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GiRiS

Gintimizde dinyada 6lim nedenleri arasinda koroner kalp hastaliklan ve
kanserden sonra Uguncil sirada yer alan serebro-vaskiiler hastaliklar (SVH); hastalik
sonrasi maluliyetler agisindan ise birinci sirada yer almaktadir.

Bir serebral arter tikandi§i zaman, serebral kan akimi kritik diizeyin altina iner
ve kisa zamanda beyin hiicrelerinde geri doniigimsiiz degisiklikler olugur. Néron ve
glia hicreleri olir . Sinir lifleri dejenerasyona ugrar. Dokularin 6demli oldugu ve diger
dokularla olan baglantisinin koptugu bu déneme “yumusama dénemi” denir. Bir siire
sonra dokulardaki nekrotik kalintilar makrofajlar tarafindan temizlenir ve fibroblastik
doku proliferasyonu geligir. Fokal iskemik olayin neden oldugu bu yumusama
slrecindeki lezyona “infarkt” denir. Bir serebral infarkt icinde tim hucreler, kan
damarlari ve sinir lifleri nekroza ugramigtir. Bu infarkt alaninin etrafinda néronlarin
elektriksel olarak sessiz oldugu fakat yapisal butinligunin korundugu “penumbra”

denen bir bolge bulunur. Penumbra infarktin geligtigi agir iskemik bolgeyi cevreleyen

kollateral dolagimin saglandigi rezidiel serebral kan akimi sayesinde akut néron
nekrozunun goérilmedidi bir bolgedir. Bu bolge beyin kan akimi tekrar saglandiginda
kurtarilabilecegi dusunilen alandir.

Toplumun blyik bir kismini ilgilendirdiginden dolayr SVH'lar diinyada bir cok
aragtirmalarin  konusu olmugtur ve olmaya devam etmektedir. Yapilan bu
aragtirmalar neticesinde her gegen gun bir gok yeni bilgiye ulagiimakta ve SVH'ya



yaklagimda yeni ufuklar agiimaktadir. SVH'lar iginde %70-80 arasinda bir oranda
pay! olan iskemik SVH’lar dogaldir ki bu aragtirmalarin cogunlugunu olusturmaktadir.
Iste bu aragtirmalarin sonucunda iskemik SVH'lar kardiyoembolik, aterotrombotik ve
lakliner infarkt olarak ¢ temel klinik gruba aynlip incelenmistirler. Daha az siklikta
gorilen  hemodinamik inme, koagilasyon bozukluklarina bagh inme,
nonaterosklerotik vaskilopati ve nedeni saptanamayan inmeler ise diger iskemik
inme nedenleri arasinda sayilabilir.

Kardiyoembolik inmede kalpte mutlaka bir emboli kaynagt vardir ve bu
kaynadin serebral sisteme ulastirdigi emboli neticesinde infarkt alani olugmaktadir.
Kardiyoembolik inme tanisi koyabilmek igin emboli kaynaginin gésterilmesi ve diger
nedenlerin diglanmasi gerekmektedir.

Aterotrombotik inme ise ekstrakranyal veya ana intrakranyal arterlerin belirli
bélgelerinde aterosklerotik zeminde olusan trombusin distal bélgelere olan
embolizasyonu sonucu meydana gelmektedir. Aterotrombotik inme tanisi koyabilmek
icin arteriyel yapilardaki aterosklerotik bolgelerin tespit edilmesi ve diger iskemik
inme nedenlerinin diglanmast gerekmektedir.

Lakiiner infarkt, beynin ve beyin sapinin derin bélgelerinde yerlesen ve kiigitk
damar veya penetran arterlerin okliizyonundan kaynaklanan 0.5-15.0 mm c¢apli
iskemik infarktlardir . Bu penetran arteriyel yapilarin kollateral dolagimlari kétu
oldugundan herhangi bir embolik olayda besledigi alanlarda iskemik infarktlar
goérulmektedir. Kardiyoembolik ve aterotrombotik inmelerde oldudu gibi hastalarda
biling bozulmasi olmaksizin motor ve duysal belitilerle giden bir klinik seyir
olugmaktadir.

Iskemik inme gegiren hastalarda yapilan birgok arastirmada inme sonrasi
bircok metabolik ve hematolojik degisiklikler oldugu gériimistir. Bu degisikliklerin
inme ile ne tur bir iligkileri oldugu bu aragtirmalarin baglica konusu olmustur. iste bu
¢aligmada da iskemik inme gegiriimesini takiben Protein C, Protein S, Antitrombin 3
ve d-dimer dizeyleri tespit edilmig ve bu parametrelerin iskemik inme etyolojisi ile bir
iligkisinin olup olmadidi aragtiriimigtir.



GENEL BILGILER

ISKEMIK INME

Iskemik inme, bolgesel beyin kan akiminin azalmasi veya kesilmesi sonucu,
beyin fonksiyonlarinin ani kaybi ve buna bagl olarak 24 saatten uzun siiren fokal
nérolojik defisitin olugmasi olarak tanimlanmaktadir (1). Diger bir sekilde iskemik
inme; beyin kan akiminin hiicresel yagsam igin gerekli olan hayati seviyesinin altina
dusmesini takiben beyindeki nekroz neticesi olusan nérolojik bir tablo olarak tarif
edilebilir. Genel olarak tim inmelerin %80’ iskemik inmeye bagh olarak meydana
gelmektedir (2). Iskemik inme olugabilmesi igin beyni besleyen arteriyel yapinin
embolik ya da trombotik olarak ttkkanmasi gerekmektedir.

Bir serebral infarkt, karotis arter alaninda veya vertebro-baziler arter
sisteminde meydana gelir. Norolojik defisit hizla veya saatler ya da ginler iginde
ilerleyebilir. Iskemik inmenin 6zelligi ¢ogunlukla dakikalar iginde olan akut
yerlesimidir. Yerlesim yerlerine goére bir ¢ok degisik klinik bulgular ile kargsimiza
ctkmaktadir.

Buglin iskemik inmeli bir hastaya yaklagim bir gok agsamadan olugmaktadir.
Bunun da ilk ve en 6nemli adimi serebral lezyon neticesinde geligen semptom ve
bulgularin iyi bir sekilde belirlenmesi ve bunlarnn hangi sebeplerle olugtugunun ortaya

konulmasidir.



Epidemiyoloji

Genel olarak inmeler tim dinyada kardiyak hastahklar ve kanserden sonra
3.siradaki 6lum nedenidir (1,3,4). Hastalik sonrasi maliliyet bakimindan ise itk sirada
gelmektedirler (5,6). Iskemik inme tiim inmelerin yaklagik % 80’ini olugturur. inme her
yasta , her iki cinste ve bitun wklarda gérilebilmesine kargin erkek cinsiyetindeki
stkhgt biraz daha fazladir. Erkeklerde yasam boyu inme gecirme riski daha fazla olsa
da inme nedenli 6lim riski kadinlarda daha fazla gorilmektedir. Bazi aragtirmalarda
siyah irkin inme agisindan daha riskli oldugu gésterilmistir (7). Artan yasla birlikte
iskemik inme prevalansi da artmaktadir. Inme olgularinin yaklagik %65-70 kadari 65
yag uzerindedir (8).

Yaptlan epidemiyolojik calksmalarda ,yas, ik ve cinsiyet bakimindan birgok
degisik tlkede degdisik inme oranlan belirlenmistir. Ozellikle bati tlkelerindeki inme
nedenli 6lim oranlarinin dogu Ulkelerindeki oranlardan G¢ kat daha az goéruldagu
tespit edilmistir. Bu Ulkelerdeki inme rehabilitasyonun ve inme 6ncesi galismalarin
epidemiyolojik verilerde degigiklikler yaptigi kaginilmazdir.

lskemik inme prevalansi, bati toplumiarinda 8/1000, Japonya'da ise 20/1000
olarak tespit edilmistir (7). Avrupada yilda bir milyona yakin insan akut iskemik inme
nedeniyle tedavi altina alinmaktadir. ingiltere’de yapilan bir aragtirmada ise genel
inme prevalansinin 45-54 yaslan arasindaki erkeklerdeki orani %1.2 bulunurken 75
yas sonrasi bu degerin %10.3 lere yikseldigi gorilmustir (9). Yine bu ¢aligmada
kadinlardaki inme prevalansinin 45-54 yas araliginda %0.7 iken 75 yag sonrasi %8.8
e yukselmis oldugu gérulmustir. Dinya Saghk Orgitinin yaptigi Monica
calismasinda 35-64 yas arasinda inme insidansi ve mortalitesinde genel bir azalma
oldugu gosterilmigtir. Yapilan epidemiyolojik aragtirmalarda 6lum oranlarinda azalma
kaydedilirken inme insidansinda bir degisiklik gériilmemektedir.



