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1.GiRiS VE AMAG:

Akut iskemik inme tum dunyada 6lum nedenleri arasinda uguncu sirada yer alan
norolojik bir hastalik grubudur. inme agisindan en énemli risk faktorleri; ileri yas,
erkek cinsiyet, genetik, 1rk, hipertansiyon, kalp hastaliklari, obezite, atriyal
fibrilasyon, diabetes mellitus, uzun sureli sigara igimi, fiziksel inaktivite ve
hiperlipidemidir.  Diger  risk faktorleri arasinda, hiperhomosisteinemi,
hiperkoagulabiliteye neden olan sistemik hastaliklar, oral kontraseptif kullanimi
sayilabilir (1). insilin direnci; eksojen ve endojen insiilinin etkilerine biyolojik yanitin
bozuklugu anlamina gelmekte ve tip 2 diyabet fizyopatolojisinde sebeplerden biri
olarak yer almaktadir (2). iskemik inme ve insilin direnci arasindaki iligki cesitli
¢alismalarla ortaya konmustur. Epidemiyolojik ¢alismalarda insulin direncinin artmig
inme riski ile iliskisi bildirilmistir (3,4,5,6). Insilin rezistansinin diger etkileri arasinda,
hipertansiyon, dislipidemi, anormal fibrinolizis, hiperglisemi, hiperinsilinemi, sistemik
inflamasyon, vaskuler endotelyal fonksiyon degisimleri sayilabilir. Bunlar da akut

iskemik inme hastalarinda prognozu etkilemesi muhtemel faktorlerdir (7).

Koagulasyon parametrelerinden protein C (PC), protein S (PS) ve antitrombin IlI
(AT-IIl) dogal antikoagulanlardir. Bu U¢ antikoagulandan herhangi birinin eksikligi
hiperkoaglasyon ile sonuglanmaktadir. Ozellikle PC disikluginin inme ile anlamli
iliskisi bulunmaktadir. Aktive protein C rezistansi (aPCR) da dogal antikoagulan
olarak etki etmektedir (8). Literatlrde insulin direncinin 6zellikle von Willebrand

faktor (VWF), fibrinojen, faktor VII, faktor VI, faktor IX, faktor X, PC ve PS



uzerinden hiperkoagulabiliteye neden olduguna dair c¢alismalar mevcutur
(9,10,11,12). Ancak gunumuizde akut iskemik inmede hipergliseminin prognoza
olumsuz etkileri ¢aligilmis olmakla birlikte insulin direncinin inme akut doneminde
varligr ve klinige etkileri arastiriimamistir. Ayrica insulin direncinin her ne kadar
koagulasyon parametreleri Uzerine etkisi yukarida bahsi gecen caligsmalarda yer
almissa da akut serebral infarkt patogenezini olumsuz etkiledigi bilinen
hiperkoagulabilite durumunda, insulin direncinin roll ¢alismaya acik olup, literatirde
bu konuya yodnelik galisma henlz mevcut degildir. Akut iskemik inmede insulin
direncinin koagulasyon parametreleri Uzerinden inme gsiddetini koti yonde
etkilemesinin ortaya konmasi ile yeni tedavi yaklagimlarinin geligsimine yardimci
olabilecegimizi dusunmekteyiz. Bu c¢alismadaki amacimiz insulin direncini akut
iskemik inme seyrinde koagulasyon parametreleri Uzerinden inme siddeti Uzerine

olasi etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ISKEMIiK iNME

2.1.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiiti’niin tanimina gdére inme; 24 saatten uzun siren ya da
olimle sonlanan, vaskuler neden diginda gosterilebilir baska bir nedeni olmayan,
hizli gelismis, serebral islevin fokal ve bazen de global olan bozuklugudur (13).
inme, diinya toplumlarinda Gglincl 8ltim nedeni, sakatlik/6zurliilik yapmada birinci
neden olup, endustrilesmis toplumlarda hastane basvurularinda ve saglk
harcamalarinda o6nemli bir yer tutan hastalik grubudur (14). Dunya Saglk
Orgiiti'ne gére inme 1990 yilinda tim diinyada, en dnemli mortalite sebeplerinden
2. sirada ve gelismekte olan Ulkelerde 3. sirada gelmekteydi (15). 1999°da yapilan
son galismalarda inme olgularinin %22.9’unun 6lum ile sonuglandidi bulunmustur.
2020’li yillarda, inme ve koroner arter hastaliklarinin birlikte saglkli yasamin
kaybindaki en 6nemli neden olacagi dustunulmektedir (16).

