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KISALTMALAR 

PC: Protein C 

PS: Protein S 

AT III: Antitrombin III 

aPCR: Aktive protein C rezistansı 

vWF: Von Willebrand faktör 

OGTT: Oral glukoz tolerans testi 

NIHSS : National Institutes of Health Stroke Scale 

KSS: Kanada stroke skalası 

PAI-1: Plazminojen Aktivatör Inhibitör Type-1 

TACI: Total Anterior Sirkülasyon İnfarktı 

PACI: Parsiyel Anterior Sirkülasyon İnfarktı 

POCI: Posterior Sirkülasyon İnfarktı 

LACI: Laküner İnfarkt 

BT: Bilgisayarlı Tomografi 

MR: Magnetik Rezonans  

Tip 2 DM: Tip 2 Diabetes mellitus 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

HOMA: Homeostasis Model Assessment  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ: 

Akut iskemik inme tüm dünyada ölüm nedenleri arasında üçüncü sırada yer alan 

nörolojik bir  hastalık grubudur. İnme açısından en önemli risk faktörleri; ileri yaş, 

erkek cinsiyet, genetik, ırk, hipertansiyon, kalp hastalıkları, obezite, atriyal 

fibrilasyon, diabetes mellitus, uzun süreli sigara içimi, fiziksel inaktivite ve 

hiperlipidemidir. Diğer risk  faktörleri arasında, hiperhomosisteinemi, 

hiperkoagülabiliteye neden olan sistemik hastalıklar, oral kontraseptif kullanımı 

sayılabilir (1). İnsülin direnci; eksojen ve endojen insülinin etkilerine biyolojik yanıtın  

bozukluğu anlamına gelmekte ve tip 2 diyabet fizyopatolojisinde sebeplerden biri 

olarak yer almaktadır (2). İskemik inme ve insülin direnci arasındaki ilişki çeşitli 

çalışmalarla ortaya konmuştur. Epidemiyolojik çalışmalarda  insülin direncinin artmış 

inme riski ile ilişkisi bildirilmiştir (3,4,5,6). İnsülin rezistansının diğer etkileri arasında, 

hipertansiyon, dislipidemi, anormal fibrinolizis, hiperglisemi, hiperinsülinemi, sistemik 

inflamasyon, vasküler endotelyal fonksiyon değişimleri sayılabilir. Bunlar da  akut 

iskemik inme hastalarında prognozu etkilemesi muhtemel faktörlerdir (7).  

Koagülasyon parametrelerinden protein C (PC), protein S (PS) ve antitrombin III 

(AT-III) doğal antikoagülanlardır. Bu üç antikoagülandan herhangi birinin eksikliği 

hiperkoagülasyon ile sonuçlanmaktadır. Özellikle PC düşüklüğünün inme ile anlamlı 

ilişkisi bulunmaktadır. Aktive protein C rezistansı (aPCR) da doğal antikoagülan 

olarak etki etmektedir (8). Literatürde insulin direncinin özellikle von Willebrand 

faktör (vWF), fibrinojen, faktör VII, faktör VIII, faktör IX, faktör XII, PC ve PS 
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üzerinden hiperkoagülabiliteye neden olduğuna dair çalışmalar mevcutur 

(9,10,11,12). Ancak günümüzde akut iskemik inmede hipergliseminin prognoza 

olumsuz etkileri çalışılmış olmakla birlikte insulin direncinin inme akut döneminde 

varlığı ve kliniğe etkileri araştırılmamıştır. Ayrıca insülin direncinin her ne kadar 

koagülasyon parametreleri üzerine etkisi yukarıda bahsi geçen çalışmalarda yer 

almışsa da akut serebral infarkt patogenezini olumsuz etkilediği bilinen 

hiperkoagülabilite durumunda, insülin direncinin rolü çalışmaya açık olup, literatürde 

bu konuya yönelik çalışma henüz mevcut değildir. Akut iskemik inmede insülin 

direncinin koagülasyon parametreleri üzerinden inme şiddetini kötü yönde 

etkilemesinin ortaya konması ile yeni tedavi yaklaşımlarının gelişimine yardımcı 

olabileceğimizi düşünmekteyiz. Bu çalışmadaki amacımız insulin direncini akut 

iskemik inme seyrinde koagulasyon parametreleri üzerinden inme şiddeti üzerine 

olası etkilerini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İSKEMİK İNME 

2.1.1.Tanım ve Epidemiyoloji  

Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımına göre inme; 24 saatten  uzun süren ya da 

ölümle sonlanan, vasküler neden dışında gösterilebilir başka bir nedeni  olmayan, 

hızlı gelişmiş, serebral işlevin fokal ve bazen de global olan bozukluğudur (13). 

İnme, dünya toplumlarında üçüncü ölüm nedeni, sakatlık/özürlülük yapmada birinci 

neden olup, endüstrileşmiş toplumlarda hastane başvurularında ve sağlık 

harcamalarında önemli bir yer tutan hastalık grubudur (14). Dünya Sağlık 

Örgütü’ne göre inme 1990 yılında tüm dünyada, en önemli mortalite sebeplerinden 

2. sırada  ve gelişmekte olan ülkelerde 3. sırada gelmekteydi (15). 1999’da yapılan 

son çalışmalarda inme olgularının %22.9’unun ölüm ile sonuçlandığı bulunmuştur. 

2020’li yıllarda, inme ve koroner arter hastalıklarının birlikte sağlıklı yaşamın 

kaybındaki en önemli neden olacağı düşünülmektedir (16).  

Serebrovasküler olayların epidemiyolojisini incelemede en geçerli verilerden 

bir tanesi de insidans verileridir. Yapılan çalışmalara göre, 55-64 yaşlarda yıllık 

inme insidansı 1.7- 3.6/1000 kişi, 65-74 yaş arası 4.9-8.9/1000 kişi, 75 yaştan 

sonra 13.5-17.9/1000 kişidir. Kadınlarda 55-64 yaş arası inme insidansı erkeklere 

göre 2-3 kat daha azdır. 85 yaşa doğru bu fark azalmaktadır. 45 yaştan önce inme 

insidansını tahmin etmek zordur. Çünkü tüm inmelerin ancak %3-5’ini 
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oluşturmaktadır. Perinatal dönem dışında, 15 yaştan önce travmatik olmayan inme 

insidansı 2.7/100000 kişi olarak tahmin edilmektedir (14).     

İnme kaynaklandığı damara göre arteriyel ya da venöz olur. Arteriyel kaynaklı 

olan inme iskemik ya da hemorajik özelliktedir. Batı toplumu ve Amerika’da inme 

hastalarının %85 kadarı iskemik, %14’ü ise hemorajik inme tipindedir. Ancak %0.5-

1 kadarı ise venöz inme özelliğindedir (13). Ülkemizde inme hastalarının genel 

özellik ve risk faktörlerinin araştırıldığı hastane tabanlı, çok merkezli bir çalışmada, 

iskemik inme %72, hemorajik inme %28 oranında bulunmuştur. Avrasya kökenli 

Türk ırkının iskemik veya hemorajik inme oranı, Avrupa’ya göre Japon toplumuna 

daha yakın bulumuştur (17).  

Risk faktörlerinin daha iyi tanınması ve tedavi edilmesiyle, inme sıklığı ve buna 

bağlı mortalite son yıllarda azalmıştır. Ancak gelişmiş ülkelerde yaşlı nüfusun 

artması, gelişmekte olan ülkelerde de infeksiyon ve diğer ölüm nedeni hastalıkların 

daha iyi tedavi edilmesi nedeniyle, önümüzdeki yıllarda inme sıklığında tekrar artış 

beklenmektedir (18). 

2.1.2.Risk  Faktörleri:  

Bireysel ya da çevresel bazı özellik ve koşullar, iskemik inme riskini arttırır. Risk 

faktörleri farklı yollarla inme oluşumunu hazırlayabilir. Bu nedenle, birden fazla risk  

faktörü olan kişilerde inme riski daha yüksektir. İleri yaş ya da genetik yatkınlık gibi  

önlenemez durumlar bir yana bırakılırsa, bu risklerin tanınması, inme için öneminin 

belirlenmesi ve giderilmesi, akut inme sonucu gelişen beyin hasarını en aza 

indirme girişimlerinden doğal olarak daha kolay ve etkilidir (19). Risk faktörleri 

değiştirilemez, değiştirilebilir ve yeni (potansiyel) risk faktörleri olmak üzere üç 

gruba ayrılır. 
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Değiştirilemez Risk Faktörleri : 

Yaş:  Yaş ilerledikçe inme riskinin arttığı bilinmektedir. 55 yaştan sonra inme 

riski, her dekatta  iki kat artar (20). 

Cinsiyet:  Erkeklerde daha fazla görülür. Fransada yapılan bir epidemiyoloji 

çalışmasında  erkeklerde insidans 170/100.000, kadınlarda 126/100.000’dir. Ancak 

kadınlarda inme nedenli ölüm hızı daha yüksektir (21). 

Irk: Siyah ırkta inme insidansı daha yüksektir (%38). Siyah ırkta  hipertansiyon, 

obezite ve diyabetin fazla olduğu görülmüştür. Ancak, yüksek inme oranlarının 

sadece vasküler risk faktörleri ile açıklanamayacağı belirtilmektedir (22). 

Aile Öyküsü: Ailede, anne veya babada, inme öyküsünün bulunması, artmış 

inme riski ile parelellik taşır. Ailede inme olması genetik faktörlerle inme riskini 

arttırabileceği gibi, paylaşılan kültürel /sosyal yaşam koşulları da etkide bulunabilir. 

İkizlerde yapılan çalışmalar genetik faktörlerin önemine dikkat çekmiştir. Özellikle 

tek yumurta ikizlerinde bağlantılı inme riski görülme  şansı, ayrı yumurta ikizlerine 

göre 5-10 kat artmıştır (23). 

Genetik: Klinik gözlem ve hayvan çalışmalarından elde edilen bilgiler, genetik 

yapı ve inme arasındaki bağlantıyı henüz tam aydınlatacak ve tedaviye ışık tutacak 

düzeyde değildir. Ancak risk faktörü olarak genetik özelliklere, giderek daha çok 

önem verilmektedir. Genetik faktörlerin farklı mekanizmalarla etki gösterdiği ve 

özellikle aterotrombotik inmede rolü olduğu düşünülmektedir.  Benzer riskli 

koşullara sahip bir topluluk üyelerinin ancak bazılarında hastalığın ortaya çıkması 

ya da aynı hastalıktaki kişilerin tedaviye verdikleri yanıtların çok değişik olması, 

genetik özellik farkları nedeniyle olabilir (19). İskemik inme alt tiplerinin genetik 

komponentlerini araştıran bir çalışmaya göre aile öyküsü; büyük damar 

aterosklerozu ve küçük damar hastalığı için anlamlı bir risk faktörüdür. 
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Kardiyoembolik ve nedeni belirlenemeyen inme gruplarında böyle bir korelasyon 

gözlenmemiştir (24). 

Geçici iskemik atak: Geçici iskemik atak sonrası ilk 5 yılda inme riski %6.7’dir.  

Değiştirilebilir Risk Faktörleri : 

Hipertansiyon: İskemik ve hemorajik inme için en önemli risk faktörüdür. 

Büyük damar aterosklerozu, küçük damar oklüzyonu ve intraserebral hematoma 

yol açar. Uzun süreli antihipertansif tedaviyle, hem aterosklerozun yavaşlatıldığı, 

hem de araya giren diğer tetikleyici faktörlerin kontrol edildiği düşünülmektedir. 14 

randomize çalışmanın meta-analizine göre diastolik kan basıncında 5.8 mmHg’lık 

bir düşme, inme riskini %42 oranında azaltmaktadır (25). 

İnme insidansı, hem sistolik hem diastolik hipertansiyonla artar. Diastolik basınç 

artışının eşlik etmediği izole sistolik hipertansiyon (sistolik kan basıncı> 160 

mmHg, diastolik kan basıncı <90 mmHg), yaşlılarda önemli inme risklerinden biridir 

(19). 

Sigara: Sigara, inme riski açısından bağımsız bir risk faktörüdür. Miktarına göre 

değişmekle birlikte, inme riski içmeyenlerle karşılaştırıldığında 6 kat daha fazladır 

(19).  Framingham  kalp çalışmasında bu risk 1.8 olarak bulunmuş olup, bu risk 

sigara bırakıldıktan 5 yıl sonra içmeyenlerin düzeyine inmektedir (26). Diğer tütün 

ürünlerine geçişin riski azaltamadığı yönünde çalışmalar mevcuttur. Sigara 

dumanına maruz kalanlarda yapılan çalışmalarda da bu risk en az 1.2 olarak 

bulunmuştur.  

Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus iskemik inme için bağımsız bir risk 

faktörüdür. İnme hastalarında olgu-kontrol çalışmaları ya da prospektif 

epidemiyolojik araştırmalarla rölatif riskin 1.8-6 kat arttığı görülmüştür. Büyük 

damar aterosklerozunu hızlandırdığı, düşük ve yüksek dansiteli lipoprotein 
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kolesterolleri üzerine olumsuz etkide bulunduğu ve hiperinsülinemi yoluyla 

aterosklerotik plağı büyüttüğü bilinmektedir. İnsülin bağımlı diyabetiklerde, 

hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diğer aterosklerotik risk faktörleri daha sık 

bulunur (19). 

Diabetes Mellitus, özellikle büyük damar hastalıklarına bağlı iskemik inmeler 

için bir risk faktörüdür, küçük damar  hastalıklarına etkisi ise tartışmalıdır. Diyabetik 

hastalarda, diyabetik olmayanlar ile karşılaştırıldığında 2-4 kez daha fazla oranda 

inme görülmektedir.  

Diyabetik hastalarda görülen inme, beyin damarlarındaki ateroskleroz ve 

kardiyak emboliye bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Özellikle tip 2 diyabetiklerde, 

diyabete % 40–60 oranında hipertansiyon eşlik etmektedir. Diyabet ve 

hipertansiyon kombinasyonu da inmenin sıklığını artırmaktadır (27). 