Prognoz

Iskemik inmede prognoz hastanin yasina, nérolojik defisitin giddetine, inmenin
etiyolojik nedenine ve beraberinde bagka bir hastalik bulunup bulunmamasina gére
degisiklik gosterir. Her hasta igin prognoz ayn ayn degisik parametreler igerir.
Iskemik inme hastalari hem rekiirren serebral olay gelisimi hem de kardiyak olay
acisindan risk altindadir.

Aterotrombotik gegici iskemik bir atak veya hafif bir inme sonrasinda yilhk
inme insidansi %5 iken kardiyak olay orani %7 olmaktadir. Bunun yaninda 5 yil sonra
yillik mortalite %5-8 dolayinda gérilirken kardiyak mortalite bu élimlerin %40’indan,
inmeye bagl mortalite %25’inden sorumlu olmaktadir.(10)

Iskemik inme gegiren bir hastada biling durumunda kétilesme, hiperglisemi
bulunmasi ve beraberinde kardiyak bir hastaligin bulunmasi ilk giinlerde mortaliteyi
arttiran baglica sebeptir. lleri yasta bir dier mortaliteyi arttiran sebeplerdendir.
Hastalarin inme sonrasi yaklasik % 10'u sekelsiz olarak iyilesebilirken yaklagik %25-
30’unda hafif norolojik defisitler olmaktadir. iskemik inmeli hastalarin yarisina yakim
ise norolojik defisitten dolayr yasamlarini tek baslarina idame ettiremez ve bir
bagkasinin yardimina ihtiya¢ duyarlar. Ge¢ donemlerde ise inme gegirenlerde
mortalite ayni yag grubundaki populasyondan 2-3 kat daha fazladir. Tekrar iskemik
inme gecirme riski etiyolojik nedenle oldukga ilgilidir. Valviler kalp hastaligt ile
beraber olan atriyal fibrilasyonda, protez kalp kapa@: olan hastalarda, Diyabetes
Mellitusiu (DM) hastalarda tekrarlama riski daha yiksektir. Genel olarak tekrarlama
riski aterotrombotik inmelerde daha yiiksektir (11).

iskemik inmede risk faktorieri
Iskemik inmede risk faktorierini genel olarak degistirilebilir ve degistirilemez

risk faktorleri olarak iki grupta kategorize edebiliriz. Degigtirilemeyen risk faktorieri
olarak yas, cinsiyet, irk ve genetik yatkiinhg: sayabiliriz (Tablo 1). Degistirilebilen risk



faktorlerini ise hipertansiyon, DM, hiperlipidemi, kalp kapak hastaliklari, koroner kalp
hastaliklari, gegirilmis inme ya da gegici iskemik atak (GIA) oykisii, sigara ve alkol
kullanimi, yluksek serum homosistein ve fibrinojen dizeyleri, oral kontraseptif
kullanimi , obezite ve sedanter yagam, yakin zamanda gegirilmis enfeksiyonlar olarak

siralayabiliriz .

Epidemiyolojik kanitlar inmelerde en o6nemli duzeltilebilir risk faktériniin
hipertansiyon oldugunu gostermistir ( 12,13,14,15 ). Bir kiside sistolik ve/veya
diyastolik kan basincinin yuksekligi iskemik atak riskinin yiksek oldugunu isaret eder
(16, 17,18,19, 20, 21). Gerek sistolik gerekse diyastolik kan basinci ile koroner olay
ve inme gelisme riski arasinda o6nemli bir iligki oldugu giinimiize dek yapilan
caligmalarda belirlenmigtir . Hipertansiyonun koroner ve serebrovaskiiler olaylara yol
agma riski ileri yas ve risk faktérlerinin sayisi ile artmaktadir. Gunimiize dek elli bine
yakin hasta Gzerinde yapilan randomize, plasebo kontrollii ¢caligmalarin gosterdigine

gore, tedavi ile sistolik ve diyastolik kan basinglar 13 ve 6 mm Hg distriliince, inme

riskini %38 oraninda, koroner olaylan ise %16 oraninda azaltmak mimkin
olmaktadir.

Hipertansiyonun aterojenik etkileri:

Endotel fonksiyonunun bozulmasi
Akut plak raptira
Myokard duvar gerginligi (stres)

L6kosit adezyonunun artig)

1

2

3

4. Kalbin oksijen ihtiyacinin artisi

5

6 Endotel protein gegirgenligi artisi, sayilabilir.



Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas

Cins

Kalitsal ve ailesel 6zellikler

Irk ve etnik yapi

Cografi yerlesim

Degistirilmesiyle inmenin dnienebildigi risk faktorieri

Hipertansiyon

Kalb hastaliklari (Atriyal fibrilasyon, infektif endokardit, mitral stenoz, yakin tarihli
genig miyokard infarktiisil)

Sigara

YUksek kan kolesteroli ve lipitler

Orak hucreli anemi

Gegici iskemik ataklar

Asemptomatik karotis stenozu

Diyabetes Mellitus

Hiperhomosistinemi

Sol ventrikill hipertrofisi

Tablo 1. iskemik inme risk faktorieri




DM iskemik inmede 6nemli major risk faktdrlerinden birisidir (22). Diyabetik
hastalarda iskemik inme riski diabetik olmayanlara gére 3-4 kat daha fazla
gorilmektedir. DM bliylk damar hastaliinda bir risk faktérii iken kiglik damar
hastalig! igin bir kesinlik saptanamamistir (23). DM tekrarlayan iskemik inmelerde
bagimsiz belirleyicidir (24). Diyabetik hastalarda iskemik inme sonrasinda mortalite
ve morbidite de artmaktadir (25). ileri derecede karotis arter stenozu gériiime sikhg
diabetik hastalarda belirgin olarak artmistir (26). Diyabette aterosklerozun etiyolojisi
blyuk ihtimalle ¢ok faktériudar.

DM ‘ un ateroskleroz mekanizmasi:

1. Yiksek dansiteli lipoprotein C ( HDL-C)'yi diigiirmesi, dugik dansiteli
lipoprotein C(LDL-C)'yi ve trigliseridi yikseltmesi

Kaguk yogun LDL-C'l yiikseltmesi, Lipoprotein A ‘ yi yukseltmesi
Fibrinogeni ve trombosit agregasyonunu artirmasi

PAI-1 yukseltmesi

Endotel fonksiyonunu bozmasi

o o s PN

Hiperinsulinemi

ile agiklanabilir.

Hipertansiyon ile kontrolsiiz diyabetin birlikte bulunmasi erken iskemik inme
olusumunda rol oynamaktadir (27). Serum kolesterol diizeylerinin yiiksek seyretmesi
koroner aterosklerozda oldugu gibi kranyal ve servikal arterlerde aterosklerozu
hizlandirarak iskemik inmeyi kaginilmaz kilmaktadir. Genetik olarak belirlenen
Lipoprotein a yiksekliginin erken miyokard infarktiisti ve inme icin énemli bir risk
faktord oldugu bilinmektedir. Dusiuk HDL-K dizeyleri ayni zamanda iskemik inme
riskinde, karotis ateroskleroz derecesinde ve anjiyografik olarak gosterilen
ateroskleroz progresyonunda artig ile iligkili bulunmustur (28 ).



Sigara ateroskleroz geligimini hizlandirip her iki cinste de iskemik inme riskini
arttirmaktadir. Beraberinde hipertansiyon ve diyabetin bulunmasi bu riski daha da
arttirmaktadir (27). Sigara icimi iskemik inme agisindan, fazla alkol kullanimindan
daha énemlidir (29).

Asirt alkol ahmi hizlanmig aterosklerozla birliktedir ve intoksikasyon dozunda
alkol almak geng erigkinlerde iskemik inme olugsumunu tetikleyebilir (30). DM,
hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite ve insilin rezistansi ile ateroskleroz arasinda
siki bir iligki vardir. Bunlarnin her biri aterosklerotik olaylar icin bagimsiz bir risk
faktoruyse de, s6z konusu patogenetik mekanizmalar heniiz ¢oziimlenememistir.

Aterosklerotik damar hastaligi icin 15 mol/lt Uzeri plazma homosistein
duzeyleri yeni bir bagimsiz risk faktdri olarak tanimlanmistir. Homosisteinin iskemik
inme riskini, endotel ve antikoagilan aktivite (izerine olumsuz etkileri yoluyla yaptig
dasinilmektedir.

Obezite ve hareketsiz yasam degistirilebilir risk faktorleri arasinda
saylimaktadir. inme sonrasi demans geligimi diger risk faktorleri duzeltildiginde uzun
dénemde iskemik inme tekrarlamasi agisindan bagimsiz bir risktir ( 31). Iskemik inme
de siyah irk daha fazla risk altindadir (32).