Serebrovaskuler olaylarin epidemiyolojisini incelemede en gecerli verilerden
bir tanesi de insidans verileridir. Yapilan ¢alismalara gore, 55-64 yaslarda yillik
inme insidansi 1.7- 3.6/1000 kisi, 65-74 yas arasi 4.9-8.9/1000 kisi, 75 yastan
sonra 13.5-17.9/1000 kisidir. Kadinlarda 55-64 yas arasi inme insidansi erkeklere
gore 2-3 kat daha azdir. 85 yasa dogru bu fark azalmaktadir. 45 yastan 6nce inme

insidansini  tahmin etmek zordur. CuUnki tUm inmelerin ancak %3-5'ini



olusturmaktadir. Perinatal donem disinda, 15 yastan once travmatik olmayan inme
insidansi 2.7/100000 kisi olarak tahmin edilmektedir (14).

inme kaynaklandigi damara gore arteriyel ya da vendz olur. Arteriyel kaynakli
olan inme iskemik ya da hemorajik 6zelliktedir. Bati toplumu ve Amerika'da inme
hastalarinin %85 kadari iskemik, %14’l ise hemorajik inme tipindedir. Ancak %0.5-
1 kadari ise vendz inme 6zelligindedir (13). Ulkemizde inme hastalarinin genel
Ozellik ve risk faktorlerinin arastirildigi hastane tabanli, gok merkezli bir galismada,
iskemik inme %72, hemorajik inme %28 oraninda bulunmustur. Avrasya kokenli
Tark irkinin iskemik veya hemorajik inme orani, Avrupa’ya gére Japon toplumuna
daha yakin bulumustur (17).

Risk faktorlerinin daha iyi taninmasi ve tedavi edilmesiyle, inme sikligi ve buna
bagli mortalite son yillarda azalmistir. Ancak gelismis Ulkelerde yasl nufusun
artmasi, gelismekte olan Ulkelerde de infeksiyon ve diger 6lim nedeni hastaliklarin
daha iyi tedavi edilmesi nedeniyle, 6nimuzdeki yillarda inme sikliginda tekrar artis

beklenmektedir (18).

2.1.2.Risk Faktorleri:

Bireysel ya da gevresel bazi 6zellik ve kogullar, iskemik inme riskini arttirir. Risk
faktorleri farkh yollarla inme olusumunu hazirlayabilir. Bu nedenle, birden fazla risk
faktori olan kisilerde inme riski daha yiiksektir. ileri yas ya da genetik yatkinlik gibi
onlenemez durumlar bir yana birakilirsa, bu risklerin taninmasi, inme igin 6neminin
belirlenmesi ve giderilmesi, akut inme sonucu geligsen beyin hasarini en aza
indirme girisimlerinden dogal olarak daha kolay ve etkilidir (19). Risk faktorleri
degistirilemez, dedistirilebilir ve yeni (potansiyel) risk faktorleri olmak Uzere Ug¢

gruba ayrilir.



Degistirilemez Risk Faktorleri :

Yas: Yas ilerledikge inme riskinin arttigi bilinmektedir. 55 yastan sonra inme
riski, her dekatta iki kat artar (20).

Cinsiyet: Erkeklerde daha fazla goérulir. Fransada yapilan bir epidemiyoloji
calismasinda erkeklerde insidans 170/100.000, kadinlarda 126/100.000°dir. Ancak
kadinlarda inme nedenli 6lim hizi daha yuksektir (21).

Irk: Siyah irkta inme insidansi daha yuUksektir (%38). Siyah irkta hipertansiyon,
obezite ve diyabetin fazla oldugu goérulmuastir. Ancak, yliksek inme oranlarinin
sadece vaskuler risk faktorleri ile agiklanamayacagi belirtiimektedir (22).

