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OZET

Trombositler inme patogenezinde yer alan vaskiiler hastaliklarin olusumunda biiyiik rol
oynarlar. Trombosit biiyiikliigii, ortalama trombosit hacmi (OTH) olarak Ool¢iiliir ve
trombosit aktivitesini gdsterir. Biiyiik trombositler kiigiik trombositlere gore daha yogun

graniiller icerirler ve daha fazla serotonin ve betatromboglobulin (B-TG) salgilarlar.

Bu calismada, inme 6ncesi OTH degeri bulunan hastalarda akut iskemik inme ve inme
sonrasi 1. hafta OTH degerlerindeki degisim arastirildi. Bu degisimin inme risk faktorleri,

biyokimyasal parametreler, etyoloji ve lokalizasyon ile iliskisi degerlendirildi.

Caligmaya klinik ve radyolojik degerlendirme ile akut iskemik inme tanisi almis ve inme
etyolojisi modifiye Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)
siniflandirmasina gore, lokalizasyonu modifiye Bamford siiflandirmasina gore yapilmis
ve inme risk faktorleri incelenen 67 hasta alindi. Trombosit sayis1 ve hacmi i¢in hasta
dosyalarindan inme oncesi (baska nedenlerle diger polikliniklere basvurularinda), inme
semptomlar1 ile basvurduktan sonra ilk 24 saat iginde ve ortalama 1 hafta sonraki

laboratuvar degerleri incelendi.

Inme 6ncesi (9.59 £ 1.72), akut inme dénemi (9.84 + 1.64) ve inme sonras1 1. hafta (10.59
+ 2.26) OTH diizeyleri degerlendirildiginde zaman igerisinde OTH diizeyinin artis
gosterdigi saptanmustir (p < 0.0001); bu artis inme sonras1 1. haftada ger¢eklesmektedir (p
< 0.016). Bagvuru sirasindaki OTH degeri ile yas arasinda pozitif yonde korelasyon
saptanmistir (r=0270; p<0.05). Atrial fibrilasyonu olanlarin olmayanlara gére OTH
degisim orani farkli saptanmistir (p>0.006). Cinsiyet degerlendirildiginde, erkek hastalarda
(n=38) zaman i¢inde OTH degeri artisinin, kadin hastalara (n=29) gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0.013).

Sonug olarak, akut iskemik inmeli hastalarda inme sonrasi 1. haftada OTH’ nin trombosit

sayisinda degisim olmadig1 halde arttig1 saptandi.
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INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

Platelets have a crucial role on vascular disease which involved in pathogenesis of
ischemic stroke. Mean platelet volume (MPV) is a marker of platelet activity and shows
size of platelets. Large platelets contain more dense granules and produce more serotonin

and betatromboglobulin (B-TG) than small platelets.

In this study, it was investigated that alteration of MPV values in patients with acute
stroke, after 7 further days and before anytime. It was evaluated relationship between this
alteration and risk factors, biochemical parameters, etiology and localization of ischemic

stroke.

Sixty-seven patients enrolled into the study who were determinated modified 77ial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) classification for etiology, modified Bamford
classification for localization and stroke risk factors, with established diagnoses of

ischemic stroke with clinically and radiologically.

We performed platelet counts and MPV wvalues in patients with before stroke (at
examination for an other disease), stroke within 24 hours of symptom onset and after 7

further days.

Although there was no significant statistically difference between platelet counts of acute
stroke group (248.39 + 84.97) and after stroke group (249.57 £ 79.48), MPV values
increased after stroke (10.34 £+ 2.04) compared with acute stroke values (9.70 £ 1.61)
(p<0.0001). We compared this alteration of MPV values with risk factors. Patients with
peripheral arterial disease, smoking cigarette and cardiac thrombus in echocardiography
had higher alteration of MPV compared with who had no history of these risk factors (p-
=0.02, p=0.039, p=0.044).

MPV values increased after stroke (10.59+2.26) compared with acute stroke values (9.84+
1.64) and before stroke (9.59+ 1.72) (p < 0.0001); this alteration of MPV values occured
stroke after 7 further days (p <0.016).

There was a positive correlation between age and MPV values of acute stroke (r=0270;

p<0.05). Patients with atrial fibrillation had higher alteration of MPV compared with had

i1



no history of atrial fibrillation (p>0.006). When appraised difference of sexuality, women
(n=29) had higher increased of MPV values compared with men (n=38) (p=0.013).

In conclusion, although there was no alteration of platelet counts, MPV values were

increased.
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ADP
AKS
AF

APC
ASA
ATP
BT

B-TG
Ca®?
CRP
DM
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GP

HDL
Hgb
HT

ICA
ICAM :
KAH
LDL
Lp(a)
MCA
MI

MRG
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PDGF :
PDW
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PG
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KISALTMALAR

: Adenozindifosfat

: Aclik kan sekeri

: Atrial fibrilasyon

: Aktive protein C

: Asetil salisilik asit

: Adenozintrifosfat

: Bilgisayarli tomografi
: Betatromboglobulin

: Kalsiyum

: C-reaktif protein

: Diyabetes mellitus

: Deoksiriboniikleik asit
: Glikoprotein

: Yiiksek dansiteli lipoprotein
: Hemoglobin

: Hipertansiyon

- Internal karotid arter

Intraselliiler adezyon molekiilii

: Koroner arter hastaligi

: Diisiik dansiteli lipoprotein
: Lipoprotein A

: Orta serebral arter

: Miyokard infarktiisii

: Manyetik rezonans goriintiileme

Oxfordshire Community Stroke Project

: Ortalama trombosit hacmi

Trombosit kaynakli biiytime faktorii

: Trombosit dagilim aralig1
: Trombosit faktor 4
: Prostaglandin

: Standart sapma
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USG : Ultrasonografi

tPA  : Doku tipi plazminojen aktivatorii
TSH : Tiroid stimulan hormon

Tx A2 : Tromboksan A2

VCAM : Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
VKI : Viicut kitle indeksi

v-WF : von Willebrand faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Inme, uzun donem sakatliga neden olan ve diinyada en sik rastlanan &liim sebepleri
arasinda iigiincii sirada yer alan ciddi bir hastaliktir. Inme patogenezinde koagiilopati ve
vaskiiler risk faktorleri yer alir. Trombositler vaskiiler hastaliklarin patogenezinde biiyiik
rol oynarlar.! ? Trombosit biiyiikliigii ortalama trombosit hacmi (OTH) olarak &l¢iiliir ve
hemostatik 6nemi olan fizyolojik bir degiskendir. Biiylik trombositler daha reaktiftirler,
daha fazla protrombotik faktor iiretirler ve daha kolay kiimelenirler. Biiyiik trombositler
kiiciik trombositlere gére daha yogun graniiller igerirler ve daha fazla serotonin ve [3-

tromboglobulin (B-TG) salgilarlar.

Akut miyokard infarktiisii, akut serebral iskemi ve gecici iskemik ataklarda trombosit
hacminde artis oldugu bildirilmistir *. OTH’ ndeki artisin, miyokard infarktiisiinden sonra
tekrarlayan vaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte, diyabetes mellitus (DM), hiperkolesterolemi, sigara icimi gibi vaskiiler risk
faktorii olan ve renal arter stenozu olan hastalarda trombosit hacimlerinde artig
gosterilmistir.* > Ayrica OTH serebral iskemik atak geciren hastalarda prognoz ile de

iliskili bulunmustur, ancak hastaligin akut fazindaki degiskenligi bilinmemektedir.

Bu calismada tromboz gelisiminde rol oynayan trombositlerin fonksiyonlarindaki artigin,
iskemik inmede roliinii gostermek amaciyla inme geciren hastalarda ortalama trombosit
hacmi ile inme iligkisi arastirilmasi amaglanmistir. Bu amacgla inme 6ncesi OTH degeri
bulunan hastalarda inme ile OTH’de degisim olup olmadig1 ve varsa bu degisimin inme

etyolojisine gore degiskenlik gosterip gostermedigi arastirilmistir.

Risk faktorlerinin belirlenmesi ve yiiksek risk grubundaki hastalarin erken donemde etkin
koruyucu tedavi almasimin saglanmasi, inmeye bagli sakatliklarin ve Oliimlerin
onlenmesinde 6nemlidir. Bu ¢alismanin, OTH nin iskemik inme i¢in bir risk faktorii olup

olmadiginin belirlenmesi agisindan faydali olacagin diisiiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. INME TANIMI

Inme; beyin damarlarmin aterotrombotik veya embolik tikanmasi sonucu infarkt veya
anevrizma, arteriovendz malformasyon gibi anormal bir damarin yirtilmas: veya beyin
parankiminde arteriyel yirtilma sonucu spontan kanama ile gelisen norolojik defisiti
tanimlayan bir sendromdur.® Diinya Saglik Organizasyonu kriterlerine gére inme ‘hizla
gelisen, serebral islevlerin, fokal, kimi zaman da global kaybina bagli klinik semptom
ve/veya bulgulardir ve semptomlar 24 saatten uzun siirer ya da oliim gelisir; vaskiiler
koken disinda da agik bir neden saptanmaz’ seklinde tanimlanmustir 6. Bu tanimda global
terimi ¢ogunlukla subaraknoid kanama ve derin komadaki hastalar i¢in kullanilir. Buna
gore serebral infarkt, primer intraserebral hemoraji, intraventrikiiler hemoraji ve
subaraknoid kanamalarin ¢ogu inme kapsamina girmektedir. Subdural ve epidural kanama
ya da enfeksiyon, tiimor gibi nedenlere bagli kanama ve infarktlar inme kapsamina dahil

edilmemistir. ¢

2.2. INME EPIDEMIiYOLOJISi

Inme &nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Oliimle sonuclanan hastaliklar arasinda
inmeye bagli oOliimler halen ilk siralarda yer almaktadirlar. Bati toplumlarindaki
epidemiyolojik veriler toplumlarin % 0.2’sinin her yil inme gecirdigini gostermektedir.
Bunlarin {icte biri ertesi yil Olmekte, iigte biri Oziirlii kalmakta, iigte biri kismen
tyilesmektedir. Toplam olarak her y1l 666 milyon kisi inmeden dolay1 6lmektedir. Bu 6liim
orani inmeyi diinyada liglincli ana 6liim nedeni yapmaktadir. Ayrica yasayan 1300/ milyon
kisi de inmeden dolay1 degisik derecelerde sakat kalmaktadir. Bu oran da inmeyi en fazla
sakathiga ve bagimliliga yol acan hastalik yapmaktadir 7 ®. 55-64 yas aras1 yillik inme
insidanst 1.7-3.6/1000 kisi, 65-74 yas arast 4.9-8.9/1000 kisi, 75 yastan sonra 13.5-
17.9/1000 kisidir. ° '° ! 12 13 Kadinlarda 55-64 yas aras1 inme insidans1 erkeklere gore 2-3
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kat daha azdir. 85 yasina dogru bu fark azalmaktadir. Kis aylarinda inmenin arttig
goriilmektedir.'* 45 yasindan 6nce inme insidansini tahmin etmek zordur. Ciinkii tiim
inmelerin ancak %3-5’in1 olusturmaktadir. Nencini ve arkadaslar1 (ark.) 15-45 yas arasi
inme insidansin1  10/100 000 olarak bildirmislerdir. inmenin cografi dagilimu
incelendiginde Japonya’da yiiksek, Libya’da diisiik insidans bulunmustur. Siyah irkta inme
insidans1 beyaz irktan yiiksek bulunmustur.'> ' inme prevalansi yasla birlikte artar. Inme
prevalansi bat1 iilkelerinde 8/1000, Japonya’da 20/1000°dir. Ulkemizde ise saglikli veriler
yoktur.

Genel popiilasyonda yapilan ¢alismalarda iskemik inmeler, tiim inmelerin %80-90 1
olusturmaktadir. Intraserebral kanamalar %5-10 sikhigindadir. Iskemik inmelerde
aterosklerozun rolii %27-43 arasindadir. Lakiiner infarktlarin frekansi %13-20 arasinda
degismektedir. Kardiyak kokenli inmelerin frekansi %22-33 arasindadir. Bu frekanslar
tilkelere ve etnik gruplara gore de degismektedir. Amerika Birlesik Devleti’nde siyah irkta
lakiiner infarktlar, beyazlara gore iki kat fazla, fakat kardiyoemboliye bagli inmeler 3 kat
azdir. Japonya’da inme insidansinin yiiksekligi bu iilkedeki intraserebral kanamalarin
yiiksekligine baglidir. Genis ¢apli epidemiyolojik ¢alismalarda inmeden ilk 28 gilinde 6lim
oram yaklasik %30 saptanmustir!” '8, Tlk 28 giinliik mortalite altta yatan inme etyolojisine,
akut inmeyi izleyen 180 giinliik mortalite en sik komorbid hastaliklara baghdir. Yasa 6zel
mortalite oranlar1 45 yasindan sonra artar ve her bes yilda bir ikiye katlanir. Son dekatlarda
birgok Avrupa iilkesi, Kuzey Amerika ve Japonya’da o6liim oranlarinda azalma egilimi
vardir. Bunlarin yanisira inmeden sagkalim iizerine etnik farkliliklarin oldugu da ileri

stiriilmiistiir.'? 20 2!