Aterogenetik risk faktorii olarak kabul edilen fibrinojen yikselmesi ; trombosit
agregasyonuna, kanin vizkozitesinin artigina neden olur. Fibrinogen, yas, obesite,
sigara, seker hastaligi ve LDL-C ile pozitif iligkidedir. Az miktarda alkol alinmasi, fizik
aktivite, egzersiz ve HDL-C ile negatif korelasyonu vardir.

Iskemik inme smiflandirmasi

1. Aterotrombotik infarkt

2. Kardiyoembolik infarkt



3. Lakiiner infarkt

4. Hemodinamik infarkt

5. Hematolojik bozukluklara bagl infarktiar

6. Nonaterosklerotik vaskiilopatiler

7. Kriptojenik infarktlar

Aterotrombotik infarktlar

Aterotrombotik iskemik inmeler ekstrakranyal ve major intrakranyal arterlerde
belirli bélgeleri tutan ateroskleroz ile meydana gelir. Iskemik inmeler degisik bir ¢ok
sebeple olusabilse de en sik ateroskleroz neticesinde olusur. Ateroskleroz arterlerin
intima  tabakasinda aterom plaklarinin olugsumu ile karakterize bir hastaliktir.
Genellikle gocukluk gaginda baglayan ve erigkinlik doneminde klinik bulgular ortaya
¢ikan aterosklerozun 6ncll lezyonlarinin damar limenindeki yagh cizgilenmeler
oldugu yapilan caligmalar sonucu ortaya gikanimistir. iskemik inmelerde
ekstrakraniyel karotis darliklarinin rolii ilk olarak 1856'da Savoury tarafindan
vurgulanmigtir. Yine 1905 yilinda Chiari karotisden  beyne embolizasyon
olabilecegini gostermigtir. Ozellikle gelismis toplumlarda daha siklikla rastlanan
ateroskleroz, erkeklerde kadinlara gére daha sik gorulmektedir. Insidansi yas ile
birlikte artis gdsteren bu patolojinin etiyolojisinde hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
sigara ve diyabet gibi faktorlerden bahsedilmektedir. Patogenezi kesin olarak
bilinmemekle beraber bugiin daha ¢ok “hasar ve tamir” kurami kabul gérmektedir. Bu
kurama gére ilk once intimal tabakada diz kas hicreleri prolifere olmakta, bu
hiicreler buyik miktarda bag dokusu matriksi meydana getirmekte, daha sonra da

plak icinde intraselliler ve ekstraselliler yaglar depolanmaktadir. Ekstrakranyal ve

buyuk servikal arterlerin aterosklerozu sonucu olugan aterotrombotik beyin enfarktian
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tim iskemik inmelerin yaklagik %75 kadarint olugturmaktadir. Ateroskleroza bagh
olugan damar igi plak arter limenini belli éiglilerde daraltmaya baglar ve siklikla plak
Gzerinde bir trombis olugur. Olugsan bu tromblsiin damar limenini daraltmasi
sonucu arterin suladigi beyin dokusunda iskemik bir infarkt olusur. Bazen de distal
embolizasyon diye adlandirilan arterden artere plak fragmanlannin embolisi
gorilebilir. Ateroskleroz viicutta her organi aym oranda tutan bir hastalik degildir. Her
organda ve her sistemde farkli diizeylerde bulunabilmekte ve bir arteriyal sistemde
degisik bolgeleri tutabilme 6zelligini gosterebilmektedir.

QOzellikle karotis arter bifurkasyon boélgesi aterosklerozun en sik géridigu
yerlerden birisidir. Ekstrakranyal vaskiler hastalik ile serebral iskemik hastalklar
arasinda  iligki oldugu bilinmektedir. Hemodinamik olarak anlamli, cerrahi
endikasyonu olan darlik derecesinin saptanmasi amaciyla gesitli ¢alismalar
yapiimis ve karotis arter lUmeninde %70 oraninda darhik kritikk stenoz olarak
kabul edilmistir .

Iskemik inme gegiren yagh hastalarin énemli bir bblimiinde aort aterosklerozu
goérilmektedir. Bagka herhangi bir infarkt sebebi gosterilemeyen yash hastalarin bir
cogunda aort aterosklerozuna rastlaniimistir. Ozellikle ulserlesmis ve biyik aort
plaklarinin aterotrombotik inme igin blylk bir risk tasidi§i tespit edilmistir (33).
Aorttaki Ulseratif aterosklerotik plaklann internal karotid arter (IKA) stenozu ile olan
iligkisi tespit edilememistir. Yine Amarenco ve arkadaglaninin tespitine gore aorttaki
aterosklerotik plaklari haricinde bagka bir neden bulunamayan iskemik inmeli
hastalarda yapilan gérintilemelerde serebrumda multipl, kiigiik ve degisik yerlegimli
bazen hemorajik 6zellikli infarktlar saptanmistir (33).

Aterotrombotik infarktlarin diger bir 6nemli kaynagr da iKA’ deki aterosklerotik
lezyonlardir. Semptomatik veya asemptomatik karotis arter darligi olanlarda
mikroemboliler saptanmigtir (34). Ateroskleroz IKA'in degisik bélimlerini daha sik
tutma egilimindedir. Ozellikle IKA’ in baglangig ve sifon pargasinda aterosklerotik
plaklar daha stk gérilebilmektedir. Bu plaklardan kopan embolik fragmanlann daha
distal segmentleri tikamasiyla iskemik inme olugabilmektedir. Bir vendz kaynaktan
sagdan sola sant ile paradoksik embolizm olugmasi iskemik inme agisindan suglansa
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da ispat edilmesi zordur (35). Arka sistemde de ayni sekilde aterosklerotik arter
bolgeleri gorilebilmektedir. Ozellikle vertebral arterin baglangic kismi ve baziler
arterin ilk bélimleri ateroskleroza daha yatkindir. Serebrovaskiiler hastaliklarin %60
kadar ekstrakranyal arter sistemindeki plaklar sebebiyle olmaktadir ve bunlarin da
yaklasitk %60 kadarindan karotis bifurkasyon bolgesi sorumiudur . Karotisteki
aterosklerotik darliklar semptomatik veya asemptomatik olabilirler. Semtomatik olan
karotis ateroskleroziu hastalarda gegici iskemik ataklar (GIA) ve amorozis fugax
denen retinal arterlerin gegici tikanmalan gérilar. Onemli olan her iki grup hastada
taniya nasil ulasilacagi, hastaligin derecesi ve akim ozelliklerinin ne oldugudur.
Aterosklerotik plaklar lipidle yuklu, fibréz veya kalsifiye olabilir. Plaklarin Gzerinde
trombis veya intraluminal hemorajiler bulunabilir.

Anjiografi ekstrakraniyal vaskiler hastaligin tanisinda ana tani yontemi olarak
kullamimaktadir. Ancak bu ydntemin nisbeten invaziv olmasi gézardi edilemeyecek
morbidite ve mortalite oranlari renkli Doppler ultrasonografi (RDUSG) ve manyetik
rezonanas anjiografi (MRA) gibi non-invaziv tani yéntemlerinin ortaya ¢ikmasina yol

acmisgtir.

Kardiyoembolik infarktlar

Kardiyoembolik inmeler tum iskemik inmelerin yaklagik %15-30' unu
olugturmaktadir. Yapilan caligmalarda bir kardiyak nedene bagli olarak yasamini
yitiren kigilerde yapilan otopsi galigmalarinda bu kigilerin yaklagik yarisinda serebral
enfarkt bulgularn tespit edilirken baska nedenlerle élen kisilerde bu oranin yaklasik
%10 kadar oldugu goérulmustir (36). Bu durum serebral infarktlarda kardiyak
nedenlerin ne kadar onemli bir yer tuttuunun géstergesi olmaktadir. Yapilan
aragtirmalar iskemik inme nedeniyle bagvuran hastalarda iyi kardiyak inceleme ile
%50 ‘ ye varan oranlarda kardiyak emboli kaynaginin bulunabilecegini géstermistir
{37,38). Kalp hastaliklar ya bir emboli kaynag: olarak ya da ritm bozuklugu veya kalp
yetmezligi nedeniyle serebral perfiizyon azhid sebebiyle serebral infarkt olusturabilir.
Kardiyoembolik iskemik inme terimiyle ise sadece kalp kaynakli bir embolusun
serebral bir arteri tikamasi ifade edilmektedir. iskemik inmeye neden olan bir gok



kardiyak patoloji sayilabilir. Ancak bu nedenlerin hepsinin iskemik inme olusturma
yuzdeleri ayni degildir. Bazi kardiyak patolojiler yiiksek oranda inme olustururken
bazilan ise daha az oranda inme olusturabilmektedir ( Tablo 2). Kardiyak kaynakli
tromboemboli riski yllksek olan bazi asemptomatik hastalarda klinik belirti ve bulgu
olmaksizin beyin goérintilemelerinde sessiz infarktlara rastlaniimigtir (39).