Aile Oykiisii: Ailede, anne veya babada, inme 8ykiisiniin bulunmasi, artmis
inme riski ile parelellik tasir. Ailede inme olmasi genetik faktorlerle inme riskini
arttirabilecegi gibi, paylasilan kultirel /sosyal yasam kosullari da etkide bulunabilir.
ikizlerde yapilan calismalar genetik faktorlerin énemine dikkat gcekmistir. Ozellikle
tek yumurta ikizlerinde baglantili inme riski gérilme sansi, ayri yumurta ikizlerine
g6re 5-10 kat artmistir (23).

Genetik: Klinik gézlem ve hayvan calismalarindan elde edilen bilgiler, genetik
yapi ve inme arasindaki baglantiyi henlz tam aydinlatacak ve tedaviye isik tutacak
dizeyde degildir. Ancak risk faktorl olarak genetik Ozelliklere, giderek daha c¢ok
onem verilmektedir. Genetik faktorlerin farkli mekanizmalarla etki gosterdigi ve
Ozellikle aterotrombotik inmede roli oldugu dustntlmektedir.  Benzer riskli
kosullara sahip bir topluluk Uyelerinin ancak bazilarinda hastaligin ortaya ¢ikmasi
ya da ayni hastaliktaki kisilerin tedaviye verdikleri yanitlarin ¢ok degisik olmasi,
genetik ozellik farklari nedeniyle olabilir (19). iskemik inme alt tiplerinin genetik
komponentlerini arastiran bir c¢alismaya goére aile Oyklsu; buyuk damar

aterosklerozu ve kuglk damar hastaligi igin anlamli bir risk faktoradir.
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Kardiyoembolik ve nedeni belirlenemeyen inme gruplarinda bdyle bir korelasyon
g6zlenmemistir (24).

Gegici iskemik atak: Gegici iskemik atak sonrasi ilk 5 yilda inme riski %6.7’dir.

Degistirilebilir Risk Faktorleri :

Hipertansiyon: iskemik ve hemorajik inme icin en énemli risk faktoridir.
Blyuk damar aterosklerozu, kiug¢lik damar oklizyonu ve intraserebral hematoma
yol acar. Uzun sureli antihipertansif tedaviyle, hem aterosklerozun yavaslatildigi,
hem de araya giren diger tetikleyici faktorlerin kontrol edildigi distnulmektedir. 14
randomize c¢alismanin meta-analizine gore diastolik kan basincinda 5.8 mmHg’lik
bir disme, inme riskini %42 oraninda azaltmaktadir (25).

inme insidansi, hem sistolik hem diastolik hipertansiyonla artar. Diastolik basing
artisinin eslik etmedigi izole sistolik hipertansiyon (sistolik kan basinci> 160
mmHg, diastolik kan basinci <90 mmHg), yaslilarda dnemli inme risklerinden biridir
(19).

Sigara: Sigara, inme riski agisindan bagimsiz bir risk faktéridur. Miktarina gore
degismekle birlikte, inme riski icmeyenlerle karsilastirildiginda 6 kat daha fazladir
(19). Framingham kalp ¢alismasinda bu risk 1.8 olarak bulunmus olup, bu risk
sigara birakildiktan 5 yil sonra icmeyenlerin dlzeyine inmektedir (26). Diger tatin
artnlerine gegisin riski azaltamadigi yoninde c¢alismalar mevcuttur. Sigara
dumanina maruz kalanlarda yapilan c¢alismalarda da bu risk en az 1.2 olarak
bulunmustur.

Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus iskemik inme igin bagimsiz bir risk
faktoridir. Inme hastalarinda olgu-kontrol calismalari ya da prospektif
epidemiyolojik arastirmalarla rélatif riskin 1.8-6 kat arttigi goralmustir. Blyuk

damar aterosklerozunu hizlandirdigi, dusuk ve vyuksek dansiteli lipoprotein
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kolesterolleri Uzerine olumsuz etkide bulundugu ve hiperinsulinemi yoluyla
aterosklerotik plagi bulyittiigl bilinmektedir. Insilin  bagimli  diyabetiklerde,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger aterosklerotik risk faktorleri daha sik
bulunur (19).

