
T.C 

KARADENİZ TEKNİK ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

NÖROLOJİ ANABİLİM DALı 

AKUT İSKEMİK İNMELERDE PLAZMA DOKU 

PLAZMİNOJEN AKTİV ATÖRÜNÜN ROLÜ 

(THE ROLE OF TIS VE PLA MINOGEN ACTIV AT OR 

AT ACUTE i CHEMIC TROKE) 

UZMANLıK TEZİ 

Dr. Abdurrahman AKBAŞ 

Tez Danışmanı:Prof. Dr. Mehmet ÖZMENOGLU 

TRABZON-2001 



i 

iÇİNDEKİLER 

İ<;İ~I)IC}(İ~ICIt --------------------------------------------------------------------------------1 

}(i ~ır~~~llFt-----------------------------------------------------------------------------II 

l-G İItİ ve ~~ <;--------------------------------------------------------------------------1-2 

2-G ICNIC ~ B ~G İ~ICIt ---------------------------------------------------------------------3-24 

3-~~ ırıclt y ~~ ve ~lCıro 1)------------------------------------------------------------25-32 

4-B U~G U~llFt ----------------------------------------------------------------------------33-45 

5-ır ~It ırı ~~ ----------------------------------------------------------------------------46-56 

6- O NU <;~LLFt ve Ö NlCmıclt --------------------------------------------------------57 -60 

7-Ö~lCır-----------------------------------------------------------------------------------------61 

8-m G ~İZCIC Ö ~IC ır -----------------------------------------------------------------------62 

9-}(~ Y AA~~R -------------------------------------------------------------------------63-71 



VH: 

İ : 

RİND: 

BBT: 

MR : 

P T: 

i 

KI ALTMALAR 

erebrovasküler Ha talık 

eçici İ kemik tak: 

Rever ibI İ kemik örolojik Defi it 

Bilgisayarlı Beyin Tomografisi 

Manyetik Rezonans Görüntülerne 

Pozitron mi yon Tomografi 

T: Tek Foton misyon Kompütirize Tomografi 

WHO: Dünya ağlık·· rgütü 

t-P : 

PAI-l: 

T-III: 

Pr

Pr-

Abd o mino luteal çevre ranı 

Doku Plazminojen Akti atörü 

Doku Plazminojen Aktivatör İnb.ibitörü-ı 

Antitrombin-III 

Protein-C 

Protein-

Lp(a) : Lipoprotein(a) 

YMAK.: Yüks k Mol kül ğırlıklı Kininojen 

T A2: Tromboksan A2 

PG lı : 

EBF: 

4bP: 

RP: 

HT: 

DM: 

AF: 

B 

K 

IL-I : 

TNF: 

MM : 

Prostosiklin 

Epiderrnal Büyüme Faktörü 

4 bağlayan Protein 

-ReaktifProtein 

Hipertansiyo n 

Diabete Mellitu 

trial Fibrillasyon 

Tam Kan ayımı 

Elektrokardiyografi 

İnterlökin-l 

Tümör ekrozis Faktör 

Modifiye Methew kala 1 

II 



ı. GİRİş ve AMAÇ 

erebrovasküler hastalıklar ( VH), nöroloji pratiğinde en sık görülen hastalıklar 

grubudur. VH Lar, ölüm n denleri sıralama ında kardiyo aküler hastalıklar ve 

kan erlerden sonra üçüncü ıklıkta gelir. i VH ların tanı, tedavi ve hayatta kalıp 

maluloLan hastaların bakımı aşama ında diğer hastalıklar La layasLandıklarında 

maliyetleri oldukça yük ektir. 

Tanı aşama ında geçmişte çok güçlük çekilmesine rağmen, günümüzde 

bilgi ayarlı beyin tomgrafisi (BBT) ve manyetik rezonans görüntülerne (MRü) tek 

foton emisyon tomografi ( PE T) pozitron emisyon tomografi (PET) gibi invazif 

olmayan görüntülem yöntemlerinin kullanıma girmesiyle bu orunlar tümüyle 

ortadan kalkmıştır. Di:fuzyon-perfuzyon MR gibi tanısal tetkiklerin gelişmesiyle 

VH'lann dakikalar içinde erken tanısının artık mümkün olmasına rağmen, sağaltım 

alanında fazla bir il rlem kaydedilememiştir. Bu nedenle VH' larda yönelirn 

sekonder korurırna ve tedavi e doğru kaymıştır. 

Pek çok etken VH' a neden olabilirken, bazı kan protein bozuklukları da, başka 

risk faktörleri ile birlikte veya onlardan bağımsız olarak VH' lara neden olduğu 

bilirırn ktedir. özü edilen kan protein bozukluklarırun bir kı mı fibrinolitik sistem, 

bir kısınıda koagula yon i temi ile ilgili bozukluklara yol açmaktadır. Fibrinolitik 

sistemle ilgili anormallikler daha çok ilerlemiş yaş, erkek cinsiyet ve ateroskleroz 

gibi faktörlerden etkilenirken, ı koagulasyon sistemi ile ilgili anormallikler akkiz veya 

edinsel nedenlerle ortaya çıkabilmektedir. Bunlardan aterotromboza yanıt olarak 

ortaya çıkan endojen doku plazminojen aktivatörü (t-PA) yük ekliğİ/ antitrombin

m ,4 protein C, protein heparin kofaktör-II, plazminojen eksikliği 5 

homo i teinemi6
,7 en bilinenleridir. t-PA antijen konsantrasyonları ile karotid 

art riosklerozun korela yon gösterdiği saptanmıştır . 8 Bundan sonra yapılan pek çok 

çalışmada, t-PA' nın erebral ve i temik tromboembolizmi önemli ölçüde artıran 

risk faktörü olduğu tespit edilmiştir. 3 ,9, I O Yaşlı popülasyonda3 ,9 , 1ı ve özellikle genç 

isk mik inmeli kadınlardal o t-PA aterotrombotik olayLarın ri kini artıran bağımsız 

risk faktörlerinden biridir . l ı , 1 3 
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İ kemik inm il ilgili çalışmalar sınırlı ayıdaki param trelerle yapılmıştır. DM, 

HT hiperlipidemi obezite sigara ve alkol kullanınıı, ileri yaş, cinsiyet gibi risk 

faktörl ri ile t-P , Pr- Pr- , T-rıı 'üo birarada incelendiği pro pektif çalışma ile 

bem fibrinolitik sistem, bem de koagülasyon sistemini bir arada değerlendirmeye 

aldık. 

Çalışmamızın amacı akut iskemik inm li olgularda t-P A, Protein- , Protein- , 

Antitrombin-III seviyelerinin bilinen diğer risk faktörleriyle birlikte; inm şiddeti, 

lezyon volümü e klinik gidişle aralarındaki ilişkinin prosp ktif olarak araştırılmasını 

içermektedir . 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. erebrova küler Hastalıklar 

Beyin damarlarının travma dışı bir nedenle, tıkanması ya da yırtılması sonucu 

ortaya çıkan i kemik veya hemorajik beyin damar hastalıklarına serebrovasküler 

hastalık ( VH); ya da inme denilmektedir. Dünya sağlık örgütü (WHO) inmeyi; 

serebral işlevlerin fokal veya global bozukluğuna bağlı olarak, hızla gelişen klinik: 

bulguların yirmidört aatten daha uzun sürmesi veya ölümle sonuçlanması olarak 

tanımlamaktadır. 14 

İnme kanserler ve koroner arter hastalıklarından onra dünyada üçüncü 

sırada ölüm nedenidir. Ayrıca ölümün yanısıra, işgücü kaybı ve büyük miktarlarda 

sağlık harcamalarına neden olan önemli bir ekonomik sorundur. i 

erebral kan akımında ani ve çok kısa süreli bir azalma enkopa neden 

olurken, daha uzun süreli azalma hipoksik ensefalopati veya serebral infarktlara 

neden olmaktadır. VH'lar nedenlerine göre iki grup altında incelenebilir. 

1. İskemik serebrovasküler hastalıklar 

2. Hemorajik erebrovasküler hastalıklar 

İskemik YR ' lar eyirlerine göre üç gruba ay rılırlar: 

1. Geçici iskemik atak (GİA) ve Reversible İskemik Nörolojik Defisit(RİND) 

2. İlerleyici inme 

3. Yerleşmiş inme 

GİA genellikle 5-15 dk süren ve 24 saat içinde tamamen düzelen geçici fokal 

nörolojik defisitlerdir. 24 saatten daha uzun süren ancak, üç haftadan daha kı a üre 

içinde klinik: olarak tamamen düzelen olgular ise RİND olarak tarurnlanır. Nörolojik 

defisitin ani başlamasına rağmen bulguların saatler veya günler içinde yerleşmesine 

i1erleyici inme denir. 6 aatten daha kısa sürede nörolojik bulguların tam olarak 

yerleştiği klinik tabloya ise yerleşmiş inme denir. LS 
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Ülkeden ülkeye değişmekle birlikte, 40-69 yaş arası VH' lardan ölüm oranı, 

erkeklerde 40--250/ 100.000 kadınlarda 2 160/1 00.000 dır. 16 VH'lara bağlı olarak 

ortaya çıkan ölüm oranları ırklar ara ında farklılık gö terirler. Ölüm oranı Amerikalı 

zencilerde beyazlara göre 2.5 kat daha fazladır. İngiltere ve Gallerdeki Hintli 

azınlıklarda ülkenin geneline göre, %53 daha fazla ölüm oranı mevcuttur. i ? Tüm 

ülkelerde yapılan istatistiklerin ortak noktası erkeklerde ve ileri yaşlarda ölüm 

rİ kinin artmış olmasıdır. İnme prevalansı, yaşla birlikte artış gösterir. İnmeli 

hastaların %75 ' i 65 yaşın üzerindedir. Batı ülkelerinde inme prevalansı 8/1 000 

Japonyada i e 20/1 000 dir. LS İnme insidansıyla ilgili çeşitli çalışmalar yapılmış ve 

yaşlara göre 55-64 yaşları arasında yıllık inme insidansı 1.7-3.6/1000, 65-74 yaşları 

arasında 4.9-8.9/1 000, 75 yaşından sonra 13.5-17.9/1 000 olarak tespit edilmiştir. 1 9 

Kadınlarda 55-64 yaşları arasında inme insidansı erkeklere göre 2-3 kat daha azdır. 

85 yaşa doğru bu fark azalmaktadır.2D 45 yaşın altında görülen inmeler, tüm 

inmelerin ancak %3-5 ' ini oluşturur. 15-45 arası inme insidansı 10/100.000 olarak 

aptanmıştır. 15 yaşından önce travmatik olmayan ve perinatal dönem dışındaki inme 

insidansının 2.7/100.000 olduğu tahmin edilm ktedir.17
,2 ' Ülkemizde ise inme 

prevalansı ve insidansı hakkında sağlıklı veriler yoktur. 

Genel popülasyon çalışmalarında iskemik inmelerin, tüm VH' ın %80-90 ' ını 

oluşturduğu görülmektedir. Ancak 45 yaşından önceki hemorajik inmeler tüm 

VH' ın %45 ini oluşturmaktadır.22 15 yaşından önce ise hemorajik ve iskemik 

inmelerin oranları birbirlerine yakındır. 23 

İskemik inm Jerin etiyolojisinde ateroskleroz %27-43, kardiyojenik emboli 

%22-33 oranında bulunrnaktadır. I S,23 Laküner infarktların oranları ise %13-20 

arasında değişmektedir. 23 

on on yılda yapılan epidemiyolojik çalışmalar, özellikle kadınlarda olmak 

üzere, inmeye bağlı ölüm oranlarında azalma olduğunu göstermektedir. ' 6, '9 Klag ve 

arkadaşlarının 1989 yılında ABD' inde yaptıkları bir çalışmada, bu yüzyılın 

başlarından 1960 lı yıllara kadar inmeye bağlı ölüm1erde % 1, 1970 li yıllarda %5 

ı 970 sonrasında %50 azalma olduğunu göstermişlerdir. 24 A1perovitch ve arkadaşları 

1968- ı 982 yılları arasında, Fransada her iki cins ve tüm yaş gruplarındaki ölüm 
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oranlarında %30 dan fazla azalma olduğunu saptamışlardrr?5 İyi yöndeki bu 

gelişmeler; hipertansiyonun etkin kontrolü ve tanısal tetkiklerin gelişmesiyle 

paralellik gösterirken, tedavi usüllerinde ve yoğun bakım şartlarındaki gelişmeler de 

buna katla sağlamıştrr. 

2.1.1. İ kemik VH'larda Ri k Faktörlerİ 

Günümüze kadar yapılan analitik epidemiyolojik araştırmalar ile inmeye ait 

bazı risk faktörleri saptanmıştrr . Risk faktörlerinin saptanması sağaltıcı ve koruyucu 

hekimlik açısından çok önemlidir. Risk faktörlerini analiz eden WHO' nun "Task 

Force" grubu, önemli inm risk faktörlerini coğrafi dağılımına göre belirlemiştir?6 

Kişilerde bir veya daha fazla risk faktörünün bulunması mutlaka inme gelişeceği 

anlamına gelmez. Bu durumun tersine olarak bilinen risk faktörlerinin yokluğu da 

mm gelişmeyeceği anlamı taşımaz. Ancak risk faktörlerinirı varlığında inme 

gelişme olasılığının artacağı tartışılmaz bir konudur. Bu nedeille risk faktörlerirıin 

saptanarak ortadan kaldrrılması, inmenin önlenmesinde ve tedavi yollarının 

bulunmasında ilk adımı oluşturur. 

Tablo i: İ kemik İnme İçin Ri k Faktörleri 
(Amerikan Ka/p Birliği, 1997 konferallS tuta1lak/an, Stroke. 1997;28:1507-1517) 

1- İyi Kanıtlanan Risk Faktörlerİ 

Hip rtansiyon 

Kalp Hastalıkları 
Atrial Fibrilasyon 
İnfektif Endo kardü 
Mitral tenoz 
Geniş Miyokard İnfarktüsü 

igara Kullanımı 

ickle cell hastalığı 

A emptornatik Karotid tenoz 

Diabetes Mellitus 

ır 



Hiperhomo istememi 

ol V ntrİkill Hipertrofisi 

İleri Yaş 

Her diter/ailevi faktörler 

Irk 

Coğrafi Konum 

ll- Daha Az Kanıtlanan Ri k Faktörleri 

Yükselmiş Kan Kol terol e Lipidleri 

Kalp Hastalıkları 
Kardiyomyo pati 

gmental Duvar Har ket Anormallikleri 
Nonbakteriyal Endokardit 
Mitral Anuler Kalsifika yon 
Mitral Valv Prolapsusu 

pontan kokardiografik Bozukluklar 
Aort tenozu 
Patent Forarnen Oval 
Atrial ptal Anevrizma 

Oral Kontraseptif Kullanımı 

Alkol Kötü Kullanımı 

Madde Bağımlılığı 

Fiziksel İnaktivite 

Obezite 

Yüks imiş H matokrit 

Di etI İlgili Faktörl r 

Hip rinsülinerni ve İnsülin Direnci 

Akut tre 

Migren 

Hiperkoagülabilite ve İnflamasyon 
Fibrin ekillenm si e Fibrinolizi 
Fibrinojen 
Antikardiolipin Antikorlar 

enetik v dinilmiş Hastalıklar 

u bklinik Hastalıklar 
intimal Medial KalınJaşma 
Aortik t roma 

6 
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Ko l-Bacak: Kan Basın ı ranı 

MRG de İnfarkt Benzeri Görüntül r 

Düşük osyoekonomik Durum 

Me simler e İklirnler 

2.2. Tromboz Patogenezi 

2.2.1. Va küler Zedelenme 

İntravasküler trombozisden korunma, normal kan damarı ve belirli plazma 

proteinleri, trombo itler, fibrin fonna yonu ve fibrinolizis arasındaki karşılıkb denge 

ile sağlanır. Protein C protein , AT-III gibi plazma proteinleri ve vasküler 

endoteliya! hücreler arasındaki etkileşimler, tromboz için önemli bir engeldir. 

Anahtar glikoprotein olan trombomodulin, endoteliya! yüzeyde oluşur ve K 

vitami.nine bağımlı plazma glikoproteini, protein aktivasyonunu artırır. Bir başka 

doğal antikoagülan protein , protein C kompleksini aktive ederek hızla, aktif faktör 

V ve faktör VIII'i azaltır. Protein nin plazminojen aktivatör inhibİtörü-l (P AI-I) i 

bloke ederek aktİve olma 1 dolaylı fibrinolitik etki yaratabilir. Protein S, plazmada 

hem aktif (erbest) hem de inaktif ( 4 bağlı protein) olarak bulunur. Bir 

glikozaminoglikan olan heperan, normal endoteliya! yüzeyde yaygındır. Heperan, 

AT-m ile bağlanabilir. ndoteliya! heperanla bağlanan AT-m, hızla pıhtılaşma 

enzimi trombini nötralize eder. AT-m bir andan da, Faktör X ve diğer protrombotik 

erİn proteazlarım aktive eder.4 

Vasküler endoteliyal hücreler, aynı zamanda tro mbo sit adhezyon ve 

agr gasyonunu inhibe ederler. Endotel; loka! zedelenme, inflarnasyon ve diğer 

trombojenik: stimuluslarla aktive olunca, PGIı salgılanarak vazodilatasyon oluşur ve 

trombosit tıkaç formasyonu inhibe olur. Uygun koşullarda doku plazminojen 

aktivatörü (t-PA) sentez ve salımmı yoluyla lokal fibrinoliz başlar.27 

Genellikl tromboza karşı bir engelolan, normal vasküler endotel 

zedelendiğınde, tromboz için potent bir stimulus özelliğini kazanır. İnterlökin-l (IL

I), tümör nekroz faktör (TNF) gibi inflarnasyon mediyatörleri ve immün 
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kompleksIer, endot liyal hücrelerin doku faktörü sunumunu artırır. Pıhtılaşma 

faktörlerinin bağlanına yerlerini açığa çıkarır ve trombomodulin sunumunu alt 

düzeylerde regüle eder. Daha şiddetli zedelenm yle birlikte endotel hücreleri 

vasküler yüzeyden kaybolabilir. Bu koşullarda karotid veya vertebral arterde 

atero klerotik plak rüptürü, mural trombüs formasyonunun oluşturduğu trombojenik 

yüzeyi ortaya çıkarabilir. İntravasküler pıhtının son boyutu, çevredeki ağlam 

endot lin antitrombotik potansiyeli il belirlenir. Benzer olaylar erebral arteriyoller 

ve kalpte de görülebilir. Trombositler ve fibrin, hızla vasküler zedelenme bölgesinde 

toplanarak arteriyel oklüzyona yol açabilir.28 

2.2.2. Azaımı Kan Akımı 

Azalmış erebral kan akımı; ağır karotid tenozu, konjestif kalp yetmezliği 

veya artmış kan viskozitesi durumlarında görülür. Pek çok klinik çalışma geçici 

iskemik atak ( İA) ve İnın li olgularda kan viskozitesi bozukluğunu göstermiştir. 