YUKSEK RiSKLI GRUP ORTA RiSKLi GRUP
Atriyal fibrilasyon ve mitral darhk Patent foramen ovale
Mekanik protez kalp kapagi Yalniz atriyal fibrilasyon
Sol atriyal appendikste trombiis Mitral kapak kalsifikasyonu
Yeni gelisen myokard enfarktisi Atriyal flatter

Sol ventrikiilde trombiis Biyoprotez kapak

Akinetik sol ventrikuler segment Konjestif kalp yetmezligi
Enfektif endokardit Atriyal septal anevrizma
Atriyal miksoma Mitral valv prolapsusu
Dilate kardiyomiyopati Non bakteriyel endokardit

Tablo 2. Kardioemboli nedenleri
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Atriyal Fibrilasyonun (AF) prevalansi genel populasyonda %0,4 olarak tahmin
edilmekte ve yasla artig géstermektedir (40). Bir bagka ¢alismada ise AF’ nin genel
popiilasyonda goérulme sikhgi %0.15-1 arasinda degismektedir (41). AF ile beraber
mitral kapak darhg olan bir hastada iskemik inme gdériiimesi ile bir mitral valv
prolapsusiu hastada iskemik inme goéritimesi ayni oranda olmamaktadir. Son yillarda
AF' lu hastalarda mikroemboli olusum sikhdini aragtiran caligmalar yayinlanmis ve
%0'dan %39'a kadar degisen oranlarda mikroemboli saptanmistir (42). Romatizmal
kalp hastalijina baglh olmayan AF'li hastalarin her yil % 5'inde iskemik inme ortaya
ctkmaktadir (43). Kalp kapak hastaligi disindaki (nonvalviler) nedenlere bagh AF'lu
hastalarda inme riski, siniis ritminde bulunaniara gére 4-6 kat fazladir ( 44). Kapak
hastaligina bagh AF’lu hastalarda bu risk daha yuksektir (45). Bu nedenle
kardiyoemboli kaynaklarn yiuksek ve orta risk grubu olarak iki grupta incelenmektedir.

Kardiyomiyopati sol ventrikiil geniglemesine ve kardiyak atimi azaltarak
pulmoner sistemde venéz birikime yol agar ve kalp bogluklarinda trombiise neden
olur. Olugan bu trombisler akcigerlerde ve serebrumda iskemik infarktlara yol
acmaktadir. Ozellikle dilate kardiyomiyopatide serebral emboli riski ok yiksek
bulunurken hipertrofik kardiyomiyopatide risk gok diigiiktir.

Mekanik protez kapak operasyonu gegciren hastalarda serebral emboli riski ok
yiksektir. Ozellikle mitral kapak protezi igin risk daha fazla gozitkmektedir. Bu risk AF
ile daha da artmaktadir.

Patent foramen ovalede gérilen serebral emboli tipi paradoksal embolidir.
Burada sistemik venoz sistemden yada sag kalpten kaynaklanan embolinin sol kalbe
gecip beyinde infarkt yapmasi sonucu inme olugmaktadir. Fakat bunun ispat edilmesi
ginumuz teknikleri ile bir hayli zordur.

Enfektif endokardit sirasinda serebral emboli gérillmesi nadir rastlanan bir
durum degildir. Daha gok enfektif endokardit tanisi konulduktan 1-2 giin sonra inme
belirtileri olugmaktadir. Ozellikle enfeksiyonun uygun sagaltimi ile iskemik inme riski
belirgin oranda azalmaktadir.
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Atriyal miksoma son derece seyrek gorilen bir kalp timéridir. Fakat sistemik
emboliye sik olarak neden olmaktadir.

Hasta siniis sendromu kalp ritminde bradikardi ve tagikardinin dénem dénem
goruldagu bir sinoatriyal ileti bozuklugudur ve serebral emboli riski gok yiiksektir.

Akut miyokard infarktiisi sonrast , sol ventrikillde trombiis ve hareketsiz sol
ventrikill segmenti yiiksek riskli serebral emboli nedenleri arasinda yer almaktadir.
Bu iki degisik dereceli risk gruplan belirlendikten sonra asil sorun kardiyoembolik
inme tanisinin nasil konacagidir.

Her ne kadar kardiyoembolik inme tanisimin konulabilmesi icin kesin bir
standardizasyon saptanmasa da anamnez, muayene ve radyolojik bulgularin bir
arada degerlendiriimesi ile hastalara kardiyoembolik inme tanisi konulabilmektedir.
Ozellikle kardiyoembolik inme tamsini giglendiren bir gok durum bulunmaktadir.
Iskemik infarkt hemorajik formasyon gésteriyorsa, tek basina afazi veya hemianopsi
varsa, kranyal beyin tomografisinde lakiiner infarktlardan buyik gapli infarktlar varsa,
defisitlerde hizli diizelme goriliiyorsa kardiyoembolik inme tamisi konulmasi
kolaylagmaktadir.

Lakiiner infarktiar

Lakiner infarktlar beynin derin boélumlerinde sinirh ortalama 5-15mm
¢apinda kigik kistik iskemik infarktlardir. Laktner infarktlar gerek karotis gerekse
de vertebrobaziler sistemin  sulama alanlarinda geligen klinik tablolardir. Bunlar
genellikle terminal penetran arterlerin herhangi bir sebeple tikanmasi sonucunda
geligirler. Infarktlarin histopatolojik incelemelerinde bu bolgelerdeki arterlerde siklikla
ateroskleroz ve lipohyalinozis saptanmigtir. Biyik goguniugu bazal ganglionlar,
kapsdila interna ve ponsta goriliir (46,47,48).
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Lakiner infarktlarda klinik lakiinlerin yerlegim yerine ve biyikliklerine gére
farkhhklar gosterir. Nekropsi kayitlarina goére lakiiner infarktlarin %30 oraninda
asemptomatik olduklan bulunmustur (47).

Lakinlerin olusumunda en dénemli neden hipertansiyon ve DM ‘ dur (49).
Hipertansif vaskilopati sonucu ug arterlerde olusan karakteristik lezyonlar infarktlarin
etiyolojisini olugturur . Yapilan caligmalarda lakiner infarkth hastalarin %97’sinde
hipertansiyon aldugu bildirilmigtir (47, 50).

Lakiiner ifarkt tipleri;

1. Saf motor inme: Sensoriyel, gérme bozuklugu, afazi ve diger kortikal
bozukluklarin géralmedigi kol ve bacagin paralizisidir. Saf motor inme korona
radiata, kapsila interna ve beyin sapindaki lakiinlerde gorulebilir.

2. Saf duyusal inme: Hemiparezi, homonim hemianopsi, dizartri ve disfaji gibi
belirtilerin olmadigi sadece duyusal belirtilerle karakterize bir lakiiner iskemik
inme tipidir. Lezyonlar talamusun sensoriyel nukleusu olan ventroposterolateral
nukleusunda lokalize olmustur.

3. Ataksik hemiparezi : Aymt tarafta hemiparezi ve serebellar bulgular ile
karakterize bir lakiiner iskemik inme tipidir. Lezyonun yeri bir gok aragtirmaci
tarafindan tartisma konusu olmustur. Genel kabul géren bilgiye gére lezyonlar
beyin sapi ve kapsila internanin arka bacagdindadir.

4. Dizartri-beceriksiz el sendromu : Ayni tarafta santral fasiyal paralizi, dizartri,

disfaji, elde giigsizlik ve beceriksizlik ile karakterize bir sendromdur. Lezyon
pons tabaninda ve kapsiler diizeydedir.
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Hemodinamik iskemik inme

Hemodinamik olarak tanimlanan inme en sik sekilde; beynin bir bélimiinde
beynin kanini sadlayan proksimal arterin ttkanma veya agir stenozunda ve global
serebral perfuzyonun kritik diizeyde azalmasinda, kollateral kompansatuar kan
akiminin yetersizliginde geligir. IKA ve vertebral arterlerdeki %70 veya daha fazla

darliklar beraberinde kardiyak debideki bir azalma sebebiyle beyinde fokal iskemi

olusturabilmektedir. Bu olay sadece ekstrakranyal arterlerin degil intrakranyal arteryel
yapilarin patolojik darliklan sonucunda da olusabilmektedir. Hemodinamik etkinin
arterin limen c¢api kritik degerlerin altina indigi zaman ortaya ¢iktigi gosterilmistir

{51). Azalmig kardiyak debi, aort kapak stenoz veya yetmezlijinde, ortostatik

hipotansiyonda, subaortik  stenozda, kardiyak aritmilerde ve primer
kardiyomiyopatilerde hemodinamik iskemik inme olusabilmektedir. Klinik olarak
hemodinamik mekanizma ile meydana gelen inmelerin g¢ogunlukla tekrarlayan minor
inmeler veya dalgali bir seyir gésteren semptomlara sebep oldugu ve subkortikal
terminal alan infarktlarina sebep oldugu bilinmektedir.