Aterosklerozda rol oynayan diyabete özgü diğer faktörler arasında, fibrinojen 

düzeylerinde artış, trombosit hiperagregasyonu, trombositlerin tromboksan 

üretiminde artış, lipoprotein glukolizasyonu ve proteinüri sayılabilir. Kan basıncı, 

total  kolesterol/HDL kolesterol oranı, trigliseridler, VLDL kolesterolü, ürik asit, sol 

ventrikül hipertrofisi, hematokrit ve kan fibrinojeni gibi diğer aterojenik risk faktörleri 

de, diyabetlilerde, diyabetli olmayanlara göre daha yüksek düzeydedir (28). 

       Diyabetin inme riskini artırması 2 şekilde açıklanmaktadır: 

1- Diyabet; dislipidemi, insülin direnci, hiperkoagülabilite ve inflamasyona yol 

açar. Bu faktörler tek tek veya beraberce büyük damarlarda ateroskleroz 

oluşumunu artırırlar ve sonuçta iskemik inmeye yol açarlar. 

2- Diyabet, oksidatif stresi ve serbest radikal oluşumunu arttırarak vasküler 

fonksiyonları bozmaktadır. Hiperglisemi ve insülin direnci, çok miktarda reaktif 

oksijen ürünü oluşumuna neden olur. Süperoksid anyonlar, peroksinitrit oluşumunu 
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ve sonuçta nitrik oksit salınımını artırır. Trombosit artışı ve migrasyonu ile birlikte, 

damar duvarında değişik yoğunlukta LDL kolesterol birikimi olur ve sonuçta damar 

tıkanıklıkları meydana gelir (29,30).  

Kisella ve arkadaşları  iskemik inmesi bulunan diyabetli hastalarda yapılan 

çalışmaların meta-analizinde, 65 yaşından önce görülen inme vakalarında 

diyabetin önemli bir risk faktörü olduğunu, diyabetli hastalarda daha şiddetli inme 

bulgularının bulunduğunu ve inme sonrası iyileşmenin daha kötü olduğunu 

bulmuşlardır (31).  

   1979’da National Diabetes Mellitus Data Group (NDDG), 1985 yılında WHO, 

1997 yılında American Diabetes Association (ADA) ve European Diabetes Policy 

Group (EDPG) tarafından tanı göstergeleri gözden geçirilerek diyabet tanısında 

yeni kurallar geliştirilmiştir. Bunlara göre;  

1- Günün herhangi bir saatinde ölçülen plazma kan glukozunun > 200 mg/dl 

(11,1mmol/L) olması ve diyabetin poliüri, polidipsi, kilo kaybı gibi majör  

semptomlarının varlığı, 

2- En az 8 saatlik açlığı takiben açlık kan glukozunun > 126 mg/dl (7.0 mmol/L) 

olması. 

3- 75 gram glukoz ile yapılan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ile ikinci saat 

sonunda > 200 mg/dl olması koşulları aranmaktadır (32).  

Açlık kan glukozu < 110 mg/dl normal, 110–126 mg /dl ise bozulmuş açlık 

glukozu olarak değerlendirilir ve bu durumda OGTT ile 2. saat kan glukozuna 

bakılır. Bu değerin 140 mg/dl’den küçük olması normal, 140-200mg/dl arasında 

bozulmuş glukoz toleransı yorumlanır (33). 
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Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 1999 yılında önerilen sınıflandırmaya 

göre: 

1- Tip 1 Diabetes Mellitus 

A. İmmun nedenli 

B. İdiopatik 

2- Tip 2 Diabetes Mellitus 

A. Periferik insülin direnci ön planda 

B. İnsülin sekresyonu yetmezliği ön planda 

3- Diğer spesifik diyabet tipleri 

4- Gestasyonel Diabetes Mellitus (32) 

 

Tip 2 DM gelişiminden çeşitli faktörler sorumludur. Bu faktörler ; 

I.   Genetik faktörler (aile hikayesi) 

II.  Demografik özellikler (cins, yaş, etnik köken) 

III. Alışkanlıklar ve yaşam tarzıyla ilişkili risk faktörleri (obezite, fiziksel aktivite 

eksikliği, diyet, stres) 

IV. Metabolik belirteçler ve orta dereceli risk faktörleri 

A. Bozulmuş glukoz toleransı 

B. İnsülin direnci 

C.Gebelikle ilişkili durumlar (gestasyonel diyabet, intrauterin malnütrisyon veya 

overnütrisyon) (34). 

 

İnsülin direnci, bozulmuş glukoz toleransı ve tip 2 diyabeti olan hastalar koroner 

arter hastalığı, inme, periferik arter hastalığı açısından artmış risk altındadır. Bu 
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nedenle tip 2 diyabet önemli bir toplum sağlığı problemidir ve tip 2 diyabet 

taramaları çok önemlidir (35,36,37). 

   Kan şekeri kontrolünün inme riskini azaltma üzerindeki uzun dönem etkileri 

pek belirli değildir. Ancak hipertansiyonu olan diyabetiklerde, hipertansiyonun sıkı 

kontrolüyle, koroner arter hastalığı ve inme riski azalmıştır (19).  

Kalp Hastalıkları: İskemik inmelerin %20’si kardiyak embolizme bağlıdır. 

Gençlerde ise, kriptojenik inmelerin %40’ında potansiyel kardiyak emboli kaynağı 

mevcuttur. Gençlerdeki en önemli embolijenik kalp hastalıkları atriyal fibrilasyon ile 

birlikte veya yalnız olarak görülen mitral stenoz, kapak replazmanı ve bu 

hastalarda sık görülen infektif endokardit, tek başına ya da interseptal anevrizma 

ile birlikte olan patent foramen ovale, kardiyak tümörler, mitral regürjitasyon, atriyal 

fibrilasyon ile birlikte olan mitral kapak prolapsusu, Libman-Sack endokarditi, dilate 

kardiyomyopatidir. Orta yaş ve üzerinde ise en sık görülen kardiyoemboli sebebi 

myokard infarktüsüdür.  İleri yaşta en önemli kardiyojenik emboli riski nonvalvüler 

atriyal fibrilasyondur. Yaş arttıkça görülme sıklığı da artar. Nonvalvüler atriyal 

fibrilasyonda yıllık inme görülme hızı ortalama %3-5 olup, daha önce geçirilen 

geçici iskemik atak veya inme, hipertansiyon, sol ventrikül fonksiyon bozukluğu, 

ileri yaş, diyabet ve kadın olmak bu riski arttırmaktadır (20). 

Hiperlipidemi: Serum lipid bozukluklarının koroner arter hastalığıyla olan 

ilişkisi iyi bilindiği halde, inmeyle olan ilişkisi yakın zamana dek belirsiz kalmıştır. 

Mortaliteyi primer son nokta olarak alan ve fatal olmayan inme olgularını hesaba 

katmayan çalışmalar, kolesterol düzeyiyle inme arasında anlamlı bir ilişki kurmakta 

yetersiz kalmışlardır. Ancak sonuç olarak çalışmaların meta-analizine göre, statin 

grubu ilaçlarla (HMG-CoA redüktaz inhibitörleri), inme riskinde %31’lik bir azalma 

meydana gelmektedir (19). 
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Alkol: Alkol tüketimi ile inme arasındaki ilişki oldukça kompleks olup, bu risk 

profili iskemik inme için  ‘’J’’ şeklinde kabul edilmektedir. Günde iki kadehe kadar 

alkol tüketiminin HDL kolesterol artışı, trombosit agregasyonunda azalma, 

fibrinojen azalması gibi mekanizmalarla iskemik inme riskinin azalttığı öne 

sürülmektedir. Fakat daha yüksek miktarlarda alkol, hipertansiyon, 

hiperkoagülabilite ve kardiyak aritmilerde artışa yol açarak riski arttırmaktadır(20). 

Fazla miktarda alkol tüketenlerin ayrıca hemorajik inme geçirme riski, içmeyenlere 

göre üç kat daha fazladır (19). 

Fiziksel inaktivite: Fiziksel aktivite vücut ağırlığı, kan basıncı, serum 

kolesterolü, glukoz toleransı üzerine olumlu etkileriyle inme riskini azaltmada yarar 

sağlayabilir. Bu azalma ayrıca plazma fibrinojen düzeyinin azalması ve plazma 

HDL kolesterol seviyesinin artışına bağlı olabilir. 

Obezite:  Obezite prevalansı gelişmiş ülkelerde %18’e kadar çıkmaktadır. 

Vücut kitle indeksinin (VKİ), 30 kg/m2’nin üzerinde olması ile karakterize olan ve 

özellikle erkeklerde sık görülen abdominal obezitenin, diğer risk faktörleri ile birlikte 

oluşunun dışında, indeksteki artışa parelel olarak inme riskini 1,75-2,37 kat 

arttırdığı tespit edilmiştir. Obezite  genellikle hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi 

ile birlikte olduğundan, inme için risk faktörü kabul edilir (19,20). 

Asemptomatik karotis stenozu: %50’den fazla asemptomatik karotis stenozu, 

65 yaş üzerindeki erkeklerde %7-10, kadınlarda %5-7’dir. Çeşitli çalışmalarda bu 

vakalarda yıllık ipsilateral inme riski %1-2 olarak bulunmuştur. Özellikle stabil 

darlıklara göre, hızlı progresyon gösteren darlıklarda bu risk daha yüksektir (20). 

ACAS (Asyptomatic Carotis Atherosclerosis Study, 1995) çalışmasına göre; 

asemptomatik karotis stenozu olan hastalarda eğer darlık derecesi %60’tan daha 

ileriyse, endarterektomi uygulanması halinde beş yıllık ipsilateral inme riskinde 
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%53 oranında rölatif risk azalması sağlanmaktadır. Mutlak risk azalması ise beş yıl 

için %5,9’dur. Sonuç olarak asemptomatik hastalarda karotis stenozu derecesi 

%60-99 düzeyinde ise endarterektomi yapılabilir. Cerrahinin morbidite ve mortalite 

riskinin %3’ten daha düşük olduğu merkezlerde, deneyimli cerrahlar tarafından  

yapılmasının ve en az 5 yıllık yaşam beklentisi olan hastaların seçilmesinin daha 

iyi olacağı belirtilmektedir (38). 

 

Yeni (Potansiyel) Risk Faktörleri 

Hiperhomosisteinemi: Artmış kan homosistein düzeyi, ateroskleroz ve 

tromboz için risk olabilir. Çalışmalarda inmeyle olan ilişkisi gösterilmiştir. Bir meta-

analize göre, homosistein düzeyindeki 5 μmol/L düzeyindeki artış, inme riskinin 

yükselmesine neden olmuştur (39). 

İnflamasyon/İnfeksiyon: İskemik inmenin en önemli nedeni aterosklerozdur. 

Aterosklerotik lezyonlar en çok büyük ve orta çaplı arterlerin bifurkasyon 

bölgelerinde ve dal verdikleri noktalarda görülür. Ekstrakraniyal internal karotis ve 

vertebral arter en sık tutulan arterlerdir.  

Aterosklerozun kronik bir inflamatuar hastalık olduğu düşünülmektedir. 

İnflamasyon süreciyle iskemik olaylar arasında ilişki vardır. Aterosklerozun belirgin 

olduğu bölgelerde ve aterom plağının gelişimi süresince, çeşitli uyarılar karşısında, 

endotel hücrelerinden; P-selektin, E-selektin, interselüler adezyon molekülü (ICAM-

1) ve vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM-1) eksprese olur. Bunlar lökosit 

adezyonunu başlatır. Monositler ve T hücreleri, eksprese olan adezyon 

moleküllerine bağlanarak, damar hasarını artıracak sitokinleri ve proteolitik 

enzimleri sekrete ederler. Bu şekilde, aterosklerotik plağın fibröz kapsülünde 

degradasyon meydana gelir ve plak rüptürü gerçekleşir. 
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İnflamasyon belirleyicileri (lökosit adezyon reseptörleri, sitokinler, aktive T 

hücreleri ve makrofajlar) semptomatik hastaların karotis endarterektomi 

materyallerinde saptanmış ve bunların akut inflamatuar yanıtların plak 

destabilizasyonuna yol açtığının kanıtları olarak görülmüştür (19). 

İskemik inme geçirenlerde akut faz reaktanı olan C-reaktif protein ve serum 

amiloid A yüksek olarak bulunmaktadır (20). ‘’CARE’’ çalışmasında aspirin ve 

ravastatinin CRP’yi düşürerek inme riskine azalttığına ilişkin veriler elde edilmiştir 

(40). Aterosklerotik karotis plaklarında Chlamydia Pneumoniae isimli bakterinin 

bulunması yine plak destabilizasyonunda enfeksiyonun rolünü göstermektedir (20). 

Hiperkoagülabilite: Hiperkoagülabilteye yol açan trombofililer (Protein C ve S 

eksikliği, aktive protein C rezistansı, ATIII eksikliği ve protrombin 20210 

mutasyonu) öncelikle venöz trombozlara yol açmakla birlikte, iskemik inmelere de 

neden olabilirler. Fakat diğer risk faktörleri elimine edildiğinde, gerçek risk değerleri 

kuşkuludur. Bir diğer hiperkoagülabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu 

ile yapılan çalışmalarda farklı antikor izotipleri (IgG, IgM veya IgA) göz önüne 

alındığından, bu sendromunun da prevalansı ve inme riski tartışmalıdır. Yüksek 

doku plazminojen aktivatörü (tPA) , fibrin D-dimer, von Willebrand faktör ve faktör 

VIIIc’nin inme risk faktörü olduğuna ilişkin bazı çalışmalar bulunmakla birlikte bu 

konuda daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır (20). 

