Pr-S ve AT-III eksikligi saptanan olgu
sayisimin az olmasi byle bir istatistiki fark saptamakta yetersiz kalmis olabilir.
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Epidemiyolojik verilere gore kazamlmug protein eksikliklerinin goriilme
sikhigi, kalitsal olanlara gére ¢ok daha fazladir. Buna karsilik kazanmilmug eksikliklerin
serebral iskemi patogenezindeki rolii tartigmahdir. Bizim ¢aliymamizdaki
antikoagulan protein eksikligi saptanan olgularda iskemik inme icin bilinen risk
faktorleri mevcuttu. Onceki ¢ahsmalarm ve bizim ¢alismamizin sonuglarma gore,
kazanilmis koagulasyon inhibitorleri eksikligi serebral infarkt olgularinda tesadiifi
bir bulgu olarak yorumlanabilir.

Antikoagulan protein eksikligi saptanan olgularda infarkt voliimii ve MMS u
ile protein eksiklgi arasinda bir iligki saptanmamugtir. Bulgularmmz antikoagulan
protein eksiklgi ile prognoz ve mortalite arasinda bir iligki kurulamayacagim
gostermektedir. Benzer sonug¢ Landi ve arkadaglarmin 70 olguluk bir seri izlemine
dayah cahsmasmnda da bildirilmistir.”” Bu durum antikoagulan protein eksiklikligi
seviyesiyle, doku zedelenmesinin dogrudan iligkili olmadigim gostermektedir.

Hastalar ve kontroller arasinda PT degerleri karsilastinildiginda, istatistiki
olarak anlaml bir fark saptanmadi(p=0.2, Chi square test).

Hasta grubumuzda ateroskleroz, arteriyel diseksiyon ve kardiyoemboizm v.s.
gibi serebral tromboembolizmin potansiyel nedenlerini literatiirde bildirildiginden
daha diisiik bir insidansla bulduk. Bu durum anjiografik prosediirin ve
transdzofajiyal ekokardiyografi gibi yontemlerin, yeterli sayida hastaya uygulama
giicliigtimiizdendir.

Fibrinolitik sistem olusan pihtinin erimesini saglar. Fibrinolitik sistemin
baskilanmasi veya defektif olusu trombiis ve mikrotrombiis olusumlarinin artmasiyla
sonuglanmir. Plazminojen fibrinolitik sistemde merkezi bir role sahiptir. Ortamda
fibrin varhginda plazminojen aktivatorleri, plazminojendeki (560-561) konumunda
yer alan arginin-valin bagini kirarak plazmin olusumunu saglar. Plazminin
birincil iglevi damar yataginda olusan fibrinin eritilmesidir. Bunun diginda hiicre
migrasyonu, biiylime, inflamasyon ve tiimér invazyonu gibi bir ¢ok biyolojik olayda
rol oynar. Pihtilasma sirasinda tiim pihtiyr eritebilecek kadar plazminojen
aktivatorleriyle birlikte fibrin i¢ine absorbe olmaktadir. Bazi yaymlarda heniiz
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ateroskleroz olugsmamis hiperlipidemik hastalarda da fibrinolitik sistem aktivitesinin
bozuldugu iddia edilmektedir.”*®**  Takada lipeminin fibrinolizisi inhibe ettigini
fakat bunun mekanizmasinin anlagilamadigim bildirmistir. Silomikronlarin in-vivo
ve in-vitro olarak antifibrinolitik aktivite gosterdigi, yagh bir diyetten sonra yiikselen
B-lipoproteinin de aym etkiyi gdosterdigi belirtilmistir.”” Hamsten plazma trigliserid
seviyesi yilkselmesinin PAI-I seviyesinde artisla sonuglandigim géstermistir.®'
Atifda bulundugumuz makalelerden ¢ikan sonug; yalmzca yiiksek yagh diyet
aligkanliklarindan dolayr hiperlipidemik olan olgularda degil, akut olarak yiiksek
miktarda yag alanlarin da, plazma PAI-I seviyelerinde artis yoluyla fibrinolitik
aktivitelerinin bozuldugudur. Bu durum genellikle agir, yagh bir yemekten sonra
akut inme ile kliniklere bagvuran hastalarin durumlarm agiklamaktadir. Atifta
bulundugumuz ¢alisma sonuglarindan; hiperlipideminin hipofibrinolitik bir duruma
yol agarak, aterosklerotik lezyonlarin gelisim siirecinde mikrotrombiislerin
erimesinin giiglesecegi ve hastaligin seyrinin hizlanacag: seklinde sonu¢ ¢ikmaktadir.
Ayrica lipoprotein(a)’mn fibrine baglanmada t-PA ile yarnstigim ve bu yolla
fibrinolitik sistemin aktive olmasi engelledigini ifade eden yaymlar da vardir.®
Ancak biz bu calismada (hiperlipidemi ile ilgili tartisma bdéliimiinde belirttigimiz
gibi), hiperlipidemisi olanlarla olmayanlar arasinda anlamh bir fark saptamadik.