2.3. INME RiSK FAKTORLERI

Iskemik inme risk faktdrlerinin ortaya konulmasi, birincil ve ikincil korumada, tedavi
stratejilerinin  belirlenmesi  agisindan  gereklidir (Tablo 2.1). Risk faktorlerinin
belirlenmesinde veriler c¢ok sayida birey ile yapilmis, randomize ve diisiik hatal
epidemiyolojik calismalardan saglanmaktadir. Inmede risk faktdrleri su sekilde

smiflandirilir:



Tablo 2.1. iskemik inme risk faktorleri

I. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
-Yas
-Cinsiyet
-Irk
-Aile Oykiisii
I1. Degistirilebilen Risk Faktorleri
a) Kesinlesmis Faktorler
-Hipertansiyon
-Diyabetes Mellitus
-Kalp Hastaliklar1
-Hiperlipidemi
-Sigara
-Asemptomatik Karotis Stenozu
-Orak Hiicreli Anemi
b) Kesinlesmemis Faktorler
-Alkol kullanimi
-Obezite
-Beslenme Aligkanliklar
-Fiziksel Inaktivite
-Hiperhomosisteinemi
-llag kullanim1 ve bagimlilig:
-Hormon Tedavisi
-Hiperkoagiilabilite
-Migren

-Inflamasyon

I. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas: Tiim inme tipleri i¢in dnemli bir bagimsiz risk faktoriidiir. 55 yasindan sonraki her

dekatta bu risk iki kat artmaktadir.?* 23




Cinsiyet: Erkeklerde inme insidansi, kadinlara gore 1.25 kat daha yiiksektir. Ancak
kadinlarda inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir. Kadinlarda menapoz sonrasinda oranin
dengelenmesiyle ve oral kontraseptiflerin riski arttirmasi nedeniyle hormonal etkiden de
s6z edilebilmektedir. Istisna olarak 30-44 yaslar1 aras1 ve 85 yasindan sonra, kadinlarda yas
ile iligkili inme riskinde 1limli bir artis gosterilmistir. Gebelik ve oral kontraseptif
kullaniminin, gen¢ kadinlarda inme riskindeki 1limli artisin nedeni olabilecegi
diistiniilmektedir. Erkeklerde daha gen¢ yaslarda kardiyovaskiiler nedenli 6lim goriilme

olasiliginin fazla olmasi yagh kadinlardaki inme riskindeki hafif artisi agiklayabilir.

Irk: Siyah irkta, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha
yiiksektir.?#?> Siyah irktaki yiiksek insidansin olas1 nedeni olarak, hipertansiyon (HT),

obezite ve diyabetes mellitus (DM) prevalansinin daha yiiksek olmas1 &ne siiriilmiistiir.2®

Aile Oykiisii: Ailede inme oykiisii olmas1 riski arttirmaktadir.?’-?® Aile dykiisiiniin risk
faktorii olmasinda benzer yasam tarzlari, beslenme aliskanliklar1 ve baz1 genetik 6zellikler
rol oynayabilir. Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlerden 5 kat daha yiiksektir.
Iskemik inmenin genetik komponentlerini arastiran bir ¢alismaya gore aile dykiisii, biiyiik

damar aterosklerozu ve kiiciik damar hastalig1 icin anlamli bir risk faktoriidiir. >

I1. Degistirlebilen Risk Faktorleri
a) Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Hem serebral infarkt hem de intraserebral hemoraji icin en 6nemli risk
faktoriidiir®® 3!, Biiyiikk damar aterosklerozu, kiigiik damar okliizyonu ve intraserebral
hematoma yol agar. HT varliginda iskemik inme siklig1 4 kat artar. Inme insidans1 hem
sistolik hem diyastolik HT ile artar. Diyastolik basing artisinin eslik etmedigi izole sistolik
HT (sistolik kan basinci >160 mmHg, diyastolik kan basinct < 90 mmHg) yashilarda
onemli inme risklerinden biridir. Antihipertansif tedavinin inme riskini belirgin sekilde
azalttigi yapilan bircok calisma ile gosterilmistir. 14 randomize ¢alismanin meta-
analizinde, diyastolik kan basincinda 5-6 mmHg azalmanin inme riskini %42 azalttig
gdsterilmistir.>? Altmis yas iistii izole sistolik hipertansyonu olan kisilerde kan basincinin 5
33 34

yil siireyle 2.6 mmHg diisiiriilmesiyle inme insidansinda %36 azalma tespit edilmistir.

Optimal kan basinct olarak kabul edilen degerler ‘Hypertension Optimal Treatment’
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‘HOT’ ¢alismasinda, sistolik ve diyastolik kan basinglarinin sirasiyla 140 ve 85 mmHg

diizeylerine ¢ekilmesinin inme riskinin azalmasinda yarar1 oldugunu ortaya konmustur.

Diyabetes Mellitus: DM, iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir. Cesitli
calismalarda rolatif riskin 1.8-6 kat arttigi goriilmiistiir. Biiylikk damar aterosklerozunu
hizlandirdig1, diisiik ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolleri (LDL ve HDL) iizerine
olumsuz etkide bulundugu ve hiperinsiilinemi yoluyla aterosklerotik plagi biiyiittiigl
bilinmektedir. Insiilin bagimli diyabetiklerde, HT ve hiperlipidemi gibi diger aterosklerotik

risk faktorleri daha sik bulunur.

Honolulu Heart Program’da iskemik inme riskinin 2.45 kat arttig1 saptanmustir.>> ¢ DM’lu
hastalarin yaklagik %40-60’1inda birlikte bulunan HT’un tedavisi inme riskini %44

azaltmaktadir.

Kalp Hastalhklari: Iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolizme bagldir. Genglerde ise
kriptojenik inmelerin %40’inda kardiyak emboli kaynagi mevcuttur. Genglerde emboli
kaynagi olan en onemli kalp hastaliklari, atrial fibrilasyon (AF) ile birlikte veya yalniz
olarak goriilen mitral stenoz, kapak replasmani yapilmasi ve bu hastalarda sik goriilen
infektif endokardit, tek basina ya da interseptal anevrizma ile birlikte olan patent foramen
ovale, kardiyak tlimorler, mitral regiirjitasyon veya AF ile birlikte olan mitral kapak
prolapsusu, Libman Sack endokarditi, dilate kardiyomyopatilerdir. Orta yas ve iizerinde ise
en sik goriilen kardiyoemboli sebebi miyokard infarktiisiidiir. “Framingham Heart”
caligmasinda akut MI’dan sonra 6 yil icinde inme gelisme riski erkeklerde %8, kadinlarda
%11 olarak bulunmustur. Ileri yasta kardiyak emboli riski tasiyan en Snemli hastalik
nonvalviiler atrial fibrilasyondur. AF en giiclii ve tedavi edilebilir inme prekiirsoriidiir.
Kardiyoembolik inmelerin yaklasik %50’si AF varliginda ortaya ¢ikar.>’ 3 AF’de yillik
inme riski %3-5’tir. Daha oOnce gegirilen inme, sistolik HT ve sol ventrikiil
fonksiyonlarinda azalma, ileri yas, DM ve kadin olmak bu riski artirmaktadir. AF’li
olgularda yasla birlikte inme riski artar. (50-59 yas i¢in %1.5, 80-89 yas i¢in %23.5).
Koroner arter by-pass cerrahisi sirasinda hastalarda inme gelisme riski %1-7 arasinda

degisen oranlarda bildirilmistir. ¥

Hiperlipidemi: Ozellikle yiiksek trigliserid ve diisiik HDL seviyeleri, iskemik inme igin
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan prospektif ¢alismalar ve

statinlerle yapilan ¢alismalar, hiperkolesteroleminin iskemik inme riskini artirdig1 seklinde



sonug vermistir.*’ 4! 42 Serum kolesterol diizeyi 240-279 mg/dl degerlerinde risk 1.8 kat,
280 mg/dl lizerinde ise 2.6 kat artmis olarak bulunmustur. “Honolulu Heart Program”
caligmasinda ise kolesterol seviyesindeki artisin, hem koroner arter hastaligi (KAH) hem
de tromboembolik inme riskini artirdig1r gosterilmistir. Doppler USG kullanilarak yapilan
caligmalarda kolesterol seviyesi ile karotis intima—media kalinliginin paralellik gosterdigi
saptanmistir. Lipid modifiye edici ajanlarin kullanimi, 6zellikle KAH olan kisilerde inme
riskini azaltmaktadir.*® Calismalarin metaanalizine gore, statinlerle inme riskinde %31°lik
bir azalma meydana gelmektedir.** Bu etkinin LDL diizeylerini diisiiriicii etkilerinin
yanisira, aterosklerotik plagi stabilize etme ve endotel fonksiyonlarini diizenleme gibi
ozelliklerine de bagli oldugu diisiiniilmektedir. Koagiilasyon mekanizmasi ve trombosit
isleyisi tlizerine de etkileri olabilir. Ayrica antiinflamatuar ve ndroprotektif etkilerinden de

soz edilmektedir. *

Sigara: Sigara inme riski agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. inme riski igmeyenlerle
karsilastirildiginda icenlerde 6 kat daha fazladir. Sigara i¢ilmesi inme riskini doza baglh
olarak 2 katina ¢ikarmaktadir®. Sigaranin aktif kullanimi kadar pasif maruziyet te inme
riskini arttirmaktadir. Sigara koagiilabilite ve kan viskozitesini artirir, fibrinojen diizeyini
yiikseltir, trombosit agregasyonunu hizlandirir ve kan basincimi yiikseltir. Sigarayi
biraktiktan bes yil sonra inme riskinin, hi¢ sigara igmemislerle ayni1 diizeye geldigi

hesaplanmigtir. *®

Asemptomatik Karotis Stenozu: %50’den fazla asemptomatik karotis stenozu, 65 yas
tizeri erkeklerde %7-10, kadinlarda %5-7 olarak bildirilmistir. Bu vakalarda yillik inme
riski %1-2°dir. 47 Ozellikle stabil darliklara gdre hizli progresyon gosteren darliklarda bu
risk daha yiiksektir. ACAS (Asymptomatic Carotis Atherosclerosis Study, 1995)
calismasina gore, asemptomatik karotis stenozu olan hastalarda eger darlik derecesi
%60’dan daha ileriyse, endarterektomi uygulanmasi halinde bes yillik ipsilateral inme

riskinde %53 oraninda risk azalmasi saglanmaktadir.

Orak Hiicreli Anemi: Prevalansi diisiik olan bu hastalikta inme riski ¢ok yiiksektir. 20

yasina kadar inme prevalansi %11°dir. 4



b) Kesinlesmemis Risk Faktorleri:

Alkol Kullannmi: Kronik alkolizm ve asiri miktarda alkol alimi inme igin risk
faktoriidiir*®. Iiml alkol tiiketiminin (giinliik 20-30gr etil alkol) HDL artis1, trombosit
agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla iskemik inme riskini
azaltt1g1 one siiriilmektedir. Fakat daha yiiksek miktarlarda alkol, HT, hiperkoagiilabilite ve
kardiyak aritmilerde artisa yol agarak inme riskini artirmaktadir. Glinliik 12 gramin altinda
alkol tiiketimi vaskiiler hastalik riskini azaltirken, 60 gramin iistiinde alkol kullanim1 inme

riskini %69 oraninda arttirmaktadir. 3°

Obezite: Viicut kitle indeksinin 30 kg/m? nin iizerinde olmasi ile karakterize olan ve
ozellikle erkeklerde sik goriilen abdominal obezite, genellikle HT, DM ve hiperlipidemi ile
birlikte oldugundan, inme i¢in risk faktorii olarak kabul edilir. Obezite diizeyi arttikga inme

riski de artar. >°

Beslenme Aliskanhklari: Diyetteki yag miktari, ¢esiti ve balik tiikketimi ile koroner arter
hastaliklar1 arasinda iliski bulunmakla birlikte, inmeyle iliskileri c¢eliskilidir. “Nurses
Health Study” ve “Health Professionals Follow—Up” c¢alismalarinda, en fazla sebze ve

meyve tiikketen grupta rolatif inme riski 0.69 olarak bulunmustur.

Fiziksel Inaktivite: Orta ve yiiksek diizeyde fiziksel aktivitenin inme riskini azalttigina
yonelik kanitlar ortaya konmustur. Bu azalmanin bilinen risk faktorlerinin yanisira,
fibrinojen diizeyinin azalmasi ve plazma tPA ve HDL seviyesinin artigina bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir.>' >2

Hiperhomosisteinemi: Plazma homosistein diizeyinin 16 umol/L iizerindeki degerleri
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir. Homosistein konsantrasyonu yasla artar.
Hiperhomosisteinemi aterojenik ve protrombotik etkiye sahiptir. Olgu kontrollii ve
prospektif caligmalarda hiperhomosisteineminin inmeyle iligkisi ortaya konmus ve risk
faktorii olarak kabul gdrmiistiir. >3 > 3° 3 57 Bir metaanalize gdre homosistein diizeyinde 5

umol/L artis, inme riskinin yiikselmesine neden olmustur.>®

fla¢c Kullanimi ve Bagimlihgi: inmeyle en cok iliski kurulan madde kokaindir.’® Diger
iliskili olabilecek maddeler eroin, amfetaminler ve marihuanna gibi maddelerdir. Sinirh
caligmalarda bagimlilik yapan madde kullanimi ile inme riskinin 7 kat arttig1

bildirilmektedir.



Hormon Tedavisi: Oral kontraseptiflerin inme riski, iceriklerindeki dstradiol miktari ile
iligkili olup, 50 pg’dan fazla dstradiol igeren ilk jenerasyon ilaglarda bu risk yiiksektir. Son
zamanlarda kullanilan diisiik ostradiollu ve kombine preparatlarla yapilan ¢alismalarda ise

iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif artis gézlenmistir.