Steal ( ¢alma) sendromlar da serebral perfiizyonun azalmasina ve fokal
serebral iskemiye sebep olabilmektedir. Ekstrakranyal ve intrakranyal olabilmelerine
kargin ensik goérileni subklavyen galma sendromudur. Bu sendrom ilk defa 1951
yilinda Tagariello tarafindan tammlanmistir. Bu arastirici subklavyen arterin ilk
segmentindeki oklizyonu tespit etmigtir. Sendromda subklavyen arterin komplet veya
inkomplet okliizyonu goérilebilmektedir. Olgularda subklavyen arterde vertebral arteri
vermeden onceki bélimde bir stenoz bulunmaktadir ve buradan vertebral artere kan
gidememektedir. Kargi taraftan baziler arterden asagiya inen kan dolasimi alttan
beslenemeyen vertebral arteri beslemektedir. Normalde bu gekilde tikanikhk tolere
edilirken tikanikhigin oldugu kol aktif galigmaya basglayinca diger vertebral arterden
beslenen tikali taraftaki vertebral arterin kanlanmasi azalir ve iskemi bulgulari olugur.

17



Hematolojik bozukluklara bagh iskemik inmeler

Bir cok kalitsal ve edinsel hematolojik bozukluklar iskemik inmeye sebep
olabilmektedir. Ozellikle protein C ve S eksikligi, antitrombin 3 eksikligi bu grubun
énde gelen etiyolojik nedenlerindendir. Iskemik inmeye sebep olan diger hematolojik
bozukluklar olarak orak hucreli anemi, hemofililer, idyopatik trombositik trombopeni,
lupus antikoagiilani, l6semiler, yaygin damar ici pithtilagma (DIC), faktér V Leiden
mutasyonu sayilabilir. iskemik inmelerin, genglerde %4, erigkinlerde ise yaklagik
olarak %1 oranindaki kisminin nedeni hematolojik hastaliklardir ( 52 ). Asemptomatk
orak hucreli anemili hastalarda magnetik rezonans anjiografide ve Doppler
ultrasonografide biyik arterlerde duvar irregilaritesi sik olarak goriilmekte olup,
inme igin predispozisyon olugturmaktadir ( 53 ).

Antifosfolipid antikorlan diger risk faktorleri olmayan hastalarda rekirren
tromboz ve serebral infarkt icin bagimsiz risk faktéri oldugu gosterilmistir (54, 55, 56,
57, 58 ). Fakat yine de antifosfolipid antikorlari daha ¢ok vendéz tromboza neden
olduklar bilinmektedir. ( 59 ).

Protein C ve S eksikligi sebebiyle iskemik inme gegiren hastalar daha
cogunlukla geng yas grubundaki insanlardir. Protein C ve S eksikliklerinde vendz
trombuslar, pulmoner tromboembolizm, nadiren arteriyel embolizm olugur
(60,61,62,63,64,65,66). Antitrombin 3 eksiklijide diger iskemik inme nedenlerinden
birisidir. Bir galigmada antitrombin 3'Un konjenital eksikligi olan 400’den fazla hasta
bildiriimigtir ve bunlarin %20'sinde inme bulunmustur (67). Bunlann disinda
disfibrinojemi veya plazminojen defekti nadiren arteriel ttkanmaya neden olur (68).

Nonaterosklerotik vaskiilopatiler

iskemik inmeye neden olan arteriyal nedenlerin temelinde buyik bir
cogunlukia ateroskleroz bulunmaktadir. Ancak kiigik bir grup hastada ise arteriyal
ateroskleroz diginda baska nedenlerle olusan iskemik inme gorilebilmektedir. Bu
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grup hastalar daha siklikla gocuk ve geng erigkin yas grubundadirlar. Boyun
travmalarindan sonra goérillen servikokranyal arter diseksiyonlar, karotis arterlerde
belirgin stenoza yol agan fibromuskdler displazi, sistemik vaskilitlerin sebep oldugu
arteritler, kollateral damar aglan ve bilyuk arteriyal yapilarin stenozuyla karakterize
Moya Moya hastaligi, radyasyon vaskilopatisi nonaterosklerotik vaskilopati ana
baghg: altinda toplanabilmektedir.

Protein C, Protein S, Antitrombin 3 ve D-Dimer

Protein C vitamin K bagimh hepatik bir protein olup endotel hiicre yizey
proteini trombomoduline baglanarak trombin yardimiyla aktif bir proteaz haline
déniigir. Aktif protein C protein S ile birlikte faktér Va ve VIII i proteolize ederek fibrin
olusumunu durdurur. Aktif protein C fibrinolizisi stimiile eder ve trombis erimesini
hizlandinr. Vitamin K eksikliginde ilk azalan protein Protein C dir. Trombozlu bazi
hastalarda ise disfonksiyonel molekdller tanimianmigtir. Protein C ve S dizeyleri ile
tromboz geligme riski arasindaki korelasyon antitrombin 3 eksikligindeki kadar net
degildir. Kan akigskanhg: kan akimi, koagiilasyon faktorlerinin yiizeylere yapigmasi ve
clugan pihti tarafindan yakalanmasi ve plazmadaki ¢cok sayida inhibitér tarafindan
idame ettirilir. Antitrombin 3 (AT3), protein S ve C kanin akigkanhdinin idame
ettiriimesinde en 6nemli antikoagulandir. AT 3 serin proteaz inhibitéridir. Trombin
ile inaktive olmaktadir. Kandaki anti-trombin aktivitesinin  %70’ini AT3
olusturmaktadir. Bu inhibitorler ayn ayn etkilere sahiptirler. AT3 FaktérViHl digindaki
tim serin proteazi koagulasyon faktdrieri ile kompleksler olusturur. Kompleks olugum
hizlari heparin ve endotel hiicrelerinin ylizeyinde yer alan heparin benzeri molekdller
tarafindan hizlandinir. Heparinin AT3 aktivitesini hizlandirabilme yetenegi
antikoagilan etkisi icin esastir. Protein C trombomodillin olarak adlandirian bir
endotel hiicre proteinine baglandiktan sonra trombin tarafindan aktif proteaz haline
cevrilir. Aktif protein C sinirli proteolizie iki plazma kofaktéri V ve VIl inaktive
ederek iki kritik koagllasyon reaksiyonunu yavaglatir. Protein C endotel
hilcrelerinden tPA salinimini da stimille eder. Protein C nin inhibitér fonksiyonu
protein S tarafindan arttinlir. AT3 , protein C veya S’ nin azalmig dizeyleri veya bu
molekillerin disfonksiyonel formlan hiperkoagilabl veya pretrombotik durumla
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sonuglanir. Ek olarak hiperkoagiilabl duruma sebep olan &zellikle yaygin kalitsal bir
defekt faktér V'in protein C inhibisyonuna direngli bir formun varhgidir.
Aciklanamayan vendz tromboembolili hastalarin %20-50’ si bu defekte sahiptir. AT3
aktive koagiilasyon proteinleri kompleks yaparak biyolojik aktivitelerini bloke eder. Bu
reaksiyonun hizi damar duvarindaki ya da endotel hicrelerindeki heparin benzeri
molekiillerle artar. Plazma antitrombin 3 igeridi 5-15 mg/L arasinda (50-150 %) olup
normalin hafif altindaki degerler bile tromboz riskini arttirabilir. Optimal tarama igin
antitrombin 3 konsantrasyonu immunolojik, plazma antitrombin ile heparin kofaktor
aktivitesi fonksiyonel testlerle dligular.

D-Dimer fibrinin ana pargalanma urini olup, birbirine y zincir uglarindan
capraz baglarla kovalent baglanmig 2 bitigik fibrin monomerinin D fragmaniarindan
olugur. Hizlanmig fibrinolizde plazmin-alfa2 plazmin inhibitérii kompleksi ve D- dimer
seviyeleri artar.

Koagiilasyon fizyolojisi

Koagillasyon kandaki birgok protein veya koagiilasyon faktérinin kimyasal
reaksiyonu sonucu fibrin formasyonu ile sonuglanan bir mekanizmadir.