Fakat yük ek kan vi kozite inin trombosit veya koagülasyon akti asyonu ile ilişkisi 

be lirs izdir. Atero kleroz kardiyak yetmezlik veya koagülasyon anormallikleri de kan 

vi kozitesi artışına yol açabilir.29 Ayrıca; azalmış kan akımı AT-III ve/veya protein 

gibi inbibitörlerin azalmasına da neden olur ve pıhtılaşma faktörlerinin aktive 

olması ile sonuçlanır. 

2.2.3. Pıhtıla ma Faktörlerinin ktiva yonu 

Protrombin veya faktör X gibi pıhtılaşma proteinleri normal koşullarda 

dolaşırnda aktif değildir. errahi girişimler, infarkta bağlı doku nekrozu, malignite 

infeksiyon ile IL-I , TNF gibi trombojenik stimuluslar ve inflamatuvar reak iyonlar 

tromboz olasılığını artırır. Değişik stimuluslara akut ve kronik yanıtlar, pıhtılaşma 

proteinlerinin plazma konsantrasyorılarını değiştirebilir. Epidemiyolojik çalışmalar 

fibrinojen ve faktör V ' in yüksek kon antrasyonları , faktör VTII koagülasyon 

aktivitesi ve faktör VII'nin inme için risk faktörü olduğunu göstermiştir . Bu 

faktörlerin iskemik beyin infarktlarındaki rolleri ise belirsizdir.5 
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2.2.4. Fibrinolitik Bozukluklar 

erebrovasküler olay geçiren hastalarda fibrinolizin baskılanınasıyla tromboz 

oLasılığı artabilir. Freinberg ve arkadaşları, akut strokta dört hafta için, endojen 

fibrinolitik aktivitenin inhibe olmasına karşın trombin aktivitesinin arttığını 

göstenniştir.30 Fibrinolitik aktivitenin azalması, sıklıkla, PAI-l düzeylerinin artması 

sonucu gerçekleşir. Yeni tanımlanan aterojenik Lipoprotein(a) [Lp(a)]'run, in vitro 

olarak fibrinolizi inhibe ettiği gösterilmiştir. 3 
i Lp(a) plazminojene benzer yapı 

gösterir ve fibrinolitik enzim olan plazminin prekür örüdür. Lp(a)'nın endotel 

hücrelerden P AI-ı salırurruru stirnüle ettiği gösterilmiştir. Lp(a) bundan başka, 

fibrine veya vasküler endotel hücrel ri yüzeyin bağlanına konusunda plazminojenle 

yarışarak fibrinolizi inhibe eder. Lp(a) düzeylerinin, erebrovasküler hastalıklarda 

seçilmiş hasta gruplarında yük eldiği bilirımektedir. 3 1 

2.2.5. Trombo it Reaktivite inin Artma i 

Arteriyel trombozıın trombosit aktivasyonunu gösteren spesifik labaratuvar 

testleri yoktur. Ciddi periferik aterosklerozda trombo it-vasküler yapı 

etkileşimlerinin varlığı, trombosit fazlalığı ve idrarda vasküler prostogLandinlerin 

artışı ile gösterilmiştir . Belirgin trombosit reaktivites4 akut inmeli ve GİA lı 

hastalarda da bulunur. Hiperkolesterolernisi bulunan hastalarda trombosit 

reaktivitesinin artışı, epinefrin gibi trombosit agregasyon duyarlılığını gösteren 

testlerle araştınlmıştır . Pek çok çalışma e ansiyel trombositeminin, inmeyle birlikte 

miyoloproliferatifhastalıklarda da bulunduğunu kanıtlamıştır. 3 1 

2.3. Koagüla yon 

Pıhtılaşma süreci, enzimatik akti asyon reaksiyonları dizisidir. Bu kompleks 

istemin üç anahtar reaksiyonu vardır. 

ı. İntrensek e ek trensek yollardan faktör Xa'nın ın ydana gelmesi 

2. Protrombinden trombin o luşumu 

3. Fibrinojenin fibrine dönüşmesi 



KOAGÜLA YO 

İntren ek Yol Ekstren ek Yol 

Ortak Yol 

v 
FİBRİNOLİZ PF-3 

Plazminojen 

t-P ...... r----- PAI-l Fibrinojen 

10 

l- Trombin - Protrombi 

Fibrin 

a2-antiplazmin -. Plazmin 

FDP 

eki l ı. Koagülasyon e Fibrinolizi 

HMWK: Yük ek Molekili Ağırlıklı Kininojen, Pre-K: Preka1likrein 

PF-3: Platel t Faktör-3, FDP: Fibrin Yıkım Ürünleri 
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Hemostatik sistemin prımer fonksiyonu, fibrinojeni fibrine çevirmeletir. 

Bunun için önce faktör X'un aktive olması, daha onra da protrombini trombine 

çevirecek ana maddelerin oluşumu gereklidir. Faktör X biri ek trensek, diğeri de 

intrensek o lmak üzere iki ayrı yo Idan aktive o labilir ( ekilI) . 

2.3. ı. İD treD ek i tem 

Kan akımının azaldığı veya subendoteliya! kollajenin açığa çıktığı 

durumlarda intrens k yol, devreye girer. İntrensek yol, faktör XII, XI, IX, VIII ve X 

dışında prekallikrein yüksek molelcül ağırlıklı kininojen (YMAK), a+2 ve trombosit 

fosfolipidlerini kap ar. Bu yol prekallikrein, YMAK, faktör XII ve faktör XI ' in 

negatifyüklü aktifleyici bir yüzeyle karşılaştıkları ' koDtakt faz ' ile başlar . 

Bu üreçte aktive faktör XII bir enzim gibi davranarak faktör XI i aktif 

duruma geçirir. Aktive olmuş faktör XI, Ca +2 varlığında, faktör IX' u etkiler. 

Aktifleşmiş faktör IX, faktör VIil, fosfolipidler ve a +2 iyonu ile reaksiyona girerek 

makromoleküler bir kompleks oluşturur. Bu sırada gerekli olan fosfolipidler 

trombositler tarafindan ağlarıır . Aktive faktör IX, faktör VilI, fosfolipid ve Ca+2 

iyorılarırun etkileşimiyle meydarıa gelen ürün faktör X'u aktifleştirme gücüne 

sahiptir. Aktive faktör X'un protrombini trombine çevirme hızı, trombotik 

fosfolipidler faktör V ve Ca+2 tarafindarı artırılır.4 ,5 

2.3.2. EkstreD ek i tem 

2.3.2. EkstreD ek i tem 

Doku hasarında, doku faktörünün salırurru ile ekstrensek yol işlemeye başlar. 

Kollajen ve bazı yağ asitlerinin doku faktörünü aktive edebileceği in vitro deneylerle 

gö terilmiştir. Aktifleşmiş doku faktörü, faktör VII 'yi, aktive faktör VII Ca+2 

arlığında, faktör X u aktifleştirir. Bu yol faktör VII, faktör X ve Ca+2, u kap ar ve 

faktör Xa'nın salınırnı ile sonuçlanır .4 ,5 
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Trombin 

Pıhtılaşma ürecinde trombin oluşumu fibrinojeni fibrine çevirir ve faktör 

XIJ'yi akti e eder. Trombin ayrıca, faktör vnı ve faktör V i etkileyerek intrensek 

pıhtılaşma sİsteminde ara kompleks aktivitelerini artırır ve trombo itleri 

küme leştirir. Buna ek olarak trombinin plazminojeni doğrudan aktifleştirme 

yeteneği vardır. 

Fibrin 

Trombinin etkisi ile fibrinojen molekülünden, önce düşük molekül ağırlıklı 

peptidler ayrılır ve geriye fibrin monomeri kalır. Daha sonra bu monomerler hidrojen 

bağları ile polarize olarak fibrin polimeri oluşur. 

Pıhtılaşma olayında, trombositlerin damar duvarına adhezyon ve 

agregasyonları pıhtılaşmayı başlatır. Normal yapısını koruyan endotel duvarına 

trombositler yapışmazlar. Endotelde ateroskleroz veya başka nedenlere bağlı 

zedelemne meydana gelirse trombositler etkilenen bölgede toplarurlar. Bu olayda 

fizyolojik amaç damarda daralma ile kanamayı durdurmak ve kan pıhtılaşması ile 

damardaki zed lenmeyi kapatmaktır. Trombo itler, hem vazokonstriksiyon ağlayan 

lı ın de agregasyon e pıhtılaşmaya yol açan fizyolojik mediatörleri taşırlar . 

Kümeleşme ve yapışma olayı ile birlikte bu maddeler erbest bırakılır. Bunlardan 

adenozin difo fat (ADP) ve tromboksan A2 (Tx A2) trombosit yapışma ve 

kümelenmesini artırırken diğer prostoglandirıler vazokonstriksiyon yapar.5
,27 

Normal koşullarda adhezyon - agregasyon olayı kandan ve zedelenen damar 

dokusundan gelen antiagregan fibrinolitik aktivite ile dengelenmiştir. Antiagregan ve 

fibrinolitik aktiviteyi sağlayan maddelerden en önemlisi damar endotelinden gelen 

prosta iklirı (pG lı)'dir. Damar duvarı zedelemnesi PG lı ' nin hızla entezİrıe yol 

açar. Böylece trombo itlerm damar du arına yapışması ve agregasyonları inhibe 

edilmiş olur. PG lı ayrıca, güçlü bir vazodilatatör etki sağlayarak kan akımıru 

hızlandırır. Bu şekilde Tx A2 ile antagonist fizyolojik etki ortaya çıkmış olur. PG 

lı ' nin antiagregan etkisi trombositlerdeki adenil siklazın aktivasyonu ile hücre içi 

siklik AMP düzeyinin artışına bağlıdır. 
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ormalde agregan-antiagregan etkileşim denge içerisindedir. Bu denge, 

ateroskleroz sonucu damar endotelinde ortaya çıkan belirgin ve uzamış bir 

zedelenmede, trombosit agregasyonu lehine döner. Trombosit kümeleşmesi geri 

dönüşsüz bir döneme geçerek pıhtı 0Iuşur .4 ,5 Pıhtı gelişiminde kandan ve zedelenen 

dokudan gelen pıhtılaşma faktörlerinirı birleşmesi fibrin oluşumunda önemli bir 

aşamadır.4 

2.3.3. Koagüla yonun Doğal İnh i bitörleri 

Antitrombin - III 

Antitrombirı-m (AT-m), ınsan plazmasında ortalama olarak 196 mg/dı 

konsantrasyonunda bulunan bir alfa-2-g10 bulirıdir. Karaciğerde sentezlenen AT-III, 

S8.000 dalton molekül ağırlığındadır . 424 aminoasitten oluşur . Molekülün % IS ' ini 

karbonhidratlar meydana getirir. AT-m geni kromozom (1q23-q2S) üzerindedir. AT

m ' ün insandaki yarılarırna üresi 2.6-3.8 gün arasındadır.4,5 AT-III serpin grubu 

olarak adlandırılan erirı proteaz inhibitörlerirıden biridir. erpirıler içirıde aLfa-I 

proteinaz inhibitörü, heparirı kofaktör II, alfa-I-antikemotripsin, compleman-I 

inhibitörü ve alfa2-antip1azrnin de yer alır. 2? 

Heparirı bağlanan bölgeleri olan AT-III hemostaz dengesinde önemli rolü 

olan doğal antikoagülan bir proteirıdir. AT-III'ün başlıca etkisi, koagülasyonda rol 

oynayan erirı proteazların inaktivasyonudur. Bir yaralanma durumunda, yaralanma 

bölgesinde pıhtılaşma olayı ortaya çıkar. Pıhtılaşma olayı tamamlandıktan sorıra 

koagülasyonun durdurulması e koagülasyon faktörlerinin inhibe edilmesi gereklidir. 

Koagülasyona yol açan serin proteazlar irıaktive edilmezlerse tromboz gelişimi 

ürer.4 Pıhtılaşma sırasında damar yüzeyinden salınan heparine benzer moleküller, 

erin proteaz oluşumunu fizyolojik olarak düzenler. AT-m'e 1:1 oranında heparin 

bağlaması ile inhibitö r etki 1 000 kat artar . AT-III tro mbine bağlarıınca inaktif bir 

kompleks oluşur. AT-m, plazmin ve kallikrein gib~ faktör IXa, Xa, XIa ve XIIa'yı 

bağlar ve kompleks oluşumu dengeye erişilince durur.3
,5 İnhibe olan toplam trombirı 

miktarının %82,S' i AT-m ile kompleks oluşturur. Trombirıin %8' i alfa2-

makroglobine bağlanır ve yaklaşık %9,S' i fibrin pıhtısına geçer. AT-m heparin ile 
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kompleks oluşturduğunda pıhtılaşma enziınlerinin inak:tivasyon hızında önemli bir 

artış 01ur.4 

T ro mbiı4 AT -ın ' ün kalıntılarına bağlarıırken, heparin llzin kalıntılarına 

yapışır. Heparinin T-III ' e bağlarımasından sonra antikoagülan aktivite artar.4 Buna 

ek olarak, AT-III endotel yüzeyindeki heparin benzeri maddeler ile kompleks 

oluşturunca, proteazları inhibe edici etkisi güçlenir. AT-III endotel yüzeyine ve 

ekstra asküler bölüme dağılarak dolaşımdan uzaklaştırılır. AT-III molekülünün alfa

trombin ile yaptığı komplek , hepatositler üzerindeki reseptörler tarafından 

do laşırndan temizlenir. 

Hepatositler üzerinde AT-III molekülünün dolaşımdan temizlenmesinde rol 

oyna an ve serpın reseptör-1 adı verilen bağlanına bölgeleri bulunduğu 

gö terilmiştir. 27 

Pıhtılaşma enzimlerinin fizyolojik inhibitörü olan AT-III ün konjenital 

ek ikliği ilk kez 1965 yılında Egeberg ve arkadaşları tarafından orveç' te bir ailede 

tanrrnlanmıştır. 4 Otozomal dominant geçiş gösteren konjerıital AT-m eksikliği 

prevalansı l/2000-5000'dir. Bildirilen olgularda T-I11 aktivitesi normalin %40-60 ı 

kadardır.4,27,2 8 AT-ill 'ün çok düşük değerlerinin hiç görülmemesi, homozigot AT-III 

ek ikliğinin intrauterin yaşamla uyumsuz olma ıyla açıklanmaktadrr.4 ,7,28 

Gerçek AT -III ek ikliğinde hem AT -III aktivitesinde hem de mo lar 

konsantrasyonda azalma görülür. ormal AT-III konsantrasyonu olan biyolojik 

aktivitesi düşük olgular da tanımlanmıştır?7 Venöz tromboz saptanan 45 yaşın 

altındaki ha talarda AT-III eksikliği görülme sıklığı %4-6 olarak bildirilmiştir . 27 Bu 

olgularda genellikle aile öyküsü vardrr. AT-III eksikliğinde e as olarak, serebral, 

mezenterik ve renal venöz istemde tekrarlayan tromboembolik ataklar ortaya çıkar 

ve heparin tedavi ine direnç vardır. Belirtilen durumlarda pulmoner emboli 

komplikasyonu fatal olabilir.28,32 Edinsel AT-III eksikliği L-asparajinaz, östrojen ve 

heparin tedavi i ile oluşabilir . Karaciğer hastalığı olanlarda ve prematürelerde de 

edinsel T-III eksikliği gelişebilir. Dis emin intravasküler koagülasyon ve cerrahi 

girişimlerin AT -III tüketimini artırabileceği gösterilmiştir . İn:flarnatuvar bar ak 
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ha ta1ıklan ve nefrotik enciromun da AT-III ksikliğine yol açabileceği bildirilmiştir. 

Edin i T-III eksikliğinde T-III düzeyleri konjenital formdan daha düşük 

düzeylere in bilir.4
,7,28 

Protein C 

K vitaminine bağlı prokoagülan inhibitör olan protein , ilk kez 1960 yılında 

Mammen e arkadaşları tarafindan, otoprotrombin II- olarak tanımlanmıştır. 

Prot in adı tenflo tarafindan verilmiştir. 4 ,29 ,32 

Protein , molekül ağırlığı 62.000 dalton olan iki zincirli bir glikoproteindir 

e hepato itlerden algılanır. Her iki zincir birbirine disülfit bağları ile bağlanmıştır. 

İn anlarda plazmadaki inaktif formun normal konsantrasyonu 4.8 ± 1.0 !lg/ml' dir. 

Protein C'nin bu kon antras on değeri %100 ± 30 olarak da tarumlanabilir. 27
,29,32 

Protein konsantrasyonu ağlıklı irıfantlarda erişkinlerd n daha düşüktür. 

Dört aşındaki bir çocukta protein 

ulaşma ı beklenir. 4,30 

kon antrasyonunun normal erişkin düzeyine 

Protein 'nin antikoagülan etkisinin oluşması için aktive olması gerekir. 

Prot in nin aktivatörü trombindir. Endoteliyal yüzeyde trombin-trombomodulin 

kompl k i oluşma ı prot in yi aktive der ( ekil 2). Protein aktivasyonu için 

gereken kofaktörlerden biri trombomodulindir. Ağırlığı 74.000 dalton olan 

glikoprot in yapısındaki bu proteirı, ad ce endot ı hücrelerinde yer alır. 