Hiperkoagiilabilite: Protein C ve S eksikligi, aktive protein C (APC) rezistansi,
Antitrombin III eksikligi ve protrombin 20210 gen mutasyonu, yiiksek tPA daha ¢ok venoz
tromboza yol agmakla beraber iskemik inmeyle de iliskilidirler. ®' 62 63 64 6 Yijksek tPA,
fibrin D-dimer, von Willebrand faktor (v-WF) ve Faktor VIIIc’nin inme risk faktorii
olduguna iligkin bazi1 ¢aligmalar bulunmakla beraber bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara
ihtiya¢c vardir. Antifosfolipid antikorlar1 da o6zellikle genclerde rekiirren inmelerden

sorumlu tutulmaktadir.

Migren: Ozellikle aurali migrenin geng eriskinlerde inme riski ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. One siiriilen mekanizmalar arasinda arka sistem dolasimi basta olmak
tizere kan akiminda, kan hacminde azalma ve oligemi sayilabilir. Diger bir mekanizma ise
patent foramen ovale varliginda ortaya ¢ikan paradoksal embolilerdir. Migren hastalarinda
ayni zamanda trombosit aktivasyonu ve trombosit-10kosit agregasyonunda da artis

olmaktadir, bu mekanizma trombiis olusumunu tetikleyerek inme riskini arttirabilir.®’

Inflamasyon: Iskemik inmenin en 6nemli nedeni aterosklerozdur. Aterosklerozun belirgin
oldugu bolgelerde ve aterom plagimin gelisimi siiresince, ¢esitli uyarilar karsisinda endotel
hiicrelerinden; P-selektin, E-selektin, intraselliiler adezyon molekiilli (ICAM-1) ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1) eksprese olup, lokosit adezyonunu
baslatirlar. Monositler ve T hiicreleri, eksprese olan adezyon molekiillerine baglanarak,
damar hasarini arttiracak sitokinleri ve proteolitik enzimleri sekrete ederek aterosklerotik
plagin fibroz kapsiiliinde degradasyon ile plak riiptiiriine neden olurlar. Aterosklerotik
karotis plaklarinda klamidya pnémoni adli bakterinin bulunmas1 plak destabilizasyonunda

68

enfeksiyonun roliinii gostermektedir.”® Ayrica iskemik inme gegirenlerde akut faz

reaktanlarindan C-reaktif protein (CRP) ve serum Amiloid A yiiksek olarak bulunmaktadir
69



2.4. ISKEMIiK iNME VE TROMBOSITLER

Trombositler, kiigiik, cekirdeksiz, oval ya da yuvarlak diskoid sekilli 2-4pm ¢apinda
Ozellesmis kan hiicreleridir ve kemik iliginde megakaryositlerce olusturulurlar.
Hemopoetik sistemin en biiylik hiicreleri olan megakaryositler, trombositlere kemik
iliginde ya da periferik kana ¢ikinca 6zellikle pulmoner kapillerlerden gegerken bdliintirler.
Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400x10°/L’dir. Trombositlerin yar1 émrii 8-12
giindiir, yaridan fazlas1 dalakta olmak {zere doku makrofaj sistemi tarafindan
uzaklagtirilirlar. Trombositlerin protein sentezi kapasiteleri diisiiktiir. Niikleus ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) icermemelerine karsin hiicrenin tiim fonksiyonlarini
gosterirler’’. Membran fosfolipidleri prostaglandin (PG) ve tromboksan A2 (Tx A2)
sentezine Onciiliikk edecek maddeleri igerir. Trombositlerdeki membran sistemi; yiizeyle
iliskili kanalikiiler sistem, dens tiibiiler sistem ve mikrotiibiillerin sirkumferensiyal bandi;
trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniill saliniminda 6nemli roller iistlenir. Dens
graniiller adenozindifosfat (ADP) substanslari, serotonin ve Ca*? iyonlar1 igerir.
Trombositlerdeki a-graniiller, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), trombosit
faktor 4 (PF4), betatromboglobulin (B-TG), fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitori
icerir. Trombositlerde mitokondriler, lizozomlar ve glikojen graniilleri de vardir.
Trombosit graniil ve membrani trombositlerin progenitdr hiicresi olan megakaryositlerce

olusturulur.”!

2.4.1. Hemostaz, Aterogenez ve Tromboz Olusumu

Kanamay1 durdurma, trombositlerin primer fonksiyonu olarak ilk kez 1920°de Duke
tarafindan tanimlanmistir. Endotel biitlinliigli bozuldugunda ya da hasara ugradiginda
trombositler damar duvarina yapisir. Trombosit membranindaki glikoproteinler (GP), v-
WF ve plazmadaki fibronektin bu siiregte onemli roller oynar. Subendotelyal yapilara
adezyon, temel olarak kollajenin GP Ia-Ila reseptdrlerine baglanmasi ve v-WF’iin GP Ib
reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur. Trombosit yilizeyinde bulunan integrin reseptdr
ailesine ait GP reseptdrlerinden biri olan GP IIb-IIla reseptorleri en ¢ok bulunan GP’lerden

biridir (her trombositte 80.000 kadar). istirahat durumunda GP IIb-Illa reseptorlerinin
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fibrinojene afinitesi diisiikk diizeydedir. Agonist uyarilmasi ile bu reseptorde
konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene afinite belirgin sekilde artar. Trombosit
agregasyonu temel olarak GP IIb-IIla’ya bagli fibrinojen ile olur. Trombosit uyarilmasi
icin en onemli agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve serotonindir’>. Damar
duvarina trombositlerin yapismasi, PG 12 gibi endotelyal vazodilatator faktorleri ve nitrik
oksit gibi trombosit adezyonunu 6nleyen faktorleri uyarir.”! Adezyon gerceklestiginde
trombositler sismeye baglar ve yiizeyi diizensiz bir hal alir. Tombosit yiizeyinde bir ¢ok
radyal olusum ortaya cikar. Kontraktil proteinlerinin giiclii bir sekilde kasilmasi sonucu
graniillerden proagregatuar faktodrlerin (Tx A2, ADP, serotonin, Ca* ve trombosit aktive
edici faktor) sentez ve salimimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu

arttirir.”?

Trombositler aterosklerotik lezyonlarin baglangicinda da o6nemli bir rol oynar.
Trombositlerin a-graniillerinden salinan PDGF damar diiz kasinin biiyiimesini uyarir ve

fibroblastlar ile inflamatuar hiicreler icin kemotaktiktir.”?

Aterogenezin hemen her
asamasinda lezyon {izerinde trombosit kiimeleri veya mural trombiisler goriilebilir.
Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein iiretememelerine karsin, trombositlerin
icerdikleri o-graniiller ¢ok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler
tagirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde tetiklenen trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu, sonucta degraniilasyona ve bu maddelerin saliverilmesine
neden olur. Biiyiik olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir. Yiiksek

katekolamin diizeyi, stres ve sigaranin, trombosit agregasyonunu artirarak, bu

mekanizmay1 hizlandirdigi diisiintilmektedir.

Trombosit adezyonu trombositin farkli ylizeylere tutunmasidir. Trombositler, kollajen ve
non kollajen liflere yapisarak trombosit adezyonunu baslatir ve aktif hale gecerler.
Trombositler non kollajen liflere Ca™, v-WF ve diger adezif proteinler aracihig ile
yapisirken, kollajene direk yapisir ve aktif hale gelirler. Yiizey reseptorii integrin a2p1,
trombositlerin endotel altindaki kollajene baglanmasina aracilik eder. Bu baglanma
trombosit aktivasyonunu baglatir ve aktin polimerizasyon ve reorganizasyonuna, psédopod
formasyonuna yol agar ve nihayetinde hiicre salinimina neden olan Ca*? aracili hiicre igi
olaylar tetikler. Trombositlerin adezyonu ve salinimi sirasinda, sitoplazmik organeller a-
graniiller ve y-graniiller hiicrenin merkezinde yogunlasirlar. Aktivasyonla birlikte, a ve y

graniiller membran siirinda birlesirler ve igeriklerini plazmaya salarlar. Graniiler icerikler

11



(ADP, B-TG, PF 4, serotonin, v-WF, fibrinojen) trombosit agregasyonuna neden olan
eksitatuar reaksiyon kaskadini uyarirlar. Ozellikle kollajen ile temaslari sonucu
trombositler aktive olur, normal diskoid yapilar1 kii¢lik protriizyon ve filopodlarla igneli
yuvarlak haline dontisiir. Bu filopodlar ince bir membranla g¢evrili aktin demetleridir,
agregasyon ve adezyonu hizlandirabildigi ve agregatlarin stabilizasyonunda rol aldig:
bilinmektedir. Bu degisiklikle beraber veya hemen ardindan salinim reaksiyonu meydana
gelir™ (N129). Salinim reaksiyonu sirasinda su kaybeden trombositler daha da ufalir ve
aktomyozin sisteminin kas aktivitesi gibi kasilmasiyla ufak ve daha stabil tika¢ olusumunu
saglar. Ayrica fibronektin etkisiyle fibrin ve kollajene ¢apraz baglarla baglanarak tromboz
stabilizasyonu saglanir. Fibronektin endotel tarafindan sentezlenerek trombositlerde
depolanan bir proteindir. Adhezyonda rol oynamasmin yanisira asil gorevi trombositin
fibrin ve kollagen ile c¢apraz baglarla sikica baglanmasini saglamasidir. Boylece olusan
trombosit tikaci kanin disariya sizmasimi engelleyecek derecede stabil hal kazanir. Bu
sikilagma sirasinda kanin sekilli elemanlarinin da devreye girmesi sonucu “trombus albus”

denen sabit tika¢c meydana gelir.

Trombosit adezyonunun igerdigi spesifik reseptor ve ligandlarin aktiviteleri vaskiiler duvar
matriksi ve kan akim hizi tarafindan belirlenir. Orta ve yiiksek kan akiminin oldugu
yerlerdeki vaskiiler hasarlarda kollajene maruziyet, trombositlerin GP reseptorleri GP VI
ve GP Ib-VIX ile bunlarin v-WF ile baglanmasina yol agarlar. Sonug olarak da trombosit
ve kollajen arasinda indirekt bir iliski baslatilmis olur. Diisiik kan akim hiz1 olan yerlerde
trombosit ile kollajen GP V ve integrin a2fB1 reseptorleri araciligr ile direkt baglanirlar
veya VWF ile GP 1b—V-IX aracilig1 ile kollajene indirekt baglanirlar. Aterom olusan
bolgelerdeki fibrine trombositlerin baglanmasi GP IIb-IIla (integrin allb,f3) reseptori
aracilifi ile saglanir. Trombosit yiizeyindeki reseptorlerden GP Ib reseptorlerinin

adezyonda, GP IIb/Illa reseptorlerinin agregasyonda rol oynadig tespit edilmistir.

2.4.2. Trombositlerin iskemik inmedeki Rolii

Trombositler fokal serebral inmenin gelisiminde, inme semptomlarini baglatan
tromboemboliye katilarak rol oynamaktadir. Trombositler hemorajiyi énlemeden sorumlu
olan kan—damar aksinin bir parcasidir. Aktive trombositler hemostatik piht1 formasyonunu

baglatir ve koagililasyon aktivasyonu i¢in iskelet olusturur. Trombositler vaskiiler
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subendotelin agiga ¢ikmasi, aterom gibi anormal yiizeyler ve fibrin birikimi gibi uyarilarla
aktive olurlar. Trombosit aktivasyonu ile serebral iskemi arasindaki iliskiden ilk olarak
1960’larda Denny—Brown, Russel, Hollenhorst bahsetmislerdir 7> 76 77. Akut iskemik inme
Oliimleri daha ¢ok sabah saatlerinde olmaktadir. Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalarda
trombosit agregasyonunun giiniin sabah saatlerinde arttig1 gosterilmistir. Kanama zamant
yasla birlikte azalmaktadir. Yaslilarda trombositler ADP ve kollojene daha duyarhdir.
Idrarla atilan Tx A2 ve PG 12 metabolitleri yine yasla artmaktadir. Saglikli erkeklerde yine
saglikli kadinlara gore kanama zamani daha kisadir. Pek c¢ok gozlemci tarafindan
kraniyotomi sirasinda serebral arterlerde trombosit iceren trombiis goriilmiistiir’® 7. Yeni
serebral iskemi geciren hastalarda serebral arterlerdeki trombosit iceren okliizyonlar
anjiografi ile de goriintiilenmistir.’°. Bu gdzlemlerin 1s18inda, kisa zamanli hemostaz
caligmalar1 iskemik serebrovaskiiler olaylar sirasinda protrombin aktivasyonu, plazminojen
aktivasyonu ve fibrinoliz degisikliklerini gostermistir. Giiniimiizde 6nemli oranda bulgular,

serebral iskemik olaylarla patolojik trombosit aktivitesini birbiriyle iliskilendirmektedir.