Bu reaksiyona katilan proteinler fonksiyonel olarak dért grupta degerlendirilebilir:

1.Proenzimler : Bunlar inaktif prekirsorlerdir (FaktorXill, XH, XI, X, X, VI, I ve
prekallikrein).

2.Kofaktoérler: Bunlar proenzim aktivasyonunu arttiran bilesenleridr. (FVIll, V ve
yuksek molekilli kininojen).

3.Fibrinojen: Trombus olusumu igin gerekli son Grintidir.
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4.inhibitérier: Bunlar trombis retimini simirffayan veya trombiisii ortadan kaldiran
maddelerdir (Plazmin, Protein C ve S, doku faktér yolu inhibitéri (TFPI, AT3).

Proenzimler FXHUXELX, X} , prekallikrein ve FVII serin proteaz yapidadirlar.
FXII transpeptidazdir. Yine koagiilasyon kaskadinda birgok reaksiyon (Ca++)
gerektirmektedir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu fosfolipid yuzeylerde trombosit membrani
veya trombosit faktér 3 varliginda ¢ok daha hizh meydana gelmektedir. Tam
koagulasyon faktorleri karacierde hepatositierde sentezlenmektedir. Yalniz FVill
yine karacigerde endotel hiicrelerinden sentezlenmektedir. FIl,VIl,IX ve X sentezleri
icin de K vitamini gerekmektedir.

Koagiilasyon reaksiyonlar: Koagilllasyon mekanizmast fibrin yapida pihti
formasyonu ile sonuglanan bir dizi kompleks basamagi icermektedir. Bu agamalar:

1.intrinsik yol: Yavas ve en énemli basamaktr.
2.Ekstrinsik yol: Hizli ve erken aktive olan basamaktir.

3.0rtak Yol : Fibrin yapimi igin gerekli son basamaktir. Burada koagilasyon
reaksiyonlarinin degerlendirilmesine bu kaskadin son agamasi olan ve fibrin yapimi
ile sonuglanan ortak yolun analizi ile baslanacaktir. Ortak yol'da fibrin olusumu 3
adimda gercgeklesir.

1-Fibrin monomerlerinin olugmasi: Fibrinojen disiiifat baglan ile birbirine bagh tg¢
polipeptid zincirden (alfa-beta-gama) olusur. Trombin , alfa ve beta terminal
uclarindaki arginin glisin baglarini hidrolize ugratarak fibrinojeni fibrin monomerlerine
ayirir ve dolasima fibrinopeptid A ve B salinimina sebep olur.

2-Fibrin monomerlerinin  polimerizasyonu: Elektronegatif olarak gicl
fibrinopeptidlerin ayriimasi ile geriye kalan fibrin monomerleri kolayca hidrojen baglari
ile birbirlerine baglanarak polimerize olurlar.

3- Fibrin pthtinin stabilizasyonu: Olugan fibrin polimerleri kovalent disiilfid baglari
ile stabil kihmir. Bu agama igin FXIII (fibrin stabilize edici faktér), trombin ve Ca++
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gerekmektedir. Burada FXWnin trombinin ag¢iga ¢ikmasi ile aktive oldugunu
belirtmekte yarar vardir.

Fibrin pthtinin olugmasini saglayan trombin, FlI (Protrombin) ‘nin inaktif
prekiirsérierinden kaynak almaktadir. Protrombinden trombin olugmasi igin birgok
proteolitk basamak gerekmektedir. Son basamak FX'un aktif hale (FXa)
doénusmesidir. Ayrica Ca++,FV ve fosfolipid ylizey de gerekmektedir. FXa ise diger
serin proteazlardan sentezlenen akiif prekirsorlerle ortaya gikmaktadir.

FXa'yi akif hale getiren iki anayol vardir:
1.Ekstrinsik Yol
2.intrinsik Yol

Ekstrinsik Yol: Doku faktorii (TF) tarafindan hizla aktive olan bir yoldur. Doku faktér,
bir lipoproteindir. Primer olarak endotel hasarlanmasi ile salinmaktadir.Ayrica
trombositler ve monosit/makrofajlar tarafindan da sentezlenmektedir. Ca++ iyonunun
varhginda TF hizla FVIlI'yi (FVlla) aktive etmektedir. TF/FVila kompleksi de hizla
FX'nu aktive (FXa) etmektedir. Doku faktorii (TF) tarafindan hizla aktive olan bir
yoldur. Doku faktér, bir lipoproteindir. Primer olarak endotel hasarlanmasi ile
salinmaktadir. Ayrica  trombositler ve  monsit/makrofajlar  tarafindan  da
sentezlenmektedir. Ca++ iyonunun varhginda TF hizla FVIl'yi (FVlla) aktive
etmektedir. TF/FVila komplekside hizla FX’'nu aktive (FXa) etmektedir.

intrinsik Yol: Intrinsik yolun baslangici son derece komplekstir. FXII'nin aktivasyonu
kanin yabanci bir ylizeyle temas: ile baglar. Bu yiizey invitro olarak bir cam, silikon
veya plastik olabilir. In vivo olarak da kollajendir.

Aktive olan FXII, FXI'i aktif hale (FXla) gegirir. Bu basamak Ca++ iyonunun
varligindan bagimsizdir. FXla, Ca++, TF, FVII ve fosfolipid yiizeyin varidinda FIX'u
aktif hale (FIXa) getirir. FIXa, bir ko-faktér olan FVIII variginda FX'u aktif hale (FXa)
getirir. Burada FVIII'in etkisinin trombin varliginda zenginlestigini belitmekte yarar
vardir.

(3]
3]



Intrinsik yolun basglangici olan FXIi tzellik tagimaktadir. FXil herhangi bir
proteolitik basamak gerekmeden kanin herhangi bir yabanci yiizeyle temasi ile aktive
olmaktadir. Aktive olan FXIl ayni zamanda birgok reaksiyonun zayif aktivatéridar.
Yani FXII, FXI'i aktive ederken ayni zamanda prekallikrein ve plazminojeni de aktive
etmektedir. Bilindigi gibi prekallikreinin indiiklenmesi ile kallikreinden kininojen ve son
drun olarak bradikinin, plazminojenin indiklenmesi ile de plazmin olugsmaktadir. Bu
reaksiyonlar daima feed-back mekanizmasi ile birbirlerini etkilerler. Yani kallikrein,
kininojen ve plazmin de ayni zamanda FXIl'yi aktive edebilme yetenegindedirler.

inhibitér mekanizmalar

Organizmada fibrin olugsumunu sinirlayan veya olugan fibrini imha eden
mekanizmalarda da mevcuttur. Bunlar:

1.Self inhibisyon: Prokoagiilan maddeler daima aktive ettikleri sistemi denetlerler.
2.Spesifik inhibitorler:

-AT3 :Aktif serinproteaziarin en énemli inaktivatéridir . Primer etkisi FXa {izerinedir.
Fakat trombin, FIXa, FXla, FXlla ve kallikrein {izerine de inaktivasyon etkisi vardir.

-Heparin Co-Faktér ll: Trombin (FHa) aktivasyonunu inhibe eder. Yukandaki iki
inhibitér proteinin aktivasyonu da heparin ile zenginlesir.
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Sekil 1. Koagiilasyon kaskadi

-Protein C: FV ve FVII nin 6nemli inhibitoridir. K vitamini bagimh bir proteindir.
Aktivasyonu igin trombinin endotel membran proteini (trombomodulin) ile temasi
gerekmektedir.

-Protein S: Protein C aktivasyonu igin gereklidir. Trombosit membranindaki inhibisyon
mekanizmasini aktive eder.
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Sekil 2. Fibrinolizis kaskadi

Plazma plazminojen aktivator{l; son derece labildir ve inaktivatérier tarafindan
hizla plazmada veya karacigerde inaktive olmaktadir. Kronik karaciger hastalig
olanlarda fibrinolitik aktivitenin artmasinda énemli bir faktérdur.

Bir diger 6nemli inaktivatér trokinazdir. Urokinaz bébrekte sentezlenmekte ve
idrarla atiimaktadir. ldrarda daima az miktarda plazminojen bulunmaktadir. Bunun
kaynagi muhtemelen bobrekte sentezlenen urokinaz ve filtre edilen diger
aktiavtérlerdir. Renal traktiisteki antikoagiilan aktivitede bu aktivatérierin roli énemli
olarak kabul edilmektedir.