Trombomodulin trombine bağlı protein yi aktive etmenin yanında trombin

trombomodulin kompleksi oluşturarak pıhtılaşma fonksiyonlarını bozar. Hızlı protein 

aktivasyonu için kal iyuma gerek ardır. Kalsiyum iyonlar1 varlığında bu 

aktiva yon hızı yalnız trombinle uyarrnaya göre 3000 kat dalıa fazladır.4,29-3 1 

Faktör Va nın hafif zinciri, trombomodulin gibi trombin ile bağlanarak 

protein aktiva onu ıçın kofaktör aktivitesi gö terir. Faktör Va, düşük 

konsantrasyonlarda prot in aktivite ini artırırken yük ek konsantrasyonlarda 

aktiva yonu engeller. Faktör Va nın, düşük ko ant ra yonda iken protein 'yi artırma 
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yeten ği, yüksek konsantra yonlardaki azaltına yeten ğinden 20 kat daha azdır e bu 

fonksiyon için kal iyuma gerek yoktur. 29,30 

Protein , 
Pıhtılaşma Protein r 
Trombin / L -+- PCl 

FVav vrn 
İnakti a yonu 

r-'---, Protein a +2 

Trombomodulin ~ PCl 

L--. t-P AI---. 
inaktivas onu 

- : Blokaj y ri 

P I : Prot in inhibi yonu 
t-P AI: Doku plazminoj n akti atör inhibitörü 

eki l 2 : Protein ve ' nin etki mekaniz ma i 

Antiko gulan 
Etki 

Fibrinolitik 
Etki 

To mbin-tro mbo mo dulin komplek i, T-III tarafından fizyolojik 

konsantra yonda hızla nötraliz edilir. Mikro irkülasyonda kanla temas eden endotel 

yüzey ala.I14 büyük damarlardakinin yaklaşık 1000 katıdır. Bu durumda 

trom moduline bağlı protein aktivasyonunun büyük kısmı rnikrosirkülasyonda 

gerçekleşir. Trombomodulin, akciğerl rde yük ek konsantrasyonda bulunur. 

Trombom dulin çok ayıda trombin bağlayan ndotel yüzey molekülleri içinde elde 

dilebilen tek moleküldür. Endotel hücre ind ki trombin re eptörleri 

mikro irkilla yonda trom it aktİva onunu düzenlernede önemli bir roloynar. Kan 

akımı yavaşlayınca trombinin mikro irkülasyona taşınması gecikir ve protein 

akti asyonu engellenir?9,30 
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Protein , aktive faktör V ve faktör VIII ' i parçalayarak antikoagülan etki 

gö terir. Protein nin belirtilen plazma faktörlerini inaktive etme hızı, ortamdaki 

fosfolipid ve kal iyumla yaklaşık 50 kat artış gö terir. Protein bu reak iyonlarda 

kofaktör görevi yapar. Faktör Xa, trom tik yüzeyde faktör Va'yı inaktivasyondan 

korur. Protein mononükl er lökosit ve trombositlerden alınan bir pLazminojen 

aktivatör inhibitörünü nötralize ed r ve bu rnadd ile kompLeks oluşumunu 

ngell yerek fibrinolitik etki oluşturur. Protein , gerek pıhtının eritilm sinde ve 

ger k trombo itlerden alınan plazminojen akti atör irıhibitörünün nötralize 

edilmesinde protein C için bir kofaktördür.4,29,3o,32 

uzuki e arkadaşları, 1983 yılında aktif protein ' ye 1: 1 oranından 

bağlanarak komplek oluşturan heparine bağunlı bir protein inhibitörü 

tanımlamıştır . Daha onra plazmada heparine bağımlı olmayan ve önemli bir aktif 

protein irıhibitörü olan, alfa -1-antitirip in bulunınuştur. 4 ,27,29 ,3 1 

Protein 

İlk olarak Discİpio tarafından 1977 de tanımlanan protein K vitaminine 

bağlı 70.000 dalton molekül ağırlığında bir glikoproteindrr. Protein hepatosİt ve 

megakaryo itlerden sentezlenir. Plazmadaki protein 'nin %50 si erbe t durumda, 

%50 ' i i 4 proteinine bağlı olarak bulunur.4,27,33,34 

Protein , faktör Va ve VIlla' nın inaktivasyonunda protein nın 

kofaktörüdür. Trombo it alfa granüllerindeki faktör V ' in inaktive edilme İ sırasında 

da protein g reklidir. Protein buna ek olarak, protein 'nin fibrinolizisi 

hızlandrrma işind de kofaktör olarak işlev görür.35 

Protein 'nin yapı ı: 

Protein nin dört ana bölümü ardır. 

ı. Gama karboksi glutamik a id bölge i: K vitaminine bağlıdır. Bu bölge 

bağladığı kalsiyum iyonları ile stabilleşir ve negatif yüklü fosfolipid membranlara 

yük ek afiniteyle bağlarıır . 
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2. Trombine duya rlı bölge: Disülfid köprüsü içeren bu bölgedelci ilci peptid 

bağı, trombin ile proteolizise duyarlıdır . Bu bağlar trombin ile çözüldükten onra, 

kal iyum iyonlarına a:finite azalarak protein ' in negatif yüklü fo folipid 

membranlara bağlanına hızı düşer ve aktive protein C kofaktörü olarak aktivitesi 

kaybolur. 

3. E pidermal büyüme faktörü benzer i (EBF) bölge: Bu bölge dört EBF 

öncül proteini ile homolog olan dört farklı alan içerir. Kalsiyum bağlanması EBF 

benzeri alanların tabilizasyonu, şekillenmesi ve protein ile C4bP interaksiyonu 

için önemlidir. Belirtilen alanlar protein ve aktive Pr-C ile birlikte fosfolipid 

yüzeyde inaktivasyona girer. 

4. eks hormonu bağlay ıc ı globulin homolog bölgesi: Bu bölge, steroid 

bağlayıcı proteinlerin homologu olma ına karşın steroid bağlama özelliğine ahip 

değildir. 4bP, bu bölgedelci bir disülfid halkada yerleşmiştir. 33 4bP' yedi alfa ve 

bir beta zincirden oluşan örümcek benzeri bir yapıya sahiptir. Her alfa zinciri, bir 

aktive 4 bağlayıcı bölgeye sahiptir. 4, 4bP 'ye bağlarıınca, 4b 2q kompleksi 

veya geleneksel kompleman yolunun 3 ve 2a doğal prosedürü ile parçalanır . Tek 

olan beta zincirine ise yanlızca protein bağlanıro 4bP kompozisyon ve protein 

bağlama yönünden heterojendir ve vitamin K'ya bağımlıdır. 4bP' in protein 

yoluyla fosfolipid membranlara bağlanması, hücre yüzeylerine yakın bölgelerdelci 

kompleman aktivasyonunun kontrolü için alternatif bir yololabilir. Kompleman 

aktivasyonu sırasında salınan anaflatoksin ile lökosit göçü olmakta lökosit 

proteazları salınmakta ve pıhtılaşma kontrolü bozulabilmektedir. Bu yolla hücre 

yüzeylerinde kompleman sisteminin inhibisyonu yoluyla koagülasyon stimüle 

edilm ktedir. Protein ile C4bP ilişlci ~ pıhtılaşma ve kompleman regülatörleri 

ara ında bir bağlantı olduğunu göstermektedir. Akut faz proteini olan C4bP düzeyi 

inflamasyon sırasında normalin dört katına ulaşabilir. 33 ,34 

erum arniloid P kornponenti, plazma ve dokularda bulurıan C reaktif protein 

( RP) homologu olan ancak akut faz reaksiyonlardan etkilenmeyen bir proteindir. 

C4bP ile birlikte oluşturduğu kompleksin görevi bilinmemektedir. Protein , aktive 

4 ve emm amiloid P komponentinin 4bP'ye bağlanına yerleri farklıdır ve 
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birbirlerinin bağlanmalarıru etkilemez1er. Üç elemanı da aynı anda içerebilen 

4bP nin, a +2 varlığında membranlara bağlanabilme i için yine protein 'ye 

gereksinim vardır. 33 

2.4. Fibrinolizis 

Fibrinolizis, fibrinin bemostatik fonksiyonunu yerıne getirdikten sonra 

ortadan kaldırılmak için temel bir fizyolojik yololduğu düşünülür. Bu durumun yara 

iyileşme inde ve tromboze oLan damarların rekanalizasyonunda çok büyük önemi 

ardır. Kanda fibrinolizi inert bir pLazma proenzimi olan pLazminojenin proteoLitik 

bir enzim o lan plazmine dönüşmesiyle başlar. Plazminojen ve plazmin aktivatör ve 

inhibitör proçeslerle birlikte fibrinolitik enzim sistemini o luşturur. 36 

Trombozis edinsel ve/veya ka1ıt al olarak sıklıkla fibrinolizi in bozulması ile 

ilişkilidir. Trombozis veya gizli bir tromboemboLik hastalık., klinik olarak ortaya 

çıkmadan önce çeşitli testlerle tespit etmeye çalışmak günümüz için anlamsız bir 

girişim o lacaktır. ünkü trombozis multifaktöriyel ve henüz tam olarak 

anlaşılamarnış bir durumdur. Bu nedeme kimlerin detaylı hiperkoagulibilite 

çalışmalarına alınacağına karar verebilmek güçtür. u an için yapılan te tler yalnızca 

tanıyı doğrulamaya yardım ı o lmaktadır. 37 

YaşWarda ve kadırılarda fibrinolizis çok aktifdir. Fakat obez kişilerde bu 

aktivite azalır. Menstüra yonla etkilenmez. GebeLikte fibrinolitik aktivite terme kadar 

subnorrnaldir, fakat doğumdan sonra hızla normal seviyelere ulaşır. Plazminojen, t

P ve P AI-I eviyeleri yaşla birlikte anlamlı olarak yükseLir.38
,39 

t-PA salgılarırnasındaki edinilmiş anormallikler idiopatik venöz trombozlu 

kişilerde çeşitli pretrombotik risk faktörleri ile ilişkili olduğu bulundu. t-PA 

inhibitörlerinin artmış aktivitesi de fibrinolizisde relatif bir yetmezliğe neden 

o Iab i1ir. 40 



20 

2.4.1. Fibrinolitik E nzim i teminin Komponentleri: 41 

1. Plazminojen : Proteolitik enzim olan plazmin' in prekürsörüdür. 

2. t-P : Plazminojeni plazmine dönüştüren en önemli akti atördür. 

3. rokinaz: Plazminojeni plazmine dönüştüre plazminojen aktivatörüdür. 

4. Alfa 2-antiplazmin: Hızlı etkili plazmin inhibitörüdür. 

5. PAl-I: t-PA'mn en önemli inhibitörüdür. 

Plazminojen 

Karaciğerde entez edilir. Ayrıca kemik iliğindeki eozinofillerde de üretilir ve 

depolanır. Bu proenzimin çoğu vücutta extravasküler olarak aklanır . Pıhtılaşma 

meydana geldiği zaman plazminojen, fibrinojen ve fibrinle birlikte kompleks bir yapı 

oluşturur. Bu ayede bu proenzimin büyük bir miktarı fibrin kütlesi içinde ad orbe 

edilerek tutulmuş olur. 92.000 dalton moleküJ ağırlığında tek zincir li bir 

glikoproteindir. 790 arnino asit ve 24 disülfid bağı içeren tek bir polipeptid zincirden 

oluşur. Doğal plazminojenin arninoterminalinde glutamik asit vardır (Glu

plazminojen). Plazmik parçalanma ile fibrin afinitesi daha fazla olan (amino 

terminalinda ly i n bulunan) Iys-plazminojene dönüştürülür. Bu yapının içinde 80 

arnino asid ve iki disülfid bağdan oluşan bir bölümü, plazminojen aktivatörü olan t

PA, ürokinaz ve protrombinle homolog yapıdadır. Glu-plazminojenin yarı ömrü 

2.2±0.29 gün iken, Iys-plazminojenin yarı ömrü 0.8±0.29 gündür. Plazma 

konsantrasyonu 2.4 J..lM (0.2J..lglrn1) dir. Plazminojen aktivatörleri ile Arg560_Val56i 

peptid bağının parçalanması ile plazminojen plazmine dönüştürülür. İki zincirli 

arninopeptidaz olan plazmin molekülleri fibrinojen ve fibrine ilave olarak plazma 

koagula yon faktörleri V ve VIII, kompleman komponentleri TR, büyüme 

hormonu ve glukagonu da hidrolize eder. Plazmirıin başlıca fizyolojik inhibitörü 

trombositlerde ve plazmada bulunan alfa-2-antip lazmindir. Plazmada serbest 

plazminin plazma yarı ömrü 0.1 sn dir. Fibrine bağlı plazmin serbest plazminden 

daha yavaş inaktive edilir. ürıkü enzimin Iysin bağlanına yeri fibrine bağlıdır ve bu 

nedenJe inhibitörlerle daha az reaksiyona girer. Diğer inhibitörlerin in v1VO fizyolojik 

etkileri çok azdır .42-44 
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2.4.2. Plazminojen A ktivatörleri 

Doku Plazminojen A ktiva törü (t-PA) 

Yaklaşık 70.000 daJton moleküler ağırlıkta, 527 ammo asitten oluşan tek 

zincirli bir serin proteazdır. Birbirine yapışık haJde olan tek bir prekürsör plazmin 

tarafından birbirinden ayrılarak iki zincirli proteolitik bir enzime dönüştürÜıür .45 

Amino asİt dizilişi 8. kromozom üzerınde bulunan bir gen tarafindan kodlarur. 

O ksijen radikalleri t -P A nın rnRN A' ı yo luyla t -P A üretimini uyarır . 46 

Vasküler endotelyumda yüksek konsantrasyonda bulunur. Küçük venlerde ve 

renaJ asküler yatakta en yük ek konsantrasyondadır. Damar çeperine göre daha 

fazla oranda kan bulundurdukları için büyük damarlarda relatif olarak daha düşük 

konsantrasyondadırlar. t-PA plazmada normaJde eser miktarda bulunur. Plazma 

konsantrasyonu yaklaşık olarak 5-10 !-lgIL. dir. Orjini damar endoteli olan t-PA nın 

dolaşırnda kalış süre i çok kısadır çünkü karaciğer tarafından kısa sürede 

dolaşundan temizlenirler. Dolaşundaki t-PA'nın yarı ömrü 5 dakikadır. Pıhtının 

içinde i e 7 saat aktif olarak kalır. Plazminojen aktivatörleri idrar, üt, göz yaşı afra, 

emen ve tükrük gibi vücut sıvılarında da bulunurlar. Bu nedenle bu aktivatörlerin 

aJgı kanallarının normaJ yapılarının korurırnasında da fizyolojik rollerinin olduğu 

anılmaktadır .47 

t-PA makrofajlar tarafindan da salgılarur . T -Ienfositlerden lernfokinlerin 

salgılanmasıyla t-PA aJgılanması tetiklenmektedir. t-PA ve diğer plazminojen 

akti atörleri lökositler, eritrositler, plateletler, kültüre fibroblastlar, ertoli 

hücrelerinde ve overİn granuloza hücrelerinde gösterildi. verlerde gösterilmesi 

henüz kanıtlanamamakla birlikte belkide ovulasyonda da fizyolojik bir rolü 

olduğunu düşündürebilir. Ayr1ca t-P ve diğer plazminojen aktivatörlerİnin 

n oplastik veya transform olmuş hücrelerden de saJgılandığı aptanmakla birlikte 

bu olaydaki rolü bilinmemektedir.47 

Doku plazminojen aktivatörlerİnin çeşitli dokulardan ve kandan elde ediliş ve 

hazırlanma teknikleri farklı olmakla birlikte biyokimyasaJ yapıları immünolojik 
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olarak aynıdır. Endotelyal t-PA nın gen yapısı aptanmış olup rekombinant D A 

teknikleri kullanılarak yüksek saflıkta hazırlanabilmektedir.47 

Endotelyal akti atörlerden tek zincirli t-PAl ve çift zincirti t-PA2 'nin her 

ikisi de plazminojeni plazmine dönüştürür. k olarak her iki formda kuvvetli bir 

Ş kilde fibrine bağlanır. Bu olaylarda aktivatörlerin gücü ortamdaki plazminojen 

miktarına bağlı olarak artar yada azalır . Plazminojen aktivatörleri plazminojenin 

fibrine bağlanmasınıda artırır. t -PA nın fibro ne kt ini andıran parmak benzeri bir 

terminali içerm si d fibrin bağlamasına hizmet edebilir. t-PA' nın N-terminal içeren 

bu bölgesi epidermal growth faktörle aynı yapıdadır. Ortamda fibrin yokluğunda t

P A2 ' nirı proteolitik aktivite i t-PAl den daha güçlüdür. Ortamda fibrin varlığında ise 

t -PAl' in mo lekiller ko nfigürasyo nunda kendiliğinden bir değişiklik o lur ve her iki 

formun da gücü eşit hale gelir.47 

İnvivo artlarda plazminoj n aktivatörlerinin salgılanmasına yol açan 

fizyolojik ve patolojik uyarılar endotelyal aktivatör algılanmasına yol açarlar. t-P 