Trombositlerin aktivasyonu iskemik inmeyle pek ¢ok yolla baglantilidir. inmeli hastalarda
trombosit aktivasyon Olciimleri anormal olabilir. Trombosit aktivasyonu ile plazmaya
salinan a-graniil igeriklerinin (PF 4 ve B-TG) plazma diizeyleri inmeli hastalarda artmis
olabilir. Iwamoto ve ark. aterotrombotik ve lakiliner inmenin kronik fazinda, antekiibital
ven ile internal juguler ven arasinda [B-TG konsantrasyon oranmin arttigini
gostermiglerdir®’. Bu da iskemik beyinde trombosit aktivasyonunun olabilecegini
gostermistir. Ek olarak, Konstantopoulos ve ark. aterosklerotik inmeli hastalardan elde
edilen trombositlerin saglikli insanlarin trombositleri ile karsilagtirildiginda, artmis
trombosit agregasyonu sergilediklerini gdstermislerdir®?. Bir diger ¢alismada, orta serebral
arter (MCA) okliizyonu olan deneysel modelde, iskemik bolgede trombosit birikiminin
fokal iskemi sonucu olabilecegi gosterilmistir. Bu deneylerde MCA okliizyonundan 3 saat
once hayvanlara isaretlenmis trombositler verilmis ve erken reperfiizyon sirasinda iskemik
bazal ganglionlardaki trombosit depolanmasi saptanmustir. Iskemik  bolgedeki
mikrovaskiiler yapimin elektron mikroskopik incelemesinde, fibrinle etkilesime girmis
degraniile trombosit agregatlar1 gosterilmistir. Degraniile trombositler, fibrin ve 16kositleri
iceren ¢okeltiler iskemik bdlgede trombosit aktivasyonu oldugunu gosterebilir.®® Bir damar
travmas1 durumunda once hasara kars1 ani yanit olarak vazokonstriiksiyon gelisir ve hasara
ugrayan endotel membranindan Tx A2, PG, prostosiklin, tPA gibi mediatorler agiga ¢ikar.

Daha sonraki basamakta subendotelial dokudan v-WF, doku faktorii, kollajen ve tPA agiga
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cikar. Bu esnada damar disina ¢ikan kanin etkisi ile, normal kan akiminin bozulmasi ve bu
mediatdrlerin kemotaktik etkisi ile sekilli kan elemanlar1 ve trombositler damar cidarina
gelirler.®* 8 Vaskiiler endoteldeki hasarla birlikte, hasar bdlgesindeki trombosit
aktivasyonu bir trombosit tikact meydana getirir ve koagiilasyon aktivasyonu ig¢in bir
platform olusturur.®® Biitiin siireg hemorajiyi onlemek icindir ve vaskiiler endotelin
hasarindan sonra, dolasan trombositlerin vaskiiler subendotelin komponentleri ile
karsilagsmasi ile baglar. Bu olaylar trombosit adezyonu, salinim ve agregasyonuna ihtiyag

duyar ve piht1 retraksiyonu ile devam eder.

Trombosit agregasyonu ve adhezyonu yiizey 6zelliklerine, matriks bilesimine ve kan akis
gerilimine baghdir. Bu yiizden, aterom ya da bazi biyomateryaller gibi ylizey
degisiklikleri, hem direkt olarak hem de yiizeydeki trombin aracili siirecler araciligiyla
trombositleri aktive ederler. Bundan dolayi, karotid arter duvarindaki aterosklerotik
degisiklikler trombiis formasyonuyla, trombosit aktivasyonuna neden olur. Bazi patolojik
durumlar altinda, trombosit aktivasyonu, goriiniir bir vaskiiler hasar olmasa bile trombiis
formasyonuna ve damar okliizyonuna neden olur. Dissemine koagiilopatinin trombotik
olaylart ya da trombositopenik purpuranin santral sinir sisteminde mikrovaskiiler

okliizyonlar yapmas1 bunlara 6rnek teskil eder.

2.4.3. Ortalama Trombosit Hacmi

Elektronik 6l¢iim cihazlarindan 6nce OTH, ortalama eritrosit hacmine benzer sekilde,
hematokrit tipi mikrosantrifiij tiipiinde Olgiilen plateletkrit’in (platelet indeksi = kan
Orneginin trombositler tarafindan kaplanan hacminin yiizdesi) trombosit sayisina
boliinmesi ile Olgiiliirdii. Giinlimiizde degisik hiicre boyutlarinin elektronik hiicre
sayicilarinda basarili bir sekilde Ol¢lilmesi, OTH’nin, klinikte ve aragtirmalarda siklikla
degerlendirilmesine olanak saglamistir. Trombopoezin arttig1 durumlarda, dolagimda geng
trombositlerin artmasina bagli olarak OTH’nin de yiikseldigi gosterilmistir. Biiyiik
trombositler daha yogun graniiller igerirler. Klinik olarak idyopatik trombositopenik
purpurada oldugu gibi, trombosit Omriiniin azaldig1 durumlarda boyut ve yogunlugun geng
trombosit popiilasyonu ile korele olarak arttig1 belirlenmistir. Ciddi trombositopenilerde
diisik OTH’nin kanama epizodlarina yatkinlikla korele oldugu gésterilmistir.?” Daha

yogun graniiller igeren bliyiik trombositler acik¢a daha fazla biyokimyasal, fonksiyonel ve
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metabolik yeterlilik tasirlar. Trombosit biiyilikliigii artmis megakaryosit sayist ile de
iliskilidir.®® Normalde trombositler megakaryositlerden serbestlestigi zaman heterojendir,
ayn1 zamanda kiiciik ve daha az yogun olabilirler.® Ancak trombosit yapimini uyaran bir
neden varsa OTH sadece artmakla kalmaz, ayni zamanda trombosit dagilim genisligi
(PDW) de artar. Myeloproliferatif hastaliklar ve esansiyel trombositozun reaktif
trombositozlardan ayiriminda OTH ve PDW &nem tasir.® °° Radyoizotop calismalari
blyiiklik ve yogunlugun trombosit yasiyla azaldigin1i  gostermistir.  Akut
trombositopenilerde trombosit boyut ve yogunluk artiginin, megakaryosit boyutu, sekli ve
sitoplazmik organellerinin degisiminden 6nce olmasi, stimiilasyonun direkt megakaryosit

pargalanmas1 {izerine etkidigini diisiindiirmektedir.3®

Megakaryositlerdeki niikleer
degisiklikler, artan trombosit sayisinin izleyen stimiilasyonuna bagli olabilir.
Megakaryositlerin artmis trombosit boyutuna proliferatif bir yanit olusturdugu, trombosit
kitlesi normale dondiigiinde hacmin de normale dondigi gosterilmistir. Trombosit
kitlesinin yerine konamadigi, artmis yikimla giden kronik durumlarda OTH yiiksekligi,
diisiik ya da sinirda trombosit sayisi ile birliktedir. Yetersiz trombopoezi olan, kemoterapi
almis ya da kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ise OTH normalden kiigiik
olmaktadir.®® OTH’deki bilyiimenin kemik iliginde megakaryositlerin ¢ekirdegindeki DNA
konsantrasyonundaki artis ile iliskili oldugu bilinmektedir.’! °* Vaskiiler hastalik agisindan
incelendiginde DM ve ateroskleroz varliginda OTH ile megakaryosit ¢ogalimimin bir
korelasyon gosterdigi ayrica megakaryosit gelisimi ve diferansiasyonunu artiran bir sitokin
oldugu bildirilen Interlokin-6 diizeyinin de OTH ile korelasyon gosterdigi bildirilmigtir®.
Kronik trombosit aktivasyonunun goriildiigli protrombotik bir durum olan Tip II DM’da
kemik iliginde immatur, daha biiyiikk ve daha reaktif trombositler sentez edilir.®* Tip II
DM’lu hastalarla ve hatta AFG ve IGT’li hastalarda OTH artis1 onceki c¢alismalarda

bildirilmistir.>* *° ° °7 OTH artis1, diyabetik retinopatilerde de goriilmiistiir.”*®’

2.4.4. Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Yararlari

Trombosit stimiilasyonu ya da trombosit iiretimi diizeyi ile OTH’nin iligkili oldugu
bilinmektedir. Son yillarda trombositopeniler,”® *° trombositozlar,”® ¥ *° konjenital
trombosit hastaliklar1, sepsis, tiroid hastaliklar1 (hipertiroidide yiiksek,'® hipotiroidide
diisiik,'®! kronik obstriiktif akciger hastaliklar,'®* splenektomi, mikrositik anemiler,

serebral infarktiis.!® 194 19 kronik vendz yetmezlik.!% gebelikte HT ve preeklampsi,
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organik solvent toksisitesi gibi pek ¢cok konuda OTH’nin klinik yarari iizerine yapilmisg
calismalar vardir. DM*‘da kronik trombosit aktivasyonu sonucu koagiilasyon sistemi aktive
olur ve fibrinolitik potansiyel azalirken kemik iliginde tam olgunlasmamais, daha biiyiik ve
daha reaktif trombositler sentez edilir.”* Kardiyovaskiiler hastaliklar, splenektomi, stres,
egzersiz, eritropoetin tedavisi ve tirotoksikozda OTH nin artt1g1, hipersplenizm, kemik iligi

hipoplazisi ve reaktif trombositozda OTH nin azaldig tespit edilmistir. *¢

Ancak standart bir yontemle ve daha stabil kan Orneklerinin hazirlanmasi ile yapilacak
OTH ol¢iimleri, dncelikle vaskiiler hastaliklar olmak iizere pek ¢ok klinik durumun tani ve

izleminde yararl olabilir. *
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA SECIMi

Baskent Universitesi Hastanesi Noroloji servisinde klinik ve radyolojik degerlendirme ile
ilk veya rekiirren akut iskemik inme tanis1 alip, yatarak tetkik ve tedavi edilen 67 hasta

retrospektif olarak degerlendirilerek ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin hikayeleri, 6zge¢misleri, vaskiiler risk faktorleri ve kullanmakta olduklari
ilaclart sorgulandi. Hastalarin antiagregan veya antikoagiilan kullanim siireleri, doz ve
preperat 6zellikleri, diizenli kullanip kullanmadiklar1 kendilerinden, yakinlar1 ya da hasta

bakicilarindan ayrintili olarak 6grenildi.

Caligmaya malignite, hipersplenizm ile trombositoz ve trombositopenisi olan hastalar

alinmada.

3.2. DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

Akut iskemik inme nedeniyle bagvuran hastalarda etyolojik faktorlerin saptanmasi ve
uygun tedavinin diizenlenmesi amaciyla yapilan BT / MRG, karotis-vertebral doppler
USG, karotid MRA, EKG, transtorasik EKO, tam kan sayimi, aclik kan sekeri, HbAlc,
vitamin B12, folik asit, TSH, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, lipoprotein-A (Lp(a)),
CRP testleri incelendi. Hastalarm boy ve viicut agirliklari ile viicut kitle indeksleri (VKI)

hesaplandi.
Asagidaki risk faktorleri degerlendirildi:

1. Hipertansiyon: Inme gecirmeden 6nce hipertansif oldugu bilinenler
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2. Diyabetes Mellitus: inme gegirmeden &nce hiperglisemi oldugu bilinenler ve ilk inme

ataginda incelemelerde diyabetik oldugu tespit edilenler
3. Hiperkolesterolemi: Kanda total kolesterol diizeyi 200 mg/dl iistiinde olanlar

4. Kardiyak risk faktorleri: Inmeden &nce bilinen risk faktorleri olanlar ve incelemelerde

emboli kaynagi saptanan olgular
5. Sigara: Halen kullanan ve son bir kag yil i¢inde birakmis kronik igiciler
6. Alkol: Kronik alkol kullanicilar1 ve asir1 miktarda alkol alan sosyal igiciler
7. Obezite: VKI’i 30 kg/m? iizerinde olan hastalar

1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment’ g¢aligmasinda
kullanilan simiflandirma klinik bulgular ve etyoloji temeline dayanarak hazirlanmigtir!®’,

Bizim ¢alismamizda da TOAST simiflamas1 modifiye edilerek kullanildi:

1. Aterotrombotik Infarktlar: Tiim iskemik inmelerin %50’si genis arter aterosklerozuna
baghdir. Bu iskemi alt grubu, siklikla ekstrakraniyal ve daha nadir olmak {izere
intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde olusan aterom plaklarinin
rlptiirii ve bunu takip eden tromboza bagh olarak gelisir. ICA okliizyonu olan taraftaki
infarktlar ve hemodinamik nedenlerle gelistigi diisiiniilen border—zone (sinir bolge)
infarktlar da bu gruptadir. Karotis {ifiirlimii ve distal nabizlarin alinmamas1 ayirici tanida
onemlidir. Norolojik defisit olarak, ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet
kayiplar1 ve 6zellikle distal embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar.
Inmenin genis arter aterosklerozuna bagl oldugunu sdyleyebilmek icin BT veya MRG’da,
bir arter alanina uyan infarktiis capinin 1.5 cm’den biiyilkk olmasi, Doppler USG ve
anjiografi de ise, semptomdan sorumlu damarda, %50’den fazla stenoz veya okliizyon
tespit edilmesi gereklidir. Bu tetkiklerin normal oldugu hastalarda genis arter

aterosklerozuna bagli inme tanis1 konulamaz.

2. Kardiyoembolik Infarktlar: Tiim iskemik inmelerin %20’sini olusturan
kardiyoembolizmde, arteriyal okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir.
Emboliye yol agan kalp hastaliklari, yiiksek riskli ve orta riskli olmak iizere alt gruplara

ayrilmigtir.  Orta riskli hastaliklarda, diger inme nedenleri bulunmazsa, olasi
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kardiyoembolik inme tanisi konulabilir. BT veya MRG’da, genis arter aterosklerozunda
oldugu gibi, bir arter alanina uyan genis kortikal infarktlar goriilmekle birlikte, degisik
vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varligi ayirict tamida yol gostericidir. Bu

vakalarda genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir.

3. Lakiiner infarktlar: Genellikle, HT veya DM olan yash hastalarda ortaya ¢ikan bu
inme tipi, tiim iskemik inmelerin %25’ini olusturur. Kii¢iik damar okliizyon tanis1 igin,
lakiiner infarktlara 0zgii klinik sendromlarin varhigi (plir motor, piir sensoryal,
sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi) ile birlikte, BT ya da MRG’de saptanan infarkt
capmin 1.5 cm’den kiiciik olmasi gereklidir. Bu vakalarda, emboliye yol agabilecek bir
kalp hastaligt veya ipsilateral arterde %350’den fazla stenoza yol agan biiyliik damar

hastaliklar1 bulunmamalidir.