2.1.3. Etyoloji ve Sınıflama: 

Serebral infarktlarda etyolojiye göre sınıflandırma, akut iskeminin tedavisi ve 

prognozun yanı sıra, ikincil koruma açısından çok önemlidir. Buna karşılık, klinik ve 

nöroradyolojik bulguların bazı iskemik inme alt gruplarında benzerlikler göstermesi 

nedeniyle, etyolojik sınıflandırma oldukça güçtür. Oxfordshire Community Stroke 

Project (OCSP) çalışmasında önerilen Bamford klinik klasifikasyonuna göre inmeli 
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olgular total anterior sirkülasyon infarktı (TACI), parsiyel anterior sirkülasyon 

infarktı (PACI), posterior sirkülasyon infarktı (POCI), laküner infarkt (LACI) olmak 

üzere 4 ana grupta toplanmıştır (Tablo1). Bilgisayarlı tomografi (BT), magnetik 

rezonans görüntüleme (MRG), ekstrakraniyal damar doppler ultrasonografi, 

anjiyografi, transtorasik ve transözofagial ekokardiyografi (TTE, TEE) ile inceleme 

yöntemlerine dayalı etyolojik sınıflama zaman alıcı ve pahalıdır. Bütün incelemeler 

tamamlandığı halde etyolojisi belirlenemeyen olguların oranı %20-%40 arasında 

değişmektedir. Bamford ve arkadaşlarının tanımladığı OCSP klinik sınıflaması ile 

henüz BT ve MRG normal iken bile olgular klinik olarak değerlendirilebilmektedir. 

Bu klinik sınıflama, akut dönemde maksimum defisit bulguları göz önüne alınarak, 

görüntüleme özelliklerinden bağımsız olarak yapılır (41,42). 

Tablo 1: Bamford ve Arkadaşlarına Göre Serebral İnfarkt Alt Gruplarının 

Sınıflandırılması 

1 Total anterior sirkülasyon infarktları (TACI) 

2 Parsiyel anterior sirkülasyon infarktları (PACI) 

3 Laküner infarktlar (LACI) 

4 Posterior sirkülasyon infarktları (POCI) 

 

   1993 yılında yayınlanan TOAST ‘Trial of Org 10172 in Acute Stroke 

Treatment’ çalışmasında kullanılan sınıflandırma ise, klinik bulguların yanı sıra 

etyolojiye de yer verdiğinden günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır (Tablo2). 

İskemik inmelerde klinik alt grupların belirlenmesi, inme tedavi stratejilerinin seçimi, 

erken ve geç dönem prognoz hakkında bilgi vermesi açısından önemlidir. Özellikle 

tedavinin risk ve yararı arasındaki denge, iskemik inme alt gruplarında ayrı 

özellikler taşır (43). 
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Tablo 2:1993 yılında yapılan TOAST sınıflamasında iskemik infarktlar 

etyolojiye göre 4 gruba ayrılmıştır. 

1 Geniş arter aterosklerozu 

2 Kardioembolizm 

3 Küçük damar oklüzyonu (laküner infarkt) 

4 Diğer belirlenen etyolojiler 

5 Neden saptanamayanlar 

 

Geniş Arter Aterosklerozu: Tüm iskemik inmelerin %50’si geniş arter 

aterosklerozuna bağlıdır. Bu  alt grup, özellikle ekstrakraniyal ve daha nadir olmak 

üzere intrakraniyal damarlarda ve bunların bifurkasyon bölgelerinde, yıllar 

içerisinde gelişen aterom plaklarının stabilizasyonlarının bozulmasıyla ortaya çıkan 

trombozlara bağlı olarak gelişir. Ortaya çıkan aterotrombotik lezyon, damarın 

stenozu veya oklüzyonuna yol açtığı gibi, hemodinamik mekanizmalarla, daha 

distal sınır bölgelerde (watershed area) infarktlara da yol açabilir. Bu 

mekanizmada, proksimal arterin %70-80 ve üzerindeki darlıkları söz konusudur. 

Ayrıca aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazı parçaların 

arterden artere embolizm mekanizması ile distal arterleri tıkaması mümkündür. 

Geniş arter aterosklerozuna bağlı inmelerde, özgeçmişte sıklıkla ,15 dakika ile 1 

saat arasında süren geçici iskemik ataklar bulunur. Muayenede karotis üfürümü 

alınması önemlidir. Geniş arter aterosklerozuna bağlı inme bilgisayarlı beyin 

tomografisi ve kraniyal manyetik rezonansta, bir arter alanına uyan 1.5 cm.’den 

büyük infarktlar, hemodinamik mekanizmaya bağlı olanlarda ise sınır bölge 

infarktları göze çarpar.  
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Kardiyoembolizm: Tüm iskemik inmelerin %20’sini oluşturan 

kardiyoembolizmde arteriyel oklüzyonun sebebi, kalpten kaynaklanan embolilerdir. 

Emboliye yol açan kalp hastalıkları, ‘’yüksek riskli ve ‘’orta riskli’’ olmak üzere alt 

gruplara ayrılır. ‘’Orta riskli hastalıklarda , diğer inme nedenleri bulunmazsa, ‘’olası’’ 

kardiyoembolik inme tanısı konabilir. Başlıca klinik özellikler,  ani gelişen, bazen  

bilinç bozukluğunun eşlik ettiği inmelerdir. Sıklıkla epileptik nöbetler, başlangıçta 

inme ile birliktelik gösterir. Akyol ve arkadaşları, 2231 hastada yaptıkları bir Türk 

çok merkezli inme çalışmasında olguların %5.02’sinde epileptik nöbet 

saptamışlardır (44). Bazı vakalarda, ilerleyen saatlerde nörolojik defisitte hızlı 

düzelmeler gözlenir. BT veya MR’da geniş arter aterosklerozunda olduğu gibi, bir 

arter alanına uyan geniş kortikal infarktlar görülmekle birlikte, değişik vasküler 

alanlarda birden fazla lezyonun varlığı ayırıcı tanıda yol göstericidir. Bu vakalarda 

geniş arter aterosklerozu ayırt edilmelidir.  

Yüksek Riskli Nedenler                                                  Orta Riskli Nedenler 
* Mekanik protez kapak                                              * Mitral valv prolapsusu 

* Atriyal fibrilasyonlu mitral stenoz                              * Mitral annulus      

                                                                                        kalsifikasyonu 

* Atriyal fibrilasyon                                                      * Atriyal fibrilasyonsuz mitral 

                                                                                       darlık 

* Sol Atriyum / Atriyal apendikste trombüs                  * Sol atriyal türbülans 

* Hasta sinüs sendromu                                              * Atriyal septal anevrizma 

* Yeni myokard infarktı (<4 hafta)                                * Patent foramen ovale 

* Sol ventrikülde trombüs                                             * Atriyal flatter 

* Dilate kardiyomyopati                                                * MI (>4 hafta <6ay) 

* Akinetik sol ventriküler segment                                * Biyoprotez kalp kapağı 

* Atriyal miksoma                                                         * Nonbakteriel trombüs 

* Enfektif endokardit                                                    * Konjestif kalp yetmezliği 

                                                                                     * Hipokinetik sol ventrikül 
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Küçük damar oklüzyonu (Laküner infarktlar): Genellikle, hipertansiyon veya 

diyabeti olan yaşlı hastalarda ortaya çıkan bu inme tipi, tüm iskemik inmelerin 

%25’ini oluşturur. Bu hastalık için karakteristik klinik sendromların (saf motor, saf 

duysal, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi ) ve nöroradyolojik olarak 1.5 

cm.’den küçük infarktların gözlenmesi ile tanı koyulur.  

Diğer belirlenen etyolojiler: Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve 

sekonder vaskülitleri, serebral amiloid anjiopati gibi nadir küçük damar hatalıkları, 

konjenital damar hastalıkları, mitokondriyal hastalıklar, travma ve disseksiyon ile 

kan hastalıkları yer alır ve tüm iskemik inmelerin %5’inden az yer tutarlar.  

Neden saptanamayanlar: Bu grupta, ayrıntılı tetkiklere rağmen etyolojisi 

bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alır (20). 

 

2.2. İNSÜLİN DİRENCİ 

 

2.2.1.İnsülinin Özellikleri: 

Pankreasın endokrin fonksiyonları spesifik hücre gruplarının sekresyonları 

aracılığı ile yürütülür. Bunlar: 

• A (alfa); Glukagon 

• B (beta); İnsülin, proinsülin, C-peptid 

• C (delta); Somatostatin 

• D (PP); Pankreatik polipeptid salgılar. 

İnsan insülini 5808 kD molekül ağırlıklı ve 51 aminoasitten oluşan heterodimerik 

yapıda bir hormondur. İnsülin molekülü yapısında, üç disülfid bağı ile birbirine 

bağlanmış olan A ve B zincirleri bulunmakta, A zinciri 21 ve B zinciri ise 30 
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aminoasit içermektedir. İnsülin pankreas adacıklarındaki beta hücrelerinde 

proinsülin olarak sentezlenmektedir. Proinsülinin yapısında B zincirinin karboksil 

ucu, A zincirinin amino ucu ile bir ara protein olan C-peptid aracılığı ile bağlanmış 

durumdadır. Proinsülin molekülü sekresyon granüllerinde insülin ve C-peptide 

parçalanmakta, olgunlaşmış granüllerde proinsülin ve parçalanma ürünleri ancak 

çok düşük oranlarda (%1-2) bulunmaktadır. Granüllerden insülin salınırken, eşit 

molar miktarlarda C-peptid salınımı da gerçekleşmektedir. İnsülin periferik kanda 

monomer şeklinde yer almakta ve pankreastan günde yaklaşık 40-50 ünite 

salgılanmaktadır. İnsülin salınımının en potent uyaranı glukozdur. İnsülin 

salınımının diğer uyaranları ise  sırayla mannoz, lösin, vagal uyarı, sulfanüreler, 

enterik hormonlar (kolesistokinin, sekretin, gastrin), beta-adrenerjik uyarı ve 

arjinindir. İnsülin salınımının inhibitörleri arasında ise alfa adrenerjik uyarı, 

somatostatin, diazoksid, fenitoin, kolşisin ve vinblastin yer alır (45). 

2.2.2. İnsülin Etkileri: 

1. Karbonhidrat metabolizması:  

- Kan glukoz seviyesini azaltmaya yönelik etkir. 

a) Glikojen sentezini artırır  

b) Glikojen yıkımını azaltır.  

c) Glikolizi artırır. 

d) Glukoneogenezi azaltır.  

- Kas dokusunda glukoz transportunu artırır, glikojen sentetaz aktivitesini artırır, 

glikojen fosforilaz seviyesini ise azaltır. 

2. Yağ metabolizması:  

a) Trigliserid, VLDL ve LDL kolesterol sentezini artırır.  
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b) Yağ dokusunda lipoprotein lipazı aktive eder, serbest yağ asitlerinin 

adipoz dokuya absorbsiyonunu artırır, lipolizi inhibe eder.  

c) İnsülin eksikliğinde yağ dokusu azalır. 

3. Protein metabolizması: Protein sentezini ve aminoasit transportunu artırır. 

4. Ketojenezisi azaltır. Eksikliğinde keton cisimciklerinin sentezi artar (45). 

 

2.2.3. İnsülin Direncinin Tanımı: 

İnsülin direnci ilk kez 1988 yılında Reaven tarafından  Sendrom X olarak 

adlandırılmış ve kardiyovasküler hastalık gelişimi için bir risk faktörü olarak 

benimsenmiştir (45). İnsülin direnci, insülinin normalden daha az biyolojik yanıt 

oluşturması durumudur. Normalde insülin hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi 

inhibe ederek hepatik glukoz üretimini baskılamakta, periferik dokularda glukozun 

ya glikojen olarak depolanmasını ya da enerji üretmek üzere okside olmasını 

sağlamaktadır. İnsülin direncinde, insülinin periferik etkileri azalarak hepatik glukoz 

yapımı artmaktadır. Kas ve yağ dokusunda insülin aracılığı ile gerçekleşen glukoz 

alımı azalır ve hiperglisemi gelişmektedir. Hiperglisemi nedeniyle beta 

hücrelerinden sürekli olarak insülin salgılanarak bu durum kompanse edilmeye 

çalışılmakta, sonuçta normoglisemi sağlanabilirken, insülin düzeylerinde de 

normale göre 1–2 kat artış oluşmaktadır. İnsülin direnci, tip 2 diyabet ve obezitede 

sık görülmekle birlikte obez olmayan ve normal oral glukoz tolerans testine (OGTT) 

sahip bireylerin %25’inde, esansiyel hipertansiyonlu hastaların da %50-60’ında 

saptanmaktadır (46). 

 

 

 

 24



İnsülin Direnci Sıklığı;  

• Normal OGTT’ li sağlıklılarda % 25  

•Esansiyel hipertansiyonu olanlarda % 50 

• Bozulmuş glukoz tolerans olanlarda % 59 

• Obez bireylerde % 80 

• Tip 2 diyabetiklerde % 88 (47). 

 

İnsülin aracılığı ile olan glukoz metabolizmasında bozukluk veya insülin direnci, 

iskelet kası, yağ dokusu ve karaciğer olmak üzere başlıca üç dokuda oluşmaktadır. 

 

2.2.4. İskelet Kasında İnsülin Direnci 

İskelet kası tüm glukoz tutulumunun %80-90’ından sorumludur. Yapılan 

çalışmalar göstermektedir ki tip 2 diyabetik hastalarda normal kişilerle kıyaşlandığı 

zaman iskelet  kasında insülinle uyarılmış glukoz transportu belirgin olarak 

azalmıştır (48). Glukoz metabolizmasının en büyük kısmı glukozun, glukojen olarak 

kas dokusunda depolanmasıdır. Tip 2 diyabetiklerde ve obez bireylerde kas 

glikojen depolanması normallere kıyaşla % 50 daha azdır. Tip 2 diyabetiklerde ve 

obez bireylerde normallerle kıyaşlandığı zaman kas glikojen sentaz aktivitesi 

azalmıştır. Bu nedenle kaslarda glikojen depolanması bozulmuştur. Obezlerde, 

özellikle visseral obezitede, artmış yağ dokusu, tümör nekrozis faktör (TNF-α) ve 

lipolizin artması nedeniyle (insülin yağ dokusuna etki edememesi nedeniyle) 

trigliserid dönüşümü olamamakta ve lipoprotein lipaz aktivitesinin de azalması 

nedeniyle serbest yağ asitleri portal vende çoğalmaktadır. Serbest yağ asitlerinin 

portal vende artması, kas insülin direncinde çekirdek rol oynamaktadır. Kas hücre 

içi serbest glukozu artar. Fazla miktardaki serbest glukoz insülinin kas içerisindeki 
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etkisini baskılamaktadır. Serbest yağ asitlerinin de artması ile kas hücresinde 

glukozun kullanımı daha da azalmakta ve hiperglisemiye, glukoz ve beta 

hücresinde insülin salınmasının azalmasına ve tip 2 diyabetin gelişmesine sebep 

olmaktadır (48).  