üretiminin en önemli fizyolojik uyancısı trombindir. Diğer durumlar; egzersiz, 

elektriki şok ve diğer stres çeşitleri, DDA yp (des-amino arginirı va opressin), 

epinefrin, histamin, bakteriel pirojenler , intravenöz nikotinik asit, iskemi, taz, 

hipoks~ faktör Xa ve plateletlerden substanslarm algılanmasıdır. Endotelyal 

aktivatörlerin algılanması Ca ++'a bağımlıdır. Lizozoma! akti atörlerde fizyolojik 

koşullarda şok ve doku hasarı gibi patolojik süreçler kadar güçlü plazminojen 

akti atörü algılatabilir.48 

Plazma t-PA miktarı gün içinde sirkadien değişiklik gösterir. Aktif t-PA 

konsantrasyonunda abahtan akşama %78 lik bir artış saptanrnıştır .49 

Endojen yada eksojen t-P A'nın plazmada kalış süre i kı adır. Fibrinolitik 

aktivite ıse daha uzun ürer. arkWıklar, aktivatörün endojen olarak 

salgılanmasından veya dışarıdan infuzyonundan önce, fibrin kütlesi içindeki t-PA ve 

plazminojen miktarına bağlanabilir. Progressif olarak fibrin oluşması kendi kendini 

devam ettiren bir fenom n olabilir. Bu durum plazminojen bağlanmasına ve diğer 

olaylara yol açabilir.48 
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t-P fibrine güçlü bir afinite gö terir ve fibrin varlığında aktivitesi belirgin 

olarak artar. so Fibrine bağlı t-P , plazmadaki erbe tt-PA dan 200-630 kez daha 

aktifdir.s ı Fibrin yokluğunda salınan t-PA, inhibitörleri ile (özellikle PAl-I) kademeli 

o larak inhibisyona uğrar.so 

Köpekl rde aktive protein in:fi.izyonunun endotelyal plazminojen aktivatör 

seviyelerinde artışla ilişkili geçici fibrinolitik yanıt ortaya çıkmasını provake ettiği 

gözlendi. İn vitro koşullarda da, protein C içeren tüp kanında plazminojenin aktive 

edildiği ve ardından nötralize edildiği gözıendi (aynı benzer etki). Bu gözlem endotel 

dışındaki başka aktivatörlerinde etkileşimini ve belkide ' ikinci haberci" bir fenomen 

olduğunu düşündürtmektedir. İn vitro, protein ve protein kombinasyonu pıhtının 

tamamen erime ini hızlandırır ve protein doku kültürlerinde bariz bir şekilde t-PA 

ve onun inhibitörleri arasındaki dengeyi değiştirir . Protein C plazrnada dolaşan t-PA 

inhibitörlerini proteolitik olarak azaltarak etki edebilir.48 

2.4.3. Plazminojen ktiva onu 

Fibrinolizis, plazmada bulunan plazminojen aktivatörlerinin zımOjen 

plazminojeni, fibrinolitik enzim plazmine dönüştürmesi ile başlar. Plazminojeni 

aktive etm yeten ği olduğu gö terilen t-P A, ürokinaz ve faktör XII/kallikreini içeren 

birkaç plazma proteini saptanmasına rağrn n, fibrinolizisin asıl başlatıcı ının t-PA 

olduğu düşünülmektedir. t-PA deplesyonu yapılan plazmanın hiçbir fibrinolitik 

aktivite gö teremediği saptanmıştır. 50,52,53 

Plazminojen birkaç yolla akti e edil bilir. onuçta bu yolların hep i doğal tek 

zincirli polipeptidlerin iki disü1fid bağla bir arada tutulan, iki zincirli moleküle 

dönüşme ine yolaçar. Bu dönüşüm arginin 560-valin bağının ayrılarak, glu-plazmin 

ortaya çıkmasıyla onuçlarıır. Plazmin inhibitörlerinin yokluğunda aktive olduğu 

zaman, glu-plazminojen otomatik olarak lizin- ı 7-plazmine dönüşür. Bu molekül 

daha kısa irı vivo örviye, daha yük ek fibrin afinitesine ve daha kolayaktive edilme 

özelliğine sahiptir. Rekombinant t-PA urokinaz e rekombirıant urokinaz 

plazminojeni aynı yolla aktive eder.48 
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Plazminin enzimatik aktivite i neyle aktive edilir e edilsin aynıdır. Plazmin 

oluşumu onucu fibrinin plazminojen ad orbe etme eğilimi büyük oranda değişir. 

onuçta; fibrin oluşup plazminojen akti e edildiği zaman, plazrnin hem erbe t 

hemd fibrinle bağlanmış olarak mevcuttur. Plazmadaki erbest plazmin, normalde 

plazmadaki antiplazminlerle yok edilir. Bundan dolayı pek çok dayanık ız substratın 

hiç birini proteolitik olarak azaltmaya gücü yetmez. Plazrnin fibrinin lizin bağlı 

bölgelerine yük ek afiniteyle bağlarur e fibrini kuşatır. Burada plazmadaki duruma 

zıt olarak ant ip lazminlerd en minimal olarak etkilenir. Bunu fizyolojik fonksiyonu 

olan fibrinin lizi i görevinden bağımsız olarak yerine getirdiği varsayılır. Gerçekten 

de açıklanamayan şekilde antiplazminler, bir fibrin trombusu içinde ki plazmine karşı 

tkisizdir. Plazmin inhibitörleri, plazminojen aktivatörleri gibi fibrin kütle i içine 

hızla diffiize olamazlar. Bundan başka plazminojen, antiplazminleri bağlayan aynı 

lizin artıkları tarafından fibrine iliştirilir. Fibrine takılan aksesuar parçalar 

antiplazmin bağlayan yerleri bloke eder. Bu durum plazmini İnaktivasyondan korur. 

Platel tler ve diğer plazma proteinleri fibrinden ayrı olarak plazminojen ve 

aktivatörleri için bağlanına yerleri sunabilir. Plazmin fibrinojen dışında, değişik 

plazma proteinlerindeki arginin ve lizin bağlarını da ayırır. Bu proteinler sentetik 

esterl r, hormonlar, kompleman komponent/eri, kininler ve fibrinojen içeren bazı 

pıhtılaşma faktörlerini içerir. Bu proteinlerin proteolizle plazmin tarafından 

azaltılması, yalnızca erbe t plazrninle, inhibitörlerinin kapasitesini aşarsa ortaya 

çıkar. Bu durum pato lojik bir proçestir.48 

Fibrinolizis e as olarak mevcut plazminojen akti atörlerinin eVlyesı 

tarafından düzenlenir. Plazminojen genel dolaşırnda aktive edil e bile, plazminin 

proteolitik etkisinin fibrin kütlesi içinde sınırlanması gereklidir. PLaZmin, 

inhibitörleri tarafindan inaktif kompleksiere dönüştürülür. Fibrin tarafindan adsorbe 

edildiği zaman bu komplek ler den ayrılır.48 



3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Gruplar 

Bu çalışma, 1999-2000, Aralık-Ağustos aylan arasında, Karadeniz Teknik 

Üni ersitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı na, ani başlangıçlı fokal nörolojik 

defisitleri nedeniyle ilk 72 saatte başvuran ve ilk kez akut iskemik inme tanısı konan 

45 hasta üzerinde gerçekleştirildi. İzlem ve eksternasyon pro edürler~ özet bilgileri 

içeren kartlar, vakalarla ilgili genel saptamalar çalışmaya başlamadan önce yapıldı. 

Kontrol grubu olarak, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakülte i Hastanesi 

öroloj~ Göğüs Hastalıkları Ortopedi, Fizik Tedavi ve Üroloji polikliniklerine 

ba ka şikayetler le başvuran 2 ı kişi alındı. Kontroller hasta grubuyla yaş ve cinsiyet 

dağıInru yönünden benzer özellikler taşıyordu . 

Bu çalışma dolayısıyla hastalara uygulanan tedavi pro edüründe herhangi bir 

değişiklik veya farklı uygulama yapLlmadt. Tanı al i~lem1erde, rutın tetkiklere ek 

olarak, araştırınarmza konu olan t-P , Pr- , Pr- , AT-III ve PT seviyelerine bakıldı. 

3.1.1. Ha ta Grubu 

İskemik inmeli hasta grubu 24'ü erkek (%53), 21 ' j kadın (%47) toplam 45 

hastadan o luşmaktaydı. Yaş ortalamaları (57.42±15.36), yaş aralıkları (20-80) 

ara ındaydı. 

Akut ınme tarus4 iskemik VH tarusı, bir asistan ve bir uzman 

değerlendirmesi sonrasında konuldu. İlk BBT'sınde lezyon saptanamayan olgulara, 

3-7 gün içerisınde kontrol BBT veya kranyal MRG tetkiki yapıldı. Hastaların öz 

geçmişlerınde DM, HT koroner arter hastalığı, dislipidemi, ailede inme öyküsü 

tütün veya igara kullanımı, alkol ve kullandığı diğer ilaçlar sorgulandi. Genel fizik 

muayeneleri yapıldı. 

Rutın labaratuvar tetkiklerİ olarak; CBC, sedimentasyon hızı, idrar ve kan 

biyokimyası (glukoz, elektrolitler kan lipidleri, karaciğer ve böbrek fonksiyon 
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testlerİ v.s.) , ekg, akciğer grafisi, BBT, karotis-vertebral arter dopler çalışıldl. 

alışmamız nedeniyle tüm ha talarda t-P A, Pr- , Pr- , AT -III seviyeleri bakıJdı. 

Tansiyon arteriyelleri yük ek olan veya HT öyküsü olanlarda, ı 5 dakika 

i tirahat sonrasında, sağ kol brakial arter üzerinden, üç ardışık kontrolde 

sistolikldiastolik değerleri ı 40/90 mrnHg'nın üzerinde olanlar hipertan if olarak 

değerlendirildi. DM öykü ü olan veya rutin araştırmarnız sırasında açlık kan şekeri 

eviyeleri 120 mg/dL'nin üzerınde olan hastalar diabetik olarak kabul edildiler. 

Kolesterol ve Trigliserid eviyeleri 200 rng/dL den yüksek olanlar, hiperlipdemi 

olarak değerlendirildi. HT DM ve hiperlipidemi değerlendirmesi WHO kriterlerıne 

göre yapıldı.54 

Tüm hastalardan, akut dönem olarak kabul ettiğimiz ilk 72 saat içinde, açlık 

anında antekübital venden kan örnekleri a1ındl. 7 hasta 10-15. günler olarak 

saptadığırruz subakut döneme geçmeden kaybedildi. ı ı hasta ise erken externe 

edilip, tanımlanan günler arasında kontrol muayenelerine gelmedikleri için subakut 

dönemde kan örn kleri alınamadı. Subakut dönemde yalnızca t-PA seviyelerine 

bakıJdı e topluca çalışılmak üzere uygun koşullarda saklandı . 

Nöroradyolojik inceleme olarak tüm hastalara BBT veya kranyal MRG 

tetkiklerİ yapıldı. öroradyolojik incelemeler onucunda infarktlar 

lo kalizasyo nlarına göre; 

ı . Anteriyor (karotis) sistem infarktı 

2. Posteriyor (vertebrobaziller) sistem infarktı 

olarak sınıflandırıldı. 

Ayrıca ( n x boy x derinlik 0.52) formülüne göre infarkt volümlerinin ölçümü 

yapıldı. Bu sınıflandırmadaki elde edilen verilerle, plazma t-PA, Pr-C, Pr- , AT-III 

eviyeleri arasındaki ilişkiler araştırıldı. 

Akut ve subakut dön ın plazma t-PA, Pr- , Pr- , AT-ID değerleri ile infarkt 

volürnü Modifiye Matthew kala 1(MM ), hasta yaş ve cins özellikleri ile ilşkis~ 
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kole terol, Trigliserid değerleri hem kendi aralarında, hem de kontrol grubu 

değerleriyle karşılaştırıldl. 

ubaraknoid hemoraji, ubdural ve epidural hernatom, parankimal hemoraji, 

intrakranyal kitle, dural sinu trombozu, santral sinir sisteminin inflamatuvar ve 

demyelinizan hastalığı, komplike migren, son 3 ay içerisinde geçirilmiş myokard 

infarktü ü metabolik hastalıklar, sistemik vaskülit saptanan hastalar çalışma dışında 

bırakıldl. 

3.1.2. Kontrol Grubu 

erebrovasküler, koron r arter ve periferik vasküler hastalık öykü ü ve klinilc 

bulguları olmayan 21 hasta kontrol grubu olarak alındı. osyal ve tıbbi öyküleri 

alındı. Hasta grubuna yaş ve cins olarak eşdeğer olmasına dikkat edildi. Katılımcılara 

araştırma hakkında bilgi erilerek olurları alındı. Hastalarla aynı şartlarda kan 

örnekleri alınarak, topluca çalışılmak üzere uygun şartlarda saklandı. Kan örnekleri 

buz ile çevrelenmiş vakumlu, itratlı tüpler içerisine alındı, antrruj edildikten (1000 

devir/dk, 20 dk.) onra - 30 o de, derin dondurucuda aklandı . 

21 kişiden oluşan kontrol grubun un; cinsiyet dağılımı, 9'u erkek (%42.8), 

12 ' i (%57.2) kadındı. Yaş ortalamaları (53.19±ı 0.45), yaş aralıkları (38-74) 

arasındaydı. 

3.2. Modifiye Matthew kala i (MM ) 

Nörolojik defi it Gelmers ve arkadaşlarınca modifiye edilen Matthew kalası 

kullanılarak değerlendirildi. MM ' ı on parametreden oluşan ve (0-100) ara ında 

korlanan, nörolojik değerlendirm skalasıdır . Norma~ sağlıklı bir insanın MM ' ı 

100 dür. sS 

Hastalar akut ve subakut dönemde, iki kez MM ' ı açısından değerlendirmeye 

alındılar . MM 'ma göre iyi ve kötü prognozlu olarak iki gruba ayrıldılar. 

ı. 50 puanın altında olanlar kötü prognozlu 

2. 50 puanın üstünde olanlar iyi prognozlu olarak kabul edildiler. 



FAKTÖR 

Mental Durum 
Bilinç Düzeyi 

KOR 

çUk--------------------------8 
~etarjilk----------------------6 

Obtunde--------------------- 4 
tupo r ------------------------2 

Koma-------------------------O 

Oryenta yon* 
OryenteX3-------------------6 

ryenteX2-------------------4 
OryenteX 1-------------------2 
Dezo ryente------------------O 

Konuşma 
orrnal----------------------23 

Bağlantılı Kelim ler------- 15 
Bağlantısız Kelimeler----- 10 

Konuşma Yok--------------- O 

Refleksler 
o rmal-----------------------3 
İmetrik yada Patolojik---2 

Klonus------------------------1 
Reflek Alınamı or---- -----0 

Duyu 
orma1------------------------3 

HafifDuyusal Anormallik- 2 
Ağır Duyusal Anormallik --1 
Ağnya Yarnt Yok----------- O 

FAKTÖR 

Kranyal İnİrler 
Homonim Hemianopi 

28 

tkilenm Yok------------------3 
Hafif-----------------------------2 
Orta------------------------------l 
Ağır-----------------------------O 

Gözlerin Kojuge D viasyonu 

Etkilenm Yok -----------------3 
Hafif-----------------------------2 
C>rta-----------------------------1 
Ağır----------------------------- O 

Fa iyal Güç üzlük 

Etkilenme Yok-----------------3 
11afif ----------------------------2 
Orta----------------------------- 1 
Ağır------------------------------ O 

Kas Gücü** 
Normal GüçX4----------------5 
Dirence Karşı Kasılma------- 4 
Yerçekimini Y enebilme--------3 
Hafif Kasılma------------------2 

B lir iz Har ket! r------------- ı 

No rrnal-------------------------28 
Hafif Bozulma-----------------21 
orta Derecede Bozulma----14 
Ağır Bozulma----------------7 
t)1ÜUl1--------------------------0 

*Yer, zaman kişi oryantasyonu tek tek değerlendirildi. 
**Her extremite ayrı ayn değerl ndirildi. 

Toplam kor: 100 PU 

Tablo 2. Modifiye Mattew kala i 
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3.3. Bilgi ayarlı Beyin Tomografi i (BBT) 

BBT İnce i me leri, TCT 600, Tosruba marka cihaz ile, supratentoryal i O mm, 

infratentoryal 5 mm kalınlıkta kontrassız ak iyel kesitlerin değerlendirilme iyle 

yap ıJ dı. 

Radyologlar tarfından yapılan değrlendirmelerle; va küler dağılırna uyan 

infarkt alanları, etraf dokulardan keskin sınırlarla ayrılan rupodens alanlar olarak 

belirlendi. Fokal dilate su1kuslar etrafında düşük: dansiteli alanlar olmadıkça infarkt 

olarak kabul edilm di. Daha sonra infarkt olarak kabul edilen alanların (en x boy x 

derinlik x 0.52) formülü uygulanarak volümetrik ölçümler yapıJdı. BBT de saptanan 

infarktlar; 

ı. Karoti istemi ve 

2. Vertebrobaziller sistem 

infarktları olarak iki gruba ayrıldı. Büyüklüklerine göre ise; 

ı. 2 cm den küçük: 

2. 2 cm den büyük: 

3. Hernisferik 

olmak üzere üç gruba ayrıJdılar . 

3.4. Manyetik Rezonan Görüntü lerne (MRG) 

MRG İncelemel ri, 0.5 tes la (General Elektrik, Vektra, Japonya) 

superkondaktifMRG ile incelendiler. 

MRG teknikleri sırasında rutin olarak, Tl aksiyel kesitlerde TRffE: 400/20 

rnsn, Tl agital ke itlerde, TRffE 400118 msn, aksiyel variyabıl eko kesitlerde 2200-

2500/35 /90 ve koronal variyabıJ eko kesitlerde ise TR!fE 2200-2500/45/90 

değerleri çilerek kesitler almdı. Aksiyel ke itler orbito-mental çizgiye 30° açı 

verecek Ş kilde alındı. Koronal kesitler ise beyin sapı anterior duvarına paralel 

olacak şekilde alındı. agital Tl ağırlıklı kesitler 5 mm kalırılıkta ve 2 mm 
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aralıklarla, koronal Tl ağırlıklı kesitler 7 mm kalılıkta, 3 mm aralıklarla, aksiyel 

variyabı! eko ke itIeri 7 mm kalınlıkta, 3 mm aralıklarla, korona] variyabıl eko 

kesitleri 5 mm kalmlıkta ve 2 mm aralıklarla alındı. FOV (Field of View) 24 cm, 

matrix: 192-256 eçildi. X (Number of Exitation) Tl ağırlıklı seriler için 3, 

variyabı! eko eriler için 2 seçildi. Variyabı! eko erilerde akım kompansasyonu 

(gradient moment nulling) kullanıldı. Aksiyel kesitlerde inferiora presaturasyon badı 

konuldu. 

Elde edilen görüntüler radyologlar tarafindan değerlendirildi ve belirlenen 

infarkt alanları yukarıda belirttiğimiz kriterler e as alınarak gruplara ayrıldı. 

3.5. Obezitenin Değerlendirilme i 

Obezitenin belirlenmesinde Abdomino/Gluteal çevre Oranı (AGÇO) 

kullanıldı. Vücut yağının bölgesel dağılımının tespiti temeline dayanan AG O iyi bir 

ölçüttür. Abdominal çevre ölçümü kostal arkusun altında, umbilikusun üstünde 

ölçülen en küçük karın çevresi değeridir. Gluteal çevre ölçümü ise kalçaların 

posterior çıkıntısından ölçülen en geniş çevre değeridir. Kadın ve erkek için ayrı ayrı 

ve yaşa göre düzenlenmiş AGR oranları ile ri k grupları ayırdedilebilir. AGR 

kadınlarda 0.8 d n, erkekl rde 0.9 dan büyük ise abdominal veya android tip obezite 

vardır . Bu tip obe itede kardiyovasküler hastalıklar erebrovasküler ha talıklar, DM 

HT, hipertipidemi gibi obezite komplikasyonları artmış olarak bulunur.56 

Kadınlarda 0.8, erkeklerde 0.9'un üzerinde AGÇO' runa sahip olanlar obez, 

bu değerlerin altında AG O nma ahip olanlar ise obez değil olarak kabul edildiler. 

