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OZET

Hiperkoagiilabil durumlarla venoz tromboz birlikteligi sik olmakla beraber 6zellikle geng hastalarda iskemik inme ile
birliktelikleri de s6z konusu olabilmektedir. Biz bu goézden gecirme yazisinda; protein C (PC), protein S (PS) ve
antitrombin III (ATIII) eksikligi, faktor V leiden (FVL) gen mutasyonu , protrombin G20210A gen mutasyonu ve
antifosfolipid antikorlari ile geng iskemik inmeli hastalardaki birliktelige deginecegiz.

ABSTRACT
Hematological Risk Factors in Young Patients with Ischemic Stroke

Although hyperkoagulable states are most often associated with venous thrombosis, it can be possible related with
ischemic stroke especially in young patients. In this review, we will discuss the relationship between protein C (PC),
protein S (PS) and anti-thrombin III (ATIII) deficiency, factor V leiden (FVL) gene mutation, prothrombin G20210A
gene mutation, anti-phospholipid antibodies and ischemic stroke.

54 UHOD Sayi1/Number: 1 Cilt/ Volume: 16 Yil/ Year: 2006



GIRIS

Akut iskemik inme genel olarak ileri yasta
goriilmekle birlikte genc hastalarda da ortaya
cikabilmektedir. Bati iilkelerinde akut inmenin
ortalama baslangi¢ yas1 75 olarak bildirilmistir (1-
3). Geng erigkinlerde inme goreceli olarak nadir
izlenir. Calismalarda gen¢ inme yas aralig1 genel-
likle 15-45 yas olarak calisilmigtir (4-8). Bununla
beraber bazi calismalarda 55 yag grubu da bu sinifa
dahil edilmigstir (9). The National Survey of
Stroke’a gore tiim inmelerin %3.7’°si 45 yas altinda
olmaktadir (10). Bazi calismalarda ise geng
erigkindeki yillik insidans orani 6-20/100.000
olarak verilmigstir (1-3). Bir bagka calismada bu
oran 5/100.000 kisidir (11). Geng¢ erigkindeki
inmelerin ¢ogu iskemik orjinlidir (12-15).

Geng erigkinlerdeki iskemik inme nedenleri ileri
yasa oranla daha farkli gruplandirilir ve altta yatan
sebebi bulmak i¢in daha genis bir aragtirma yapmak
gerekebilir. Bu aragtirmalar serebral anjiografi,
transozefajial ekokardiyografi, koagiilasyon bozuk-
luklarini tespit icin testler ve kollajen vaskiiler
hastaliklarin arastirilmasi gibi tetkikleri igermekte-

Tablo 1. Geng eriskinde iskemik inme sebepleri (16).

dir (16). Tablo I'de genc erigkinlerde izlenen
iskemik inme sebepleri gosterilmistir.

Hiperkoagiilabil durumlar gen¢ erigkindeki
inmelerin  %6-15’inden sorumludur (4,7,17-19).
Cogu tip iskemik inmeye kazanilmis antifosfolipid
sendromu eslik eder. Kalitsal nedenler; protein C
(PC), protein S (PS) ve antitrombin III (ATIII)
eksikligi ve daha az olarakta faktor V leiden (FVL)
gen mutasyonudur (16). Biz bu goézden gecirme
yazisinda  bu  hiperkoagiilabil = durumlara
deginecegiz.