Diabetes Mellitus, ozellikle buyuk damar hastaliklarina bagl iskemik inmeler
icin bir risk faktorudur, kiiguk damar hastaliklarina etkisi ise tartismalidir. Diyabetik
hastalarda, diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda 2-4 kez daha fazla oranda
inme gorulmektedir.

Diyabetik hastalarda gorilen inme, beyin damarlarindaki ateroskleroz ve
kardiyak emboliye bagll olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle tip 2 diyabetiklerde,
diyabete % 40-60 oraninda hipertansiyon eslik etmektedir. Diyabet ve
hipertansiyon  kombinasyonu da inmenin  sikhgini  artirmaktadir  (27).
Aterosklerozda rol oynayan diyabete 6zgu diger faktorler arasinda, fibrinojen
dizeylerinde artig, trombosit hiperagregasyonu, trombositlerin tromboksan
uretiminde artig, lipoprotein glukolizasyonu ve proteinuri sayilabilir. Kan basinci,
total kolesterol/HDL kolesterol orani, trigliseridler, VLDL kolesterolu, urik asit, sol
ventrikul hipertrofisi, hematokrit ve kan fibrinojeni gibi diger aterojenik risk faktorleri
de, diyabetlilerde, diyabetli olmayanlara gore daha yuksek duzeydedir (28).

Diyabetin inme riskini artirmasi 2 sekilde agiklanmaktadir:

1- Diyabet; dislipidemi, insulin direnci, hiperkoagulabilite ve inflamasyona yol
acar. Bu faktorler tek tek veya beraberce buylk damarlarda ateroskleroz
olusumunu artirirlar ve sonugta iskemik inmeye yol acarlar.

2- Diyabet, oksidatif stresi ve serbest radikal olusumunu arttirarak vaskuler
fonksiyonlari bozmaktadir. Hiperglisemi ve insulin direnci, ¢ok miktarda reaktif

oksijen Urunl olusumuna neden olur. Superoksid anyonlar, peroksinitrit olusumunu
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ve sonugta nitrik oksit salinimini artirir. Trombosit artigi ve migrasyonu ile birlikte,
damar duvarinda degisik yogunlukta LDL kolesterol birikimi olur ve sonugta damar
tikanikliklari meydana gelir (29,30).

Kisella ve arkadaslari iskemik inmesi bulunan diyabetli hastalarda yapilan
caligmalarin meta-analizinde, 65 yasindan oOnce gorulen inme vakalarinda
diyabetin 6nemli bir risk faktord oldugunu, diyabetli hastalarda daha siddetli inme
bulgularinin  bulundugunu ve inme sonrasi iyilesmenin daha kotu oldugunu
bulmuslardir (31).

1979’da National Diabetes Mellitus Data Group (NDDG), 1985 yilinda WHO,
1997 yilinda American Diabetes Association (ADA) ve European Diabetes Policy
Group (EDPG) tarafindan tani gostergeleri gbzden gegirilerek diyabet tanisinda
yeni kurallar gelistirilmigtir. Bunlara gore;

1- GUnun herhangi bir saatinde Olgllen plazma kan glukozunun > 200 mg/dI
(11,7mmol/L) olmasi ve diyabetin politri, polidipsi, kilo kaybi gibi major
semptomlarinin varhgt,

2- En az 8 saatlik aghgi takiben aglik kan glukozunun > 126 mg/dl (7.0 mmol/L)
olmasi.

3- 75 gram glukoz ile yapilan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ile ikinci saat
sonunda > 200 mg/dl olmasi kosullari aranmaktadir (32).