Trombolizin engellenmesi aterosklerotik plak gelisimine katkida bulunur ve
ylizeye bagh pihti artiklari, yara iyilesmesi benzeri sinyallere yol acarak damar

duvart hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonuna neden ohur.*

Nilsson ve arkadaslan fibrinolizisin vaskiiler okliizyon patogenezinde Gnemli
bir rol oynadigim ve vaskiiler okliizyonlu hastalarda fibrinolizisin depresif oldugunu
gostermistir.** Kubicka ve arkadaslan t-PA seviyesi ile fibrinolitik aktivite arasindaki
anlamh korelasyonu net olarak ortaya koymuslardir.*> Bu bulgular, Lindgren ve
arkadaglar1 tarafindan inmeli hastalarda yapilan ¢ahsmalarla, serebrovaskiiler
hastaliklar iginde dogrulandi.” Biz de calismamizda serbrovaskiiler okliizyonlu
hastalarda, bu c¢ahgmalar destekler sekilde t-PA seviyelerini kontrollerden anlamh
olarak daha yiikksek bulduk. Bu durum okluzif serebrovaskiiler olaylarin
hipofibrinolitik bir siiregte oldugunu gostermektedir.
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Pizzo ve arkadaslarmmn ¢ahsmasm® destekler sekilde bizim ¢ahsmamizda da
subakut donemdeki t-PA seviyeleri, akut dénem t-PA seviyesinden yiiksek olarak
Olgiildii. Bu sonug vaskiiler okliizyona yamt olarak, pihtimin eritilmesi amaciyla t-PA
salgilanmasiin ~ arttigim  diisiindiirtmektedir. Macko ve arkadaslarmin'® geng
kadinlarda yaptign bir ¢aligmada ise akut ve subakut donemler arasinda fark ve
iliskiler incelenmemistir.

Lindgren ve arkadaslarmin gahsmasinda’ oldugu gibi biz de, t-PA seviyesi ile
cinsiyet ve infarkt lokalizasyonunu iliskisiz bulduk. t-PA’min cinsiyete gore dagilim
kadmnlarda ortalama (20.84+10.14), erkeklerde (15.7345.42) seklindeydi. Ortalama
deger olarak kadinlarda erkeklerden daha yiiksek gibi gériinse de, aradaki fark hem
hasta grubunda hem de kontrollerde istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.064, p>0.05),
(grafik 3,4,5,6).

t-PA antijen seviyesinin akut ve subakut fazda yiikselmesi strese karsi bir
akut faz reaksiyonu gibi algilanabilir. Ciinkii fibrinojen ve CRP gibi akut faz
reaktanlar1 da, t-PA gibi karacigerde yapilmaktadir. Ancak Chandler’in®’ gegmiste

miyokard infarktiisii gegirmis kisilerde 3-4 yil sonra, Carter’in®’

inme gecirmis
kisilerde 3-4 ay sonra bile t-PA antijen seviyelerini yiiksek saptamasi olaymn bir akut

faz reaksiyonu olmadigim gostermektedir.

Ridker ve arkadaslarmin prospektif g¢alismasinda’ t-PA antijen
seviyeleri yiiksek olan saghkh kisilerde gelecekteki inme riskinin arttigi
gosterilmigtir. Cahsmamiza aldigimiz 2 kontrolde t-PA seviyesi, inmeli hastalarda
saptandig1 gibi ¢ok yiiksekti. Bu 2 kontroliinde aile 6ykiilerinde, birinci derece
akrabalarinda sik inme Gykiisii mevcuttu. Bu bulgu da Ridker ve arkadaslarinin

ulastigi sonucu desteklemektedir.’
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Fibrinolitik aktivite 24 saatlik peryotta siniizoidal bir degisiklik gsterir. Giin
icinde birka¢ kat artar ve 03-04 saatleri arasinda minimuma diiser. Fibrinolitik
sistemi etkileyen parametreler arasinda, yalmzca t-PA ve PAI salgilanmasi belirgin
sirkiiler degisim gosterir. t-PA ve PAI ritmini kontrol eden faktorler heniiz
aydinlatilamamugtir. Bu bilgiler inmelerin neden daha ¢ok sabaha kars1 sik
goriildiigiine 151k tutmaktadur.***°