 

2.2.5. Yağ Dokusunda İnsülin Direnci 

Normal bireylerde insülin, yağ dokusunda trigliseridlerin serbest yağ asitleri ve 

gliserole parçalanmasına sebep olan hormon sensitif lipaz aktivitesini baskılar. 

Yani normal bireylerde insülin, yağ dokusunda lipolizi engellemekte ve lipogenezi 

artırmaktadır. Tip 2 diyabetiklerde ve obezlerde, özellikle abdomende artmış yağ 

dokusundaki insülin direnci nedeniyle lipoliz artmış, lipogenez azalmıştır. Azalmış 

lipoprotein lipaz aktivitesi sonucu ortaya çıkan serbest yağ asitleri portal vende 

çoğalır ve karaciğer, kas ve yağ dokusunda insülin direncine neden olur (48). 

 

2.2 6. Karaciğerde İnsülin Direnci 

Tip 2 diyabet ve obez kişilerde karaciğer insüline karşı dirençlidir. Normal 

fizyolojik koşullarda insülin karaciğerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe 

eder ve glukoz üretimini baskılar. Tip 2 diyabetik hastalarda, açlık hiperglisemisinin 

nedeni insülin direnci nedeniyle karaciğerde glukoneogenez ve glukojenolizin 

inhibe olamamasına bağlı, karaciğer glukoz atılımında artış olmasıdır (48). 

 

2.2.7. İnsülin Direnci Gelişimine Etkiyen Faktörler: 

İnsulin direnci gelişiminde birçok faktör rol oynar (Tablo 3). Tabloda yer alan 

faktörlerin yanında son dönemlerde stresin indüklediği insülin direncine karşı ilgi 

artmaktadır. Güncel çalışmalarda stresin indüklediği insülin rezistansının insülin ile 
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tedavisinin mekanizması üzerine odaklanılmıştır(49). Serebral iskemik inmenin 

akut dönemi de bir stres nedeni olarak insulin resistansının gelişimine neden 

olabilir.  

 

Tablo 3: İnsülin Direncine Yol Açan Faktörler 

1.Genetik zemin (insülin reseptörü, glukoz transporter ve insülin sinyal proteinleri 

gibi nadir mutasyonlar ve daha sık olarak bilinmeyen mutasyonlar) 

2. Fetal malnütrisyon (fetusun gelişemediği durumlarda doğumdan sonra anne 

tarafından bebeğin aşırı beslenmesine bağlı santral obezite, insülin rezistansı, tip 2 

diyabet meydana gelebilir) 

3. Fiziksel inaktivite 

4. Sigara kullanımı 

5. Artmış vücut ağırlığı ve yağ kitlesi,santral obezite 

6. Visseral vücut yağ dağılımı 

7. Serbest yağ asitleri 

8. Hiperglisemi (glukoz toksisitesi) 

9. Beslenme şekli (aşırı yağ alımı) 

10. İlaçlar (glukokortikoidler, nikotinik asit) 

11.Kontrregülatuar hormonlar (glukagon, glukokortikoidler, katekolaminler, büyüme 

hormonu) 

12. Gebelik 

13. Endokrin bozukluklar (Cushing sendromu, akromegali) 
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2.2.8. İnsülin Direncinin Klinik Önemi: 

İnsülin direncini oluşturan glukoz metabolizma bozukluğu, dislipidemi, 

hipertansiyon, obezite ve diğerleri Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yayınlanan 

The Adult Treatment Panel III (ATP III) raporunda Metabolik Sendrom , American 

College of Endocrinology tarafından İnsülin Resistans Sendromu (IRS) olarak 

adlandırılmıstır. ATP III tarafından metabolik sendromun kardiyovasküler hastalık 

ile sonuçlanacağı ve çoğunluğunun Tip 2 diyabet gelişme riski taşıdığı ileri 

sürülmüştür. Bunun yanında tip 2 diyabet geliştikten sonra kardiyovasküler hastalık 

gelişme riskinin arttığı bilinmektedir (50). 

Yapılan çalışmalarda Tip 2 diyabetin ortaya çıkışından 1-2 dekad öncesinde ve 

tip2 diyabetin erken evrelerinde obez, hipertansif ve polikistik over sendromlu 

bireylerde insülin direnci olduğu gösterilmiştir. İnsülin direnci kompanzatuar 

hiperinsülinemiye öncülük etmektedir. Hiperinsülineminin, kompanzasyonda 

yetersiz kaldığı durumlarda, postprandial hiperglisemi ve hiperlipidemi, parsiyel 

yükselmiş serbest yağ asitleri ve hipertrigliseridemi görülmektedir (51,52).  Ayrıca 

insülin direnci mortalite ve morbiditenin dünyada en yaygın sebebi olan 

kardiyovasküler hastalıklara sebep olan sık görülen metabolik bir anormalliktir (53). 

 Altmışlı yıllarda insülin rezistans sendromunun (sıklıkla sendrom X ve 

metabolik sendrom olarak da tanımlanan) tanımlanmasında diyabetiklerdeki 

hiperinsülinemi gösterilmiş, hipertrigliseridemi ve koroner arter hastalıkları ile ilişkisi 

ortaya konmuştur (54). Yine altmışlı yıllarda yapılan bir başka araştırmada 

hipertansiyonun genellikle hiperinsülinemi ile ilişkili olduğu saptanmış ve insülin 

rezistans sendromu ile komponentleri hakkında daha geniş bilgiye ulaşılmıştır (55). 

Yakın dönemde yapılan insülin rezistans ateroskleroz çalışması (IRAS) ile  insülin 
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rezistansının ölçüsü ve ateroskleroz arasında net bir bağlantı ortaya konmuştur 

(56). 

 Özet olarak insülin direnci insüline cevap olarak ortaya çıkan, glukoz alım 

defekti değil aynı zamanda dislipidemi, hiperinsülinemi, obezite, hipertansiyon ve 

ateroskleroz ile ilişkli çok bileşenli bir sendromdur (57). 

  İnsülin direncinin varlığı ile kardiyovasküler hastalık, tromboza artmış yatkınlık, 

aterosklerotik plak rüptürü  gibi komplike damar yaralanması arasında pozitif 

korelasyon vardır (51,52,58). 

 

 2.3. HEMOSTAZ 

 Hemostaz primer ve sekonder komponenetlere ayrılmaktadır. Travma, cerrahi 

veya hastalık vasküler endotelyal hattı yaraladığı zaman  ve kan, subendotelial bağ 

dokusuna temas ettiği zaman hemostaz başlatılır. Yaralanma yerlerinde trombosit 

plak oluşum sürecine primer hemostaz adı verilir. Sekonder hemostaz fibrin 

oluşumu ile sonuçlanan plazma koagülasyon sistemi reaksiyonlarını içerir. Fibrin 

bağları primer hemostatik plağın güçlenmesini sağlar. Etkin primer hemostaz üç 

kritik olaya ihtiyaç gösterir; trombosit adhezyonu, granül salınımı  ve trombosit 

agregasyonu. Yaralanmayı izleyen birkaç saniye içinde  trombositler integrin ailesinin 

bir üyesi olan özgül bir trombosit kollajen reseptorü glikoprotein Ia/IIa aracılığı  ile 

vasküler subendoteldeki kollajen fibrillere yapışır. Bu ilişki von Willebrand faktör 

tarafından stabilize edilir, bu da trombositlerin vasküler endotel icinde oluşan yüksek 

akım kuvvetlerine rağmen damar duvarına bağlı kalmasını sağlar. Von Willebrand 

faktör bu görevi trombosit reseptör bölgesi glikoprotein Ib/IX ile subendotelyal 

kollajen fibriller arasında bir ilişki sağlayarak gerçekleştirir. Yapışan trombositlerden 

daha önce oluşmuş, granül içerikleri salınır (59). 
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Trombosit aktivasyonunun hızı ve yaygınlığı çok iyi dengelenmiş bir mekanizma 

ile kontrol edilir. Tromboksan A2 (TXA2 ), trombositin bir araşidonik asit ürünü olup 

trombosit aktivasyonunu ve sekresyonunu stimule eder. Zıt olarak, prostasiklin 

araşidonik asit metabolizmasının bir endotel hücresi ürünü olup, trombosit içi siklik 

adenozin monofosfat düzeylerini yükselterek trombosit aktivasyonunu inhibe eder. 

   Aktivasyonu takiben, trombositler granül içeriklerini plazmaya salarlar. 

Lizozomlardan endoglukozidazlar ve heparin parçalayan bir enzim; dens 

granüllerden kalsiyum, serotonin ve adenozin di-fosfat (ADP) ve a granüllerden ise 

von Wilebrand faktör, fibronektin, trombospondin, trombosit kökenli büyüme faktörü 

(PDGF) ve bir heparin nötralize edici proteini (trombosit faktör 4) içeren birçok 

protein salınır. Salınan ADP pürinerjik reseptörlere bağlandığı zaman, glikoprotein 

IIb/IIIa kompleksini fibrinojene, yapışkan trombositleri ise hemostatik plağa 

bağlayacak şekilde şekil değişikliğine uğratır. 

   Primer hemostatik plak oluştuğu zaman, plazma koagülasyon proteinleri 

sekonder hemostazı başlatacak şekilde aktive olurlar.  Koagülasyon şeması küçük 

bir miktarda plazma fibrinojenini fibrine çevirecek yeterlilikte trombinin üretimi ile 

sonuçlanan bir seri reaksiyona ayrılır. Reaksiyonlardan her biri yüzeye bağlanan 

kompleks oluşumuna ve sınırlı proteoliz ile inaktif prekürsör proteinlerin aktif 

proteazlara dönüşümüne ihtiyaç gösterir ve her biri plazma ve hücresel kofaktörler 

ile kalsiyum tarafından düzenlenir.            

 

   Reaksiyon 1, koagülasyonun kontakt veya intrinsik fazı olup, üç plazma 

proteini, (Hageman faktör (faktör XII), yüksek molekül ağırlıklı kininojen (HMWK) ve 

prekallikrein) vasküler subendotelyal kollajen üzerinde bir kompleks oluşturur. Faktör 
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XII aktif bir proteaz olan Faktör XIIa’ya dönüşür. Bu da prekallikreini kallikreine, 

faktör XI’i  faktör XIa’ya aktive eder (Şekil 1). 

                                     

 

                                       Şekil 1.Reaksiyon 1   

   Reaksiyon 2 , faktör VII'nin bir proteaza aktivasyonu ile koagülasyonu başlatan 

ikinci yolu sağlar. Bu ekstrinsik veya doku faktörü ilişkili yol olup, faktör VII, kalsiyum 

ve hücre membranlarında bulunan ve hücresel hasarla salınan bir lipoprotein olan 

doku faktörü arasında bir kompleks oluşur. Doku faktörü-VII yolu devamlı olarak 

aktiftir ve bazal koagülasyona ana bir katkı sağlar. Faktör VII ve diğer üç 

koagülasyon proteini faktör II (protrombin), IX ve X  biyolojik aktivite için kalsiyum ve 

vitamin K'ya ihtiyaç gösterir. Bu proteinler karaciğerde sentez edilir (Şekil 2). 

 

 

                                             

                                              Şekil 2. Reaksiyon 2 

  Reaksiyon 3'te, faktör X daha önceki iki reaksiyonda oluşturulan proteazlar 

tarafından aktive edilir. Reaksiyonlardan birinde, faktör VIII, IX ve X arasında 

kalsiyum ve lipid bağımlı kompleks oluşur. Bu kompleks içinde faktör XIa 

tarafından faktör IXa'ya çevrilen faktör IX, intrinsik yoldan üretilir (reaksiyon 1). 

Ondan sonra faktör X, faktör VIII ile yakın bir ilişki içinde faktör IXa'dan aktive 
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edilir. Alternatif olarak, gerek faktör IX, gerekse X ekstrinsik yoldan üretilen faktör 

VIla aracılığı ile daha direkt olarak aktive edilebilir (reaksiyon 2). Faktör IX ve X'un 

aktivasyonu intrinsik ve ekstrinsik koagülasyon yolları arasında bir bağlantı sağlar 

(Şekil 3). 

                                           Şekil 3. Reaksiyon 3 

 

Reaksiyon 4, son basamak olup, faktör V, kalsiyum ve fosfolipid varlığında 

protrombini trombine çevirir. Protrombin dönüşümü, değişik doğal ve suni 

fosfolipidden zengin yüzeylerde oluşabildiği halde, aktive trombosit veya endotel 

hücreleri yüzeyinde birkaç bin kat daha hızlıdır. Trombin hemostazda çok yönlü 

fonksiyonlara sahiptir. Hemostazda ana rolü fibrinojenin fibrine dönüşümü olup, 

ayrıca faktör V, VIII, XIII'ü aktive ve trombosit agregasyon ve sekresyonunu stimüle 

eder. Fibrinojenin a ve b zincirlerinden fibrinopeptit A ve B 'nin salınımını  takiben 

fibrin monomeri olarak adlandırılan ve çözünmez jel şekiinde polimerize olan 

modifiye molekül meydana gelir. Daha sonra fibrin polimeri bir plazma 

transglutaminazı olan faktör XIIIa tarafından çapraz bağlanma ile stabilize edilir  

(Şekil 4). 

 

 

 

                                                 Şekil 4. Reaksiyon 4  
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Pıhtı lizisi ve damar tamiri, kusursuz hemostatik plağın oluşmasından hemen 

sonra başlar. Fibrinolitik sistemin üç potansiye! aktivatörü vardır: Hageman faktör 

parçaları, üriner plazminojen aktivatör (uPA) veya ürokinaz ve doku plazminojen 

aktivatorü (tPA). Esas fizyolojik aktivatörler tPA ve uPA olup, endotel hücrelerinden 

diffüz olarak salınır ve fibrin pıhtısı içerisinde yer alan plazminojeni plazmine çevirir. 