Protein C, Protein S, Antitrombin ITI Eksikligi

Protein C (PC), endojen bir antikoagiilandir. PC ve
kofaktorii protein S (PS) karacigerde K vitaminine
bagli olarak sentezlenirler. PC trombin tarafindan
aktive edilir. Aktivasyon sonrasi endotel yiizeyin-
deki trombomodiiliine baglanarak faktor Va ve VII-
Ia’y1 inhibe eder (20-22). Antitrombin IIT (ATIII)
ise serin proteaz inhibitoriidiir. Trombin ile inaktive
olmaktadir (20). PC, PS ve AT III eksiklikleri oto-
zomal dominant gecis paterni gosterirler. Eger has-
tada aile hikayesinden siipheleniliyorsa diger aile

Kardiyoembolik
Atrial fibrilasyon
Patent foramen ovale
Prostetik kalp kapagi
Romatizmal kalp hastalig1

Kardiyomyopati

Sol ventrikiiler trombusla olan myokard infarktiisii

Infektif endokardit

Aterosklerotik tikayici hastaliklar

Arterial disseksiyon

Hematolojik nedenler

Antifosfolipid antikorlari

Protein C, protein S veya antitrombin III eksikligi

Lupus antikoagiilani

Faktor V leiden gen mutasyonu
Vaskiilitler/konnektif doku hastaliklar:

Bagimlilik yapan maddelerin kotii kullanimi
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Tablo 2. Koagiilopati testleri ve kalitim paternleri. (aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: pro-
trombin zamani, FV: Faktor V, FVL: Faktor V Leiden, OD: otozomal dominant). (36)

Assay Tipi

Kalitsal koagiilopatiler

AT III Fonksiyonel

PC Fonksiyonel

PS Fonksiyonel ve/veya

serbest antijen

APCR APCR screen (aPTTT,
plazmada FV eksikligi)

Protrombin gen G20210A genotipi

mutasyonu

Dogrulama gerekliligi ~ Kalitim Paterni

Evet, 2-3 ay sonra tekrar OD
Evet, 2-3 ay sonra tekrar OD
Evet, 2-3 ay sonra tekrar OD

Evet, PT bazinda APCR taramaOD
veya FVL genotipleme
Hayir OD

bireyleri de testler acisindan diisiiniilebilir (23-25).
Tablo II’de hastaliklarin gegis paternleri gosteril-
migtir.

PC, PS ve AT III eksikligi ile arteriyel tromboz bir-
likteligi sik degildir (26). Bu genellikle boyle bilin-
mesine ragmen arterial iskemik inmede bildirilen
prevelans calismalarda %23’e kadar c¢ikabilmekte-
dir (25).

Elli hastadan olusan bir calismada 45 yas altinda
diger risk faktorleri bulunmadan PC eksikligine %6
oraninda rastlanilmigtir (27). Bagka bir ¢alismada
ise bu oran %S5 olarak bildirilmigtir. Bu ¢alismaya-
da 45 yas alt1 akut serebral infarkt nedeni ile takip
edilen hastalar dahil edilmis (28). Bir Japon
calismasinda PC eksikligine rastlanma oran1 daha
yiiksek bulunmustur (%21). Bu ¢alismada 34 het-
erozigot PC eksikligi olan hasta degerlendirilmistir.
Aterotrombotik serebral infarkti olan ve PC eksik-
ligi bulunan hastalarin yas ortalamalar1 PC
seviyeleri normal olan hastalarla karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli olarak daha
gen¢ bulunmus (29).

PS eksikligi iskemik inmelere PC eksikligine oran-
la daha sik eslik etmektedir (26). Otuzalti hastalik
gen¢ hasta grubundan olusan bir ¢alismada PS
eksikligine %13 olarak rastlanilmistir . Bu hastalar-
da serebral infarkti takiben en azindan 3 ay sonra
koagiilasyon testleri calisilmistir (20). Bagka bir
calismada ise bu oran %23 olarak daha yiiksek
tespit edilmistir (30).

AT III eksikligi de PC eksikligine benzer sekilde
iskemik inmelere daha az oranda eslik etmektedir.
Martinez ve arkadaslari (28), 55 yas altinda
iskemik inme ile ATIII eksikligi birlikteligini %8
olarak bildirilmistir. Bir Isve¢ calismasinda ise oran
%S5 olarak verilmistir (31).