6. SONUCLAR ve ONERILER

SVH'In Onlenmesinde risk faktorlerinin  ortadan kaldirilmasi, hastalik
olustuktan sonraki tedaviden ¢ok daha énemlidir. Yas ve cins gibi degistirilemeyen
risk faktorleri bir yana birakilirsa; HT, DM, obezite, hiperlipidemi, sigara ve alkol
kullanimi v.s. risk faktorleri konusunda toplum aydinlatiimahdir. Bu gibi durumlarin
inmenin Onlenmesinde ki 6nemi belirtilmelidir. Ayrica tarama g¢alismalar1 yapilarak
asemptomatik vakalar saptanabilir ve gerekli Onlemler alinabilir. Siiphe yokki
koruyucu hekimligin maddi ve manevi maliyeti sagaltici hekimlikten ¢ok daha
duisiiktiir.

Pr-C, Pr-S, AT-III ve PT degerleri agisindan hastalarla kontroller arasinda
anlamh bir fark saptanmamasma ragmen, geng yasta olup, inme igin belirli bir risk
faktorii saptanamayan, az sayidaki hastada bu sonuglar diisiik olarak elde edilmistir.
Bu nedenle bu parametrelerin geng yastaki iskemik inmeli hastalarda rutin olarak
bakilmas: gereklidir. Yasgh hastalarda ise belli bir risk faktorii saptanamadigi
durumlarda bakilmas: yararl olacaktir.

Mortaliteyle sonuglanan 11 hastanin, 9'unun HT u vardi. Bu anlamda, HT un
risk faktorii olmasmin yamsira, prognozu kotiilestiren bir  faktér oldugu
anlasilmaktadir.

Hiperlipidemi yoOniinden hastalarla kontroller arasinda anlamh bir fark
saptamadik (p=0.7). Bulgularmiz Tell ve arkadaslarmm® sonuglari ile uyumludur.
Hiperlipidemisi olan ve olmayanlarin t-PA’lar arasinda fark da anlamsizdi (p=0.1).

Sigara i¢gmeyenlerde ortalama t-PA seviyesini, igenlerden daha yiiksek
bulduk. Sigara i¢en ve igmeyenler arasindaki fark akut dénemde (p=0.02) anlamh
bulunmusg, subakut dénem (p=0.4) ve kontrollerde (p=0.2) anlamh bir fark
bulunmamugtir. Sigara diger zararh etkilerinin yamsira, fibrinolitik sistemi de
baskilamaktadir.
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Tiirk toplumunda alkol tiiketimi, 6zellikle kadinlarada bat1 toplumlarinda ki
kadar yaygin degildir. Bu nedenle, iilkemizde alkoliin 6zellikle kadinlarda ve kirsal
alanlarda fazla etkisi olan bir risk faktorii olmadigini diistinmekteyiz.

Infarkt voliimii ile MMS arasinda anlamh olarak negatif bir korelasyon
saptanmigtir (r =-0.5, p<0.0001). Bu mantiken de beklenen bir sonugtur. Lezyonla
sonuglanan beyin kiitlesi biiyiidiikce hastalarin sakathk dereceleri artmakta ve

prognoz kotiilesmektedir.

MMS ile t-PA arasinda anlamh olmayan negatif bir korelasyon mevcttu
(p=0.2, r =-0.1, Pearson korelasyon). Bu sonu¢ bize t-PA dan yola ¢ikilarak

prognozla ilgili bir yorum yapilamayacagini gstermektedir.

Hem akut donemdeki, hem de subakut dénemdeki t-PA seviyesiyle infarkt
voliimii arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (akut dénem
p=0.68, r =0.064/subakut donem p=0.65, r =0.089, Pearson korelasyon), (grafik 7, 9).

Hastalarin ve kontrollerin élgiilen Pr-C, Pr-S ve AT-III seviyelerinde anlamh
bir fark saptanmamug olmasma ragmen; hastalardan 3’iiniin, kontrollerden ise 2’sinin
Pr-C seviyeleri diisiik olarak saptandi. Bu 5 vakadan 3’{iniin yaslar1 60’1 altindaydi.
AT-III seviyesi hastalarin 6’sinda, kontrollerin ise 3’linde normalden diisiik olarak
saptandi. Bu 8 vakadan ise 6’sinin yaslar1 60" mn altindaydi. AT-III eksiklgi saptanan
olgularin yarisinda aym zamanda, birlikte Pr-C eksikligi de mevcuttu.