3.6. t-PA Pr-C, Pr- , AT-III eviyelerinin İncelenme i 

t-PA, Pr-C ve Pr- bakmak üzere antekübita] venden alınarı karı örnekleri 0.1 

M Na itratlı tüpe konularak, antrfiij edildi (1000 devir/dk, 20 dk). AT-III bakmak 

için alınan kan örnekleri ise sitratslZ, vakurnlu biyokimya tüplerine konularak aynı 

gün ölçümleri yapılmak üzere labaratuvara nakledildiler. t-P , Pr- ve Pr- ıçın 

alınan kan örn kleri ise, topluca, aynı anda ölçümleri yapılacak zamana kadar, 

santrfiije dildikten sonra -30° de saklandılar . 



31 

t-PA antijen kiti o larak "Biopool Tint lize tPA ' marka antijen test kiti, Pr

ve Pr- antijen kiti olarak da ' Read Pr- ve Pr- antijen te t lOt ' lerİ kullanıldı. t

PA, Pr- ve Pr- tayinleri ELİ A yöntemiyle yapıldı. AT-III kiti olarak " Dade 

Behring Turbiquant' kiti kullanıldı. AT-ID tayini turbitirner istemiyle, fotometrik 

ölçüm tekniği kullanılarak yapıldı. 

t-PA ölçümü 

Plazma örneği veya t-PA içeren standart içinde nonimrnün keçi (hayvan) IgG 

e kaplanmış anti t-PA IgG bulunan mikrote t tüpüne eklendi. Kaplanmış antikorlara 

t-PA' nın >%95 ' nın bağlanması için yeterli inkübasyondan sonra horseradish 

perok idaz (HRP) il etiketlenmiş anti t-P IgG' nin Fabfragmanları eklendi. Bunlar 

bağlı t-PA ile reaksiyona okuldular. Tüpler boşaltılıp yıkanarak bağlı olmayan 

ub tratlar uzaklaştırıldıktan onra peroksidaz süb tratı eklendi. Oluşan sarı renk, 

örnekteki ın vcut t-P ' nın miktarı ile direkt olarak ilişkiliydi 

Pr- ve Pr- ölçümü 

Pr- ve Pr- antijeni sandöviç ELİ A metodu ile ölçüldü. Dilüe hasta 

plazması mikrovel yüzeyirıdeki antihuman Pr- ve Pr- antikorları ile irıkübe edildi. 

Tüpler yıkanarak bağlanınayan proteinler ve diğer plazma molekillleri uzaklaştırıldı. 

Bağlı Pr- ve Pr- miktarı, antihuman Pr- ve Pr- lere konjuge edilmiş HRP ile 

belirlendi. Renk veren substrat olarak tetrametilbenzidin (TMB) ve hidrojenperoksit 

eklendi. Rengin yoğunluğu pektrofotometrik olarak 450 mn de optik dansite olarak 

ölçüldü. 

Pr- ölçümü için plazma önce polietilen-glikol (pEG) ile işleme sokularak 

erbest Pr- , 4 bağlı proteinden ayrıldı. 

Hasta plazmasında mevcut Pr- ve Pr- antijenleri relatif yüzde 

konsantrasyonları kit ile birlikte sunulan referans plazma kullanılarak hazırlanan 

grafikle karşılaştırılarak elde edildi. 
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onuçlar lineer grafik olarak gösterildi. Her ölçüm standart 

konsantrasyonlarLa kar tlaştınldı. t-PA ya ait normal değer oLarak, hastaLar için akut 

ve subakut dön mde ortalama değerler, kontroller içinse bir kez alınan kan 

örneklerindeki ortalama değerler temel alındı. Pr-C: %72-160 Pr- : %60-150, AT

III: 22-39, PT: 10-14 aralıklanndaki değerler normal olarak kabul edildi. 

3.7. İ tati tiki Yöntemler 

Bu çalışmada bağımlı gruplarda ölçümle elde edilmiş değişkenler, parametrik 

test var ayırnlarını gerçekleştirdillerinden ' tudent paired t-test' i ile 

karşılaştırılmıştır . 57,58 

Bağımsız gruplarda ölçümle elde edilmiş değişkenler de parametrik test 

var ayımlarını gerçekleştirdiklerinden gruplara göre karşılaştırmalarda " tudent 

independent t-test" kullanılmıştır. 57,58 

ınıflarna ölçeğinde (nominal ölçekli) elde edilmiş veriler i e Chi quare testi 

ile karşılaştırılmıştır. 57,58 

Ayrıca ölçümle elde edilmiş değişkenler arasındaki ilişkilerin 

(korela yonların) belirlenmesinde ''Pear on korelasyon kat ayı i ' ve sınıflama 

ölçeğindeki veriler için ' pearman ıra koreLasyon katsayısı ' hesapLanmıştır. 57,58 
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testlerİ .s.) ekg, akciğer grafisi BBT, karotis-vertebral arter dopler çalışıldı. 

Çalışmamız nedeniyle tüm hastalarda t-PA Pr-C, Pr-S, AT-III eviyeleri baJa1dı. 

Tansiyon arteriyelleri yüksek olan veya HT öyküsü olanlarda, 15 dakika 

i tirahat sonrasında, sağ kol brakial arter üzerinden üç ardışık kontrolde 

sistolik/diastolik değerleri 140190 mmHg'nın üzerinde olanlar hipertansif olarak 

değerlendirildi. DM öyküsü olan veya rutin araştınnamız ırasmda açlık kan şekeri 

eviyeleri 120 mg/cIL' nin üzerinde olan hastalar diabetik olarak kabul edildiler. 

Kolesterol ve Trigljserid seviyeleri 200 mg/cIL den yüksek olanlar, hipertipdemi 

olarak değerlendirildi. HT, DM ve hipertipidemi değerlendinnesi WHO kriterlerine 

göre yapıldı. s4 

Tüm hastalardan, akut dönem olarak kabul ettiğimiz ilk 72 saat içinde, açlık 

arunda antekübita1 venden kan örnekleri alındı. 7 ha ta 10-15. günler olarak 

aptadığırnız subakut döneme geçmeden kaybedildi. II hasta ise erken externe 

edilip tanımlanan günler arasında kontrol muayenelerine gelmedikleri için subakut 

dönemde kan örnekleri alınamadı. ubakut dönemde yalnızca t-PA seviyelerine 

baJa1dı ve topluca çalışılmak üzere uygun koşullarda saklandı. 

öroradyolojik inceleme olarak tüm hastalara BBT veya kranyal MRG 

tetkİk1eri yapıldı . Nöro radyo loj ik incelemeler sonucunda infarktlar 

lokaliza yoniarma göre; 

1. Anteriyor (karotis) sistem infarktı 

2. Posteriyor (vertebrobaziller) sistem infarktı 

olarak sınıflandınldı. 

Ayrıca (en x boy x derinlik 0.52) formülüne göre infarkt volürnlerinin ölçümü 

yapıldı. Bu sınıflandırmadaki elde edilen verilerle plazma t-PA, Pr- , Pr- , AT-III 

eviyeleri arasmdaki ilişkiler araştırıldı. 

Akut ve ubakut dönem plazma t-PA, Pr-C, Pr- , AT-m değerleri ile infarkt 

volümü, Modifiye Matthew ka1asl(MM), hasta yaş ve cins özellikleri ile ilşkisi, 
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kole terol, Trigliserid değerleri hem kendi aralarında, hem de kontrol grubu 

değerleriyle karşılaştmldı. 

Subaraknoid h moraji, subdural ve epidural hernatom, parankimal h moraji, 

intrakranyal kitle, dural sinus trombozu, santral sinir sisteminin inflamatuvar ve 

d myelinizan hastalığı, komplike migren, son 3 ay içerisinde geçirilmiş myokard 

infarktüsü, metabolik hastalıklar, sistemik vaskülit saptanan hastalar çalışma dışında 

bırakıldı. 

3.1.2. K ontrol G rubu 

erebrova küler, koroner arter ve periferik va küler hastalık öyküsü ve klinik 

bulguları olmayan 21 hasta kontrol grubu olarak alındı. o yal ve tıbbi öyküleri 

alındı. Hasta grubuna yaş ve cins olarak eşdeğer olmasına dikkat edildi. Katılımcılara 

araştırma hakkında bilgi verilerek olurları alındı. Ha talarla aynı şartlarda kan 

örnekleri alınarak, topluca çalışılmak üzere uygun şartlarda saklandi. Kan örnekleri 

buz ile çevrelenmiş, vakurnlu, itratu tüpler içeri ine alındı, antrfiij edildikten (1000 

devir/dk, 20 dk. onra - 30 o de, derin dondurucuda aklandı. 

21 kişiden oluşan kontrol grubun' un; cinsiyet dağılımı, 9' u erkek (%42.8), 

12' si (%57.2) kadındı. Yaş ortalamaları (S3.19±1O.4S), yaş aralıkları (38-74) 

arasındaydı. 

3.2. Modifiye Matth ew ka las ı (MM ) 

örolojik defi it Gelmers ve arkadaşlarınca modifiye edilen Matthew kalası 

kullanılarak değerlendirildi. MM ' ı on parametreden oluşan ve (0-100) ara ında 

korlanarı, nörolojik değerlendirme skalasıdır. ormal, sağlıklı bir insanın MM ı 

100 dür. sS 

Hastalar akut ve subakut dönemde, iki kez MM ' ı açısından değerlendirmeye 

alındılar. MM ' ına göre iyi ve kötü prognozlu olarak iki gruba aynldılar. 

1. 50 puanın altında olanlar kötü prognozlu 

2. 50 puanın ü türıde olanlar iyi prognozlu olarak kabul edildiler. 



FAKTÖR 

Mental Durum 
Bilinç Düzeyi 

KOR 

çUk--------------------------8 
~etaıjik----------------------6 

btuuıde--------------------- 4 
tupo r------------------------2 

Koma-------------------------O 

Oryeota yon* 
()ryenteX3-------------------6 

ryenteX2-------------------4 
ryenteX 1-------------------2 

D zory nte------------------O 
Konuşma 

o rmal----------------------23 
Bağlantılı Kelimeler------- 15 
Bağlantısız Kelimeler----- 10 
Konuşma Yok--------------- O 

Refleksler 
orrnal-----------------------3 
imetrik yada Patolojik---2 

Klonu ------------------------1 
Reflek i\lınarruyor---- -----0 

Duyu 
orrnaJ------------------------3 

HafifDuyu al Mormallik- 2 
i\ğır Duyusal i\normallik--l 
i\ğrıya Yanıt Yok----------- O 

FAKTÖR 

Kranyal inirler 
Homonim Hemianopi 

28 

Etkilenme Yok------------------3 
Hafif-----------------------------2 

rta------------------------------1 
i\ğır-----------------------------O 

özlerin Kojuge Deviasyonu 

tkilenm Yok -----------------3 
Hafif-----------------------------2 
()rta-----------------------------1 
i\ğır----------------------------- O 

Fa iyal üçsüzlük 
Etkilenme Yok-----------------3 
Hafif ----------------------------2 
()rta----------------------------- 1 
i\ğır------------------------------ O 

Ka Gücü** 
ormal GüçX 4----------------5 

Dirence Karşı Kasılma------- 4 
Yerçekimini Y enebilme--------3 
Hafif Kasılrna------------------2 

Belir iz Hareketler------------- ı 

o rmal-------------------------28 
HafifBozulma-----------------21 

rta Derecede Bozulrna----14 
Ağır Bozulrna----------------7 
()liUon--------------------------O 

*Yer zaman, kişi oryantasyonu tek t k değerlendirildi. 
**Her extremit ayrı ayn değerlendirildi. 

Toplam kor: 100 PU 

Tablo 2. Modifiye MaUew ka lası 



29 

3.3. Bilgi ayarlı Beyin Tomografi i (BBT) 

BBT incelemeleri, TCT 600, Tosruba marka cihaz ile, supratentoryal 10 mm, 

infratentoryal 5 mm kalınlıkta kontras ız aksiyel kesitlerin değerlendirilmesiyle 

yapıldı. 

Radyologlar tarfından yapılan değrlendirrnelerle; vaskili r dağılırna uyan 

infarkt alanları, etraf dokulardan keskin ınırlarla ayrılan hipodens alanlar olarak 

belirlendi. Fokal dilate suJkuslar etrafinda düşük: dansİteli alanlar olmadıkça infarkt 

olarak kabul edilmedi. Daha onra infarlet olarak kabul edilen alanların (en x boy x 

derinlik x 0.52) formülü uygulanarak volümetrik ölçümler yapıldı. BBT de saptanan 

infarktlar; 

ı. Karotis sistemi ve 

2. Vertebrobaziller sistem 

infarktları olarak iki gruba ayrıldL Büyüklüklerine göre ise; 

ı. 2 cm den küçük 

2. 2 cm den büyük 

3. Hemisferik 

olmak üzere üç gruba aynldılar . 

3.4. Manyetik Rezonan Görüntülerne (MRG) 

MRG incelem leri, 0.5 tesla (Gen ral 

sup rkondaktifMRG ile incelendiler. 

lektrik, Vektra, Japonya) 

MRG teknikleri sırasında rutin olarak, Tl aksiyel kesitlerde TRffE : 400/20 

rnsn Tl agital kesitlerde TRfTE 400118 rnsn, aksiyel variyabıl eko kesitlerde 2200-

2500/35 /90 ve koronal variyabıl eko kesitlerde ise TR!TE 2200-2500/45/90 

değerleri eçilerek ke itler alındı. Aksiyel kesitler orbito-mental çizgiye 30° açı 

verecek ekilde alındı. Koronal kesitler ise beyin sapı anterior duvarına paralel 

olacak şekilde alındı. agital Tl ağırlıklı kesitler 5 mm kalınlıkta ve 2 mm 
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aralıklarla, koronal Tl ağırlıklı kesitler 7 mm kalılıkta, 3 mm aralıklarla, aksiyel 

ariyabıl eko ke itleri 7 mm kalınlıkta, 3 mm aralıklarla, koronal variyabıl eko 

kesitI ri 5 mm kalınlıkta ve 2 mm aralıklarla alındı. FOV (Field of View) 24 cm, 

matrix: 192-256 seçildi. NEX (Number of Exitation) Tl ağırlıklı seriler için 3, 

ariyabıl eko seriler için 2 eçildi. Variyabıl eko serilerde akım kompansasyonu 

(gradient moment nulling) kullanıldı. Aksiyel kesitlerde inferiora presaturasyon bad i 

konuldu. 

lde edilen görüntüler radyologlar tarafindan değerlendirildi ve belirlenen 

infarkt alanları yukarıda belirttiğimiz kriterler esas alınarak gruplara ayrıldı. 

3.5. Obezitenin Değerlendiri lme i 

übezitenin belirlenmesinde Abdomıno/Gluteal çevre Oranı (AGÇO) 

kullanıldL. Vücut yağının bölge el dağılımının te piti temeline dayarıan ü iyi bir 

ölçüttür. Abdorninal çevre ölçümü kostal arkusun altında, umbilikusun üstünde 

ölçülen en küçük karın çevre i değeridir . Gluteal çevre ölçümü i kalçaların 

posterior çıkmtısından ölçülen en g niş çevre değeridir. Kadın ve erkek için ayrı ayrı 

ve yaşa göre düzenlenmiş A R oranları ile risk grupları ayırdedilebilir. AGR 

kadınlarda 0.8 den, erkeklerd 0.9 dan büyük ise abdorninal veya android tip obezite 

vardır. Bu tip obesitede kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler hastalıklar, DM 

HT, hipertipidemi gibi obezite komplikasyonları artmış olarak bulunur.56 

Kadınlarda 0.8, erkeklerde 0.9 'un üzerinde A O'nına sahip olanlar obez, 

bu değerlerin altında AGÇO' nına ahip olanlar i e obez değil olarak kabul edildiler. 

3.6. t-PA, Pr- , Pr-, T -III eviyelerinin İncelenme i 

t-PA, Pr- ve Pr- bakmak üzere antekübital venden alınan kan örnekleri 0.1 

M a itratlı tüpe konularak antrfiij edildi (1000 devir/dk, 20 dk). AT-III bakmak 

için alınan kan örnekleri ise sitratslZ, vakumlu biyokimya tüplerine konularak aynı 

gün ölçümleri yapılmak üzere labaratuvara nakledildiler. t-PA, Pr- ve Pr- ıçın 

alınan kan örnekl ri ise, topluca, aynı anda ölçümleri yapılacak zamana kadar, 

santrfuje edildikten onra, -30° de aklandılar. 
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t-PA antij n kiti olarak "Biopool Tint lize tPA" marka antijen test kiti, Pr-C 

ve Pr- antijen kiti olarak da ' Read Pr- ve Pr- antijen te t lUt' leri kullanıldı. t

PA, Pr- ve Pr- tayinleri ELİ A yöntemiyle yapıldı. AT-III kiti olarak "Dade 

Bebring T urbiquant" kiti kullanıldı. AT-ID tayini turbitirner sistemiyle, fotornetrik 

ölçüm tekniği kullanılarak yapıldı. 

t-P ölçümü 

Plazma örn ği veya t-PA içeren standart, içinde nonirnmün keçi (hayvan) IgG 

ve kaplanmış anti t-PA IgG bulunan mikrotest tüpüne eklendi. Kaplanmış antikorlara 

t-P ' nın >%95 ' nın bağlanması için yeterli inkübasyondan sonra horseradish 

peroksidaz (HRP) ile etiketlenmiş anti t-PA 19 nin Fab fragınanlan eklendi. Bunlar 

bağlı t-PA ile reaksiyona okuldular. Tüpler boşaitılıp yıkanarak bağlı olmayan 

substratlar uzaklaştırıldıktan onra peroksidaz sübstratı eklendi. Oluşan san renk 

örnekteki mevcut t-P ' nın miktarı ile direkt olarak ilişkiliydi. 