Kalitsal koagiilasyon defektleri fonksiyonel assay
tarama testleri ile degerlendirilirler (23,25). Fakat
dogru tani zor olabilir, ¢iinkii testler cesitli tibbi
durumlardan, farmakolojik ve hematalojik durum-
lardan etkilenebilmektedir (23-25,32-34) (Tablo
IIT). Anormal testler tekrar edilmelidir. Onerilen
sudur ki; trombotik olayr takiben testler 2-3 ay
sonra tekrarlanmalidir. Ciinkii akut tromboz done-
minde testlerin yanlis anormal bulunma ihtimalleri
yiiksektir (23,35). Bu durum tedavinin belirlenmesi
asamasinda 6nemli olmaktadir (36). Ayrica testler
akut trombotik olay sirasinda da yapilmamalidir.
Genellikle trombotik olaydan 6-8 hafta sonra
yapilabilir (25,26,37). Eger hasta heparin tedavisi
aliyorsa testten en az bir giin 6nce ve warfarin
tedavisi aliyorsa testten en azindan 2 hafta 6nce
tedaviye ara verilmelidir (26).

Inme korunmasinda koagiilopatilerde warfarin,
aspirin veya placebo ile tanimlanmis en iyi strate-
jiyi belirleyecek prospektif, randomize kontrollii
calismalar yoktur. Bununla birlikte vendz veya
arteriyel trombotik olayr olan hastalarda koagiilo-
patinin bulunmasi durumunda uzun doénem
antikoagiilasyon, warfarin kullanilmaktadir (36).
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Tablo 3. Koagiilasyon test sonuclarin1 degistiren tibbi, farmakolojik ve hematolojik faktorler (25)

Protein C Protein S ATIII APCR oram1 LA ACL

Fizyolojik
Akut tromboz !
Iskemik inme
DVT/PE
Karaciger hastalig1
Nefrotik sendrom
DIC
Ciddi travma
Sepsis
Postoperatif donem |
Akut respratuvar
distress ! .
Malniitrisyon .. o |
Malignansi | .. .
Enfeksiyonlar . + +
Diabetes mellitus ) J |
Iskemik kalp
hastalig1 i
Yaslanma 4 | | .. +1.
Kadin cinsiyet
Gebelik ) 1) | | e
Multiparite +1
Menapoz 1
Romatoid faktor Y+
Hipergamma Y+
globulinemi
Sigara icimi )
Kolesterol
yiiksekligi J . 1
Trigliserid
yiiksekligi i . .
Fibrinojen ) e 1
Farmakolojik
Dogum kontrol
ilaclari J J
Warfarin J
Heparin
L-asparajinaz
Hematolojik
Faktor VIII
yiiksekligi | Y+
Yiiksek PC, ATIII
veya plazminojen |
Diisiik PS |
APCR i)

— — <«
— — — — —
e —

<«

— < <«
«—
=<
+

(DVT: Derin ven trombozu; PE: pulmoner emboli; DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilopati; Y+: Yalanci
pozitif); ... Ilgisiz; +: Pozitif; |: Diisiik; 1 : Yiiksek; +1: Artmus pozitiflik
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Tablo 4. Antifosfolipid Antikor Sendromu tani kriterleri (56)

Klinik Kriterler

Vaskiiler tromboz

1. Herhangibir doku veya organda bir veya daha fazla klinik arteriyel, venodz veya kii¢iik damar tromboz epizo-
dunun olmasi. Tromboz gériintiileme yontemleri ile gosterilmelidir. Yiizeyel vendz tromboz haricindeki olgu-
larda doppler ultrasonografi veya histopatolojik dogrulama gerekir.