4. Nedeni belirlenemeyen infarktlar: Yukaridaki subtiplere dahil edilemeyen diger
olgulardir. Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral

infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir.

5.Diger belirlenen etyolojiler: %5’den daha az goriiliip, santral sinir sisteminin primer ve
sekonder vaskiilitleri, CADASIL (serebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal
infarktlar ve lokoensefalopati) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiiciik damar
hastaliklari, konjenital damar hastaliklar1, mitokondriyal hastaliklar, travma ve disseksiyon
ile kan hastaliklar1 yer alir. Potansiyel kardiyoembolizm ve genis arter aterosklerozu ekarte

edilmelidir.

6. Birden fazla nedeni olan infarktlar: Yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik neden

bulunan vakalar bu grupta degerlendirilir.'%

“Oxfordshire Community Stroke Project” (OCSP) calismasinda kullanilan, Bamford ve
ark. tarafindan 1991°de gelistirilen smniflama lokalizasyon ©6n planda tutularak

yapilmistir.'® Bizim ¢alismamizda da Bamford siiflamas1 modifiye edilerek kullanilda.

1. Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlar1 (TACI): MCA alanmin biiyiik bir béliimiinii
kapsayan bir infarktin varligina giivenilir bir sekilde isaret eder. Bu genislikte bir infarktin

MCA’nin proksimal okliizyonu veya ICA okliizyonu sonucu gelismesi beklenir.
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2. Parsiyel Anterior Sirkiilasyon infarktlar1 (PACI): MCA dallarindan birinin veya
nadiren ACA tikanmasina bagli bir infarkta isaret eder ve daha sinirli bir klinik

sendromdur.

3. Lakiiner Infarktlar: Cogunlukla kapsiila interna, bazis pontis gibi motor ve duyusal
iletileri tasiyan liflerin sikisik bir sekilde bir arada bulundugu bolgeleri sulayan kollateral
olanaklar1 kotii olan penetran arterlerden sadece birinin tikanmasina bagl olarak gelisen
kiiclik, derin infarktlara isaret ederler. Lakiiner infarkt tanisinin temelini, BT/MRG ile

1.5cm’den kiigiik, derin infarkt gériilmesidir''°.

4. Posterior Sirkiilasyon Infarktlar1 (POCI): Vertebrobaziler sistemin suladigi oksipital
loblar ile beyinsap1 ve serebellum tutulumunu gosterir. Hemianopsi, beyinsapi bulgulari ve
serebellum bulgularmmin  herhangi bir kombinasyonunun goriilmesiyle taninir ve

vertebrobaziler sistemi olusturan arterlerin proksimal veya distal okliizyonuna isaret eder.

5. On ve Arka Sirkulasyonu Birlikte Tutan Infarktlar: Hem anterior hem de posterior

sirkulasyonun birlikte etkilendigi infarklardir.

Tim hastalarda, hastaneye basvurduktan sonra ilk 24 saat i¢cinde antekiibital venden iginde
K3EDTA bulunan tiiplere kan alinarak hemogram tetkikleri BECKMAN COULTER
HMX otomatik hematoloji analizorii ile gerceklestirildi. Bu analizér agiklik-impedans
teknolojisini kullanmaktadir. Alinan kanlar 1 saat icinde oda sicaklifinda ¢alisildi. OTH
referans araligir 7.4-10.4 fL, trombosit referans araligi 130.000-400.000 olarak alindi. Olgu

grubunda bagvuru sirasinda ve basvurudan 1 hafta sonra OTH degerleri alindi.

OTH su formulle hesaplanmaktadir: OTH (1) = Pct (%) x 1000: PIt (x103 /uL ).

3.3. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, SD) yanisira

niceliksel verilerin karsilastirilmasinda t Student testi, Mann Whitney U test, Kruskal
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Wallis testi ve Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
v* (ki kare) testi kullanildi. Parametreler arasindaki iligkinin incelenmesinde ise
Spearman’s rho korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giliven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 29’u kadin (%43.3), 38’1 erkek (%56.7) toplam 67 hasta alind1 (Tablo 24.1).
Hastalarin  6zge¢misleri, inme risk faktorlerinin belirlenmesi ic¢in incelendiginde
%77.6°’sinda HT, %38.8’inde DM, %36.4’iinde KAH, %29.9°'nda AF, %20.9’unda
gecirilmis iskemik inme, %17.9’unda sigara i¢imi, %14.5’inde obezite, %11.9’unda
hiperlipidemi, %6’sinda gegici inme atagi, %6’sinda hipertiroidi, %6’sindan hipotiroidi,
%6’sinda kardiyak pace varligi, %4.5’inde alkol bagimliligi, %1.5’nda migren oldugu
tespit edildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta risk faktorlerinin say1 ve ylizde dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)

CINSIYET

Kadin 29 433

Erkek 38 56.7
HT 52 77.6
DM 26 38.8
SVO 14 20.9
TiA 4 6.0
KAH 24 36.4
PAH 7 10.4
AF 20 29.9
HL 8 11.9
ROMATIZMAL KALP HASTALIGI 1 1.5
KARDIAK PACE 4 6.0
HIPERTIROIDI 4 6.0
HIiPOTIROIDI 4 6.0
MIGREN 1 1.5
SIGARA 12 17.9
ALKOL 3 4.5
OBEZITE 9 14.5
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Calismaya alinan hastalarin yas ortalamas1 73.37+9.36, VKI 25.98+ 4.37kg/m? idi (Tablo
4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin akut inme sirasindaki yas, VKI, laboratuvar bulgularinin ortalama

dagilimi
Ortalama +SD Ortanca (minimum-maksimum)

Yas 73.37+9.36 74.00 (55-95)
VKI (kg/m?) 25.98+4.37 25.83 (17.51-42.76)
Total Kolesterol 182.27+45.97 185.50 (77-324)
HDL 49.10£17.27 45.00 (22-122)
LDL 113.0+£36.49 112.00 (40-212)
TG 130.57£74.15 113.00 (40-375)
Lp(a) 29.11+28.93 17.50 (0.00-128)
Vitamin B12 396.98+255.14 315.00 (74-1250)
Folik Asit 10.09+6.23 8.65 (1-36)
TSH 1.61+2.60 0.90 (0-17)
AKS 123.03+37.38 112.00 (70-224)
HbAlc 6.81+1.64 6.40 (4.20-11.70)
CRP 14.68+23.92 7.00 (0.0-160)

VK1 : Viicut Kitle Indeksi

Inme 6ncesi, akut inme donemi ve inme sonras1 1.hafta Hgb diizeyleri degerlendirildiginde

zaman igerisinde Hgb diizeyinin degistigi saptanmistir (p < 0.0001); Hgb diizeyi inme
sonrasi 1. haftada diisilis gostermektedir (p < 0.016) (Tablo 4.3) (Sekil 4.1)

Tablo 4.3. Inme &ncesi, akut inme dénemi ve inme sonras1 1.hafta hemoglobin (Hgb),
OTH ve trombosit degerlerinin ortalama dagilim1

Ortalama £SD
[Ortanca (minimum-maksimum)]
Hgb OTH Tr

Inme 6ncesi 13.24+1.85 9.59+1.72 257.39+£72.96,

[13.20 (8.70-17.60)] | [9.27 (6.10-15.50)] [258 (117-480)]
AKut inme 13.27+1.88 9.84+1.64 249.36+78.08
donemi [13.10 (8.60-20.00)] | [9.44 (6.89-14.20)] [240 (102-506)]
Inme sonrasi 12.70£1.66 10.59+£2.26[10.10 243.88+76.67
1.hafta [12.70 (8.90-17.80)] (7.51-18.50)] [234 (110-450)]
p* 0.004 <0.0001 0.276

*Tekrarlayan dl¢iimlerde Varyans analizi
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Hgb (g/dl)

. T T _ T
Inme éncesi Hgb degeri Akut inme Hgb degeri Inme sonrasi Hgb degeri

Sekil 4.1. Inme dncesi, akut inme dénemi ve inme sonras1 dsnemde Hgb degeri

Inme ©ncesi, akut inme dénemi ve inme sonrasi l.hafta OTH diizeyleri
degerlendirildiginde zaman igerisinde OTH diizeyinin artis gosterdigi saptanmistir
(p<0.0001); bu artis inme sonras1 1. haftada ger¢eklesmektedir (p < 0.016) (Tablo 4.3)
(Sekil 4.2).
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Inme 6ncesi OTH degeri Akut inme OTH degeri Inme sonras1 OTH degeri

Sekil 4.2. Inme dncesi, akut inme donemi ve inme sonras1 dsnemde OTH degeri
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Inme ©Oncesi, akut inme dénemi ve inme sonrast 1. hafta trombosit diizeyleri

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.3)
(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Inme 6ncesi, akut inme dénemi ve inme sonras1 ddnemde trombosit degeri
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Tablo 4.4. Risk faktorlerinin varlifina gére inme 6ncesi, akut inme dénemi ve inmeden 1
hafta sonraki OTH degerleri

OTH (Ortalama £SD)
Inme 6ncesi Akut inme Inme sonrasi p degeri
donemi 1.hafta

Cinsiyet

Kadin (n=29) 9.15+1.76 9.14+1.44 9.99+1.98 <0.0001

Erkek (n=38) 9.99+1.63 10.37£1.59 11.05+£2.37 <0.0001
HT

Var (n=52) 9.56+1.80 9.83+1.64 10.69+2.40 <0.0001

Yok (n=15) 9.70+1.49 9.85+1.67 10.28+1.70 <0.0001
DM

Var (n=26) 9.44+1.82 9.75+1.56 10.50+2.08 <0.0001

Yok (n=41) 9.69+1.67 9.89+1.70 10.65+2.39 <0.0001
SVO

Var (n=14) 9.40+1.71 9.73+1.59 10.74+2.23 <0.0001

TIA (n=4) 9.83+2.35 9.49+1.65 9.65+1.41 <0.0001

Yok (n=49) 9.63+1.71 9.89+1.68 10.63+2.33 <0.0001
KAH

Var (n=24) 9.43+1.78 9.72+1.81 10.29+£2.31 <0.0001

Yok (n=43) 9.65+1.71 9.87+1.56 10.79+2.26 <0.0001
PAH

Var (n=7) 9.97+1.16 9.38+0.74 11.11+1.34 <0.0001

Yok (n=60) 9.55+1.78 9.89+1.71 10.53+£2.34 <0.0001
AF

Var (n=20) 10.05£1.92 10.65+1.82 11.90+3.03 <0.0001

Yok (n=47) 9.40+1.61 9.49+1.44 10.04+1.67 <0.0001
HL

Var (n=8) 9.144+2.28 9.28+1.54 9.61+1.55 <0.0001

Yok (n=59) 9.65+1.65 9.91+.165 10.73£2.31 <0.0001
Kardiyak Pace

Var (n=4) 9.68+2.42 9.64+2 .34 8.91+1.62 <0.0001

Yok (n=63) 9.59+1.70 9.85+1.61 10.70+£2.26 <0.0001
Hipertiroidi

Var (n=4) 8.85+0.99 9.29+1.42 9.87+1.13 <0.0001

Yok (n=63) 9.64+1.75 9.87+1.65 10.64+2.31 <0.0001
Hipotiroidi

Var (n=4) 9.18+2.07 8.94+1.53 9.05+1.44 <0.0001

Yok (n=63) 9.62+1.71 9.89+1.64 10.69+2.27 <0.0001
Sigara

Var (n=12) 9.27+1.79 9.19+1.48 10.96+2.63 <0.0001

Yok (n=55) 9.66+1.71 9.98+1.65 10.52+2.19 <0.0001
Alkol

Var (n=3) 8.10+1.84 8.87+0.67 9.70+0.26 <0.0001

Yok (n=64) 9.66+1.70 9.88+1.66 10.64+2.30 <0.0001
Obezite

Var (n=9) 9.41+£1.55 10.19+1.39 12.26+2.86 <0.0001

Yok (n=58) 9.68+1.82 9.77£1.70 10.40+2.13 <0.0001

Inme risk faktorleri degerlendirildiginde HT, DM, KAH, periferik arter hastaligi, hipo-

hipertiroidi, hiperlipidemi, gecirilmis inme, gegici iskemik atak, sigara ve alkol kullanimi
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ile obezite varligina gore olgularin inme Oncesi, akut inme donemi ve inmeden 1 hafta
sonraki OTH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p <
0.0001) (Tablo 4.4). Ancak bu risk faktorlerine sahip olmayan akut iskemik inmeli
hastalarda da inme Oncesi, akut inme dénemi ve inmeden 1 hafta sonraki OTH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligin belirlenmesinden dolay1r bu degisimin risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu saptandi. Yapilan ileri analizlerde AF’si olanlarin (n=20),
olmayanlara (n=47) gore OTH degisim orami farkli saptanmistir (p=0.006) (Sekil 4.4).
Cinsiyet degerlendirildiginde, erkek hastalarda (n=38) zaman i¢cinde OTH degeri artisinin,
kadin hastalara (n=29) gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.013) (Sekil 4.5).