Plazminojen, bu aktivatorlerin etkiledigi maddedir. Proteaz yapidaki
aktivatérlerin  etkisi ile plazminojen plazmine g¢evrilmektedir. Plazmin bir



serinproteazdir ve fibrini de iceren birgcok substurata reaksiyon vermektedir. Bir
anlamda trombis olusurken plazminojende fibrin trombise midahale etmeye
baslamaktadir. Plazminin fibrinolizis etkisi erken ve ge¢ devrede olmak Uzere iki
asamada gerceklestirmektedir. Erken devrede fibrinojene etki etmek konusunda
trombinle kompetisyona girmekte ve antitrombin etki ile fibrin polimerizasyonunu ve
trombosit agregasyonunu engellemektedir. Geg devrede ise fibrinojeni hidrolize
ugratarak polimerizasyonu énlemektedir.

Fibrinolitik mekanizma da inhibitdr sistemler tarafindan da regile edilmektedir.
Bunlar plazminojen aktivator inhibitdrleri (PAls) ve antiplazmindir. Majér PAller PAI-1
ve PAI-2 dir. Bunlar uPA ve tPA'Un herikisini de inhibe etmektedirler. Dolagimdaki
major antiplazmin ise alfa2-antiplazmindir. Fakat alfa2-makroglobulinde fizyolojik bir
antiplazmin olarak fonksiyon gérmektedir.

Fibrinin ¢oztlme mekanizmasi 6zetle doku-plazminojeninin endotel tarafindan
salinimi ve plazminojeni aktive etmesi ile baglamakta ve fibrin solubl dallari hidrolize
olmaktadir. Bu sirada kullaniimayan plazminlerde hemen antiplazminler tarafindan
inaktive edilir.

Bazi 6zel durumlarda patolojik fibrinolizis de s6z konusudur. Yani doku
travmasi, yanik, timor, cerrahi gibi durumlarda doku-plazminojen aktivatorii agiri

miktarda dolagima katiimakta ve koagiilasyon mekanizmasi engellenmektedir.

Koagillasyon ile fibrinolizis arasinda yakin bir iligki vardir: Yani fibrinolitik
sistemler koagiilasyonla birlikte stimiile olmaktadir. Ornegin FXII (Hageman faktor)iin
stimulasyonu ayni zamanda plazminojenin plazmine ¢evrilmesini aktive etmektedir.
Trombin plazmin igin zayif bir aktivatérdir.



GEREC VE YONTEM

Bu caligma SSK Istanbul Egitim Hastanesi Noroloji Klinigine Mayis 2002-
Kasim 2003 tarihleri arasinda iskemik serebro-vaskiiler hastalik tanisi ile yatinlan
106 olgu ile yapildi. Bu galisma igin bitiin hastalarin anamnez, nérolojik muayene
bulgulari, hematolojik ve biyokimyasal rutin tetkikler (hemogram, sedimentasyon,
fibrinojen, glikoz, Ure, kreatinin, total lipid, total kolesterol, trigliserit, SGOT, SGPT,
GGT, LDH, ALP), EKG, kranyal bilgisayarl beyin tomografisi ( BBT), bilateral renkli
karotis-vertebral arter Doppler ultrasonografi (RDUSG) ve transtorasik ekokardiografi
tetkikleri uygulandi. Olgular klinik bulgular, BBT, ekokardiografi ve RDUSG verilerine
gore aterotrombotik, kardiyoembolik ve lakiner iskemik inme olarak tg¢ klinik gruba
aynidi. Kranyal BBT ve RDUSG tetkikleri hastanemiz radyoloji klinigince yapildi.
RDUSG tetkiki Toshiba SSA 270 A Sonolayer RDUS 5 MHz yiizeyel problu cihaz ile
yapildi. Transtorasik Ekokardiografi (TTE) tetkikleri Sosyal Sigortalar Kurumunun
(SSK) anlagsmali merkezlerinde yapildi. Tetkiklerde VINGMED CFM 800 SV 2.5 MHz
Dupplex CW Phased Array Sector Prob, 3.5 MHz Phased Array Sector Prob; ATL
Ultramark-7 ekokardiografi cihazi ile 2.5 megahertz sektor prob kullanildi. Olgularin
yatiglarinin 1.gininde serum Protein C ve S, AT3 ve d-dimer 6lgtimleri igin 4.5



milik EDTA'h tuplere 3-4 ml kan alindi ve tetkik igin Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakilltesi Merkez Laboratuarina génderildi. Yapilan tetkik sonuglan
klinigimizde toplandi ve degerlendirildi. Istatistik inceleme olarak basit yiizde hesabi
ile Z hipotez testi kullanildi. Olgular aterotrombotik, kardiyoembolik ve lakiner
iskemik inme tanilarini alarak 3 ayri gruba ayrildi. Her grubun verilerinin aritmetik
ortalamalari, standart sapmalan  belirlendi. Z testi icin istatiksel hesaplamalar
yapilarak sonuglar olusturuldu.



BULGULAR

Olgularin 48'i ( %45) erkek, 58'i ( %55) kadin idi. Erkeklerin yas ortalamasi
65.5 , kadinlarin yas ortalamasi ise 63.8 idi. Olgularin 18’inde (%17) daha once
gecirilmis SVH , 44'inde ( %42) hipertansiyon, 16’sinda (%15) DM, 14’inde (%13)
koroner kalp hastahdi ve gegirilmis miyokard infarktiisti, 2'sinde(%0,2) kronik bébrek
hastaligi, 2 (%0,2) olguda ise kalp yetmezli§i dykusii vardi. Olgulann 6’ sinda (%0,6)
herhangi bir risk faktoris bulunamadi. Toplam olgularin 80'inde (%76) biyilk damar ,
26'sinda (%25) kugik damar tutulumu bulunurken, erkek olgulardaki bilyik damar
tutulumlu olgu sayisi 38 ( %75), kadinlardaki buyik damar tutulumiu olgu sayisi ise
42 (%72) idi. Erkek olgularin 10 (%25) ‘unda kiigiik damar tutulumu bulunurken kadin
olgularda bu sayi 16 (%28) idi. Yapilan radyolojik tetkikler ve klinik degerlendirmeler
sonucu olgularin 42'si (%40) kardiyoembolik, 30'u (%28) aterotrombotik iskemik inme
olarak kabul edildi. Bu degerlendirmelerde 26 (%23) olguda lakiiner iskemik inme
olarak tespit edildi, 8 (%8) olguda herhangi bir etyolojik neden tespit edilemedi.
Galigmaya kardiyoembolik, aterotrombotik ve lakiiner inme tanisi konulan toplam 98
olgu dahil edildi, etyolojisi tespit edilemeyen 8 olgu galisma disi birakild.



ERKEK KADIN TOPLAM
n % n % n %
IFI"JYUK DAMAR TUTULUMU (38 |79 42 (72 80 (76
(](}(JK DAMAR TUTULUMU |10 |21 16 |28 26 |25
LAKUN )
Tablo 3
INME TiPI ERKEK KADIN TOPLAM
n % n % n %
KARDIYOEMBOLIK (K) 24 |50 18 |31 [42 (40
ATEROTROMBOTIK (A) 12 |25 18 (31 |30 |28
LAKUNER 10 |21 16 (28 |26 |25
Etyoloji tespit edilemeyen 2 4 6 (10 8 8
SN TR A #_—
Tablo 4
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Protein C Protein S AT3 d-dimer
X ort Std. X ort Std. X ort Std. Xort Std.
sapma sapma sapma sapma

K 90 25.3 64.9 255 105.1 17 309.4 252.6

A 91.7 30.7 72 27.8 116 58.5 269 247

L 85.8 38.7 76.19 25.8 109.2 173 217.54 195.4

Tablo §
K. Kardiyoembolik inme A: Aterotrombotik inme L: Lakiiner inme X ort: Aritmetik ort.
Hipotez P ZX ZX>Z
(H1) ( H1 kabul)

Kardiyoembolik
inmelerde protein C 1.64 461 4.61>1.64
seviyesi dugiktir
Kardiyoembolik
inmelerde protein S 1.64 1.12 1.12<1.64
diizeyi dasuktar
Kardiyoembolik
inmelerde d-dimer 1.64 1.88 1.88>1.64
duzeyi yuksektir
Aterotrombotik
inmelerde d-dimer 1.64 0.88 0.88<1.64
dizeyi yuksektir
Aterotrombotik
inmelerde AT3 dlzeyi
normal degerdedir 1.64 3.70 3.70>1.64
Aterotrombotik
inmelerde AT3 dizeyi
normai Ust degerin 1.64 0.88 0.88<1.64
altindadir
Lakuner inmelerde AT3
dizeyi duguktar 1.64 4.61 4.61>1.64
Lakiner inmelerde
protein C dizeyi 1.64 4.61 461>1.64
distktir