Gebelik Morbiditesi

1. Bir veya daha ¢ok defa ultrasonografi veya muayene ile normal oldugu dokiimante edilmis olan fetusun 10.

hafta veya sonrasindaki kayb1
veya

1. Bir veya daha fazla prematiire dogum veya morfolojik olarak normal fetusun preeklempsi veya ciddi plazen-
tal yetmezlik nedeniyle 34. hafta veya daha sonrasinda kayb1

veya

2. Maternal anatomik veya hormonal anormalliklerle gebeligin 10. haftasindan 6nce bir veya daha fazla ardigik
aciklanamayan spontan diisiikler olmasi ve maternal ve paternal kromozomal anormalliklerin diglanmasi

Laboratuvar Kriterleri

1. Kanda IgG ve/veya IgM izotipinde orta-yiiksek titrelerde antikardiolipin antikorlarinin ELISA ile 6 hafta

veya daha fazla ara ile iki veya daha fazla tespit edilmesi.

2. 6 hafta veya daha fazla ara ile iki veya daha fazla defa plazmada lupus antikoagiilaninin (LA) International
Society of Thrombosis and Hemostasis’in klavuzuna gore tespit edilmesi.

Ozellikle vendz trombozlardaki tedavi yaklagimi
international normalizasyon oranini (INR) 2-3
arasinda tutmaya yonelik uzun siireli antikoagiilas-
yondur. Bu tedavi ile ilgili bir calismada %90’dan
fazla idiopatik vendz tromboz riski azalmistir (38).

Aktive Protein C Rezistans1 (APCR)

Fizyolojik durumlarda trombin, endothelial yiizeye
baglandig1 zaman protein C’yi aktive protein C’ye
(APC) cevirir. Daha sonra APC kofaktor Va ve
VIIIa’yi inaktive eder (39). APCR’de factor V de
meydana gelen nokta mutasyonu nedeni ile arginin
506’nin yerine glisin gecmekte ve PC ile factor V
arasindaki etkilesim bozulmaktadir (40,41). Sonug-
ta mutant faktor V, faktor V Leiden (FVL) olarak
adlandirilir. APC’nin antikoagiilasyon o6zelligi
bozulmakta ve tromboza egilim artmaktadir (39).
Genel popiilasyondaki FVL allelik sikligi %1-8
olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada 3380 kromozom
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24 popiilasyonda ¢alisilmigtir. Avrupali hastalarda
allelic siklik daha fazla bulunmustur (42).

APCR arteriyel inmeli hastalarda %38 oranina
kadar bulunabilecegi bildirilmistir (25). Nabavi ve
arkadaslariin yaptiklari bir calismada (43) 45 yas
aln 225 gen¢ inmeli hastanin “kriptojenik” alt
grubunda toplanan 94 inmeli hastada FVL mutasy-
onuna %15.9 oraninda rastlanilmigtir. Yine bagka
bir gen¢ inme ile ilgili calismada ki bu calismanin
yas ortalamasi 39 dur, FVL mutasyonuna
rastlanilma oran1 %14 .9 olarak bildirilmistir (44).

Bununla birlikte FVL mutasyonu ile inme arasinda
iligkinin olmadigina dair negatif calismalarda
vardir (45.,46).

Inme nedeni bilinmeyen hastalarda FVL mutasy-
onu ile kargilagma oran1 %12 iken altta yatan her-
hangi bagka bir inme nedeni olan hastalarda bu oran
%1.5 olarak belirtilmistir. FVL mutasyonu iskemik
inmeye hafif derecede eslik etmektedir (47).
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FVL serebral ven6z trombozu olan hastalarda kon-
trol grubuna oranla daha sik bulunmaktadir (48).

Erigkin arteriyel inmesi olan hastalarda FVL testi
rutin olarak onerilmemektedir. Fakat bu test siiphe-
lenilen nadir olgularda kullanilabilir. Yine venoz
trombozu olan hastalarda akla gelmelidir (48). FVL
icin PCR testi akut trombozdan etkilenmez (25).

Venoz tromboz sonrasi antikoagiilan tedaviye ne
kadar siire devam edilecegi agisindan yeterli veri
yoktur. Ayni sekilde arteriyel inmelerdeki
yaklagimla ilgili de Onerilen kesin bir tedavi
yaklagim semast mevcut degildir (38).