Plazmin fibrin polimerlerini monosit-makrofaj sistemi tarafından temizlenecek 

şekilde küçük parçalara ayırır. Plazmin fibrinojeni de degrade edebildiği halde bu 

reaksiyon lokalize kalır. Çünkü (1) tPA ve bazı uPA formları fibrin pıhtısı içinde 

olduğu zaman plazminojene karşı daha aktiftirler; (2) dolaşıma giren her plazmin α2-

plazmin inhibitorüne hızla bağlanır ve nötralize edilir ve (3) endotel hücreleri tPA 

etkisini bloke eden bir plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-1) salgılarlar (Şekil 5).  

  Kanın akışkanlığı, kan akımı, koagülasyon faktörlerinin yüzeylere yapışması ve 

oluşan pıhtı tarafından yakalanması ve plazmadaki çok sayıda inhibitör tarafından 

idame ettirilir. Antitrombin, protein C ve S ve doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI), 

kanın akışkanlığını idame etmede önemli inhibitörlerdir. 

Bu inhibitörler ayrı etki özelliklerine sahiptirler. Antitrombin, faktör VII haricindeki 

tüm serin proteazı koagülasyon faktörleri ile kompleksler oluşturur. Kompleks 

oluşum hızları heparin ve endotel hücrelerinin yüzeyinde yer alan heparin benzeri 

moleküller tarafından hızlandırılır. Heparinin antitrombin aktivitesini hızlandırabilme 

yeteneği antikoagülan etkisi için esastır. Protein C trombomodilin olarak adlandırılan 

bir endotel hücre proteinine bağlandıktan sonra trombin tarafından aktif proteaz 

haline çevrilir. Aktive protein C sınırlı  proteolizle iki plazma kofaktörü V ve VIII'i 

inaktive ederek iki kritik koagülasyon reaksiyonunu yavaşlatır. Protein C endotel 

hücrelerinden tPA salınımını da stimüle eder. Protein C'nin inhibitör fonksiyonu 

protein S tarafından arttırılır. Antitrombin, protein C veya S'nin azalmış düzeyleri 
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veya bu moleküllerin disfonksiyonel formları hiperkoagulabl veya pretrombotik 

durumla sonuçlanır. Ek olarak, hiperkoagulabl duruma sebep olan özellikle yaygın 

kalıtsal bir defekt faktör V'in protein C inhibisyonuna dirençli bir formunun varlığıdır 

(faktör V Leiden) (59). 

Protein-C: Plazma protein-C konsantrasyonu 4μg/mL’dir. Dolaşımda 

yarılanma ömrü 8-10 saat arası değişir. Yarılanma ömrü diğer K vitaminine bağlı 

prokoagülan proteinlerle karşılaştırıldığında kısmen kısadır (60). 

Protein C  aktivasyonu: Protein C; trombin dışında, faktör Xa, Russel’s viper 

genomundan faktör X aktivatörü, ve Güney copperhead yılanından elde edilen 

protein C- aktive edici enzim ile aktive olur. Tüm bu aktivatörler protein C’yi aktif 

protein C’ye (APC) dönüştürürler. Trombin ile protein C aktivasyonu oldukça 

yavaştır.  Vaskuler endotelyal hücre yüzeylerinde trombin reseptörleri bulunur. 

Bunlar trombinin protein C’yi aktive etme gücüne olumlu etkir (60). 

APC antitrombotik ve antiinflamatuar özellikleri olan serin proteazdır. APC 

faktör VIIIa ve Va’yı inaktive etme yolu ile faktör Xa ve trombin gibi iki anahtar 

enzim üretimini inhibe eder. Bu reaksiyonlar kalsiyum, anyonik membranlar ve 

protein S ile artar. APC aynı zamanda pıhtı lizisini artırır. Bu antitrombotik etkisine 

katkıda bulunuyor olabilir. Protein C’nin profibrinolitik etkisi APC’nin, tPA inhibitörü 

PAI-1’i, hem in vivo, hem in vitro nötralize etmesinin sonucu olabilir. APC’nin 

trombin üretimini inhibe edişinin indirekt bir sonucu olarak  profibrinolitik aktivite 

göstermesi de olasıdır. Trombin, plazma karboksipeptidaz B’yi aktive ederken 

fibrinolizisi inhibe eder. Ayrıca trombin, protein S’in APC kofaktör etkisini inaktive 

eder (60). 
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Protein C yolu normal hemostazda düşük bazal seviyede aktiftir. APC düşük 

konsantrasyonlarda normalde plazmada bulunur. Protein C’nin aktivasyonu 

trombojenik uyarana karşı önemli fizyolojik savunma mekanizması olarak belirir.  

Homozigot protein C eksikliği, nadir bir durum olup yenidoğan purpura 

fulminans ve dissemine intravasküler koagülasyon (DIC) ile ilişkili olup tedavi 

edilmediğinde fatal seyirlidir. Heterozigot protein C eksikliği ise daha sık görülür. 

1/200-1/300 arası değişen bir insidansla karşımıza çıkar ve venöz trombozis ile 

ilişkilidir. Protein C yolunun fizyolojik önemi taşıdığı 45 yaşın altında tekrarlayan 

venöz trombozlu kalıtımsal trombofilialı seçili hastalarının tahminen %50’den 

fazlasında protein C yolunda sorunlar mevcuttur (60). 

Protein S: Tek zimojen olmayan plazma proteinidir. Normal bireylerde protein 

S düzeyi plazmada 20-25mikrogr/mL olup ve plazma yarılanma ömrü 42 saattir. 

Gebelikte ve oral kontraseptif kullananlarda protein S düzeyi azalır. Plazmada 

yaklaşık %60 kadarı C4b-binding proteine bağlıdır. Protein S hepatositler, 

endotelyal hücreler ve nöral tümor hücrelerince sentezlenir (60). 

Protein S, APC’nin faktör VIIIa ve Va’yı inhibe etmesini arttırır. Bunu APC’nin 

membran bağlı kofaktörlere bağlanmasını arttırarak yapar. APC için bir kofaktör 

olmanın yanında protein S, protein C’den bağımsız olarak antikoagülan etki 

gösterir. Protein S’in bu etkisi, intrensek tenaz ve protrombinaz aktivitesinin in vitro 

direkt inhibisyonu ile olmaktadır. Bunun için protein S’nin fosfolipid ve koagülasyon 

faktörleri VIIIa, Xa ve Va ile direkt etkileşimi söz konusudur. Protein S intimal düz 

kas hücre proliferasyonuna katılarak arteriogenezis ve anjiyoplastide yer alabilir 

görüşü de öne sürülür (61). 

Koagulasyon ve protein S,  protein C: Koagülasyon sistemi doku hasarı 

sonrası kanamayı durdurmak için gerekli bir seri proteolitik reaksiyondan oluşur. 
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Koagülasyondaki iki önemli enzimatik kompleks; intrensek faktörX-aktive edici 

kompleks ve protrombin aktive edici komplekstir. Bu kompleksler aynı zamanda 

intrensek tenaz ve protrombinaz kompleks olarak adlandırılırlar. İntrensek tenaz 

komplekste faktör VIIIa, faktör X’u aktive eden faktör IXa için bir kofaktördür. 

İntrensek tenaz komplekste olduğu gibi faktör Va faktör Xa için kofaktördür. Faktör 

Xa protrombini trombine çevirir. Trombin koagülasyon kaskadında çözünür 

fibrinojeni fibrine çeviren son enzimdir. Bu süreçte fibrin monomerleri polimerize 

olur. Sonuçta fibrin polimerlerinden kurulu çözünmez ağ yığılımı oluşur (60). 

Koagülasyon kaskadı vasküler hasarda kan kaybını önlemede önemlidir. 

Ancak tromboz gelişimini önlemede sıkı bir düzenleme gerektirir. Koagülasyonun 

regülasyonunda önemli bir basamak koagülasyon faktörleri Va, VIIIa’nın APC ile 

inaktivasyonudur. Negatif yüklü fosfolipid yüzeylere bağlanarak APC bu iki aktif 

kofaktörü proteolitik olarak ayırarak inhibisyonlarına yol açar. Faktör Va ve VIIIa 

inaktivasyonunda protein S, APC için kofaktör olarak işlev görür. Protein S, 

APC’nin fosfolipid yüzeye afinitesini arttırır, APC’nin aktif bölgesinin membran 

yüzeyine yakınlaşmasını sağlar (61,62). Sonuçta daha etkin inhibisyonun 

gerçekleşmesine neden olur.  
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2.4. Koagülasyon, Trombosit Fonksiyonu ve Fibrinolizis ile 

İnsülin Rezistans Sendromu Arasındaki İlişki 

 

2.4.1. Trombosit fonksiyonu ve insülin rezistansı:  

Tip 2 diyabetli hastalarda  trombosit aktivasyonunun arttığını gösteren kanıtlar;  

kanda çözünebilir CD40 ligandının konsantrasyonunda ve P-selektinde artış, 

trombositlerin spontan agregasyonu ve kanda ve idrarda tromboksan A2 

konsantrasyonunun artışıdır (63,64,65). CD40 ligandı trombosit aktivasyonu 

sırasında salınır,  trombosit agregatlarının stabilize eder ve inflamasyonu tetikler. 

P-selektinin platelet yüzeyindeki ekspresyonu,  plateletlerin aktivasyonu sırasında 

meydana gelir ve P-selektin daha önce aktive olmuş trombositler tarafından kana 

salınır. Tromboksan A2 trombositler tarafından sentez edilip salınır. Tromboxan A2 

trombosit aktivasyonunu  ve vazokonstrüksiyonu indükler. Sonuç olarak  insülin 

direncinin olduğu durumlarda artmış trombosit aktivasyonu tromboz ve 

inflamasyonu tetikler (66).  

İnsülin rezistansı trombozu başlatan trombositlerdeki  fonksiyonel değişiklikler 

ile ilişkilidir. Diyabeti olan kişilerde dolaşımdaki trombositler, vasküler bir hasardan 

sonra adhere olmaya daha yatkındır. Çünkü glikoprotein Ib9’un yüzey ekspresyonu 

artmıştır ve kandaki vWF’ün aktivitesi ve konsantrasyonu yükselmiştir (67). Tip 2 

diyabeti olan hastaların trombositlerinin reaktivitesi artmıştır (68). Bundan dolayı 

diyabetli hastalarda uyarı sonrası trombositlerin aktive olması daha güçlüdür. 

Sonuç olarak  artmış trombosit reaktivitesi ve adheransı vasküler yaralanma 

sonrasında trombozu arttırır (69). 
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 Artmış trombosit reaktivasyonuna hipergliseminin de direk etkisi vardır (70). 

Hipergliseminin osmotik etkisi direk olarak trombosit reaktivasyonunu arttırabilir 

(70). Trombosit reaktivasyonunu arttıran bir diğer potansiyel mekanizma ise 

vasküler disfonksiyondur. İnsülin direnci olan hastalardaki azalmış vasküler 

endotelial prostasiklin ve nitrik oksit üretimi, trombositlerin aktivasyonunu arttırır 

(71).  

2.4.2. Koagülasyon ve insülin direnci:  

İnsülin direnci ve tip 2 diyabet, kanda  koagülasyon faktörleri artışı ile ilişkilidir. 

Diyabeti olanlarda kandaki doku faktörünün konsantrasyonu fazladır (63). 

Koagülasyon faktörleri VII, IX ve von Willebrand faktörün artmış konsantrasyonu, 

metabolik sendromun anahtar sendromu olarak insülin direncine sahip, 60-79 yaş 

arası, Britanyalı erkeklerin %27’sinde görülmüştür (72). İnsülin direnci olan 

durumlarda ve tip 2 diyabette kanda ek koagülasyon faktörleri de artmıştır. Bunlar 

fibrinojen, faktör VIII, XII, XIII b alt ünitesidir (73,74,75).    

Çevresel ve genetik faktörlerin de, insülin direnci  gelişmesini ve koagülasyon 

faktörlerinin ekspresyonunu arttırabildiği gösterilmiştir (75). İnsülin direncinin 

sonucu olarak ortaya çıkan hiperinsülinemi, doku faktörünün ekspresyonunu 

arttırarak trombozu tetikler.  Obez farelerde beyinde, kalpte, karaciğer, akciğer ve 

aortu da içeren arterlerin hücrelerinde doku faktörünün ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (76). Ek olarak zayıf farelerde insülin infüzyonu doku faktörünün 

ekspresyonunu arttırır. Framingham Offspring çalışmasında insülinin koagülasyon 

faktörlerinin sentezi ile pozitif korelasyonu gösterilmiştir (77). İnsülin rezistans 

ateroskleroz çalışması, fibrinojen ile insülin ve insülin prekürsörlerinin (proinsülin) 

konsantrasyonlarının korelasyonunu ortaya koymuştur (78). Bunlardan dolayı 
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insülin direnci, insülin ve insülin prekürsörlerinin koagülasyon faktörleri üzerine 

etkisi nedeni ile trombotik olayları indükler.  

 

2.4.3. Fibrinoliz ve insülin direnci:  

Normal fizyolojik durumlarda tromboz fibrinoliz tarafından dengelenir. Fibrinoliz 

‘’doku tipi’’ ve ‘’ürokinaz tipi’’ olan plazminojen aktivatörleri tarafından başlatılır. Bu 

da inaktif plazminojenin plazmine dönüşmesini aktive eder. Endotelial hücreler 

doku tipi plazminojen aktivatörünün primer kaynağıdır (79). Plazmin nonspesifik bir 

proteinazdır. Fizyolojik koşullarda fibrini  parçalar. Plazminojen aktivatör inhibitör 

tip I (PAI-1), plazminojen aktivatörlerinin primer fizyolojik inhibitörüdür, alfa2 

antiplazmin ise plazminin primer fizyolojik inhibitörüdür ve fibrinolize yol açarlar 

(80,81).  