Pr- ve Pr- ölçümü 

Pr- ve Pr- antijeni sandöviç ELİ A metodu ile ölçüldü. Dilüe hasta 

plazması mikrovel yüzeyindeki antihuman Pr- ve Pr- antikorlan ile inkübe edildi. 

Tüpler yıkanarak bağlanınayan proteirıler ve diğer plazma molekülleri uzaklaştırıldı. 

Bağıl Pr- ve Pr- miktarı, antihınnan PT- ve Pr- lere konjuge edilmiş HRP ile 

belirlendi. Renk veren substrat olarak tetrametilbenzidin (TMB) ve hidrojenperoksit 

eklendi. Rengin yoğunluğu pektrofotometrik olarak 450 nın de optik dansite olarak 

ölçüldü. 

Pr- ölçümü için plazma önce polietilen-glikoI (pEG) ile işI me sokularak 

erbest Pr- , 4 bağlı proteinden ayrıldl. 

Hasta plazmasında mevcut Pr- ve Pr- ant ijerıleri relatif yüzde 

konsantrasyorıları kit ile birlikte sunulan referans plazma kullanılarak hazırlanan 

grafikle karşılaştırılarak elde edildi. 
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onuçlar lineer grafik olarak gösterildi. Her ölçüm standart 

konsantrasyonlarla karşılaştırıldı. t-PA ya ait nonnal değer olar~ hastalar için akut 

ve subakut dön md ortalama değerı r, kontroller içinse bir kez alınan kan 

örneklerindeki ortalama değerler tem i alındı. Pr-C: %72-160, Pr- : %60-150, AT

ID: 22-39, PT: 10-14 aralıklarındaki değerler normal olarak kabul edildi. 

3.7. İ tati tiki Yöntemler 

Bu çalışmada bağımlı gruplarda ölçümle elde edilmiş değişkenler parametrik 

te t varsayımlarım gerçekleştirdiklerinden " tudent paired t-test"i ile 

karşılaştırılmıştır. 57,58 

Bağımsız gruplarda ölçümle elde edilmiş değişkenler de parametrik test 

var ayırnlarım gerçekleştirdiklerinden gruplara göre karşılaştırmalarda "Student 

independent t-test" kullanılmıştır. 57,58 

ınıflama ölçeğinde (nominal ölçekli) elde edilmiş veriler ise hi square testi 

ile karşılaştırılmıştır. 57,58 

Aynca ölçüml elde edilmiş değişkenler arasındaki ilişkilerin 

(korelasyonların) belirlenmesinde "Pearson korelasyon katsayısı ' ve sınıflama 

ölçeğindeki veriler için ' pearman sıra korelasyon katsayısı" hesaplanmıştır. 57,58 



4. BULGULAR 

Akut iskemik inme ve GİA tanısı konmuş 45 olgunun cinsiyet dağılımı; 24 'ü 

erkek (%53), 21 ' i kadın (%47) şeklindeydi. Hastaların yaş ortalamaları 

(57.42±15.36), yaş aralıkları (20-80) arasındaydı. 21 kişiden oluşan kontrol grubunun 

cinsiy t dağılımı is ; 9'u erkek (%42.8), 12 i kadın (%57.2) dı. Yaş ortalamaları 

(53 .19±10.45), yaş aralıkları (38-74) dü. 

Ha ta ve kontrol grubunun yaş ortalamaları (p=0.2, tudent independent t

testi) ve cinsiyet dağılımı (p=0.42, chi- quare te ti) istatistiki olarak farklı değildi 

(Grafik 1). 

12345 6 789 
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Sayı-Cins 

o KONTOL KADıN 

• KONTROl.. ERKEK 

• t{<\STA KA[)N 

o t{<\STA ERKEK 
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Grafik 1. Ha ta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri. 
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Hastaların 19 (%42.2)'u sigara içiyor, 26 (%57 . 8)'sı içmiyor, kontrollerin i e 

7 (%33.3) si içiyor 14 (%66.7)'si içmiyordu. Hasta ve kontroller arasındaki fark 

istatistiki olarak anlamsızdı (p=0.59 Chi-square). Akut dönemde, hastalardan igara 

içen 19 kişinin, ortalama t-PA=14.8±5.9 içmeyen 23 kişinin ortalama t-PA= 

20.5±8.7 olarak ölçüldü. u baku t dönemde hastalardan sigara içen 12 kişinin 

ortalama t-P =23.7±16.1 , içmeyen 15 kişinin ortalama t-PA= 29.3±19.7 olarak 

ölçüldü. Kontrollerden, sigara içen 7 kişinin, ortalama t-PA=8.5±2.1, içmeyen 14 

kişinin ortalama t-PA= 10.7±4.3 olarak ölçüldü. Rakamlardan görüldüğü gibi hem 

ha talarda hemde kontrollerde sigara içenlerin t-PA eviyeleri, içmeyenlerden daha 

düşüktü. Akut dönemde ölçülen t-PA değerleri açısından sigara içen ve içmeyenler 

ara ında anlamlı fark vardı (p=0.02). ubakut dönem (p=OA) ve kontrollerde (p=0.2) 

anlamlı bir fark aptanmadı. 

Ha taların 4 (%8.9)'u alkol alıyor, 41 (%41.9) u almıyor, kontrollerin ise 2 

(%9.5)' i alıyor, 19 (%90.5)'i alınıyordu. Hasta ve kontroller arasındaki fark 

istatistiki olarak anlamsızdı (p=O.93, hi-square). 

Hastaların 25 (%56.6)'i o bez, 20 (%44.4)'si obez değil kontrollerin ise 

8(%38. 1)'i obez, 13 (61.9)'ü obez değildi. Hasta ve kontroller arasındaki fark 

istatistiki olarak anlamsızdı (p=0.29, Chi- quare). 

Hastaların 21 (%46.7)'i hiperlipidemik, 24 (%53.3)'si no rmolipidemik, 

kontroll rin ise 5 (%23.8)'i hiperlipidemik, 16 (76.2)'ü normolipidemikcli. Hasta ve 

kontroller arasındaki fark istatistiki olarak anlarnsızdı (p=0.07 Chi-square). 

Hastaların 9 (%20)'i anemik, 36 (%80)'si normal, kontrollerin ise 1 (%4.8) ' i 

anemik, 20 (95.2) ü normaldi. Hasta ve kontroller arasındaki fark istatistiki olarak 

an1amsızdı (p=0.1, hi-square). 

Ha taların 12 (%26.7) ' i diabetik, 33 (%73 .3)'si normal, kontrollerin ise 3 

(%14.3)'i diabetik 18 (85 .7) ü normal di. Hasta ve kontroller arasındaki fark 

istatistiki olarak anlamsızdı (p=0.26, hi-square). 



35 

Hastaların 31 (%68.9) i hipertansi±: 14(%31.1 )'si normotansi±: kontrollerin ise 

7(%33.3)'i hipertansif, 14(66.7)'ü normotansif di. Hasta ve kontroller arasındaki fark 

istatistiki olarak anlamlıydı(p=O.006, hi-square). 
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G rafik 2. Ha ta ve kon trollerin orta lama t-PA değerleri. 

t-PA(Kontrol) 

D KADıN 

ERKEK 

İskemik ınme g liştikten onraki akut ve u baku t dönemde saptanan 

ha taların ortalama t-PA değerleri ile kontrollerin ortalama t-PA değerleri arasında 

istati tiki olarak anlamlı fark vardı (grafik 2). Ha taların ortalama t-PA değerleri akut 

(l7.9±8.1) ve subakut (26.3±17.9) dönemlerde kontrollerden (9.9±3.8) daha yüksekti 

(P<O.OOL tudent indep. t test) (grafik 2). 
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Akut dönem t-PA değerleri yaş artışıyla anlamb korelasyon gösteriyordu 

(p<0.001 , r =0.5 , pear on kore1a yon). ubakut dönemde aynı anlamlı korelasyon 

saptanmadı (p=0.7, r =0.06, pear on korelasyon). t-PA değerleri normal olan beş 

hastanın yaşları, t-PA değeri yüksek olan hastalardan anlamlı olarak küçüktü 

(p<0.05) (grafik 3,4,5,6) . 

Akut ve ubakut dönemlerdeki ortalama t-PA değerleri arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (p=0.81 , r =0.47, pearson korelasyon). 

Ha talarda e kontrollerde, hiperlipidernisi olanların t-PA' sı ile olmayanların 

t-P yük eklikleri arasında fark saptanmamıştır (p=0.1 tudent independent t- test). 

t-P nın cinsiyete göre dağılımı kadınlarda ortalama (20.84±10.14), 

erkeklerde (15.73±5.42) şeklindeydi. Ortalama değer olarak kadınlarda erkeklerden 

daha yüksek gibi görün e de, aradaki fark hem hasta grubunda hem de kontrollerde 

istatistiki olarak olarak anlamsızdı (p=0.064 p>0.05) (grafik 3,4,5 ,6). 

Hem akut dönemdeki, hem de subakut dönemdeki t-PA seviyesiyle infarkt 

volümü arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (akut dönem 

p=0.68 r =0.064 / ubakut dönem p=0.65, r =0.089, Pear on korelasyon), (grafik 7 

9). 

Öi n hastalar, MM <50 olan hastalar, MM >50 olan hasta grupları 

karşılaştırıldığında, t-PA ile prognoz arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

(p>0.05), (grafik 9). 

Akut dön m MM ile subakut dönem MM arasında anlamlı bir korelasyon 

aptandı (p<0.001 R=O.72). Özetle müracaatında MM si düşük olan hastaların 

subakut dönemde de MM leri düşük seyrediyordu. 

MM il t-P arasında hem akut, hem de subakut dönemd anlamlı olmayan 

negatif korelasyon m vcuttu (p=0.2, r =-0.1 Pearson korelasyon). 
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Grafik 3 ve 4. Kadın ha taların akut ve ubakut dönemlerdeki ya , MM ve 

t-P değerle ri ara ında ki il i ki ler. 
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Grafik 5 ve 6. E rkek ha ta l arın akut e ubakut dönem lerdeki yaş, MM ve 

t-PA değerleri ara ındaki ili kiler. 
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Hastaların yaşları ve MM değerleri arasında anlamlı ilişki vardı. Hastaların 

MM değerleri yaş arttıkça azalırken, yaş küçüldükçe artmaktaydı (akut dönem 

MM , p=0.006, R=-0.40 ve p<0.05 / subakut dönem MM , p=0.034, R=- 0.36 ve 

p<0.05) (grafik 5 ve 6). 

Ha taların MM değerleri ile infarkt volümü arasında, hem akut dönemde 

hem de ubakut dönemde anlamlı negatif korelasyon saptandı. İnfarkt volümü 

arttıkça MM azalmakta, infarkt volümü azaldıkça ise MM artmaktaydı (akut 

dönem p<O.OOl, R=-0.57 / subakut dönem p<O.OOl , R=-0.76), (grafik 10, 11 , 12, 13 

14). 
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G rafik 9. Kadın ve erkek ha talar ile ölenler ara ında t-PA prognoz ili ki i. 
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Grafik 7 ve 8. Kadın ve erkek ha ta ların akut ve ubakut dönemlerdeki t-P 

değerleri ile infarkt volüm leri ara ındaki ili kiler. 
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~---------ıD KADı N 

ERKEK 

AKUT SUBAKUT 

Grafik 10. Kadın ve erkek ha taların akut e ubakut dönemlerdeki MM ' lerİ. 

insiyet dağılımlarına göre incelendiğinde ise erkek ve kadın hastaların 

MM lerİ ara ında hem akut dönemde, hemde subakut dönemde istatistiki olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı (p>O.OS). 

ıgara ve alkol alımı, hipretansiyon, diabet, obezite, hiperlipidemi 

parametreleri; MM , infarkt volümü t-PA, Pr-C, Pr- , AT-m, PT ile 

karşılaştırıldığında istatistiki olarak anlamlı bir kor lasyon aptanmadı (p>O.OS ). 
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Grafi k 11 ve 12. Kadın ve erkek ha tala n n akut dönemdeki yaş, MM ve 

infarkt volümleri ara ın d aki ili kiler. 
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Grafik 13 ve 14. Kad ın e erkek ha ta lann ubakut dön emdeki ya MM e 

infarkt volümleri ara ın daki ili kiler. 
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t -P A değerleri ile Pr- , Pr- , AT-m, PT değerleri arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (p>0.05). Pr-, T-m, PT değerleri hastaların ve kontrollerin 

tümünd normal olarak aptandı. Pr-C değeri ise yaşları 50 nin altında olan 2 hastada 

ve 1 kontrolde normalden düşük olarak elde edildi (grafik 15). 

,-------------------------------------~DHASTA 

KONTROL 

Pr-C Pr-S AT-III PT 

G rafik ıs. Ha ta ve kontrollerin ortalama Pr-C, Pr- , AT-m ve PT değerleri. 

Bizim çalışmamızda hastaların ve kontrollerin ölçülen Pr- , Pr- ve AT-m 

iyelerinde anlamlı bir fark saptanmamış olmasına rağmen; hastalardan 3 'ünün, 

kontroll rden ise 2 sİrıin Pr- eviyeleri düşük olarak saptandı. Hastaların yaşları 

(35, 48, 66); kontrollerin yaşları ise (56 66) şeklindeydi. Pr- seviyesi hastaların 

tamamında normal sınrrlar içerisindeydi. Ancak; yaşları (48) ve (49) olan, biri erkek 

diğeri kadın olan kontrollerin ikisinde normalden düşük olarak ölçüldü. 
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AT-ID seviyesi hastaların 6 ' sında, kontrollerin i e 3'ünde normalden düşük 

olarak saptandı. Ha taların yaşları sırasıyla (35, 51 54, 57, 68, 85), kontrollerin 

yaşları is sırasıyla (40, 57, 61) di. Antikoagu1an protein eksikliği aptanan hastaların 

ve kontrollerin çoğunun yaşları 70 ' in altındaydı. AT-III eksikliği saptanan olguların 

yarı ında aynı zamanda birlikte Pr-C eksikliği de mevcuttu. 



5. TARTIŞMA 

İskemik inmelerin yaklaşık olarak üçte biri aterosklerotik ve kardiyoembolik: 

etkenler gibi mekanizmalar la açıklanamaz. 59 Nedeni saptanamayan iskemik 

inmelerin ık karşılaşılan bir durum olma ı başka nedenlerin araştırılmasına yol 

açmıştır . Bu noktada araştırmalar en çok koagulasyon ve fibrinolitik sistem üzerinde 

yoğunlaşmıştır.4 Hiperkoagulabilite e endojen fibrinolizisin iskemik inmelerdeki 

rolü hakkındaki sonuçlar çelişkilidir. 1 3 Bu konuda daha çok çalışmaya gereksinim 

vardır. 

Bu çalışmada, inme ile ilgili önemli risk faktörleriyle birlikte fibrinolitik 

sistem ve koagulasyon istemindeki bazı param trelerin iskemik inmedeki rolleri 

araştırılmıştır. Kontrol grubuyla birlikte, rum olgularda t-PA, Pr-C, Pr-S AT-III, PT 

çalışılmış; sigara, alko~ anemi DM, obezite hiperlipidemi MM ve infarkt volümü 

ile ilişkiler yönünden değerlendirilmiştir. 

Demografik veriler açısından, gruplar arasında istatik el açıdan önemli bir 

fark bulunmaması, çalışma gruplarının homojen bir şekilde oluşturulduğunu ve bu 

verilerin parametreler üzerindeki olası etkilerinden kaçınıldığını göstermektedir. 

Bu çalışmadaki ana bulgu; iskemik inmenin akut ve subakut fazındaki 

hastalarda plazma t-PA ' sının kontrollere göre yüksek bulunmuş olmasıdır. 

Değerlendirmeye aldığımız diğer parametrelerden İrıme için risk faktörleri ile ilgili 

onuçların çoğu literatürle uyurnluydu. 

Ya 

Yaşlanına ile birlikte iskemik İrıme görülme sıklığı artmaktadır. 17,20,2 i ,60 

Yapılan prevalans araştırmalarında inmeli hastaların %75 irıin 65 yaşın üzerinde 

olduğu aptanmıştır. Bizim çalışmamızda da ha talarımızın yaş ortalamaları 

(57.42±15.36) olarak aptanmıştır . Çalışmamızda, yaş ile akut ve subakut dönem 

MM arasında negatif bir korelasyon saptanmıştır (akut dönem; r =-0.403 , p=0.006 / 

ubakut dönem; r =-0.456 p=O.002). Yaş arttıkça hastaların MM leri azalmakta, 
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yani sakatlık dereceleri artmaktadır. Yaşla t-PA arasında ise MM nin aksine pozitif 

korelasyon saptanmıştır. Yaş arttıkça t-PA seviyesi artmaktadır. Bu sonuç yaşın strok 

için değiştirilm si mümkün olmayan, önemli bir risk faktörü ve prognozu belirleyen 

parametre olduğunu göstermektedir. Lindgren ve arkadaşlarının çalışmasında9 inmeli 

hastalarda, yaş la t-PA eviyesi arasında anlamlı korelasyon saptanmamış; yalnızca 

kontrollerde yaşla t-PA seviyesi arasında pozitif korelasyon saptanmıştır . Carter ve 

arkadaşlarının67 ve bizim sonuçlarırnızda ise; hem hastalarda, hemde kontrollerde 

yaşla t-PA seviyesi arasında çok güçlü pozitif bir korelasyon saptanmıştır(r =0.502, 

p=0.001 , Pearson korelasyon). 

Hipertan iyon (HT) 

Kronik hipertansiyon 160/95 mm.Hg)'nın üzerinde olduğunda aterosklerozu 

hızlandırır ve böylece büyük arter tıkanma veya embolizmini kolaylaştırır . Bazı 

çalışmalarda HT'un %75 oranında risk oluşturduğu bildirilmiştir. 6 
i Doğrudan 

obstrüktif atero kleroza neden olarak laküner infarktlara neden olur. Bizim 

çalışmamızda da bu sonuçları destekler şekilde, HT yönünden değerlendirildiğinde 

hastalar ve kontroller arasında anlamlı fark saptanmıştır (p=0.006 p<0.05, Chi 

square testi). HT'u olan ve olmayanların, t-PA ile ilişkisi karşılaştırıldığında ise 

anlamlı fark saptanmamıştır (p=0. 7, tudent indep. t test). Mortaliteyle sonuçlanan 

11 hastanın, 9'unun HT'u vardı. Bu sonuçlar, HT'un bir risk faktörü olmasının 

yanısıra, aynı zamanda prognozu kötü1eştiren bir faktör olduğunu da göstermektedir. 