12,00 AF

—yok
—var
11,507

11,00

10,507

10,007

9,50

Ortalama Trombosit Degeri (fL)

9,00

T T T
1 2 3

nme Akut inme
Oncesi Inme Sonrasi

Sekil 4.4. AF varligina gore inme Oncesi, akut inme donemi ve inme sonrast OTH

degerleri
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Sekil 4.5. Cinsiyete gére inme 6ncesi, akut inme donemi ve inme sonrast OTH degerleri

Basvuru sirasindaki OTH degeri ile yas arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir
(r=0270; p<0.05) (Sekil 4.6). Bagvuru sirasindaki OTH diizeyi ile total kolesterol, HDL,
LDL, trigliserit, Lp(a), vitamin B12, folik asit, TSH, AKS, HbAlc, CRP diizeyi arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Yas, VKI ve laboratuvar degerleri ile akut inme dénemideki OTH diizeyi
arasindaki iliski

r (korelasyon katsayisi) p degeri
Yas 0.270 0.027
VKi 0.184 0.153
Total kolesterol 0.157 0.209
HDL 0.142 0.251
LDL 0.017 0.893
TG 0.120 0.335
Lipoprotein-A 0.049 0.722
Vitamin B12 0.128 0.305
Folik Asit 0.076 0.546
TSH 0.182 0.146
AKS 0.036 0.774
HbAlc 0.138 0.361
CRP 0.095 0.443
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Modifiye TOAST siniflamasina gore aterotrombotik nedenli inme geciren hastalarin, inme
oncesi, akut inme dénemi ve inme sonrasi l.hafta Hgb degerleri incelendiginde zaman
icinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisim gosterdigi saptandi (p=0.012). Ancak
yapilan ileri analizlerde aterotrombotik nedenli inme gegiren hastalarin Hgb degerlerindeki
degisimin daha Onceden tespit edilen inme Oncesi, akut inme donemi ve inme sonrasi
azalmaya bagli oldugu, etyolojiden bagimsiz oldugu saptandi (p>0.05). Diger inme
etyolojileri ile Hgb degerleri degisimi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Etyolojiye gére zaman igerisinde Hgb degisimi

TOAST Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*
inme 6ncesi Akut inme donemi inme sonrasi 1.hafta

Aterotrombotik 13.28+1.49 12.92+1.87 12.09+1.84 0.012

(n=15) [13.30 (10.60-15.70)] | [12.70 (8.60-15.20)] [12.40 (8.90-14.60)]

Kardiyoembolik 13.4242.46 13.65+2.08 12.98+1.77 0.164

(n=24) [13.45 (8.70-17.60)] [13.35 (9.96-20.00)] [12.80 (9.70-17.80)]

Lakiiner 13.57+1.55 13.5241.71 13.27+1.35 0.644

(n=9) [13.40 (11.40-15.30)] | [14.00 (11.10-16.70)] | [13.30 (11.10-15.40)]

Nedeni 12.24+1.43 12.59+1.45 12.40+1.35 0.566

bilinmeyenler [12.30 (10.00-14.10)] | [12.90 (9.41-13.80)] [12.60 (9.51-14.50)]

(n=9)

Birden fazla 13.3341.05 13.26+1.98 12.72+1.61 0.418

nedeni olanlar [13.25 (11.70-14.90)] | [13.00 (10.40-16.60)] | [12.15(10.30-14.90)]

(n=10)

*Tekrarlayan ol¢limlerde Varyans analizi

Modifiye TOAST siniflamasina gore aterotrombotik, kardiyoembolik ve lakiiner nedenli
inme gegiren hastalarin inme Oncesi, akut inme dénemi ve inme sonrast OTH degerlerinin
zaman icinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisim gosterdigi saptandi (p<0.05).
Ancak yapilan ileri analizlerde aterotrombotik, kardiyoembolik ve lakiiner nedenli inme
geciren hastalardaki degisimin daha 6nceden tespit edilen inme Oncesi, akut inme dénemi

ve inme sonrasi yiikselmeye bagli oldugu, etyolojiden bagimsiz oldugu saptandi. Nedeni
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bilinmeyenler ve birden fazla nedeni olan hasta gruplarinda ise OTH diizeyi istatistiksel

olarak anlamli bir degisim gostermemistir (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Etyolojiye gore zaman igerisinde OTH degisimi

TOAST Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*

Inme oncesi AKkut inme déonemi Inme sonras

1.hafta

Aterotrombotik 9.36+1.37 9.32+1.31 10.27+1.63 0.024
(n=15) [9.07 (7.57-12.00)] | [9.12 (6.89-11.40)] | [9.89 (7.51-13.10)]
Kardiyoembolik 9.83+2.01 10.16+2.01 10.71£2.71 0.018
(n=24) [9.34 (7.18-15.50)] | [9.45(7.10-14.20)] | [9.98 (7.60-18.20)]
Lakiiner 9.02+1.98 9.47+1.81 10.17+£2.03 0.010
(n=9) [9.70 (6.10-11.90)] | [8.86 (7.10-12.50)] | [10.00 (7.80-14.10)]
Nedeni 9.59+1.61 10.16+0.99 11.04£3.00 0.202
bilinmeyenler [8.97 (7.80-12.00)] [10.10 (8.60- [9.70 (8.45-18.50)]
(n=9) 11.60)]
Birden fazla nedeni 9.88+1.45 9.87+1.39 10.78+1.49 0.131

olanlar
(n=10)

[9.36 (8.67-13.30)]

[9.39 (8.62-12.20)]

[11.10 (7.98-13.50)]

*Tekrarlayan dl¢iimlerde Varyans analizi
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Modifiye TOAST simiflamasina gore inme geciren hastalarin inme Oncesi, akut inme
donemi ve inme sonrasi trombosit degerlerinin zaman i¢inde deg8isimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Etyolojiye gére zaman igerisinde trombosit degisimi

TOAST Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*
inme 6ncesi AKut inme Inme sonrasi
donemi 1.hafta
Aterotrombotik 266.3363 33 294.00£81.89 269.73+78.79 0.269
(=13} [278.00 (155.00- | [280.00 (146.00- | [267.00 (139.00-
387.00)] 441.00)] 450.00)]
Kardiyoembolik 251.71467.72 224.08:69.11 242.25+79.10 0.134
(n=24) [242.00 (124.00- | [217.00 (102.00- | [229.00 (110.00-
466.00)] 456.00)] 445.00)]
Lakiiner (n=9) 2415646311 230.67+42.82 215.78+79.76 0.346
[224.00 (165.00- | [228.00 (184.00- | [193.00 (150.00-
372.00)] 310.00)] 401.00)]
Nedeni 260.44+65.01 24322469 47 235.78+53.91 0.544
bilinmeyenler (n=9) | 1779 00 (132.00- | [247.00 (164.00- | [255.00 (139.00-
343.00)] 361.00)] 305.00)]
Birden fazla nedeni 269.10+114.68 265.40+102.26 241.60+76.67 0.468
olanlar (n=10) [227.00 (117.00- | [251.50 (148.00- | [234.00 (110.00-
480.00)] 506.00)] 450.00)]

*Tekrarlayan dl¢limlerde Varyans analizi

Inme tarafina gore hastalarin inme oncesi, akut inme dénemi ve inme sonrasi Hgb
degerlerinin degisimi arasinda sag ve bilateral lokalizasyonlu inmelerde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Sol lokalizasyonlu inmelerle Hgb degerlerinin
degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p =0.005), ancak
yapilan ileri analizlerde bu degisimin lokalizasyondan bagimsiz oldugu, rastlantisal

olabilecegi diisiintildii (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Taraf bulgusuna gore zaman igerisinde Hgb degisimi

Taraf Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*
Inme 6ncesi Akut inme donemi Inme sonras
1.hafta

Sag (n=27) 13.52+2.06 13.40+2.23 12.80£1.95 0.063
[13.40 (8.70-17.60)] | [13.10(8.60-20.00)] | [13.10 (8.90-17.80)]

Sol (n=33) 13.06£1.66 13.22+1.56 12.70+1.46 0.005
[13.10 (8.73-16.80)] | [13.30(9.41-16.60)] | [12.60 (9.51-15.60)]

Bilateral (n=7) 12.98+2.02 12.87£2.02 12.37£1.55 0.401
[13.10 (9.63-16.10)] | [12.50(9.96-15.30)] | [12.80 (9.70-14.20)]

Taraf bulgusuna gbre inme gegiren hastalarin inme Oncesi, akut inme donemi ve inme

sonrast OTH degerlerinin degisimi arasinda bilateral lokalizasyonlu inmelerde istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Sol ve sag lokalizasyonlu inmelerde OTH

degerlerinin degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p <0.005)

ancak yapilan ileri analizlerde bu degisimin lokalizasyondan bagimsiz oldugu, rastlantisal

olabilecegi diisiiniildii (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Taraf bulgusuna gore zaman igerisinde OTH degisimi

Taraf Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*
Inme 6ncesi Akut inme Inme sonrasi
donemi 1.hafta
Sag (n=27) 9.78+1.87 9.97+1.97 10.97£2.75 0.002
[9.49 (6.10- [9.12 (6.89- [10.40 (7.60-
15.50)] 14.20)] 18.50)]
Sol (n=33) 9.55+1.64 9.81+1.41 10.55+£1.95 0.001
[9.17 (7.18- [9.47 (7.10- [10.20 (7.51-
13.90)] 13.20)] 17.90)]
Bilateral (n=7) 9.05+1.58 9.44+1.30 9.35+0.76 0.616
[8.39 (7.24- [9.54 (7.10- [9.61 (8.11-10.40)]
11.60)] 10.90)]
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Taraf bulgusuna gore inme geciren hastalarin inme Oncesi, akut inme donemi ve inme

sonrast trombosit degerlerinin degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Taraf bulgusuna gore zaman igerisinde trombosit degisimi

Taraf Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*
inme oncesi Akut inme inme sonrasi
donemi 1.hafta
Sag(n=27) 232.59+61.00 238.74+72.01 225.07+£73.97 0.474
[224.00 (117- [232.00 (102.00- [219.00 (110.00-
372.00)] 405.00)] 450.00)]
Sol (n=33) 278.09+71.90 257.33+£79.85 253.75+69.27 0.147
[270.00 (132.00- [244.00 (163.00- [239.00 (139.00-
480.00)] 506.00)] 423.00)]
Bilateral (n=7) 255.43498.66 252.71498.59 269.86+111.57 0.673
[232.00 (157.00- [219.00 (146.00- [234.00 (139.00-
466.00)] 456.00)] 445.00)]

Modifiye Bamford siniflamasina gore inme gecgiren hastalarin inme Oncesi, akut inme

dénemi ve inme sonrast Hgb degerlerinin degisimi acisindan PACI gurubunda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0.030) ancak yapilan ileri analizlerde bu degisimin

lokalizasyondan bagimsiz oldugu, rastlantisal olabilecegi diisiiniildii (p>0.05). Diger

lokalizasyonlarda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo

4.12).

Tablo 4.12. Modifiye Bamford siniflamasina gére zaman igerisinde Hgb degisimi,

Lokalizasyon Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*
Inme 6ncesi Akut inme dénemi | Inme sonrasi 1.hafta

TACI 13.54+1.69 13.39+1.26 12.94+1.44 0.451

(n=9) [13.90 (10.60-15.70)] | [12.90 (11.20-.20)] [12.70 (10.50-4.60)]

PACI 13.31+2.12 13.21+2.29 12.55£1.96 0.030

(n=28) [13.25 (8.73-17.60)] [13.20 (8.60-0.00)] [12.50 (8.90-17.80)]

Lakiiner 13.43+1.86 14.05+1.95 12.90+2.57 0.388

(n=4) [13.45(11.50-15.30)] | [13.65 (12.20-.70)] [13.45(9.30-15.40)]

POCI 13.10+1.80 13.31+1.67 12.80+1.34 0.288

(n=22) [13.15 (8.70-16.10)] [13.20 (10.40-.60)] [12.75(9.80-14.90)]

Multipl 12.65+0.53 12.43£1.20 12.48+1.10 0.855

(n=5) [12.70 (12.10-13.10)] | [12.30 (11.10-.00)] [12.55(11.10-3.70)]
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Modifiye Bamford siniflamasina gore inme geciren hastalarin inme Oncesi, akut inme
donemi ve inme sonrast OTH degerlerinin degisimi agisindan TACI, PACI ve POCI
lokalizasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05) ancak yapilan
ileri analizlerde bu degisimin lokalizasyondan bagimsiz oldugu, rastlantisal olabilecegi
diisiiniildii (p>0.05). Diger lokalizasyonlarda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Modifiye Bamford siniflamasina gére zaman igerisinde OTH degisimi

Lokalizasyon Ortalama +£SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*
Inme 6ncesi Akut inme Inme sonrasi

donemi 1.hafta
TACI 10.45+2.55 10.18+2.31 13.03+4.10 0.007
(n=9) [9.44 (8.00-15.50)] [9.49 (6.89- [11.80(7.77-18.50)]

14.20)]
PACI 9.47+1.44 9.71+1.63 10.12+1.54 0.011
(n=28) [9.14 (7.18-12.00)] [9.31 (7.10- [9.84 (7.51-13.90)]

13.90)]
Lakiiner 9.28+1.38 9.41+1.19 10.49+1.68 0.108
(n=4) [9.73 (7.26-110.40)] [9.31 (8.13- [10.55 (8.44-12.40)]

10.90)]
POCI 9.61+1.75 9.99+1.48 10.53+1.65 0.013
(n=22) [9.21 (6.10-13.30)] [9.69 (7.40- [10.45 (7.60-14.10)]

12.50)]
Multipl 8.73£1.55 9.47+1.79 8.95+0.71 0.427
(n=5) [8.39 (7.24-10.90)] [9.94 (7.10- [8.91 (8.11-9.85)]