Protrombin Gen Mutasyonu

Protrombini kodlayan genin ¢evrilmeyen bol-
gesinde nukleotid 20210 da guaninin adenine tran-
sisyonunu icerir (39). Mutasyona bagh
hiperkoagiilabilite mekanizmasi bilinmemektedir
fakat, trombin miktarinda artisla iligkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir (25).

Iskemik inmede prevelanst %1-12.5’dur (44, 46,
49). Aslinda G20210A mutasyonu protrombin
genindeki (faktor II) vendz trombozlarin herediter
sebepleri arasinda ikinci sirada yer alir. Arteriyel
inme ile birlikteligi ise halen tartismalidir (26).

Bir calismada iskemik inmeyi de iceren arteriyel
inmeli hastalarda (71 olgu) protrombin mutasy-
onuna hasta grupta %35.7 oraninda rastlanilirken bu
oran kontrol grubunda %0.7 olarak tespit edilmistir
(50). Yine bagka bir calismada 50 yas altinda het-
erozigot gen mutasyonuna %9.7 ve homozigot gen
mutasyonuna ise %?2.7 oraninda hasta grubunda
rastlanilirken kontrol grubunda %?2.5 heterozigot
mutasyon izlenmistir. Iskemik inme igin protrom-
bin mutasyonuna eglik eden odds ratio 5.1 olarak
belirtilmis (49). Son donemlerde yayimlanan bir
calismada da yine “kriptojenik” inmesi olan geng
inme populasyonunda protrombin G20210A muta-
syonunun risk faktorii olabilece8i belirtilmistir
.

Bu calismalarin aksine “The Physicians Health
Study’de” prospektif olarak degerlendirilen hasta-
larda (4916 olgu) myokard infarktiisii, inme veya
vendz tromboz icin bu mutasyonun tahmini orani
1.05 bulunmus (52). Fransiz inme ¢alismasinda 45
yas alt1 inme hastalarinda protrombin gen mutasy-
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onuna rastlanma orani %6 .4 olarak bulunurken bu
oran kontrol grubunda ise %3.7 olarak tespit edil-
mistir. Bununla beraber her iki grup
karsilagtirildiginda anlamli istatistiksel bir fark
bulunamamistir (53). Sonu¢ olarak protrombin
G20210A pediatrik inme grubunda kontrol grubuna
gore daha sik olabilir ayn1 sekilde vendz trombozla
da daha sik olabilir. Ancak bu konulardaki prospek-
tif caligmalar yeterli degildir (48).

Protrombin gen mutasyonunu tespit etmek i¢in kul-
lanilan test pozisyon 20210 daki guanine arginin
mutasyonu i¢in PCR testidir. Plazma protrombin
seviyeleri homozigot ve heterozigot bireylerde
mutasyonla koreledir fakat protrombin seviyesi
genetik testle karsilastirildiginda spesifite veya sen-
sitivitesi degerlendirilmemistir (25)

Arteriyel inmelerdeki yaklasimla ilgili de 6nerilen
kesin bir tedavi yaklagim semas: mevcut degildir
(38).

Antifosfolipid Antikorlar1 (aPL)