Tablo 6
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TARTISMA

Bugiin dinyadaki 6lum nedenleri arasindaki siralamada 3.sirada yer alan
inme hastalik sonrasi mallliyetler agisindan ise ilk siray1 almaktadir. Her yil diinyada
milyonlarca insan inme gecirmekte ve birgogu da hastalik neticesinde malil
olabilmektedir. Tibbi teknolojik gelisimlerde son yillarda gelistirilen ¢esitli ydontemler
sayesinde serebro-vaskiller olaylarda birgok hematolojik parametrelerde farkltiklar
gorulebilecegi ve bunun da hem tani hem de prognozda &nemli sonuglar ortaya
koyabilecegi tespit edilmigtir. Yapilan bir ¢ok epidemiyolojik caligmalarda diinyanin
degisik yerlerinde degisik inme oranlarn ile karsilagilimigtir. Akut iskemik inmede ilk
asamada yapilmast gereken inmenin iskemik mi yoksa hemorajik mi olduguna karar
vermektir. Akut iskemik inmede semptomlar ve klinik bulgular saptandiktan sonra
inmeye neden olan sebebin ortaya konulmasi gerekmektedir. iskemik inme
etyolojisinin saptanmasi hastaya erken miidahale yontemleri agisindan ¢ok
ténemlidir. Arteriyal sistemin taranmasinda renkli Doppler USG, servikal MR anjiografi
ve konvansiyonel anjiografi tetkikleri kullanilarak aterosklerozun derecesi

gorilebilmektedir. Kardiyoembolik bir neden aragtirmak icin de transtorasik veya

transdzefagiyal ekokardiyografi tetkikleri kullaniimakta ve kalpte inme igin dnemli olan
risk faktorleri belirlenebilmektedir. Yapilan bu islemler sonucunda klinik
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degerlendirmeler ve radyolojik caligmalar ile etyolojik nedenler tam olmasa da ortaya
konabilmektedir.

Hipertansiyon tim inmelerdeki en énemli risk faktéri olarak kabul edilmigtir.
Bu galismada da hipertansiyon 44 (%42) olguda saptanmisgtir. Hipertansiyonu 16
(%15) olgu ile DM takip etmigtir.

Pihtilagmanin tim evreleri iskemik inme esnasinda ve sonrasinda cesitli
fonksiyonel farkliliklar meydana getirmektedir. iskemik inme igin iyi bilinen bir risk
faktdrl olan trombosit aktivasyonunda inme esnasinda ve sonrasinda degismeler
olmaktadir.

Biyik arter tikanikhgr sonucu geligen inmelerde protein C ve serbest protein S
dizeyi digmektedir. Protein C'deki diisme kullanim artimina baghdir. Serbest protein
S diususl ise bir akut faz reaktani olan ve inme olunca artan “C4b-Binding Proteine”
protein S’nin baglanmasidir (69). Genel olarak trombosit kiimelesmesi inme
sonrasinda artmaktadir . Burada en 6nemli faktériin trombin olusumunun artmasi
oldugu saniimaktadir .

Trombin artigi trombosit aktivasyonu yaminda, protrombinin pargalanmasiyla
fibrin yikim Grinleri fibrinopeptid A olugmasina ve trombin-antitrombin kompleksinin
(TAT) meydana gelmesine de neden olmaktadir. Dolayisiyla AT3 ve protein C'de
kullanima bagh azalma olmaktadir (70, 71).

Greengard ve arkadaglarinin 63 kardiyoembolik inmeli olguda yaptigt bir
¢alismada akut devrede, trombin Gretiminin arttigi, protein C aktivitesi diizeyinin ise
kullaniimaya bagh olarak azaldigi ve d-dimer dizeylerinin akut olarak yikseldigi
goruimostar (72). Yine Yamazaki ve arkadaslarinin 136 olgu ile yaptiklar ¢alismada
da aynt sonuglar elde edilmistir (73). Bu bilgiler bir hipotez olarak kabul edildi (Tablo
6). Bu caligmamizda uygulanan Z hipotez test sonuglarina goére 42 kardiyoembolik
inmeli olguda serum protein C duzeyleri dusik olarak bulunurken , AT3 dizeylerinin
azaldig1 ve D-dimer dizeylerinin yiksek olarak bulundugu gérildi. Bu olgulardaki
protein S diizeyleri ise normal sinirlar igerisinde bulundu.
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Takano ve arkadaglannin 10 , Toghi ve arkadaglarinin 40 aterotrombotik
inmeli olguda yapti§i galigmada ise AT3 diizeyinde bir degigiklik olmaksizin, d-dimer
diuzeylerinde yikselmeler gorilmastir (74). Bizim ¢aligmamizda ise yine uygulanan
Z hipotez testi verilerine gére 30 aterotrombotik inmeli olgudaki d-dimer diizeylerinin
yitksek olmadigt ve AT3 dizeylerinin de normal sinirlar igerisinde oldugu istatiksel
olarak tespit edildi.

Lakiner infarktlarda genellikle hematolojik parametrelerin hi¢ birinde degigiklik
beklenmemektedir (75). Altes ve arkadaslannin yaptiklari bir caligmada ise
hemiplejik hastalarda protein C dizeyi yiiksek ise bunun lakin olma olasiliginin daha
fazla oldugu bildirilmistir (76). Kilpatrick ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada ise
lakiiner infarktlarda da AT3 ve protein C duguklugi geligebilecegi gosterilmistir (77).
Bu galisma sonuglan ile lakiiner inmelerde serum AT3 ve protein C degerlerinin
dusik olacag! hipotezi olugturuldu. Bizim ¢aligmamizdaki 26 lakiiner infarkth olguda
AT3 ve protein C diizeyleri Z hipotez testine gbére normal alt simirin altinda tespit
edildi.

Sonug olarak bu galigma ile iskemik inmenin tim tiplerinde koagiilasyon ve
fibrinolitk kaskadlarda belirgin bir aktivasyon oldujunu ve bazi biyokimyasal
degisikliklerin oldugunu tespit etmis olduk. Bu galigma sonuglan ile literatiirde
bildirilen sonuglarin kismen uyumiu oldugunu gérdik.

iskemik inmenin etyolojisi ile hematolojik degisiklikleri direkt olarak
iligkilendiremeyebiliriz. Ancak yine de bu caligma ile ; iskemik inme sonrasi bazi
hematolojik parametrelerdeki degisiklikler ve diger tamsal teknikler birlestirilerek
iskemik inmenin etyolojik yénden daha iyi degerlendiriimesinin énemli olacagdini
vurgulamak istedik.
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OZET

SSK istanbul Egitim Hastanesi Noroloji Klinigine Mayis 2002- Kasim 2003
tarihleri arasinda iskemik serebro-vaskiler hastalik tanisi ile yatinlan 106 olguya
kranyal BT veya MRG, karotis-vertebral RDUSG ve transtorasik ekokardiyografi
tetkikleri yapildi. Olgularin risk faktérleri arasinda hipertansiyon, DM, sigara ve alkol
saptandi. Buytk damar tutulumlu olgu sayisi kiigiik damar tutulumliu olgu sayisinin 4
katt kadar ( %74) tespit edildi.

Olgularin yatiglannin ilkk giniinde serum protein C ve S, AT3 ve d-dimer élgimleri
icin kanlari alindi. Olgular yapilan radyolojik goruntilemeler ve klinik
degerlendirmeler sonucunda aterotrombotik , kardiyoembolik ve lakiiner inme olarak
Uic gruba ayriidi. Etyolojisi tek bir neden ile iligkilendirilemeyen ve etyolojik herhangi
bir neden saptanamayan olgular g¢alisma diginda birakildi. Serum tetkik sonuglari
toplanip istatiksel olarak basit yiizde hesabi ile Z hipotez testi kullanildi.

Kardiyoembolik inmeli 42 olguda serum protein C duzeyleri diugiuk olarak
bulunurken , AT3 diizeylerinin azaldigi ve d-dimer dizeylerinin yitksek oldugu
gorildi. Bu olgulardaki protein S diizeyleri ise normal sinirlar igerisinde idi.

Aterotrombotik inmeli 30 olgudaki d-dimer diizeylerinin yiksek olmadig: ve
AT3 duzeylerinin de normal sinirlar igerisinde oldugu istatiksel olarak tespit edildi.
Lakiner infarkth 26 olgulda AT3 ve protein C diizeyleri normal alt sininin altinda tespit
edildi. Bu galigmanin sonuglari ile literatirlerdeki sonuglarin birbirine yakin oldugu
gorilda

Sonu¢ olarak gostermistir ki iskemik inmeli olgularda inme sonrasi bazi
hematolojik parametrelerdeki degisiklikler inme etiyolojisi ile iligkilendirilebilir; tan ve
tedavide yol gosterebilir.
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