  İnsülin direnci, obezite ve tip 2 diyabette PAI-1’in kan konsantrasyonunda 

artışa sekonder olarak fibrinolitik sistem kapasitesi bozulmaktadır (82,83). İnsülin 

direnci ve artmış PAI-1 oluşumu arasında birçok patofizyolojik bağlantı 

tanımlanmıştır. Yağ dokudan PAI-1 salınımı, TGF-Beta ve TNF-Alfa gibi sitokinler 

tarafından arttırılır (84,85). Endotelyal dokudan artmış PAI-1 salınımının İL-1 ve C-

RP ile ilişikisi gösterilmiştir (85,86). Tip 2 diyabeti olan hastlarda bu sitokinlerin ve 

mediatörlerin kandaki konsantrasyonları artmıştır. Hem insülin hem de insülin 

benzeri büyüme faktörü tip 1, PAI-1 salınımını HepG2 (human hepatocellular liver 

carcinoma cell line) hücreleri aracılığı ile arttırır (87).  İnsülin prekürsörleri olan 

proinsülin ve proinsülin yıkım ürünleri de bu şekilde etki eder (88,89,90). 

Glukoz, serbest yağ asidi ve trigliseridlerin, insülin direnci olan hastalarda 

artmış konsantrasyonu in vitro koşullarda  PAI-1 salınımını arttırır (91,92,93,94). 

Hiperglisemi ve hipertrigliseridemi ile indüklenmiş hiperinsülinemisi olan sağlıklı 
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insanlarda da PAI-1 konsantrasyonunun kanda arttığı gösterilmiştir (95).  

Hayvanlardaki laboratuar deneyleri öglisemik durumlarda proinsülin ve insülin 

infüzyonu sonrasında kandaki PAI-1 konsantrasyonunun ve damar duvarındaki 

PAI-1 m-RNA ekspresyonunun arttığını göstermiştir (96).  PAI-1 salınımının sağlıklı 

insanlarda vasküler yataklarda, ön kola lokal insülin infüzyonu sonrasında da arttığı 

gösterilmiştir (97).  

PAI-1 insan adipoz dokusunda da üretilir ve obez olmayan insanlarda bile 

visseral yağ, kandaki  PAI-1 konsantrasyonunun önemli bir belirleyicisidir (98,99). 

Karaciğer yağlanması, artmış PAI-1 konsantrasyonunun diğer bir belirleyicisidir 

(100).  

Özetle insülin direnci olanlarda, PAI-1 ekspresyonu atmıştır. Mekanizmalar 

multifaktöriyeldir. Bunlardan biri,  artmış adipoz dokuda PAI-1 üretimi, diğeri PAI-1 

üretimi üzerine sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin agonist etkisi bir diğeri ise  

hiperglisemi, hipertrigliseridemi ile kanda artmış yağ asitleri gibi metabolik 

anormalliklerin de sinerjistik  ya da aditif etkisi ile insülin ve proinsülinin, PAI-1 

ekspresyonu üzerinde direk etkisidir. Artmış PAI-1 ekspresyonu fibrinolizise ve 

tromboz üzerindeki fibrinolitik sisteme zarar verir ve artmış ve kalıcı  trombozu 

tetikler.  

Obeziteye, hipertansiyona, polikistik over sendromuna ve erken aşama tip 2 

diyabete eşlik eden insülin direnci tromboza yatkınlıkla karakterizedir. Koagülasyon 

faktörlerinin artmış konsantrasyonu ve aktivitesi, trombositlerin artmış aktivasyonu 

ve reaktivitesi ve bozulmuş fibrinolizis bunda etkilidir. İnsülin rezistansına bağlı 

olarak ortaya çıkan hiperinsülinemi, direk olarak tromboza yatkınlığı stimüle eder. 

Hiperglisemi ve hiperlipidemi gibi metabolik anormallikler de buna additif ya da 

sinerjistik etki eder.  
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2.4.4. Protein C ve S ile insülin direnci: 

Antikoagülan proteinler olan protein C ve protein S ile insülin direnci arasındaki 

ilişkiyi gösteren çok az çalışma mevcuttur. Ancak bir çalışmada insülin 

sensivitesinin protein C ve protein S konsantrasyonları ile negatif ilişkisi 

gösterilmiştir (101). Her 2 protein de ayrıca PAI-1 aktivitesi ile ilişkilidir. Bu da 

insülin rezistansı olan durumlarda hipofibrinolizis ile sonuçlanan mekanizmayı 

açıklar.  

 

2.5. İNSÜLİN DİRENCİ ÖLÇÜM METODLARI: 

Günümüzde radioimmunassay yönteminin gelişmesi ile daha hassas olarak 

ölçülebilen insülin ve C-peptid düzeyleri insülin direncinin kantitatif olarak 

ölçülebilmesine imkan sağlamıştır.  

Çalışmalarda insülin direncini değerlendirmek için kullanılan testler şunlardır 

(102): 

1. İnsülin duyarlılık indeksleri 

2. İnsülin/glukoz-C-peptid oranları 

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) 

4. İnsülin tolerans testi (ITT) 

5. Homeostasis Model Assessment (HOMA) 

6. Continous Infusion of Glucose with Model Assessment (CIGMA) 

7. Minimal Model 

8. Hiperinsülinemik- Öglisemik Klemp Testi ( HECT) 

Homeostasis Model Assessment (HOMA): Küçük çaplı çalışmalarda 

öglisemik klamp testi insülin direncini ölçmek için standart metoddur. Ancak 
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popülasyon çalışmalarında pratik olmaması, maliyetinin yüksek olması nedeniyle 

uygulanması zordur. 

HOMA yöntemi, insülin direncinin kantitatif ölçümüne izin veren matematiksel 

bir işlem yardımı ile yapılmaktadır. Diğer testlerin aksine bazal insülin direncini 

vermektedir (103). İlk defa Matthews ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. 

HOMA formülü ile insülin direnci ve beta hücre fonksiyonunu hesaplanabilmektedir. 

HOMA formülü hesaplanması aşağıdaki gibi yapılmaktadır (104): 

İnsülin direnci (HOMA)=[açlık insülini (μU/ml) x açlık glukozu (mmol/l)]/ 22.5 
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3. MATERYAL VE METOD 

Ocak - Ağustos 2007 tarihleri arasında Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Nöroloji servisine yatırılan 40 akut serebral infarkt hastası ilk 24 saat 

içinde çalışmaya alındı. 

Çalışmaya dahil olma kriterleri;  

-Akut inme kliniği olması 

-Görüntülemede hemoraji bulguları olmaması 

-İlk 24 saatte başvurmuş olması 

-En az 8 saat aç olması. 

Dışlama kriterleri;  

-Diabetes Mellitusu olması 

-Daha önceden geçirilmiş inme öyküsü olması 

-Geçici iskemik atak öyküsü olması 

-KC hastalığı olması 

-Malignensi öyküsü olması  

-Hematolojik hastalığı bulunması  

-Çalışılacak koagülasyon parametrelerini etkilemesi söz konusu ilaç kullanımı 

(aspirin, antikoagülan, antiagregan) olması . 

Hastaların başvuru anında nörolojik muayeneleri yapılarak, kraniyal BT veya 

kraniyal MRI ile tanısı konmuş ve uygun kriterleri karşılayan hastalar çalışmaya 

dahil edildi. İskemik inme tanısını alan bu hastalara rutin fizik ve nörolojik muayene 

yapıldı ve akut inme şiddeti National Institute of Health strok skalası (NIHSS) ve 

Kanada strok skalaları (KSS) kullanılarak  değerlendirildi (Ek-1 ve Ek-2). Serebral 

infarkt yeri belirlenerek ayrı bir parametre olarak çalışmada yer aldı. Hastaların 

inme risk faktörleri (cinsiyet, yaş, hipertansiyon, kardiyak aritmi, kardiyak yetmezlik) 
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açısından değerlendirilmek üzere kaydı yapıldı. İnsulin direncini etkilemesi 

dolayısıyla hastaların kilo ve boy ölçümleri yapılarak vücut kitle indeksleri 

hesaplandı. 

Hastalardan insulin direncini belirlemek amacıyla açlık kan şekeri, açlık insülin 

düzeyi çalışıldı. Laboratuar ölçümleri glukoz düzeyleri ölçümleri Abbott şirketi, 

Aeroset Sistem ve Architect c8000 Sistem,  insülin seviyesi ölçümleri Bio-DPC 

şirketinin immulite 2000 cihazında, chemilumescent immunometric assay yöntemi 

ile değerlendirildi. İnsülin direncini hesaplamak için HOMA yöntemi kullanıldı. 

HOMA sonucu 2,7 değerinin üzerinde olan hastalarda  insülin direnci olduğu kabul 

edildi (48). Hastalarımızın  insülin direnci  olan ve insülin direnci olmayan,  benzer 

iskemik inme risk faktörleri mevcut iki grup olması hedeflendi. Koagülasyon 

faktörleri için ise bu hastalardan alınan kan örnekleri bekletilmeden 3000 rpm’de 10 

dakika santrifüj edildi. Santrifüj  sonrası fibrinojen çalışıldı. Aynı kan örnekleri eş 

zamanlı Antitrombin III, protein C, protein S, aktive protein C rezistansı, von 

Willebrand faktör çalışılması amacıyla santrifüj sonrası serum ve plazmaları  analiz 

edilinceye kadar   -80 derecede saklandı. Koagülasyon parametrelerinden 

Antitrombin III, Protein C, Protein S , Mega Tıp şirketi ‘’IL ACL Advance ‘’ 

koagülasyon cihazında kromotojenik yöntem ile, vWF, Fibrinojen ve aktive prtotein 

C rezistansı aynı cihazda klorometrik yöntem ile çalışıldı. 

İnsulin direnci olan ve olmayan akut iskemik inmeli hastalarda koagülasyon 

parametreleri üzerinden faklılık olup olmadığı ve bunun iskemik inme şiddetini 

gösteren NIHSS ve KSS değerleri ile korelasyonu incelendi. 
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  İstatistiksel analiz:  

   SPSS 13.0 istatistiksel analizde kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 

olarak belirlendi. Sonuçlar ortalama ± standart deviasyon (SD) olarak verildi. 

Sayısal değerlerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi ve student’s t testi 

yapıldı. İnsulin direnci olan ve olmayan inme hastalarının kategorik değerlerinin 

analizinde ki kare testleri kullanıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uyup uymadığı 

Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılıma uymayanlara 

Spearman testi , normal dağılıma uyanlara ise  Pearson korelasyon analizi yapıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışma kapsamına alınan 40 hastanın, 13’ü kadın (%32.5), 27’si erkekti 

(%67.5). Yaşları 55-85 (ortalama 72.2±7.56 ) arasında idi. Hastalarımızın 

%62.5’inde (25 hasta) insülin direnci izlenirken, %37’sinde (15 hasta) insülin 

direnci saptanmadı. İnsülin direnci olan ve olmayan hastalarımız 

karşılaştırıldığında cinsiyet,  hiperlipidemi, hipertansiyon, kardiyak hastalık, aritmi 

gibi risk faktörleri ve lokalizasyon ve  etyoloji açısından anlamlı farklılık yoktu 

(p<0,05) (Tablo 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 47



 

Tablo-4: İnsülin direnci olan ve olmayan hastalarda demografik ve inme risk 
faktörleri  

 Insülin direnci 

olanlar  (n=25) 

İnsülin direnci 

olmayanlar 
(n=15) 

p değeri  

Yaş  71.3 ± 8.1 73.7±6.3 0.32 

Erkek 17(%63) 10 (%37) Cinsiyet            

Kadın 8 (%61.5) 5 (%38.5) 

1 

Kilo  73.5±7.9 69.8±10.7 0.223 

Vücut kitle indeksi 25.65±2.38 24.4±2.5 0.136 

Hiperlipidemi 11 (%64.7) 6 (%35.3) 0.8 

Hipertansiyon 18 (%60) 12 (%40) 0.43 

Kardiyak hastalık 2 (%50) 2 (%50) 0.58 

İnme süresi 11.6±7.6 10.5±8.6 0.82 

TACI 1 (%25) 3 (%75) 0.14 

PACI 18 (% 69.2) 8 (%30.8) 0.23 

POCI 3 (%60) 2 (%40) 0.9 

Klinik 

sınıflama  

LACI 3(%60) 2 (%40) 0.9 

Sağ 14 (%66.7) 7 (%33.3) Hemisfer  

Sol 11(%57.9) 8 (%42.1) 

0.56 

Kortikal 19 (%57.6) 14 (%42.4) Lokalizasyon 

Subkortikal 6 (%85.7) 1 (%14.3) 

 

0.22 

Kardiyoembolik 0 0 

Büyük damar 

hastalığı 

4 (%66.7) 2 (%33.3) 

Etyoloji 

Küçük damar 

hastalığı 

21 (%61.8) 13 (%38.2) 

 

 

1 

 

 İnsülin direnci olan ve olmayan akut iskemik inmeli hastalarımızda, inme 

şiddeti ve çalışılan koagülasyon parametreleri açısından farklılık olup olmadığı 
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student’s t testi ile değerlendirildi. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık sadece protein 

C ve protein S değerleri açısından iki grup arasında  saptandı (p<0,05) (Tablo5) .  

 

Tablo-5:İnsülin direnci  olan ve olmayan hastalarda koagülasyon parametreleri ve 

inme şiddeti 

İnsülin direnci 

olan 

İnsülin direnci 

olmayan 

 

   Ortalama ± SD   Ortalama ±  SD 

 

CI 

 

P 

Fibrinojen 
299.4±85.6 256.4±127 -25.9 111.8 0.2 

vWF 156.6 ±68.2  130.2±55.5 -15.9 68.5 0.2 

Protein C  84.7±13.8 98.6±8.6 -21.9 -5.8 0.0 

Protein S 84.3±12.12 97.6±15.5 -22.2 -4.4 0.004 

aPCR 2.4±0.6 2.1±0.9 -0.2 0.81 0.2 

ATIII 81.3±24.6 71.2±15.7 -8.5 28.6 0.27 

NIHSS 8.4±5.2 10.9±7.4 -6.5 1.5 0.21 

KSS 7.5±2.6 6.4±3.4 -0.8 3.04 0.26 

(vWF: Von Willwebrand faktör, aPCR: aktive protein C rezistansı, ATIII: Antitrombin III, 

NIHSS: National Institute of Health strok skalası, KSS: Kanada strok skalası.) 
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Grafik 1: İnsülin direnci (ID) olan ve olmayan hastalarda (A) protein C (p=0.00), 

(B) protein S (p=0.004), (C) vWF (p=0.2), (D) Fibrinojen (p=0.2) değerlerinin 

dağılımı 

 

 İnsülin direnci olan hastalarımızda fibrinojen değeri (299.4 ± 85.6), insülin 

direnci olmayan hastalarımızdan (256.44 ± 127) daha yüksek saptandı. Ancak bu 

fark istatistiksel anlamlılık göstermiyordu (p>0.05). Von Willebrand Faktör de 

insülin direnci olan hastalarımızda (156.6 ± 68.2) olmayanlara (130.2 ± 55.5) göre 

daha yüksekti. 
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İncelenen parametreler arası korelasyon değerlendirmesi, normal dağılım 

gösteren veriler (NIHSS, KSS, fibrinojen, protein C, protein S, antitrombin III, vWF, 

açlık kan şekeri, insülin) için pearson, normal dağılım göstermeyen veriler (aktive 

protein C rezistansı ve HOMA) için spearman testleri kullanılarak yapıldı.  