Antifosfolipid sendromu (APS), ilk defa Harris ve
arkadaglar tarafindan 1983 yilinda tanimlanmigtir
(54). Tan1 dokularda iskemiye neden olan arteriyel
veya vendz trombozlarin varligi ile birlikte aPL’-
lerin orta-yiiksek derecede artis1 ile olur (55). Tablo
IV’de antifosfolipid sendromu tani Kkriterleri
ozetlenmistir. Fosfolipidlerin koagiilasyon test-
lerinde uzama bulundugu zaman bu “Lupus
Antikoagiilan1 (LA)” olarak isimlendirilir. Kardiy-
olipin gibi negatif yiiklii fosfolipidlere kars1 antikor
gelisimi (aCL) de s6z konusudur. LA ve aCL’ler
ayni1 hastada birlikte olabilirler (56). aPLantikorlar1
normal hemostazi etkilerler. aPL antikorlar1 rekiir-
ren arteriyel ve/veya venoz tromboz, trombosi-
topeni ve siklikla gebelik komplikasyonlar: ile
giden primer aPL sendromuna da eslik edebilir.
aPL’nin eslik ettifi diger bir hastalik ise Sneddon
sendromu’dur. Bu sendromda da aPL antikorlarinin
yanisira tekrarlayan serebral infarktlara cilt lezyon-
lar1 eslik eder (26,56). aPL antikorlar1 ayrica enfek-
siyonlara da eslik edebilir (57).

aPL ilk iskemik inme i¢in 6zellikle geng hastalarda
risk faktorii olabilir. Tekrarlayan inmelerdeki rolii
acik degildir (56).

Brey ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (58)
aPL 45 yag altinda iskemik inme riskini arttirmig
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olarak tespit edilmistir. Nencini ve arkadaslarinin
yaptiklar1 45 yag alti hastalardaki ¢alismada (59)
tekrarlayan inme riski aPL ile artmis tespit edil-
mistir. Bu caligmalarin  aksine Blohorn ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada (60) 45 yas alt1
inmeli hastalarda artmis bir inme riski tespit
edilmemigtir.

The Euro-Phospholipid Project Group’un yaptiklari
APS sendromu olan hastalardaki ¢alismada (61),
primer APS hastalarin %53.1 inde, APS ile birlikte
Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE) birlikteligi
%36.2 tespit edilmis derin ven trombozu en sik
izlenen trombotik olay (%31.7) olarak belirtilmistir
ve inme ise en sik izlenen (%13.1) arteriyel trom-
botik olay olarak saptanmustir.

Serebral iskemik olaylar herhangibir vaskiiler alan-
da olabilir (56). Beyin magnetik rezonans goriin-
tileme (MRI) calismalarinda APS’de subkortikal
beyaz cevherde kiiciik fokuslarda yiiksek sinyal
intensitesine rastlanilabilir (62). Fakat bu goriiniim
APS i¢in spesifik degildir.

aPL antikorlarina eslik eden inmede primer korun-
ma ile ilgili yeterli veri yoktur (56). Onerilerden
birisi APL sendromlu semptomatik hastalar1 en
azindan antikorlar kaybolduktan 6 ay sonrasina
kadar tedavi etmektir. Fakat Bauer (63), tekrarlayan
trombozu olan olgularda INR takibi ile (INR:2-3)
tedavi Onermigtir. Ayrica INR’nin 3-4 araliginda
kullanimu ile ilgili 6nerilerde vardir. Bazi otorlerde
diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi fikrini
ileri stirmiigtiir (64,65). Tromboembolik olaylarin
yiiksek riski diistiniildiigiinde asemptomatik beyin
lezyonlarinin gelismesi ve kognitif fonksiyon
bozuklugundaki ilerleme antikoagiilan tedavinin
yeterli endikasyonu olarak bildirilmesine ragmen
genel olarak asemptomatik hastalar1 aspirinle
tedavi etmek mantikli olabilir (56).

Risk faktorii bulunamayan hastalarda bu testlerin
taranmasi tedavi yaklasimi acisindan Onemlidir.
Kesin olmamakla beraber bu risk faktorleri ile bir-
liktelik gosteren iskemik inmelerde genel yaklagim
antikoagiilasyondur. Sonug olarak iskemik inme ile
ilgili koagiilopati taramasi; (1) ateroskleroz icin
¢ok az risk faktorii olan hastalarda, (2) tekrarlayan
trombozlarda, (3) trombozla ilgili giicli aile
hikayesi olmasi durumunda, (4) trombozun geng
yasta olmas1 durumunda diisiiniilmelidir.
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