Geng popiilasyonda rutin olarak, ileri yas grubunda ise inme i¢in bilinen risk
faktorleri saptanamadigi durumlarda Pr-C, Pr-S ve AT-III eksikligi gibi izole
nedenler mutlaka arastirilmahdir.

Inmeli hastalarda, akut ve subakut donemlerde ki t-PA antijen seviyelerini,
kontrollerin t-PA antijen seviyelerinden, anlamli olarak yiiksek bulduk Bu durum
tikayict  serebrovaskiiler  olaylarin  hipofibrinolitik  bir  siire¢  oldugunu

diistindiirtmektedir.
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Pizzo ve arkadaslarinin ¢ahismasmi® destekler sekilde biz de ¢alismamizda
subakut donemdeki t-PA seviyelerini, akut donem t-PA seviyesinden yiiksek olarak
bulduk. Bu sonug vaskiiler okliizyona yanit olarak, pihtinin eritilmesi amaciyla t-PA
salgilanmasiin arttigim diistindiirtmektedir.

Lindgren ve arkadaslarmm’ ¢alismasinda ki gibi, biz de t-PA seviyesi ile

cinsiyet ve infarkt lokalizasyonu arasinda anlamh bir fark saptamadik.

Fibrinolitik aktivite 24 saatlik peryotta siniizoidal bir degisiklik gosterir. Giin
icinde birkag kat artar ve 03-04 saatleri arasinda minimuma diiser. ***° Fibrinolitik
sistemi etkileyen parametreler arasinda, yalmzca t-PA ve PAI salgilanmasi belirgin
sirkiiler degisiklik gosterir. t-PA ve PAI ritmini kontrol eden faktorler heniiz
aydinlatilamamugtir. Bu bilgiler inmelerin neden daha ¢ok sabaha kars1 sik
goriildiigiine 151k tutmaktadir.***’

Fibrinolitik aktivite gece 03-04 saatlerinde minimuma inmesi nedeniyle,
hastalarin kullanmis olduklarn antiagregan ve antikoagulan preparatlarin gece
saatlerine kaydirilmasi yararh olabilir.

Bu giine kadar yapilan tiim ¢aligmalarda ki istatistiklerin ortak noktasi; ileri
yas ve erkek cinsiyete sahip olan hastalarda 6liimle sonlanma orammin daha yiiksek
bulunmasidir. Bizim sonuglarimiz da bu sonucu destekliyordu. Yasla MMS arasinda
negatif korelasyon, t-PA ile ise pozitif korelasyon saptadik. Bu nedenle ileri yasta ve
erkek cinsiyete sahip, diger riskleri de tasiyan kisiler daha siki takibedilmeli, kontrol
edilebilir ve oOnlenebilir risklerle daha etkili miicadele yapilmahdir. Bu anlamda;
uygun antikogulasyon, HT un etkili kontrolii, hiperglisemi ile miicadele, sigara ve
alkoliin  biraktirilmasi, hiperlipideminin  diizeltilmesi, gerekirse beslenme
aligkanliklarinin diizenlenmesi saglanmalidir.

Inme gegirmis hastalarda, ¢ahsmamiz sonuglarinda da goriildiigii gibi; t-PA
seviyesi yiiksekligi saptanmasinin yamsira, Ridker ve arkadaslarinin prospektif
¢ahismasinda’ t-PA antijen seviyeleri yiiksek olan saglikli kisilerde gelecekteki inme
riskinin arttig1 gosterilmigtir. Kontrol grubumuzda yakin akrabalarinda, sik olarak
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iskemik inme Oykiisii olan 2 kontroliimiizde t-PA seviyelerini hasta grubundaki gibi
yiiksek olarak saptadik. Bu bulgular fibrinolitik sistem aktivasyonunun, klinik olarak
inme bulgular1 ortaya ¢ikmadan yillar 6nce basladigimi diisiindiirtmektedir.”” Bu
nedenle, kolay ve maliyeti diisiik bir yontem olarak, t-PA seviyesi taramalan ile
gelecekteki inme riski kolayca tahmin edilebilir ve sonuglara gore gerekli dnlemler
daha titizlikle alinabilir.
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7. OZET

Giris ve amac¢:SVH’lar, 6liim nedenleri arasinda diinyada iiglincii siwradadir.
SVH’larda risk faktorlerinin belirlenmesi, koruyucu hekimlik ve tedaviyle ilgili
arastirmalar siirmektedir. Baz1 kan protein bozukluklarmin SVH’lara neden oldugu
bilinmektedir. Calisgmamzin amaci; akut iskemik inme olgularinda t-PA, AT-III, Pr-
C, Pr-S, ve PT seviyelerinin, diger risk faktorleriyle birlikte, inme siddeti, lezyon
voliimii ve klinik gidisle iligkilerinin prospektif olarak arastirilmasidir.