10.90)]
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Modifiye Bamford siniflamasina gore inme geciren hastalarin inme Oncesi, akut inme

donemi ve inme sonrasi trombosit degerlerinin degisimi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Modifiye Bamford siniflamasina gére zaman igerisinde trombosit degisimi

Lokalizasyon Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*
Inme 6ncesi Akut inme donemi | inme sonrasi 1.hafta

TACI 253.00+64.73 254.11+£75.34 228.11£55.34 >0.05
(n=9) [271.00 (117.00- [271.00 (148.00- [236.00 (157.00-

318.00)] 361.00)] 346.00)]
PACI 263.29+76.14 260.68+93.65 258.82493.32 >0.05
(n=28) [259.00 (124.00- [242.00 (102.00- [239.50 (110.00-

466.00)] 506.00)] 450.00)]
Lakiiner 232.00+42.49 239.25+45.88 209.75+61.11 >0.05
(n=4) [217.00 (200.00- [239.50 (184.00- [199.00 (150.00-

294.00)] 294.00)] 291.00)]
POCI 260.64+83.89 236.91+69.84 230.41+49.42 >0.05
(n=22) [247.00 (155.00- [224.50 (146.00- [229.50 (139.00-

480.00)] 441.00)] 329.00)]
Multipl 257.39£72.96 238.00+£33.27 283.00+119.10 >0.05
(n=5) [236.00 (201.00- [241.00 (201.00- [247.00 (193.00-

261.00)]

269.00)]

445.00)]
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Basvuru sirasinda hastalarin biri sadece diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH), biri
ASA 300mg ve dipiridamol, iki tanesi klopidogrel ve ASA 300mg, iki ise warfarin ve ASA
100mg kullaniyordu. 33 hasta ise basvuru esnasinda herhangi bir antiagregan ya da
antikoagiilan bir tedavi kullanmiyordu (Tablo 4.15). Ileri analizlerde, say1 azlig1 nedeniyle
antiagregan kullananlar, antikoagiilan kullananlar ve ila¢ kullanmayanlar olarak gruplanan

caligma hastalarina warfarin ve ASA 100mg kullanan bu iki hasta alinmadi.

Tablo 4.15. Basvuru sirasinda kullanilan antiagregan ya da antikoagiilan ila¢ tedavilerinin

say1 ve ylizde dagilim1
Say1 (n) Yiizde (%)
LMWH 1 1.5
ASA 100mg 10 14.9
ASA 300mg 11 16.4
Dipiridamol 1 1.5
Klopidogrel 9 13.4
Warfarin 7 10.4

Hastalarin antiagregan kullanimi (LMWH, ASA100mg, ASA 300mg, Klopidogrel) (n=27),
antikoagiilan kullanim1 (warfarin) (n=5) ve herhangi bir antiagregan ya da antikoagiilan
kullanmamasina (n=33) gore yapilan degerlendirmede inme Oncesi, akut inme dénemi ve

inme sonrast OTH degerlerinin degisimi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

bulunmadi (p>0.05) fark goriil se de dahailri analizde (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Ila¢ kullanimina gore zaman icerisinde OTH degisimi

Ortalama %SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*

inme 6ncesi Akut inme donemi inme sonrasi 1.hafta
flag 9.39+1.48 9.80+1.59 10.5342.26 0.001
kullanmayanlar [9.10 (6.10-12.00)] [9.34 (7.10-13.90)] [9.89 (7.51-18.50)]
(n=33)
Antiaggregan 9.67£1.70 9.83+1.64 10.63£1.97 0.004
kullananlar [9.44 (7.24-13.90)] [9.53 (6.89-13.20)] [10.40 (7.77-17.90)]
(n=27)
Antikoagiilan 8.91+1.42 9.26+1.13 9.40+1.32 0.365
kullananlar [8.63 (7.26-11.10)] [9.01 (8.13-11.10)] [9.70 (7.76-11.10)]
(n=5)
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Akut iskemik inme nedeniyle etyolojik inceleme yapilan hastalarin EKO bulgularina

bakildiginda hipo-akinetik segment varligi olan 19 hasta (%28.4), sol atrium dilatasyonu
olan 24 hasta (%35.8) ve kardiyak trombiisii olan 3 hasta (%4.5) tespit edildi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. inme gegiren hastalarin EKO bulgularinin say1 ve yiizde dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Sol ventrikiil hipertrofisi 44 34.3
Sol ventrikiil diastolik bozuklugu 28 41.8
Hipo-akinetik segment varhgi 19 28.4
Kalp kapak yetmezligi 13 19.4
Sol atrium dilatasyonu 24 35.8
Kardiyak trombiis 3 4.5

EKO bulgularina gore inme gegiren hastalarin inme 6ncesi, akut inme dénemi ve inme

sonrast OTH degerlerinin degisimi arasinda sol ventrikiil hipertrofisi, diyastolik

bozuklugu, hipo-akinetik segment varligi, sol atrium dilatasyonu ve kalp kapak

yetmezliginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05) ancak yapilan

ileri analizlerde bu degisimin EKO bulgularindan bagimsiz oldugu, rastlantisal

olabilecegi diisiiniildii (p>0.05). EKO’da kardiyak trombiisii olanlarla zaman i¢inde OTH

degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. EKO bulgularina gére zaman igerisinde OTH degisimi

Ortalama £SS [Ortanca (minimum-maksimum)] p*

Inme 6ncesi AKut inme dénemi | Inme sonrasi 1.hafta
Sol ventrikiil 9.48+1.81 9.77£1.70 10.69+2.56 0.001
Hipertrofisi [9.22 (6.10-15.50)] [9.46 (6.89-14.20)] [10.00 (7.60-13.90)]
Sol ventrikiil 9.23+1.58 9.39+1.43 9.99+1.78 0.010
Diastolik [9.23 (6.10-12.00)] [9.03 (7.10-12.50)] [9.59 (7.51-14.10)]
bozukluk
Hipo-akinetik 10.02+1.89 10.00+1.95 11.02+£2.27 0.009
Segment varhgi [9.27 (7.18-13.90)] [9.36 (7.10-13.90)] [10.80 (7.75-17.90)]
Kapak 9.75+1.15 10.50+1.59 11.84+2.39 0.009
yetmezligi [9.49 (8.00-11.80)] [10.50 (8.62-13.90)] | [11.10(9.16-18.50)]
Sol atrium 9.63+1.97 10.08+1.83 11.35£2.94 0.0001
dilatasyonu [9.12 (7.18-15.50)] [9.42 (7.10-14.20)] [10.30 (7.75-18.50)]
Kardiyak 8.06+0.78 8.85+1.86 8.14+0.67 0.495
trombus

[8.38 (7.18-8.63)]

[8.66 (7.10-10.80)]

[7.76 (7.75-8.91)]
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5. TARTISMA

Trombositler trombiis olusumuna katkida bulunarak aterosklerotik komplikasyonlarin
patogenezinde 6nemli rol oynarlar!'!. Agregasyonun Tx A2, PF 4 ve B-TG salinimin
iceren trombosit aktivitesi gostergeleri ile pozitif birlikteligi vardir'!2. Biiyiik trombositler
daha reaktiftirler, daha fazla protrombotik faktor iiretirler ve daha kolay yapisirlar, ayni
113 114

zamanda daha yogun graniiller igerirler, daha fazla serotonin ve B-TG salgilarlar

Artmis OTH, ADP ve kollajene cevap olarak in vitro daha fazla agregasyonla iliskilidir ''°.

Akut iskemik inmede tromboz riskinin OTH araciligr ile arttifi kesin olarak ortaya
konulamamistir ve tartigmali sonuglar vardir. Mc Cabe ve ark.lar1 serebrovaskiiler
hastaligin erken déneminde ve olaydan 6 ay sonra OTH’ni incelemisler ve erken ile geg

dénem OTH’leri arasinda anlamli bir fark bulamamislardir!'6.

Ancak D’Erasmo ve ark.lari, 44 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada bizim ¢alismamizin aksine,
infarktan sonraki 48 saat iginde trombosit sayisinda anlamli azalma oldugunu ve 9 giin
sonra normal seviyeye ulastigini tespit etmislerdir.!'”. Ayn1 ¢alismada, OTH degerlerinin
ise kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olup 45. giinde normal seviyelere
dondiigiinii saptamislardir''’. Akut iskemik olaylardan sonra trombosit hacmi artiginin
takip eden gilinlerde normale dondiigii ¢aligmalarla gosterilmistir. Benzer sonuclar elde
eden Deniz ve ark.lar1 da ¢alismalarinda, iskemik inmeli hastalarda OTH yiiksekliginin
zamanla normallestigi sonucuna varmislardir.!'® Akut inmede, hizli olarak iiretilen
trombositlerin OTH’lerinin daha artmis oldugu ve bunlar tiikketilen trombositlerin yerine
konulduklar icin OTH’de artis olabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde O’Malley ve
ark.lar1, 58 inme hastasinda, akut donemde (inme bulgularinin ortaya ¢ikmasindan sonraki
ilk 48 saat i¢inde) ve kronik fazda (6 ay sonra) trombosit sayisini ve OTH’y1 kontrol grubu
ile karsilastirmislardir. OTH nin akut donemde daha yiiksek oldugunu, kontrol hastalari ile
karsilagtirildiginda trombosit sayisinin azaldigini, OTH ve trombosit sayisinin tekrarlayan
dlgiimlerde akut fazdan anlamli bir degisiklik gdstermedigini saptamislardir'®. Yapilan
diger iki caligmada da akut iskemik inmeli hastalarda kontrol gruplarina gore daha yiiksek
OTH degerleri gosterilmistir. ' ''7 Trombosit émriiniin 8-10 giin olmas1, hastaneye yatis
sirasinda degerlendirilen OTH yiiksekliginin, olaydan dnce yapilmis olan trombositlerin

bliylik hacimli olup, inme oncesi donemde de trombosit fonksiyon bozuklugunun olmasi
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gerektigini diisiindiirmektedir. Furiozzi bulgularin ortaya ¢ikmasindan sonraki 2 saat i¢inde
acile bagvuran iskemik inmeli 15 hastanin OTH ortalamasini yas ve cinsiyet bakimindan
uygun 15 elektif ortopedi hastasinin OTH ortalamasi ile karsilastirmis ve anlamli fark

bulmustur'2°.

OTH anormaliklerinin iskemik olayin asil patogenezinde yeralan, daha
onceden var olan bir anormalligin yansimasi oldugunu, serebrovaskiiler hastalik sonucunda
ortaya ¢ikan sekonder bir fenomen olmadigini ileri stirmiistiir. Bu sonuglarin aksine Toghi
ve ark.lar1 akut iskemik inmede OTH’ni kontrollerinkinden daha kii¢iik bulmuslar,
bulgularm biiyiik trombositlerin serebral tromboz aninda tiiketilmesi ile agiklamislardir!®*.
Bizim g¢aligmamizda inme Oncesi, akut inme donemi ve inme sonrast l.hafta trombosit
sayilar1 arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmazken OTH’nin inme sonrasi 1. haftada
anlaml diizeyde artis gostermesi OTH’nin inme patogenezindeki yerinin vaskiiler

trombozun olusumundan ziyade sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Trombosit ve OTH’nin inme siirecinde zaman i¢indeki degiskenliginin arastirilmasi

disinda iizerinde durulan bir diger konu ise risk faktorleri ile iliskisidir.

Nadar ve ark. larinin yaptiklari calismada serebrovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii olan
HT’un OTH iizerine olan etkisini incelemisler ve hipertansif hastalarda OTH’nin
hipertansiyonu olmayan hastalara gore anlamli yiiksek oldugunu, 6 aylik izlemde sistolik
ve diyastolik kan basincinda diisiis gozlenenlerde OTH’nin de anlamh diistiiglini
bildirmislerdir'?!. Bunun aksine bizim ¢alismamizda ise hipertansif hastalar ile hipertansif

olmayan hastalarin OTH degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Calismamizda destekler bulgu bulmamis olmamizla beraber literatiirde diger vaskiiler risk
faktorleri ile OTH iligkisinin yiliksek oldugu gosterilmistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda ise DM, bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukozuna sahip
bireylerde OTH diizeylerinin artmis oldugu bildirilmistir. '?* °7 12> Brown ve ark. lan
diyabette trombosit morfolojisinin degistigi varsayimindan yola ¢ikarak diyabeti ve KAH
olmayan, diyabeti olup KAH olmayan, diyabeti olup vaskiiler komplikasyon bulgusu
olmayan ve diyabeti ile vaskiiler hastalifi olan hastalarda OTH ve trombosit sayisin
incelemisler ve trombosit sayisinin tiim gruplarda artarken sadece vaskiiler hastaligi olan
diyabetiklerde anlamli oranda yiikseldigi saptanip, OTH’nin ise aterosklerozu olan
gruplarda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.'?* '2° Keskin ve ark.larinin ¢alismasinda

ise ateroskleroz risk faktorleri ile trombosit voliimii arasinda bir iligki saptanmamis,

OTH’nin KAH risk faktorii degil, patogenezde énemli bir basamak oldugu diisiiniilmiistiir.
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Bu konuda yapilmis diger calisma sonuglart ile birlikte degerlendirildiginde OTH, akut
iskemik olaylarda yiikselmekte, akut olay diizelirken normallesmeye basladigi seklinde

degerlendirilmektedir.