Bulgularırnız iskemik inme etiyolojisinde rnpertansiyonun önemli bir risk 

faktörü olduğu eklindeki klasik bilgileri desteklemektedir. 6 
i 

Diabetes Mellitu (DM) 

DM tüm inmeler için gerçek bir risk faktörüdür .60
,62 DM özellikle büyük 

damar hastalıklarına bağlı iskemik inmelerde önemli bir risk faktörüdür; fakat küçük 

damar hastalıklarına etkisi tartışmalıdır. DM' in kontrolünün inme insidansını 

azalttığ:ına dair kanıt yoktur. Ancak hipergliseminin kontrolü akut inme peryodunda 

serebral yıkımın ağırlığını azaltabilir.63 Bizim çalışmamızda da 45 hastanın II ' in 
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diyabetik olamasına karş~ 21 kontrolün 3 tanesinde DM saptandı. Lezyon volümü 

küçük olmasına rağmen diabetik olan 1 hasta kaybedildi. İstatistiki olarak anlamlı 

fark bulunmamasına rağmen hastalardaki diyabet oranı kontrollerden yüksekti. 

Diabetik ve d iabetik o lmayanların t -PAseviyeleri arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=O.7, tudent indep. t test) . Bu durum seçilen kontrollerin, inme 

geçirmemiş ancak; rnuyene amacıyla diğer polikliniklere gelen hastalar olmasıyla 

açıklanabilir . 

Obezite 

Obezite'nin ınme için bir risk faktörü olduğuyla ilgili çalışma sonuçları 

çelişkilidir. Bu parametre için kabul edilen görüş; daha çok koroner arter hastalıkları 

için önemli bir risk faktörü olduğu ve kalp hastalığı yolu ile sekonder bir inme risk 

faktörü o lduğu şeklindedir. 64,65 Bizim çalışmamızda 45 hastanın 25 ' inde, 21 

kontrolün 8' inde obezite saptanmış olmasına rağmen, aradaki fark istatistiki olarak 

anlamsız bulunmuştur. Obez ve nonobezlerin t-PA seviyeleri arasında anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p=O.8, tudent indep. t test). 

Hipertipidem i 

Hiperlipidemi' nin de risk faktörü olarak rolü aydınlığa kavuşmuş değildir . 

Yapılan çalışmalarda bazı popülasyonlarda anlamlı bulunurken, bazı 

popülasyonlarda da i kemik inme ye etkisi anlamsız bulunmuştur. 66 Lindgren ve 

arkadaşlarının çalışmasında9 hiperlipidemi ile t -PA seviyesi yüksekliği arasındaki 

ilişki anlamlı bulunmasına rağmen bizim çalışmamız bu sonucu desteklernemektedir. 

Çalışmamızda da 45 hastanın 19'unda, 21 kontrolün 5'inde kan lipidleri yüksek 

saptanmış olmasına rağmen, aradaki fark istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p=O.07, Chi square test). Hiperlipidemisi olan ve olmayanlar arasındaki t-PA 

seviyesi açısından fark da anlamsız bulunmuştur (P=O.l , tudent indep. t test). 

Ayrıca obezite ile hipertipidemi arasında da istatistiki bir ilişki saptanmamıştır 

(P=O.L , Chi square test) . 
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Çalışmamızdaki o bezite ve hiperlipidemi ile t -PA arasındaki ilişkiler, 

Charter in67 bulgularım desteklememektedir. Charter' in67 bulguları, hiperlipideminin 

i kemik inmeye etkisinin olmadığı şeklinde görüş bildiren Tell' in bulguları66 ile de 

çelişmektedir. Charter t-PA, bady mass indeks ve kolesterol, trigliserid seviyeleri 

arasında anlamlı korelasyon saptamıştır. Ayrıca bady mass indeksle, kolesterol ve 

trigliserid seviyeleri arasında da anlamlı korelasyon saptamıştır. Bu durum 

değerlendirme yöntemlerinrizin farklılığından kaynaklanıyor olabilir. Biz hastalarda 

ve kontrollerde kolesterol ve trigliserid seviyelerini 200'ün altında ve üstündekiler 

olarak belirledik, Clli squre testi uyguladık. Diğer çalışmalarda ise ölçümsel 

değerlerle karşılaştırma yapılımş ve parametrik testler uygulanmıştır. 

iga ra 

igara kullanımının tüm inmeler için ve iskemik inmeler için önemli bir risk 

faktörü olduğu konusunda görüş birliği vardır. 68 •69 igara içmeyenlerde ortalama t

p A seviyes~ içenlerden daha yüksek bulunmuştur. İçen ve içmeyenler arasındaki 

fark akut dönemde (p=O.02) anlamlı bulunmuş subakut dönem (p=0.4) ve 

kontrollerde (p=O.2) anlamlı bir fark bulunmamıştır. Elde ettiğimiz bu sonuç, 

Charter'in67 bulgularım desteklemernekte, Coldits ve Donnan' ın bulgularını 

desteklemektedir.68
•
69 igara içmenin fibrinolitik sistemi baskıladığı ve inme için 

önemli bir risk faktörü olduğu hatırlanırsa bizim sonucumuzun doğruluğu daha 

olasıdır. 

Alkol 

Alkol kullanımının iskemik inme için risk faktörü olduğuyla ilgili çalışma 

onuçları çelişkilidir. Akut alkolik bir epizod ve fazla miktarda kronik kullanım bir 

kenara bırakılırsa az miktarda alınan alkolün koruyucu etkisi olduğunu avunanlar 

kadar, zararlı olduğunu savunanlarda vardır . Çoğunluğun kabul ettiği görüş ise ara 

sıra veya az miktarda sürekli alınan alkolün inme için bir risk faktörü olmadığı 

yönündedir.62 Türk toplumunda alkol tüketimi, özellikle kadınlarada batı 

toplumlarında ki kadar yaygın değildir. Bu nedenle bizde alkolün özellikle 

kadınlarda ve kırsal alanlarda önemi olan bir risk faktörü olmadığını düşünmekteyiz. 
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Çalışmamızda ki 45 hatarun 4 'ü, 21 kontrolün 2 ' si alkol a1maktaydı ve tamamı 

erkektiler. Hasta ve kontroller arasında anlamlı fark saptanmadı (p=l , Cbi square 

test) . 

İnfarkt volümü 

infarkt volümü ile MM arasında anlamlı olarak negatif bir korelasyon 

saptanmıştır (r =-0.5, p<O.OOOl). Bu mantıken de beklenen bir sonuçtur. Lezyonla 

onuçlanan beyin kütlesi büyüdükçe hastaların sakatlık dereceleri artmakta ve 

prognoz kötü1eşmektedir. 

Hem akut dönemdeki, hem de subakut dönemdeki t-PA seviyesiyle infarkt 

volümü arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (akut dönem 

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

Bunların dışında infarkt volümü ile diğer parametreler arasında anlamlı bir 

ilişki ve fark saptanmamıştır. 

Modifiye Methew kalası (MM ) 

Akut dönem MM ile subakut dönem MMS arasında anlamlı bir korelasyon 

saptandı (p<0.001 , r =0.72). Akut dönem MM si düşük olan hastaların subakut 

dönemde de MM leri düşük seyrediyordu. 

MM ile t-PA arasında anlamlı olmayan negatif bir korelasyon mevcuttu 

(P=0.2, r =-0.1 , Pearson korelasyon). Bu onuç bize t-PA dan yola çıkılarak 

prognozla ilgili bir yorum yapılamayacağını göstermektedir. 

Pr-C, Pr- , AT-ID, PT ve t-PA 

Kalıtsal pretrombotik durumlar oldukça seyrek olarak görülür ve sıklıkla 

geçici klinik tablolara neden olurlar. Pr-C ve Pr- gibi koagulasyon inhibitörleri 

eksikliğinin venöz tromboza yol açabildiği eskiden beri bilinmektedir. Pr-C, Pr- ve 

AT-m eksikliği kalıtsal pretrombotik nedenlerin en sık görülenidir. PAI-I yüksekliği 

ve buna bağlı t-PA seviyesi ve/veya aktivitesi düşüklüğü, veya kalıtsal t-PA seviyesi 
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düşüklüğünün daha nadir bir durum olduğu düşünülmektedir. Bu saydığunız 

hematolojik faktörlerin kalıt al bozukJukları daha çok genç hasta grubunda önemli 

bir etken olarak rol almaktadır. LO Oysa ki t-PA'nm edinsel nedenlerden kaynaklanan 

anomaWer~ iskemik inmenin ensık rastlandığı grup olan yaşlı popülasyonda önemli 

ve diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak rol oynamaktadır.3 •9 

Asemptornatik heterozigot kalıtsal Pr- eksikliğinin 1/500 gibi göreceli 

olarak yaygın görülen bir durum olduğu varsayılmaktadır. Serbest Pr-S 

konsantrasyonları, 4 bağlı protein düzeyindeki artışa bağlı olarak intlamatuvar 

durumlarda azalma gösterebilir. erbest Pr-S konsantrasyonu ile inme arasındaki 

ilişki açık değildir. 70 Doğumda Pr-C konsantrasyonlannın, erişkinlere göre anlamlı 

derecede düşük olduğu ve geç adölesan dönemde normal değerlere ulaştığı 

bilinmektedir.Pr-C eksikliği ile birlikte olan tromboembolizrn sanıldığı kadar ender 

görülen bir durum değildir. Malign süreçlerin de Pr-C eksikliğine yol açtığı 

bilinmektedir. 71. Pr -C K vitaminine bağlı o larak karaciğerde entezlendiğinden 

warfarin kullanımında plazma seviyesi azalabilir. Antineoplastik ilaç kullanımında 

Pr-C eksikliğinin indüklenmesi de K vitamini metabolizması üzerinden o labilir. 72 

Martinez ve arkadaşlarının izlediği erebral infarktın akut fazında bulunan 60 

olgunun 1I6 ' sında antikoagulan protein eksikliği saptanmıştır. 73 Barinagarrementeria 

ve arkadaşları 36 genç iskemik inme olgusunun 3 aylık izlemi sonunda, ı hastada 

ailevi özellik gösteren toplam 9 hastada antikoagulan protein yetersizliği 

saptarnışlar. 74 hanceller ve arkadaşları akut iskemik inmeli 35 hastadan 8' inde Pr

eksikliği bulunduğunu bildirmiştir. 75 

Bizim çalışmamızda hastaların ve kontrollerin ölçülen Pr-C, Pr- ve AT-ID 

seviyelerinde anlamlı bir fark saptanmamış olmasına rağmen; hastalardan 3 'ünün, 

kontrollerden ise 2' sinin Pr-C seviyeleri düşük olarak saptandı. Hastaların yaşları 

(35 48, 66); kontrollerin yaşları ise (56, 66) şeklindeydi. Pr- seviyesi hastaların 

tamamında normal sınırlar içerisindeydi. Ancak; yaşları (48) ve (49) olan, biri erkek, 

diğeri kadın olan kontrollerin ikisinde normalden düşük olarak ölçüldü. AT-ın 

seviyesi hastaların 6 ' sında, kontrollerin ise 3'ünde normalden düşük olarak saptandı. 
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Hastaların yaşlan sırasıyla (35, 51 , 54, 57, 68, 85), kontrollerin yaşlan ise sırasıyla 

(40, 57, 61) di. Antikoagulan protein eksikliği saptanan hastaların ve kontrollerin 

çoğunun yaşları 70 ' in altındaydı. AT-III eksiklği saptanan olguların yarısında ayın 

zamanda, birlikte Pr-C eksikliği de mevcuttu. 

Çalışmamızda AT-m eksikliği 6 hastada saptanrruştır. Literatürdeki benzer 

çalışmalarda AT-ID akut evrede anlamlı derecede azalmış, subakut ve kronik evrede 

normal kontrol değerlerine geri dönmüştür. 76 Bu durum olasılıkla akut dönemde aktif 

AT-III tüketiminden kaynaklanmaktadır. AT-nı deki azalma fibrinopeptid A da ki 

artışla birlikte, in-vivo trombin oluşumunun ve koagulasyon sistemi aktivasyonunun 

spesifik bir işaretleyicisidir. 

Literatürde anlamlı derecede Pr-C, Pr- ve AT-III düşüklüğü saptanan 

olgular, genellikle genç yaş grubundaki iskemik inmeli olguları temsil etmektedir. 

Yaşlı poülasyonda çoğunlukla HT, ateroskleroz, kardiyak patolojiler v.s. gibi ileri 

yaşlarda ortaya çıkan sorunlar, inme için yaygın nedenler olarak karşımıza 

çıkmaktadrr. Genç popülasyonda ise sigara, hiperlipidemi v.s. gibi risk faktörlerinin 

geç yıkıcı etkileri ve HT ateroskleroz, kardiyak patolojiler gibi nispeten ileri yaş 

hastalıkları henüz ortaya çıkmadığı için bu gibi kan protein bozukluklan benzeri 

izole nedenler inme etiolojisinde rol almaktadrrlar. Kişilerde bu gibi kan protein 

bozukluklarının ortaya çıkması yaşamın daha erken dönemlerine rastlamakta ve yaşla 

birlikte ortaya çıkan inme etmenleri ortaya çıkmadan klinik bulgu vermektedir. 

Bizim çalışmamız da ve literatüre bakıldığında saptanabilecek olan bu sonucu 

desteklemektedir. Ancak genç popülasyonda, veya ileri yaşta olupta inme için bilinen 

ri k faktörleri aptanamayan olgularda Pr- ve Pr- eksikliği gibi izole nedenler 

mutlaka araştırılmalıdır. 

D ' Angelo ve arkadaşlannın yaptığı bir çalışmada, iskemik inmelerde 

antikoagulan protein eksikliği bulunan olgularda kadın cinsiyeti baskın bulunmuş77 

olmasına rağmen bizim çalışmamızda böyle bir fark saptanmamıştır. Ancak 

çalışmarruzda hasta ve kontrollerde Pr-C, Pr-S ve AT-ın eksikliği saptanan olgu 

sayısının az olması böyle bir istatistiki fark saptamakta yetersiz kalmış olabilir. 
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Epidemiyolojik verilere göre kazanılmış protein eksikliklerinin görülme 

sıklığı, kalıtsal olanlara göre çok daha fazladır. Buna karşılık kazanılmış eksikliklerin 

serebral iskemi patogenezindeki rolü tartışmalıdır . Bizim çalışmamızdaki 

antikoagulan protein eksikliği saptanan olgularda iskemik inme için bilinen risk 

faktörleri mevcuttu. Önceki çalışmalann ve bizim çalışmamızın sonuçlarına göre, 

kazanılrruş koagulasyon inhibitörleri eksikliği serebral infarkt olgulannda tesadüfi. 

bir bulgu olarak yorumlanabilir. 

Antikoagulan protein eksikliği saptanan olgularda infarkt volümü ve MM 'u 

ile protein eksiklği arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bulgularunız antikoagulan 

protein eksiklği ile prognoz ve mortalite arasında bir ilişki kurulamayacağını 

göstermektedir. Benzer sonuç Landi ve arkadaşlarının 70 olguluk bir serİ izlemine 

dayalı çalışmasında da bildirilmiştir.77 Bu durum antikoagulan protein eksiklikJiği 

seviyesiyle, doku zedelenmesinin doğrudan ilişkili olmadığını göstermektedir. 

Hastalar ve kontroller arasında PT değerleri karşılaştırıldığında, istatistiki 

olarak anlamlı bir fark saptarımadı(p=0 .2 , hi square test). 

Hasta grubumuzda ateroskleroz, arteriyel diseksiyon ve kardiyoemboizm v.s. 

gibi serebral tromboembolizmin potansiyel nedenlerini literatürde bildirildiğinden 

daha düşük bir insidansla bulduk. Bu durum anjiografik prosedürün ve 

transözofajiyal ekokardiyografi gibi yöntemlerin, yeterli sayıda hastaya uygulama 

güçlüğümüzdendir . 

Fibrinolitik sistem oluşan pıhtının erimesirıi sağlar. Fibrinolitik sistemin 

baskılanması veya defektif oluşu trombüs ve mikrotrombüs oluşumlarının artrnasıyla 

sonuçlanır. Plazminojen fibrinolitik sistemde merkezi bir role sahiptir. Ortamda 

fibrin varlığında plazminojen aktivatörleri, plazminojendeki (560-561) konumunda 

yer alan arginin-valin bağını kırarak plazmin oluşumunu sağlar . Plazrninin 

birincil işlevi damar yatağında oluşan fibrirıin eritilmesidir. Bunun dışında hücre 

migrasyonu, büyüme, inflamasyon ve tümör invazyonu gibi bir çok biyolojik olayda 

roloynar. Pıhtılaşma sırasında tüm pıhtıyı eritebilecek kadar plazminojen 

aktivatörleriyle birlikte fibrin içine absorbe olmaktadır. Bazı yayınlarda henüz 
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ateroskleroz oluşmamış hiperlipidemik hastalarda da fibrinolitik sistem aktivitesinin 

bozulduğu iddia edilmektedir.78
-
80 Takada lipeminin fibrinolizisi inhibe ettiğini 

fakat bunun mekanizmasının anlaşılamadığını bildirmiştir. ilomikronların ın-VlVO 

ve İn-vitro olarak antifibrinolitik aktivite gösterdiği, yağlı bir diyetten sonra yükselen 

p-lipoproteinin de aynı etkiyi gösterdiği belirtilmiştir . 77 Harnsten plazma trigliserid 

seviyesi yükselmesinin P AI-I seviyesinde artışla sonuçlandığını göstermiştir. 81 

Atıfda bulunduğumuz makalelerden çıkan sonuç; yalnızca yüksek yağlı diyet 

alışkanlıklarından dolayı hiperlipidemik olan olgularda değil, akut olarak yüksek 

miktarda yağ alanların da, plazma PAI-I seviyelerinde artış yoluyla fibrinolitik 

aktivitelerinin bozulduğudur. Bu durum genellikle ağır, yağlı bir yemekten sonra 

akut inme ile kliniklere başvuran hastaların durumlarını açıklamaktadır. Atıfta 

bulunduğumuz çalışma sonuçlarından; hiperlipideminin hipofibrinolitik bir duruma 

yol açarak, aterosklerotik lezyonların gelişim sürecinde mikrotrombüslerin 

erimesinin güçleşeceği ve hastalığın seyrinin hızlarıacağı şeklinde sonuç çıkmaktadır. 