İnme şiddetinin değerlendirildiği NIHSS ile protein S arasında istatistiksel 

anlamlı negatif korelasyon elde edildi (r=-0.331; p=0.037) (Grafik 1). Yaptığımız 

diğer inme skalası olan KSS ile de benzer korelasyon elde edildi (r=0.326; p=0.04) 

(Grafik 2). 
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Grafik 2: Protein S ile NIHSS arasındaki korelasyon (r=-0.331; p=0.037) 
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Grafik 3: Protein S ile Kanada Stroke skalası arasında korelasyon (r=0.326; p= 

0.04) 

 

 Protein C değeri ile NIHSS arasında ise anlamlı bir korelasyon bulamadık 

(r=0.2; p=0.2). Benzer sonuç KSS için de geçerli idi(r=-0.12; p=0.4). 

Yaş ile birlikte inme şiddetini değerlendirdiğimiz skalalar arasında korelasyon 

saptandı. Bu korelasyon değerleri; NIHSS için r=0.342; p=0.031. KSS için r=-0.69; 

p= 0.002. Sonuç olarak yaş artışı ile inme şiddeti artmakta idi.  

Beklenildiği üzere vücut kitle indeksi ile insülin arasında istatistiksel anlamlı 

pozitif korelasyon saptandı (r=0.355; p=0.025). Vücut kitle indeksi ile benzer 

istatistiksel anlamlı korelasyon HOMA ile de saptandı (r=0.328; p=0.039).  HOMA 

ile kilo arasında da pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.331; p=0.037).  
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İncelediğimiz koagülasyon parametrelerinden protein C ile HOMA arasında 

negatif korelasyon saptandı (r=-0.561; p= 0.00) (Grafik 3).  
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Grafik 4: HOMA ile Protein C arasındaki negatif korelasyon (r=-0.561; p= 0.00).  

 

Çalışmamızda bulduğumuz tüm korelasyonlar tablo 6’de özetlenmiştir 
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Tablo-6:  Değişkenler arasında elde edilen anlamlı korelasyonlar 

Korelasyonlar  Değişkenler      R P 

Protein S KSS 0.326 0.04 

Yaş NIHSS 0.342 0.03 

VKİ İnsülin 0.355 0.025 

VKİ  HOMA 0.328 0.03 

 

Pozitif 

Kilo HOMA 0.331 0.03 

NIHSS Protein S -0.331 0.03 

Yaş KSS -0.69 0.002 

Negatif 

Protein C HOMA -0.56 0.00 
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5.TARTIŞMA ve SONUÇ 

 İnme açısından en önemli risk faktörleri; yaş, cinsiyet, genetik, ırk, fiziksel 

inaktivitedir. Major tedavi edilebilir risk faktörleri ise hipertansiyon, sigara, Diabetes 

Mellitus, atriyal fibrilasyon ve karotis stenozudur. Diğer risk  faktörleri arasında, 

hiperhomosisteinemi, hiperkoagülabiliteye neden olan sistemik hastalıklar, oral 

kontraseptif kullanımı sayılabilir.  İnsülin direnci; eksojen ve endojen insülinin 

etkilerine biyolojik yanıtın  bozukluğu anlamına gelmekte ve inme risk faktörü olan 

tip 2 diyabet fizyopatolojisinde sebeplerden biri olarak yer almaktadır. İnsülin 

direncinin buna ek etkileri arasında hipertansiyon, dislipidemi, anormal fibrinolizis, 

hiperglisemi, hiperinsülinemi, sistemik inflamasyon, vasküler endotelial fonksiyon 

değişimleri ve aterogenezis gibi akut iskemik inme hastalarında prognozu 

etkilemesi muhtemel faktörler sayılabilir. Geçmiş 30 yılda klinik çalışmalar, bu risk 

faktörlerini azaltarak inme oranını düşüren etkili tedaviler geliştirmiştir. Bu 

gelişmelere rağmen inme,  ileri yaştaki erişkinlerde özürlülüğün major nedenidir. 

Bilinen risk faktörleri dışında fark edilmeyen ve tedavi edilmeyen risk faktörleri de 

birçok inme hastasını etkilemektedir (105). 

Geçmiş yıllardaki kanıtlar,  insülin direncinin fark edilmeyen bir risk faktörü 

olduğunu öne sürmektedir. Epidemiyolojik araştırmalar insülin direncinin artmış 

inme riski ile ilişkisini göstermiştir (3,4,5,6). Ek olarak İnmenin erken fazında  kan 

glukoz düzeyi yükselmesi sık gözlenmektedir. Bütün iskemik inme alt tiplerinin 

1/3’ünde gözlenir (106).  

Akut inme hastalarının yaklaşık 1/3’ünde, yeni tanı konmuş ya da eski diyabet 

olsa da, inme  hastaların büyük bir oranında muhtemelen kortizol ve norepinefrin 

salınımına bağlı stres hiperglisemisi mevcuttur. Ayrıca bunlarda artmış lipolize 
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bağlı olarak rölatif insülin eksikliği mevcuttur. Diyabeti olmayan hastalarda dahi 

stres hiperglisemisi insülin direncine ve Diabetes Mellitus gelişimine yol açarak 

glukoz regulasyonunu bozar (106). İnsülin direnci ilk defa gelişen inmede, diğer 

birçok vasküler risk faktörü (trombofili, endotelyal disfoksiyon ve inflamasyon) 

yanında bir diğer risk faktörüdür (105). 

Geçirilmiş geçici iskemik atak  ve iskemik inme öyküsü olan 72 diyabetik 

olmayan hastada yapılan  bir çalışmada hastalarda  %50 oranında insülin direnci 

saptanmıştır (107). 

Hiperglisemi anaerobik metabolizmayı, laktik asidozu ve serbest radikallerin 

üretimini arttırarak membran lipid peroksidasyonuna ve hücre lizisine yol açar. 

Artmış kan glukozu iskemik penumbra alanında mitokondriyal fonksiyonu ve 

metabolik durumu bozar (108). İnme tiplerindeki deneyimsel veriler hipergliseminin 

doku beslenmesi üzerine ters etkili olduğunu ve kan glukoz düzeyi ile fonksiyonel 

beslenme arasında ilişki olduğunu göstermiştir. Hiçbir inme çalışmasında 

hipergliseminin akut düzeltilmesi belirtilmese de birçok rehberde diyabetik 

olmayan hastalarda bile artmış kan glukozunun hızlı etkili insülinler ile düşürülmesi 

önerilmektedir (109). Tüm bunlara bağlı olarak diyabetik hastalarda akut inme 

gelişiminde iskemi kliniği daha hızlı oturur. Rölatif insülin eksikliği de serbest yağ 

asitlerini arttırır ve bu da hiperglisemi ile birlikte vasküler reaktiviteye yol açar (110, 

111). Bunun da klinik inme şiddetine katkısı olabilir.  

Akut inme sonrası hiperglisemi altta yatan birçok mekanizmaya bağlı olabilir. 

Bunların arasında; akut stresin yol açtığı nonspesifik reaksiyon, doku hasarı 

sonucunda ortaya çıkan otonom hormonal ve metabolik durumlar; altta yatan 

latent diyabetin akut inme tarafından indüklenmesi; beyindeki iskeminin hipofiz 

bezine etkisine bağlı olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal aksının aktive olması ve 
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inme tarafından beyindeki glukoz regülatuar merkezlerin irrite edilmesi sayılır. 

Yakın dönemde en popüler görüş inmeye bağlı hipergliseminin hipotalamus-

hipofiz-adrenal aksının aktivasyonu sonucu ortaya çıkmasıdır ki bu da kortizol ve 

katekolaminlerde artışa yol açar. Buna bağlı olarak inmenin indüklediği, artmış 

katekolamin ve kortikosteroid seviyelerine bağlı olarak ortaya çıkan hiperglisemi,  

hastalarda daha olumsuz sonuçlara  yol açar (112). İnmede  hiperglisemi ve stres 

hormonları etkisini açıklayacak hiçbir kesin kanıt olmasa da çalışmalar 

hipergliseminin stresle yakın ilişkisi olduğunu ortaya koyar (113,114). Akut inmede 

hiperglisemi, sitokinler tarafından indüklenen insülin direncini de içeren bir çok 

faktörün sonucudur. 

İnsülin direnci yaklaşık tip 2 diyabeti olan bütün hastalarda saptanmıştır (115). 

Ayrıca yüksek insülin direnci oranları ileri yaşta, esansiyel hipertansiyonu, 

obezitesi, lipoprotein anormallikleri, koroner kalp hastalıkları, karotid arter 

hastalıkları ve ailesel diyabet öyküsü olanlarda da artmıştır.  

Tüm bunlarla ilişkili olarak hipergliseminin  de indüklediği doku faktörü artışı 

ekstrensek koagülasyon yolunu aktive edebilir. PAI-1 bir fibrinoliz inhibitörüdür ve 

hiperglisemide artar. Doku faktörü ve PAI-1 artışı lokal kapillerlerdeki 

koagülasyonu arttırarak iskemik hasarı kötüleştirebilir. Bu yüzden hiperglisemi 

mikrosirkülasyonu bozarak, inflamasyonu arttırarak ve trombotik-fibrinolitik 

mekanizmaları etkileyerek beyin hasarını arttırabilir (116). 

Bir çalışmada 43 akut iskemik inmede düşük serum protein C seviyeleri, düşük 

KSS ve Barthel indeks skorları ile belirgin korelasyon gösterilmiştir (117). 

Literatürde başka bir çalışmada da düşkün inme hastalarında belirgin düşük 

protein S düzeyleri tespit edilmiştir (62). Biz çalışmamızda  inme şiddetini NIHSS 

ve KSS ile değerlendirdik. Çalışmamızın amaçlarından biri olan insülin direnci olan 
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ve olmayan grup arasında bu iki bu iki inme şiddeti parametreleri açısından 

anlamlı bir fark saptamazken, literatür bilgisi ile uyumlu olarak, NIHSS ile protein S 

arasında anlamlı negatif korelasyon saptadık (r=-0.331; p=0.037).  Yaptığımız 

diğer inme skalası olan KSS ile de benzer korelasyon elde ettik (r=0.326; p=0.04). 

Protein C değeri ile NIHSS arasında ise anlamlı bir korelasyon bulamadık (r=0.2; 

p=0.2). Benzer sonuç KSS için de geçerli idi (r=-0.12; p=0.4). Sonuç olarak 

hastaların inme şiddetini, insülin direnci etkilemezken azalmış protein S düzeyi 

inme şiddetini olumsuz etkilemekteydi. 

İnsülin direnci ve inme arasındaki ilişki 9 epidemiyolojik çalışmada 

incelenmiştir. Bunlardan 4 tanesi vaka-kontrol çalışması (3,4,5,118) ve 5 tanesi 

prospektif kohort araştırma çalışmasıdır (6,119,120,121,122).  Bu çalışmaların her 

biri insülin direnci ve inme arasında ilişki ortaya koymuştur.  

Vaka-kontrol çalışmalarından ilki 61 iskemik inme geçiren hastayı ve 61 kontrol 

hastasını içermekteydi (4). İnme geçiren hastalarda, oral glukoz tolerans testinin 

tüm aralıklarında ortalama insülin seviyelerinin, kontrol grubundaki hastalardan 

yüksek olduğu saptandı. 

Bir ikinci vaka-kontrol çalışması 34 obez olmayan, hipertansiyon ve diyabeti 

olmayan iskemik inme hastasını ve 15 sağlıklı kontrol hastasını içermekteydi (3). 

Kontrol hastaları ile kıyaşlandığında aterotrombotik infarkt geçirenlerde insülin 

direnci daha fazla idi. Laküner infarktı ve kardiyoembolik hastalığı olanlarda daha 

yüksek oranda  insülin direnci saptanmadı. Bizim, 40 obez olmayan, diyabeti 

olmayan akut iskemik inmeli hasta ile yaptığımız çalışmada, insülin direnci olan ve 

olmayan  gruplar arasında, Bamford klinik sınıflaması ve etyoloji açısından,  

farklılık tepit edilmedi (Tablo 4). 
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Bir başka vaka kontrollü prospektif çalışmada takipli hastalarda pro-insülin 

düzeyi bakılmış ve artmış pro-insülin düzeyi olan hastalarda inme riskinin %160 

arttığı saptanmıştır (118).  

34-64 yaş arası, diyabeti olmayan  970 hastada yapılan bir kohort çalışmada 

hastaların hiçbirinde test başlangıcında  serebrovasküler ve kardiyovasküler 

hastalık mevcut değildi. Ortalama 22 yıllık takip sonrasında 70 inme saptandı. Bu 

çalışmada insülin direncinin inme riskini %60 arttırdığı gözlendi (119). Bizim 

çalışmamızda diyabeti olmayan 40 akut iskemik inmeli hastanın 25’inde (%62.5) 

akut dönemde insülin direnci olduğunu saptadık. Ancak bu hastaların diyabeti 

olmasa dahi önceden varolan insülin rezistans sendromu açısından herhangi bir 

yorum yapamamaktayız.  Bu nedenle çalışmamız, bu hastalarda izlenen insülin 

direncinin akut inme sırasında ortaya çıkan akut stresle indüklenip indüklenmediği 

konusunda net bilgi vermemektedir.  Literatürde bununla ilgili herhangi bir çalışma 

bildiğimiz kadarıyla mevcut olmayıp daha geniş serili ve uzun süreli takip 

çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

İnsülin direncinin varlığı ile tromboza artmış yatkınlık, aterosklerotik plak 

rüptürü  gibi komplike damar hasarı  arasında pozitif korelasyon vardır (51,52,58). 