Hendra ve ark.larinin yaptigi bir ¢alismada ise, akut MI gecirmis 59 diyabetik ve 88
diyabetik olmayan hasta ile, MI gecirmemis 50 diyabetik ve 100 diyabetik olmayan
hastanin OTH ve trombosit sayis1 degisiminin kiyaslanmasi yapilmistir. Diyabetik olmayan
hastalarda OTH ve trombosit dagilim araligi, MI gec¢irmis veya gecirip ciddi kalp
yetersizligi gelismemis olanlarla benzer bulunmustur. DM olup da akut MI gegiren grupta,
MI gecirmeyen diyabetiklerle kiyaslandiginda, OTH ve trombosit dagilim araligi anlamh
olarak biiylik bulunmustur. Ciddi kalp yetmezligi gelisen vakalarda, orta derecede
yetmezligi olan ya da hi¢ kalp yetmezligi gelismeyenlerle karsilastirildiginda OTH nin
artmis oldugu saptanmistir. Artmis OTH, trombosit aktivitesindeki artis veya fazla

miktarda agregasyon yetenegi olan biiyiikk trombositlere iliskili olabilir!?®

. Diger bir
calismada ise cinsiyet, yas, VKI, HT, DM, hiperlipidemi, sigara, géz oniine alinarak,
yiiksek OTH’ nin bagh basina akut MI gegirmis grupta daha yiiksek oldugu saptanmis ve
artmis OTH ve KAH olan hastalar yiiksek riskli kabul edilip erken tedaviden fayda

gorebilecekleri diisiiniilmiistiir'?’.

MI'nin ge¢ fazinda OTH yiikselmesi, tekrarlayict MI ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Yatis sirasinda saptanan yiiksek OTH, kalp yetersizligi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve akut MI’nin iyilesme fazinda anlamli olmayarak yiiksek oranda goriilen
iskemik olaylarla iliskilidir!'?3.

KAH olanlarda yapilan ¢aligmalarda OTH’nin artmis oldugu belirtilmektedir. Martin ve
ark., 1716 MI gecirmis hastada OTH 6l¢miis, 2 yi1l sonra bu hastalar degerlendirildiginde
tekrar iskemik atak gecirenlerde ve bu sebeple 6len hastalarda OTH’ ni anlamli olarak daha
yiiksek bulmuslar ve OTH’nin tekrarlayan MI icin bagimsiz risk faktorii oldugunu,
vaskiiler risk faktorlerinden kan basinci, kolesterol diizeyi, 16kosit sayisi, sigara igimi,
fibrinojen diizeyi ile ise istatistiksel olarak anlamli iliskisi olmadigim géstermislerdir 2,
Ancak Dogru ve ark.larinin metabolik sendrom komponentleri ile OTH iliskisini inceledigi
868 olgulu calismada, OTH ile metabolik sendrom komponentleri arasinda bir iliskiye

130

rastlanmamistir'°°. Mc Cabe ve ark.lar1 ise inme risk faktorlerinin OTH {izerine etkisi

olmadigin gstermislerdir 16,
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Bath ve ark.lar1 yaptiklari calismada, 5 yil i¢inde inme ya da gecici iskemik atak geciren
6105 hastay1 ortalama 3.9 yil takip etmisler ve dncesinde serebrovaskiiler hastalik dykiisii
olan yiiksek riskli kisilerde inme riski ile OTH arasinda pozitif bir birliktelik
gostermiglerdir. OTH deki her 1 femtolitrelik artisin inme riskinde %12 lik artmis rolatif
risk ile birlikte oldugunu gostermislerdir. Bu gozlenen birliktelik diger belirleyici
etmenlerden bagimsiz saptanmig ve hemorajik inme ve biiyiikk koroner olaylar ile

B! Yapilan diger bir ¢alismada iskemik inme gecirmis olan

birlikteligini saptamamislardir
hastalarda OTH biiyiikliiglinlin tekrarlayan inmeler icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir'*. O’Malley ve ark.larmin yaptig1 ¢aligmada daha dnceden iskemik inme
gecirenlerle, gecirmeyenlerin OTH degerleri karsilastirilmis ve anlamli fark bulunmamaistir
105 Bizim ¢alismamizda da 6zgegmisinde gecirilmis inme ve iskemik atak Sykiisii olan

hastalar ile olmayan hastalarin OTH degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Yaymlanan iki ¢aligmada paroksismal atrial fibrilasyonlu hastalarda trombosit aktivasyon

132 133 " Colkesen ve ark.larmin

gostergesi olan PF 4 ve B-TG’nin arttigi gosterilmis
caligmasinda paroksismal AF olan hastalarin kontrol grubuna gore OTH’nin anlamh
oranda yiiksek oldugu saptanmistir'3#. Bizim ¢alismamizda da, bunu destekler sekilde, AF
varligina gére AF saptanan olgularin OTH degeri, AF saptanmayan hastalarin OTH

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu.

Panthansali ve ark.larinin diyabet, KAH ve inme Oykiisii bulunmayan 8 hasta ve 14
kontrolle, primer hiperkolesteroleminin OTH iizerine olan etkisini arastiran ¢alismada
hiperkolesteroleminin OTH iizerinde anlaml1 bir etkisi olmadig1 bildirilmistir!*>. Bizim
caligmamizda da benzer sekilde, hiperlipidemi ile OTH degerleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmadi (p>0.05).

Sigara koagiilabilite ve kan viskozitesini artirir, fibrinojen diizeyini yiikseltir, trombosit
agregasyonunu hizlandirir, endotel zedelenmesine yol agarak aterosklerozun baslamasina
ve ilerlemesine neden olur. Yasl saglikli sigara icen bireylerde OTH’nin arttig1
bilinmektedir '*°. Kario ve ark.lar1 142 aterosklerotik risk faktdrleri olan ve olmayan,
sigara kullanan ve kullanmayan kisileri alarak sigaranin arteriyel hastaliklarda OTH
tizerine etkilerini arastirmiglardir. Aterosklerozu olan sigara igicilerinde OTH degeri en
yiiksek iken, aterosklerozu olmayan sigara igicilerinde de OTH anlamli olarak yiiksek

bulunmus ve sigaray1 biraktiktan 1-3 ay sonra OTH degeri belirgin olarak diismiistiir !>,
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Ancak Arslan ve ark.larinin ¢aligmasinda bizim ¢alismamiza benzer olarak sigara i¢imi ile

OTH arasinda anlaml1 bir iliski gdzlenmemistir '¥7,

Aragtirmaci hipotezlerine gére metabolik bir bozukluk olan obezite ile inflamasyon,
ateroskleroz, OTH artis1 arasindaki baglanti obezlerdeki OTH artigin1 inflamatuar
proaterojenik durum ve risk gostergesi olarak degerlendirmislerdir. Bizim c¢aligmamizin

aksine, obez hastalarda kontrollere gére OTH diizeyinin arttig1 saptanmstir %%,

Cesitli ilaglarin trombosit biiyiikliigli {izerine olan etkileri hakkinda bilinenler ¢ok azdir.
Yapilan iki in vitro ¢alismada ASA’nin trombosit biiyiikliigii {izerinde etkisi
gosterilememistir 1*° '*°. Bununla birlikte Jagroop ve ark.larinim yaptig1 in vitro ¢alismada
klopidogrelin OTH’deki ADP’nin indiikledigi artist anlamli olarak inhibe ettigi
gosterilmistir'4!. Cesitli trombosit inhibitorleri ile OTH iliskisi hakkindaki klinik veriler
yeterli degildir. Greisenger ve ark.larimin yaptigi calismada inme gegiren hastalarda
basvurudan Once antiplatelet ilag kullanimi ile inme siddeti arasinda bir korelasyon

saptamamuslardir!+?,

Bizim sonuglarimiza benzer sekilde, O’Malley ve ark.larinin
calismasinda, inme sirasinda ASA kullanmakta olan hastalar ile ASA kullanmayan
hastalarin OTH degerleri arasinda anlamli faklilik saptanmamustir''®. Erhart ve ark.larmin
yaptiklar1 in vitro ¢alismada ASA’nin trombosit sayis1 ve OTH iizerine etkisi olmadigini

gostermislerdir!’

. Literatiire benzer sekilde bizim c¢alismamizda da basvuru sirasinda
antiagregan ya da antikoagiilan kullanan olgular ile kullanmayan olgularin OTH degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Greisenegger ve ark.larinin yaptig1 calismada OTH ile kolesterol, trigliserit, serum kreatin,
Na’, K, 16kosit sayisi ve CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmayip, OTH ile

trombosit sayis1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir'#®

. Bizim calismamizda da
literatiiri destekler bicimde, OTH diizeyi ile total kolesterol, HDL, LDL, TG, Lp(a),
vitamin B12, folik asit, TSH, AKS, HbAlc, CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05).

TOAST smiflamasinda her altgrup digerinden altta yatan patogenetik mekanizmalar, risk
faktorleri, norolojik tablonun ortaya ¢ikis sekli, yarattigi iskemik hasarin boyutu acisindan
farklilik gosterir. Yapilmis caligmalarda en yiiksek B-TG, Tx A2 diizeyleri kortikal

tromboembolik inmeli hastalarda gozlenmekte, bu da trombosit aktivasyonunun biiyiik
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damar hastaligi olan inmelilerde patofizyolojik siirecte daha fazla rol oynadigim

diisiindiirmektedir. 44 143

Giildiken ve ark.larinin ¢alismasinda 102 hastanin, inme altgruplar1 ve 48 kisilik kontrol
grubu arasmnda OTH degerleri acisindan fark tespit edilmedi'*®. Yine benzer sekilde
O‘Malley ve ark.lar1 ise akut iskemik inmede OTH’ni biiyiik bulmuslar, fakat inme alt
tiplendirmesinde lakiiner infarkt grubu ile biiyilk damar gruplari arasinda OTH ve

trombosit sayisinda farklilik saptamamislardir. '’

Iskemik inme alt gruplandirmasinin yapildig1 bir baska ¢alismada ise, lakiiner infarkt grubu
ile kontrol grubu arasinda OTH agisindan anlamli fark bulunmazken, biiylik damar
hastaligina bagl kortikal infarkt grubunda OTH anlamli olarak yiiksek bulunmustur.'?
Yukaridaki aragtirmalarin sonuglari1 arasindaki farklilik inme altgruplardirmasinda farkli
kriterler kullanilmasina bagli olabilecegi gibi, 6l¢iim yontemi farkliliklarina ve gruplarin az
sayida hastadan olusmasina bagli olabilir. Alinan kanin EDTA ‘1 tiipler i¢inde bekletildigi

siire i¢inde gecen zamana bagl olarak trombositlerin hacim kazandig1 bilinmektedir. 4/

Bizim caligmamizda literatiirii destekler bigimde ise etyolojiye ve lokalizasyona gore
siniflanan inme tipleri arasinda OTH degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Lokalize trombiis nedeniyle trombosit tiiketiminin, kandaki trombosit degiskenlerini
etkilemedigi diistiniilmekte ve bliylik kortikal infaktlarla, daha kiigiik lakiiner infarktlar
arasinda OTH farkliliklarinin olmamast da bu goriisii  desteklemektedir. Biiyiik
trombositlerin, yatkin kisilerde trombotik olaylar gelistirebildigi ve OTH’deki artisin akut
olaym kendisinin basit bir sonucu olmasindan ¢ok inme gelisimine katkida bulundugu

distiniilmektedir.

OTH degisimine neden olan mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
mekanizmalar daha net olarak ortaya konmasi inme ile iliskisinin belirlenmesinde yol
gosterici olacaktir. Caligmalarda hastalarda zaman iginde OTH degisiminin saptanmast,
neden-sonug iligkisi tartismasina yol agmaktadir. Yapilan caligmalar, serebral trombozun
olusmasinda ve inmede bilyiikk trombositlerin bir roli ve degisimi oldugunu
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda inme Oncesi ve akut inme doneminde OTH degerleri
arasinda fark olmayan hastalarin inme sonrasi ilk hafta sonunda OTH degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmesi OTH artisinin inmenin bir nedeni olmaktan ¢ok

sonucu oldugunu diistindiirmektedir.
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6. SONUC

Bu calismada OTH’nin iskemik inme patogenezindeki yerini ve inme sonras1 1. haftadaki
degisimini belirlemek amaciyla, daha 6nceden farkli nedenlerle yapilan tetkikleri arasinda
OTH degeri bulunan 67 akut iskemik inmeli hastanin inme oncesi, akut inme donemi ve
inme sonrasi 1. hafta OTH degerlerinin karsilagtirmali analizi yapildi ve su sonuglar elde

edildi:

Inme &ncesi, akut inme donemi ve inme sonrast 1. hafta OTH diizeyleri
degerlendirildiginde zaman igerisinde OTH diizeyinin artis gosterdigi tespit edildi; bu
artisin inme sonrasi 1. haftada gergeklestigi ve trombosit sayisinda anlamli bir farklilik

goriilmeksizin oldugu saptandi.

Risk faktorleri ile OTH iligkisine bakildiginda atrial fibrilasyonu olanlarda olmayanlara
gore OTH degisim orami daha yiiksek saptandi. Cinsiyet degerlendirildiginde, erkek
hastalarda zaman i¢inde OTH degeri artisinin, kadin hastalara gére daha yiiksek oldugu

goriildii.
Basvuru sirasindaki OTH degeri ile yas arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edildi.

Yapilan ¢alismalar, serebral trombozun olugmasinda ve inmede biiyiik trombositlerin bir
rolii ve degisimi oldugunu gdstermektedir. Ancak, trombosit hacminin, inme patolojisinde
ve inme i¢in risk tastyan kisilerdeki roliinii ve zaman i¢inde degisimini anlamak i¢in daha

ileri aragtirmalara ve daha biiyiik gruplarda yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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