Materyal ve metod:Bu ¢ahsma, 1999 yih Aralik-2000 yili Agustos aylar1 arasinda,
KTU Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalina, ilk 72 saatte bagvuran, akut iskemik
inmeli 45 hasta {izerinde gergeklestirildi. Kontrol grubu olarak 21 kisi alindi
Kontrollerde ve akut iskemik inme olgularinda t-PA, Pr-C, Pr-S seviyelerine ELISA
yontemiyle bakildi. Istatistiki yontem olarak Student t, Chi square, Pearson
korelasyon yontemleri kullanildi.

Bulgular:Hastalarla kontrol grubunun yas ortalamalar1 (57.42+15.36, 53.19+10.45,
p=0.2) ve cinsiyet dagihmlan (K/E: 24/21, 9/12, p=0.42) arasindaki fark istatistiki
olarak anlamh degildi. Hastalarda saptanan ortalama t-PA degerleri ile kontrollerin
ortalama t-PA degerleri arasinda anlamh fark vardi. Hastalarin ortalama t-PA
degerleri akut ve subakut dénemlerde (17.948.1, 26.3+17.9) kontrollerden (9.943.8)
anlamh olarak daha yiiksekti (p<0.001). AT-III, Pr-C, Pr-S ve PT degerleri a¢isindan
hasta ve kontroller arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05). Ancak; t-PA
seviyesi normal olan az sayidaki gen¢ hastada AT-III, Pr-C, Pr-S seviyeleri diisiik
olarak ol¢iildi.

Tartisma:Elde edilen bulgular kronik ateroskleroz ve vaskiiler okliizyona yanit
olarak, t-PA salgilanmasinin arttigim diisiindiirtmektedir. Hasta ve kontrollerde ileri
yas, sigara ve HT t-PA seviyesi ile iliskili bulundu.

Sonuclar ve Oneriler:t-PA gelecekteki iskemik inme ve diger tikayici damarsal
hastaliklarin gelisme olasiigini saptamada 6nemli bir indikat6rdiir. Bu nedenle inme
riski tasiyan, Ozellikle geng  Kkisilerin rutin labé?atuvar tetkikleri arasinda yer
almalidir.

Anahtar kelimeler:ischemic stroke, risk factors, tissue plasminogen activator,

protein C, protein S, antitrombin IT1
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8. SUMMARY

Purpose:Stroke has the third place among death causes. Studies about preventive
medicine, teratment modalities and clacification of risk factors at cerebrovascular
disease have been known to continue. Some disorderness of blood protein is known
to cause stroke to emerge. Our study has aimed to investigate relations between t-PA,
antitrombin-1II, Pr-C, Pr-S and PT levels and stroke severity, lesion voliime and
clinical procedure prospectively.

Materials and methods:This study was carried 45 patients with acute ischemic
stroke, who were admited to KTU Farabi Medical Faculty during rthe‘, first 72 hours
between December, 1999 and August, 2000. 21 “people who had smiler
characteristics with patients were taken under controls. Levels of t-PA, Pr-C, Pr-S
were searched with ELISA method, while student’s-t, Chi-square and Pearson
correlation methods were statistically used.

Results:Age ratio (57.42+15.36, 53.19+10.45, p=0.2) and sex distribution (F/M:
24/21, 9/12, p=0.42) of the patients and the control group weren’t different from each
other, whereas there was a considerable difference in average values of t-PA between
the patients and the control group. The av&rzge t-PA values of the patients were
considerably higher than those of control group during acute and subacute period
[(17.948.1, 26.3£17.9), (9.9+3.8), (pf0.00l)]. From the point of view of AT-III, Pr-
C, Pr-S and PT values, a ;;ae;t;ii;agﬁ;idiﬁ'erence couldn’t be seen between the patients
and controls. However, the levels of AT-III, Pr-C, Pr-S in patients having a normal t-
PA level were measured to be lower than normal.

Discussion: These findings obtained make us think that secretion of t-PA increases as
a response to cranial atherosclerosis and vascular occlusion. It was seen that old age
and smoking have a close relation to the level of HT and t-PA in the patients and the
control groups.

Conclusion:t-PA is an important indicator in diagnosing the development of
ischemic stroke and other occlusive disease incidence improvement in the future.
Therefore, those with a risk of stroke should be checked about t-PA levels.

Key words:ischemic stroke, risk factors, tissue plasminogen activator, protein C,

protein S, antitrombin 111
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