Ayrıca lipoprotein(a)'nın fibrine bağlanmada t-PA ile yarıştığını ve bu yolla 

fibrinolitik sistemin aktive olmasını engellediğini ifade eden yayınlar da vardır.82 

Ancak biz bu çalışmada (hiperlipidemi ile ilgili tartışma bölümünde belirttiğimiz 

gibi), hiperlipidernisi olanlarla olmayanlar arasında anlamlı bir fark saptamadık. 

Trombolizin engellenmesi aterosklerotik plak gelişimine katkıda bulunur ve 

yüzeye bağlı pıhtı artıkları, yara iyileşmesi benzeri sinyallere yol açarak damar 

duvarı hücrelerinin migrasyon ve proliferasyonuna neden olur.83 

Nilsson ve arkadaşları fibrinolizisİn vasküler oklüzyon patogenezinde önemli 

bir roloynadığını ve vasküler oklüzyonlu hastalarda fibrinolizisİn depresif olduğunu 

göstermiştir.84 Kubicka ve arkadaşları t-PA seviyesi ile fibrinolitik aktivite arasındaki 

anlamlı korelasyonu net olarak ortaya koymuşlardır. 85 Bu bulgular, Lindgren ve 

arkadaşları tarafından inmeli hastalarda yapılan çalışmalarla, serebrovasküler 

hastalıklar içinde do ğrulandı. 9 Biz de çalışmamızda serbrovasküler oklüzyonlu 

hastalarda, bu çalışmaları destekler şekilde t-PA seviyelerini kontrollerden anlamlı 

olarak daha yüksek bulduk. Bu durum okluzif serebrovasküler olayların 

hipofibrinolitik bir süreçte olduğunu göstermektedir. 
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PİZZo ve arkadaşlarının çalışmasını86 destekler şekilde bizim çalışmamızda da 

subakut dönemdeki t-PA seviyeleri, akut dönem t-PA seviyesinden yüksek olarak 

ölçüldü. Bu sonuç vasküler oklüzyona yanıt olarak, pıhtının eritilmesi amacıyla t-PA 

salgılanmasının arttığını düşündürtmektedir. Macko ve arkadaşlarının 10 genç 

kadınlarda yaptığı bir çalışmada ise akut ve subakut dönemler arasında fark ve 

ilişkiler incelenmemiştir. 

Lindgren ve arkadaşlarının çalışmasında9 o lduğu gibi biz de, t -PAseviyesi ile 

cinsiyet ve infarkt lokalizasyonunu ilişkisiz bulduk. t-PA ' nın cinsiyete göre dağılımı 

kadınlarda ortalama (20.84±10.14), erkeklerde (LS.73±S.42) şeklindeydi. Ortalama 

değer olarak kadınlarda erkeklerden daha yüksek gibi görünse de, aradaki fark hem 

hasta grubunda hem de kontrollerde istatistiki olarak anlarnsızdı (p=O.064, p>O.05), 

(grafik 3,4 5 6). 

t-PA antijen seviyesinin akut ve subakut fazda yükselmesi strese karşı bir 

akut faz reaksiyonu gibi algılanabilir. Çünkü fibrinojen ve CRP gibi akut faz 

reaktanları da, t-PA gibi karaciğerde yapılmaktadır. Ancak Chandler' in87 geçmişte 

miyokard infarktüsü geçirmiş kişilerde 3-4 yıl sonra, Carter'in67 inme geçirmiş 

kişilerde 3-4 ay onra bile t-PA antijen seviyelerini yüksek saptaması olayın bir akut 

faz reaksiyonu o1madığını göstermektedir. 

Ridker ve arkadaşlarının prospektif çalışmasında3 t-PA antijen 

seviyeleri yüksek olan sağlıkll kişilerde gelecekteki inme riskinin arttığı 

gösterilmiştir . Çalışrnamıza aldığırnız 2 kontrolde t-PA seviyesi, inmeli hastalarda 

saptandığı gibi çok yüksekti. Bu 2 kontrolünde aile öykülerinde, birinci derece 

akrabalarında slk inme öyküsü mevcuttu. Bu bulgu da Ridker ve arkadaşlarının 

ulaştığı sonucu desteklemektedir. 3 
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Fibrinolitik aktivite 24 saatlik peryotta sinüzoidal bir değişiklik gösterir. Gün 

içinde birkaç kat artar ve 03-04 saatleri arasında minimuma düşer. Fibrinolitik 

sistemi etkileyen parametreler arasında, yalnızca t -P A ve PAlsalgılanması belirgin 

sirküler değişim gösterir. t-PA ve PAl ritmini kontrol eden faktörler henüz 

aydmlatılamarruştır. Bu bilgiler İnmelerin neden daha çok sabaha karşı sık 

görüldüğüne ışık tutmaktadır. 88,89 



6. ONUÇLAR ve ÖNERİLER 

VH' ın önlenmesinde risk faktörlerinin ortadan kaldırılması, hastalık 

oluştuktan sonraki tedaviden çok daha önemlidir. Yaş ve cins gibi değiştirilemeyen 

risk faktörleri bir yana bırakılırsa; HT, DM, obezite, hiperlipidemi, sigara ve alkol 

kullanımı v.s. risk faktör leri konusunda toplum aydınlatılmalıdır. Bu gibi durumların 

inmenin önlenmesinde ki önemi belirtilmelidir. Ayrıca tarama çalışmaları yapılarak 

asernptomatik vakalar saptanabilir ve gerekli önlemler alınabilir. Şüphe yokki 

koruyucu hekirnliğin maddi ve manevi maliyeti sağaltıcı hekimlikten çok daha 

düşüktür. 

Pr-C, Pr- , AT-III ve PT değerleri açısından hastalarla kontroller arasında 

anlamlı bir fark saptanmamasına rağmen, genç yaşta olup, inme için belirli bir risk 

faktörü saptanamayan, az sayıdaki hastada bu sonuçlar düşük olarak elde edilmiştir. 

Bu nedenle bu parametrelerin genç yaştaki iskemik inmeli hastalarda rutın olarak 

bakılması gereklidir. Yaşlı hastalarda i e belli bir risk faktörü saptanamadığı 

durumlarda bakılması yararlı olacaktır. 

Mortaliteyle sonuçlanan 11 hastanın 9'unun HT'u vardı. Bu anlamda, HT'un 

risk faktörü olmasının yanısıra, prognozu kötüleştiren bir faktör olduğu 

anlaşılmaktadır . 

Hiperlipidemi yönünden hastalar la kontroller arasında anlamlı bir fark 

saptamadık (p=O.7). Bulgularımız Tell ve arkadaşlarının66 sonuçları ile uyumludur. 

Hiperlipidemisi olan ve olmayanların t-PA' ları arasında fark da anlarnsızdı (P=O.L). 

igara içmeyenlerde ortalama t-PA seviyesini, içenlerden daha yüksek 

bulduk. Sigara içen ve iç meyenler arasındaki fark akut dönemde (p=O.02) anlamlı 

bulunmuş, subakut dönem (p=O.4) ve kontrollerde (p=O.2) anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. igara diğer zararlı etkilerinin yanısıra, fibrinolitik sistemi de 

baskılamaktadır . 
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Türk toplumunda alkol tüketimi, özellikle kadınlarada batı toplumlarında ki 

kadar yaygın değildir. Bu nedenle, ülkemizde alkoloo özellikle kadınlarda ve kırsal 

alanlarda fazla etkisi olan bir risk faktörü olmadığını düşünmekteyiz. 

İnfarkt volümü ile MM arasında anlamlı olarak negatif bir korelasyon 

saptanmıştır (r =-0.5, p<O.OOOI). Bu mantıken de beklenen bir sonuçtur. Lezyonla 

sonuçlanan beyin kütlesi büyüdükçe hastaların sakatlık dereceleri artmakta ve 

prognoz kötüleşmektedir. 

MM ile t-PA arasında anlamlı olmayan negatif bir korelasyon mevcttu 

(p=0.2, r =-0.1 Pearson korelasyon). Bu sonuç bize t-PA dan yola çıkılarak 

prognozla ilgili bir yorum yapılamayacağını göstermektedir. 

Hem akut dönemdeki, hem de subakut dönemdeki t-PA seviyesiyle infarkt 

volümü arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (akut dönem 

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

Hastaların ve kontrollerin ölçülen Pr-C Pr-S ve AT-m seviyelerinde anlamlı 

bir fark saptanmamış olmasına rağmen; hastalardan 3'ünün, kontrollerden ise 2'sinin 

Pr-C seviyeleri düşük olarak saptandı. Bu 5 vakadan 3'0000 yaşları 60 ' ın altındaydı . 

AT-m eviyesi hastaların 6 ' sında, kontrollerin ise 3'oode normalden düşük olarak 

saptandı. Bu 8 vakadan ise 6 ' sının yaşları 60 ' ın altındaydı. AT-m eksiklği saptanan 

olguların yarısında aynı zamanda, birlikte Pr- eksikliği de mevcuttu. 

Genç popülasyonda rutin olarak ileri yaş grubunda ise inme için bilinen risk 

faktörleri saptanamadığı durumlarda Pr-C, Pr- ve AT-III eksikliği gibi izole 

nedenler mutlaka araştınlınalıdır. 

inmeli hastalarda, akut ve subakut dönemlerde ki t-PA antijen seviyelerini, 

kontrollerin t-PA antijen seviyelerinden, anlamlı olarak yüksek bulduk Bu durum 

tıkayıcı erebrovasküler olayların hipofibrinolitik bir süreç olduğunu 

düş ünd ürtmektedir . 
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Pizzo ve arkadaşlarının çalışmasını86 destekler şekilde biz de çalışmamızda 

subakut dönemdeki t-PA seviyelerini, akut dönem t-PA seviyesinden yüksek olarak 

bulduk. Bu sonuç vasküler oklüzyona yanıt olarak, pıhtının eritilmesi amacıyla t-PA 

salgılanmasının arttığını düşündürtmektedir. 

Lindgren ve arkadaşlarının9 çalışmasında ki gib~ biz de t -P A seVlyesı ile 

cinsiyet ve infarkt lokalizasyonu arasında anlamlı bir fark saptarnadık. 

Fibrinolitik aktivite 24 saatlik peryotta sinüzoidal bir değişiklik gösterir. Gün 

içinde birkaç kat artar ve 03-04 saatleri arasında minimuma düşer. 88,89 Fibrinolitik 

sistemi etkileyen parametreler arasında, yalnızca t-PA ve P AI salgılanması belirgin 

sirküler değişiklik gösterir. t-PA ve P AI ritmini kontrol eden faktörler henüz 

aydmlatılamamıştır . Bu bilgiler inmelerin neden daha çok sabaha karşı sık 

görüldüğüne ışık tutmaktadır. 88,89 

Fibrinolitik aktivite gece 03-04 saatlerinde minimuma inmesi nedeniyle, 

hastaların kullanmış oldukları antiagregan ve antikoagu1an preparatların gece 

aatlerine kaydırılması yararlı olabilir. 

Bu güne kadar yapılan tüm çalışmalarda ki istatistiklerin ortak noktası; ileri 

yaş ve erkek cinsiyete sahip olan hastalarda ölümle son1anma oranının daha yüksek 

bulunmasıdır. Bizim sonuçlarınuz da bu sonucu destekliyordu. Yaşla MM arasında 

negatif korelasyon, t-PA ile ise pozitif korelasyon saptadık. Bu nedenle ileri yaşta ve 

erkek cinsiyete sahip, diğer riskleri de taşıyan kişiler daha sıkı takibedilmeli, kontrol 

edilebilir ve önlenebilir risklerle daha etkili mücadele yapılmalıdır. Bu anlamda; 

uygun ant iko gu1asyo n, HT'uo etkili kontrolü, hiperglisemi ile mücadele, sigara ve 

alkolün bıraktırılrnası, hiperlipideminin düzeltilmesi gerekirse beslenme 

alışkanlıklarının düzenlenmesi sağlanmalıdır. 

inme geçirmiş hastalarda, çalışmamız sonuçlarında da görüldüğü gibi; t-PA 

seviyesi yüksekliği saptanmasının yanısıra, Ridker ve arkadaşlarının prospektif 

çalışmasında3 t-PA antijen seviyeleri yüksek olan sağlıklı kişilerde gelecekteki inme 

riskinin arttığı gösterilmiştir. Kontrol grubumuzda yakın akrabalarında, sık olarak 
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iskemik inme öyküsü olan 2 kontrolümüzde t-PA seviyelerini hasta grubundaki gibi 

yüksek olarak saptadık. Bu bulgular fibrinolitik sistem aktivasyonunun, klinik olarak 

inme bulguları ortaya çıkmadan yıllar önce başladığını düşündürtmektedir.67 Bu 

neden1e kolay ve maliyeti düşük bir yöntem olarak, t-PA seviyesi taramaları ile 

gelecekteki inme riski kolayca tahmin edilebilir ve onuçlara göre gerekli ön1emler 

daha titizlikle alınabilir. 
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7. ÖZET 

Giriş ve amaç:SVH' lar, ölüm nedenleri arasında dünyada üçüncü sıradadır . 

VH' larda risk faktörlerinin belirlenmes~ koruyucu hekimlik ve tedaviyle ilgili 

araştırmalar sürmektedir. Bazı kan protein bozukluklarının VH' lara neden olduğu 

bilinmektedir. Çalışmamızın amacı; akut iskemik inme o 19u1arında t -P A, AT-m, Pr

C, Pr- , ve PT seviyelerinin, diğer risk faktörleriyle birlikte, inme şiddet~ lezyon 

volümü ve klinik gidişle ilişkilerinin prospektif olarak araştırılmasıdır. 

Materyal ve metod:Bu çalışma, 1999 yılı Aralık-2000 yılı Ağustos ayları arasında, 

KTÜ Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalına, ilk 72 saatte başvuran, akut iskemik 

inmeli 45 hasta üzerinde gerçekleştirildi. Kontrol grubu olarak 21 kişi alındı. 

Kontrollerde ve akut iskemik inme olgularında t-PA, Pr-C, Pr-S seviyelerine ELISA 

yöntemiyle bakıldı. İstatistiki yöntem olarak tudent t, Chi square, Pearson 

korelasyon yöntemleri kullaruldı . 

Bulgular:Hastalarla kontrol grubunun yaş ortalamaları (57.42±15.36, 53.19±10.45, 

p=O.2) ve cinsiyet dağılımları (KlE: 24/21 9/ 12, p=0.42) arasındaki fark istatistiki 

olarak anlamlı değildi. Hastalarda saptanan ortalama t-PA değerleri ile kontrollerin 

ortalama t-PA değerleri arasında anlamlı fark vardı. Hastaların ortalama t-PA 

değerleri akut ve subakut dönemlerde (17.9±8.1, 26.3± 17.9) kontrollerden (9.9±3.8) 

anlamlı olarak daha yüksekti (P<O.OOL). AT-lll, Pr-C, Pr- ve PT değerleri açısından 

hasta ve kontroller arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>O.05). Ancak; t-PA 

seviyesi normal olan az sayıdaki genç hastada AT-m, Pr-C, Pr- seviyeleri düşük 

olarak ölçüldü. 

Tartı ma:Elde edilen bulgular kronik ateroskleroz ve vasküler oklüzyona yarut 

olarak, t-PA salgılanmasının arttığını düşündürtmektedir. Hasta ve kontrollerde ileri 

yaş, sigara ve HT t-PA seviyesi ile ilişkili bulundu. 

onuçlar ve Öneriler: t-PA gelecekteki iskemik ınme ve diğer tıkayıcı damarsal 

hastalıkların gelişme olasılığını saptamada önemli bir indikatördür. Bu nedenle inme 
o 

riski taşıyan, özellikle genç kişilerin rutin lab8.ratuvar tetkikleri arasında yer 

almalıdır. 

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

protein C, protein , antitrombin ın 
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8. UMMARY 

Purpo e: troke has the third place among death causes. Studies about preventive 

medicine, teratment modalities and elacification of risk factors at cerebrovascular 

disea e have been known to continue. ome disordemess of blood protein is known 

to cause stroke to emerge. Our study has aimed to investigate relations between t-P A, 

antitrombin-m, Pr- , Pr- and PT levels and stroke severity, lesion volürne and 

clinical procedure prospectively. 

Materials and method :This study was carried 45 patients with acute ischernic 

stroke, who were adrnited to KTU Farabi Medical Faculty during the :first 72 hours 
.-tu.J ~ lo' ~ ~ 

between December, 1999 and August, 2000. 21 peopl who had srniler 

characterİstics witb patients were taken und er controls. Levels of t-PA, Pr-C, Pr-S 

were searched with ELI A method, while student ' s-t, Chi-square and Pear on 

correlation methods were statistically used. 

Re ults:Age ratio (57.42±ı5.36, 53.19±1O.45, p=O.2) and sex distribution (FlM: 

24121 , 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 oft-PA between 
e... 

the patient and the control group. The av, age t-PA values of the patients were 

considerably higher than those of control group during acute and subacute period 

[(17.9±8.1 26.3±17.9), (9.9±3.8), (p<0.001)]. From the point ofview of AT-m, Pr-
s ft" -i 0/7 i. 

C Pr- and PT values a mefl:fti:Rgfttl ifference couldn' t be see n between the patients 

and controls. However, the levels of AT-lll, Pr-C, Pr-S in patients having a normal t

PA level were measured to be lower than normal. 

Discu ion:The e findings obtained rnake us think that secretion oft-PA İncreases as 

aresponse to cranial athero elerosis and vascular occJusion. it was seen that old age 

and smoking have a elose relation to the level of HT and t-PA in the patients and the 

control groups. 

Conclu ion:t-PA LS an important indicator in diagnosing the development of 

ischernic stroke and oth r ocelusive disease incidence improvement in the future. 

Therefore those with a risk of stroke should be checked about t-PA levels. 

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

protein , antitrombin m 
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