Diyabeti olan hastalardaki trombositler vasküler bir hasardan sonra adhere olmaya 

daha yatkındır. Çünkü glikoprotein Ib9’un yüzey ekspresyonu artmıştır ve kandaki 

vWF’ün aktivitesi ve konsantrasyonu yükselmiştir (67).  

İnsülin direnci ve tip 2 diyabet, ayrıca kanda  koagülasyon faktörleri artışı ile de 

ilişkilidir. İnsülin direncine sahip, 60-79 yaş arası olgularda yapılan bir çalışmada 

hastaların %27’sinde  koagülasyon faktörleri VII,IX ve von Willebrand faktörünün 

konsantrasyonun arttığı görülmüştür (72). Bizim çalışmamızda von Willebrand 

faktör insülin direnci olan hastalarımızda (156.6 ± 68.2), insülin direnci 
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olmayanlara göre (130.2 ± 55.5) daha yüksek saptandı. Ancak bu istatistiksel 

anlamlılık göstermiyordu (p>0,05).  

İnsülin direnci olan durumlarda ve tip 2 diyabette kanda ek koagülasyon 

faktörleri de artmıştır. Bunlar fibrinojen, faktör VIII, XII, XIIIb alt ünitesidir 

(73,74,75).  İnsülin rezistans ateroskleroz çalışması fibrinojen ile insülin ve insülin 

prekürsörlerinin (proinsülin) konsantrasyonlarının korelasyonunu ortaya koymuştur 

(78). 

Bizim çalışmamızda  farklı olarak İnsülin direnci olan hastalarımızda fibrinojen 

değeri (299.4 ± 85.6), insülin direnci olmayan hastalarımızdan (256,44 ± 127) 

daha yüksek saptanmasına karşın anlamlı  istatistiksel farklılık izlenmedi (p>0,05). 

 Fibrinoliz, plazminojenin plazminojen aktivatörleri tarafından plazmine 

dönüştürülmesi ile başlatılmaktadır. Plazmin ise fibrini parçalar. Plazminojen 

aktivatör tip I (PAI-1) plazminojen aktivatörlerinin primer fizyolojik inhibitörüdür(80).   

İnsülin rezistansı, obezite ve tip 2 diyabette PAI-1’in kan konsantrasyonunda 

artışa sekonder olarak fibrinolitik sistem kapasitesi bozulmaktadır (82,83). 

Antikoagülan proteinler olan protein C ve protein S ile ilgili çok az çalışma 

mevcuttur. Bu çalışmalarda insülin sensivitesinin protein C ve protein S 

konsantrasyonları ile negatif ilişkisi gösterilmiştir (101,123). Sonuçta bu 

çalışmalarda insülin direnci olan bireylerde antikoagülan protein C ve protein S 

düzeylerinin artışının, insülin direnci ile ortaya çıkmış olan hiperkoagülabite 

durumuna sekonder savunma mekanizması olarak geliştiği düşünülmüştür. Ancak 

stresle de indüklenebilen insülin direnci durumunda bu doğal antikoagülanların 

düzeyine dair herhangi bir çalışma literatürde henüz mevcut değildir. 

Çalışmamızda  insülin direnci olan ve olmayan grup arasında protein C ve protein 

S değerleri açısından anlamlı farklılık izlenirken (p<0.05), insülin direnci göstergesi 
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olan HOMA ile sadece  protein C arasında negatif korelasyon saptadık (r=-0.561; 

p=0.00). Verilerimiz akut inme sırasında değerlendirilen insülin direncinin, protein 

C ile daha belirgin olmak üzere her iki antikoagülan üzerinden tromboza eğilimi 

arttırabileceği olarak yorumlanabilir.  

Biz çalışmamızda ayrıca beklenildiği üzere vücut kitle indeksi ile insülin 

arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon saptandı (r=0.355; p=0.025). Vücut 

kitle indeksi ile benzer istatistiksel anlamlı korelasyon HOMA ile de saptandı 

(r=0.328; p=0.039).  HOMA ile kilo arasında da pozitif korelasyon mevcuttu 

(r=0.331; p=0.037).  

Ek olarak biz çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak yaş ile inme şiddetinin 

değerlendirdiğimiz NIHSS ve KSS  arasında anlamlı korelasyon saptadık (124). 

Bu korelasyon değerleri; NIHSS için r=0.342; p=0.031. KSS için r=-0.69; p=0.002 

şeklinde idi. Daha yaşlı hastalarımızda inme şiddeti artmaktaydı.  

Bu çalışmamızda amacımız inme için vasküler bir risk faktörü olduğu 

düşünülen insülin direncinin, daha önce diyabet tanısı olmayan iskemik inmeli 

hastaların akut döneminde  koagülasyon faktörleri ile ilişkisini ve bu parametrelerin 

inme şiddeti ile korelasyonunu göstermekti. Verilerimiz insulin direnci olan akut 

iskemik inmeli hastalarda protein C, protein S düzeylerinin daha yüksek olduğu 

yönündeydi. Bulduğumuz insulin direnci göstergesi HOMA ile protein C arasındaki 

orta derecede anlamlı negatif korelasyona karşılık, HOMA  inme şiddeti üzerine 

anlamlı etki göstermemekteydi. İnme şiddeti ile insulin direnci arasında da anlamlı 

ilişki bulamasak da düşük protein S düzeyi inme şiddetini olumsuz etkilemekteydi. 

Bulgularımız akut iskemik inmede, insülin direnci olan hastalarda tromboza eğilim 

olabileceğini desteklerken bu tablonun klinik şiddet üzerine etkisini açıklamaya 

dair daha geniş serili çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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İnsülin direncinin inmenin akut döneminde  tromboza yatkınlık oluşturduğu, bu 

yolla da klinik şiddeti daha olumsuz etkileyebileceği  düşüncesi ile inme geçiren 

hastalarımızın insülin direnci açısından değerlendirilmesinin önem taşıyacağı 

görüşündeyiz.  
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6. ÖZET  

İnsülin direnci; eksojen ve endojen insülinin etkilerine biyolojik yanıtın  

bozukluğu anlamına gelmekte ve tip 2 diyabet fizyopatolojisinde sebeplerden biri 

olarak yer almaktadır. Epidemiyolojik çalışmalarda  insülin rezistansının artmış 

inme riski ile ilişkisi bildirilmiştir. Literatürde insülin resistansının, von willebrand 

faktör (vWF), fibrinojen, faktör VII, faktör VIII, faktör IX, faktör XII üzerinden 

hiperkoagülabiliteye neden olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Bu 

hiperkoagülasyona savunma mekanizması olarak da protein C ve protein S  artışı 

bildirilmiştir. Günümüzde akut iskemik inmede hipergliseminin prognoza olumsuz 

etkileri çalışılmış olmakla birlikte insulin direncin inme akut döneminde varlığı ve 

kliniğe etkileri çalışılmamıştır. Nöroloji uzmanlık tezi olarak yapılan bu çalışmada 

amacımız insulin rezistansını akut iskemik inme seyrinde koagülasyon 

parametreleri üzerinden inme şiddeti üzerine olası etkilerini araştırmaktır. 

Çalışmaya diyabeti olmayan 40 serebral iskemik inme  hastası,  akut 

döneminin 24 saati içinde  alındı. Hastaların  akut inme şiddeti National Institute of 

Health strok skalası (NIHSS) ve Kanada strok skalaları (KSS) kullanılarak  

değerlendirildi. Hastaların inme risk faktörleri (cinsiyet, yaş, hipertansiyon, kardiyak 

aritmi, kardiyak yetmezlik) açısından değerlendirilmek üzere kaydı yapıldı ve vücut 

kitle indeksleri hesaplandı. Hastalardan insulin rdirencini belirlemek amacıyla açlık 

kan şekeri, açlık insulin düzeyi çalışılarak HOMA hesaplandı. İnsülin direnci olan 

(HOMA>2.7) ve olmayan,  benzer iskemik inme risk faktörleri mevcut iki grup 

olması hedeflendi. Eş zamanlı fibrinojen, Antitrombin III, protein C, protein S, 

aktive protein C rezistansı, von Willebrand faktör çalışıldı.  İnsulin direnci olan ve 

olmayan akut iskemik inmeli hastalarda koagülasyon parametreleri üzerinden 
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faklılık olup olmadığı ve bunun iskemik inme şiddetini gösteren NIHSS ve KSS 

değerleri ile korelasyonunun incelenmesi değerlendirildi. 

Bulgularımız  insulin direnci olan akut iskemik inmeli hastalarda protein C, 

protein S düzeylerinin daha yüksek olduğu yönündeydi. Bulduğumuz  HOMA ile 

protein C arasındaki orta derecede anlamlı negatif korelasyona karşılık , HOMA 

inme şiddeti üzerine anlamlı etki göstermemekteydi. İnme şiddeti ile insülin direnci 

arasında da anlamlı ilişki bulamasak da düşük protein S düzeyi inme şiddetini 

olumsuz etkilemekteydi. Sonuç olarak akut iskemik inmede insülin direnci olan 

hastalarda tromboza eğilim olabileceğini destekleyen veriler elde ettik.  Bu 

tablonun klinik şiddet üzerine etkisini açıklamaya dair daha geniş serili çalışmalara 

ihtiyaç vardır.   
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8.EKLER: 

EK-1 

 

NIHSS İNME SKALASI  

BİLİNÇ DÜZEYİ 

0 = Uyanık, tepkiler canlı 

1 = Uykulu, minör stimülasyonla uyandırılabilir, yanıt ya da tepki verebilir 

2 = Yalnızca refleks motor veya otonom etkilere tepki verir veya tamamen 

tepkisizdir 

BİLİNÇ DÜZEYİ SORGUSU : Hastaya hangi ayda olduğumuz ve yaşı sorulur 

0 = Her ikisi de doğru 

1 = Biri doğru 

2 = Her ikisi de yanlış ya da yanıt veremiyor 

BİLİNÇ DÜZEYİ KOMUTLARI : Hastadan gözleri ve eli kapaması istenir 

0 = Her ikisi de doğru 

1 = Biri doğru 

2 = Her ikisi de yanlış ya da yanıt veremiyor 

EN İYİ DİL : Standart resimleri adlandırır 

0 = Normal 

1 = Hafif ile orta derece arasında adlandırma hataları, kelime bulma hataları veya 

parafazi. 

Sözlü veya ifadelerle anlatımda bozukluk 

2 = Sessiz veya global afazik 

EN İYİ GÖRME : Eş zamanlı parmak hareketi ile her iki alanda görmeyi test edin 

0 = Normal 
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1 = Asimetri 

2 = Tam hemianopi 

3 = Kortikal körlük  

EN İYİ SABİT BAKIŞ : Ekstraoküler göz hareketleri 

0 = Normal 

1 = Parsiyel bakış paralizisi 

2 = Zorlu deviyaşyon, total bakış paralizisi 

DİZARTRİ : 

0 = Normal 

1 = Kelimelerin hafif ile orta derece arasında karıştırılması, anlaşılabilir 

2 = Ciddi anlaşılmaz artikülasyon 

EN İYİ MOTOR KOL : Hasta kolunu dışa doğru 90 derece gerginlikte tutar 

0 = Kolu 90 derecede 10 saniye tutuyor 

1 = Kolu 90 derecede 10 saniyeden az tutuyor 

2 = Kolu 90 derecede tutamıyor, yer çekimini yenmekte zorlanıyor 

3 = Kol düşüyor, yer çekimini yenemiyor 

4 = Hiç bir hareket yok, tam pleji 

EN İYİ MOTOR BACAK : Hasta bacağını 30 derecede 5 saniye kaldırır 

0 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniye tutulur 

1 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniyenin altında tutuluyor 

2 = Bacak 30 derece pozisyonunda tutulamıyor, yer çekimini yenmekte zorlanıyor 

3 = Bacak yer çekimini yenemiyor 

4 = Hiç bir hareket yok 

EKSTREMİTE ATAKSİSİ : Parmak-burun ve topuk-incik kemiği testi 

0 = Yok 
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1 = Bir ekstremitede var 

2 = İki ekstremitede var 

FASİYAL PARALİZİ 

0 = Normal 

1 = Minimal 

2 = Parsiyel 

3 = Tam 

DUYUSAL 

0 = Duyu kaybı yok 

1 = Orta derecede duyu kaybı var 

2 = Ciddi veya tam duyu kaybı var 

İHMAL 

0 = Yok 

1 = Görsel, işitsel, dokunsal söndürme fenomeni 

2 = Şiddetli ile total duyu kaybı arasında, dokunulduğunun farkında değil 
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EK-2 

Kanada  Strok  Skalası 

Mental durum    Skor 
Bilinç düzeyi  Uyanık 3.0 
  Uykulu  1.0 
Oryantasyon Oryante 1.5 
  Desoryante 0.0 
Konuşma Normal 1.0 
  Ekspresif  

Defisit 
0.5 

 Reseptif  
Defisit 

0.0 

A1- Kooperasyon defisiti olmayan 
Motor Fonksiyonlar Güçsüzlük  
Yüz Yok 0.5 
  Var 0.0 
Üst ekstremite: Proksimal Yok 1.5 
  Hafif 1.0 
  Belirgin 0.5 
  Total 0 
Üst ekstremite: Distal Yok  1.5 
  Hafif 1.0 
  Belirgin 0.5 
  Total 0 
Alt ekstremite: Proksimal Yok 1.5 
  Hafif 1.0 
  Belirgin 0,5 
 Total 0 
 Alt ekstremite: Distal Yok 1.5 
  Hafif 1.0 
  Belirgin 0.5 
  Total 0 
A2- Kooperasyon defisiti olan 
Motor Fonksiyonlar Güçsüzlük   
Yüz Simetrik 0.5 
  Asimetrik 0.0 
Üst ekstremite Eşit 1.5 
  Eşit olmayan 0.0 
Alt ekstremite Eşit  1.5 
  Eşit olmayan 0.0 
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