Aclik kan glukozu < 110 mg/dl normal, 110-126 mg /dl ise bozulmusg aclik
glukozu olarak degerlendirilir ve bu durumda OGTT ile 2. saat kan glukozuna
bakilir. Bu degerin 140 mg/dl'den kuglk olmasi normal, 140-200mg/dl arasinda

bozulmus glukoz toleransi yorumlanir (33).
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Diinya Saglk Orgiiti (WHO) tarafindan 1999 yilinda 6nerilen siniflandirmaya
gore:

1- Tip 1 Diabetes Mellitus

A. immun nedenli

B. idiopatik

2- Tip 2 Diabetes Mellitus

A. Periferik insulin direnci on planda

B. insiilin sekresyonu yetmezligi 6n planda

3- Diger spesifik diyabet tipleri

4- Gestasyonel Diabetes Mellitus (32)

Tip 2 DM gelisiminden cesitli faktorler sorumludur. Bu faktorler ;

I. Genetik faktorler (aile hikayesi)

II. Demografik 6zellikler (cins, yas, etnik kdken)

[ll. Aliskanlklar ve yasam tarziyla iliskili risk faktorleri (obezite, fiziksel aktivite
eksikligi, diyet, stres)

IV. Metabolik belirtecler ve orta dereceli risk faktorleri

A. Bozulmus glukoz toleransi

B. Insilin direnci

C.Gebelikle iligkili durumlar (gestasyonel diyabet, intrauterin malnttrisyon veya

overnutrisyon) (34).

insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabeti olan hastalar koroner

arter hastaligi, inme, periferik arter hastaligi agisindan artmis risk altindadir. Bu
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nedenle tip 2 diyabet onemli bir toplum sagligi problemidir ve tip 2 diyabet
taramalari ¢ok 6nemlidir (35,36,37).

Kan sekeri kontrolunin inme riskini azaltma Uzerindeki uzun donem etkileri
pek belirli degildir. Ancak hipertansiyonu olan diyabetiklerde, hipertansiyonun siki
kontrollyle, koroner arter hastaligi ve inme riski azalmistir (19).

Kalp Hastaliklar: iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolizme baghdir.
Gengclerde ise, kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel kardiyak emboli kaynagi
mevcuttur. Genglerdeki en énemli embolijenik kalp hastaliklar atriyal fibrilasyon ile
birlikte veya yalniz olarak goértlen mitral stenoz, kapak replazmani ve bu
hastalarda sik gorulen infektif endokardit, tek basina ya da interseptal anevrizma
ile birlikte olan patent foramen ovale, kardiyak timorler, mitral regurjitasyon, atriyal
fibrilasyon ile birlikte olan mitral kapak prolapsusu, Libman-Sack endokarditi, dilate
kardiyomyopatidir. Orta yas ve Uzerinde ise en sik gortlen kardiyoemboli sebebi
myokard infarktiistidir. ileri yasta en édnemli kardiyojenik emboli riski nonvalviler
atriyal fibrilasyondur. Yas arttikga gorulme sikhgi da artar. Nonvalviler atriyal
fibrilasyonda yillik inme goérulme hizi ortalama %3-5 olup, daha 6nce gegcirilen
gegici iskemik atak veya inme, hipertansiyon, sol ventrikil fonksiyon bozuklugu,
ileri yas, diyabet ve kadin olmak bu riski arttirmaktadir (20).

Hiperlipidemi: Serum lipid bozukluklarinin koroner arter hastaligiyla olan
iligkisi iyi bilindigi halde, inmeyle olan iligkisi yakin zamana dek belirsiz kalmistir.
Mortaliteyi primer son nokta olarak alan ve fatal olmayan inme olgularini hesaba
katmayan ¢alismalar, kolesterol dizeyiyle inme arasinda anlaml bir iligski kurmakta
yetersiz kalmiglardir. Ancak sonug olarak g¢alismalarin meta-analizine goére, statin
grubu ilaglarla (HMG-CoA reduktaz inhibitorleri), inme riskinde %31’lik bir azalma

meydana gelmektedir (19).
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Alkol: Alkol tuketimi ile inme arasindaki iligki olduk¢a kompleks olup, bu risk
profili iskemik inme icin “J” seklinde kabul edilmektedir. Ginde iki kadehe kadar
alkol tuketiminin HDL kolesterol artisi, trombosit agregasyonunda azalma,
fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla iskemik inme riskinin azalttigi 6ne
surulmektedir. Fakat daha yuksek miktarlarda alkol, hipertansiyon,
hiperkoagulabilite ve kardiyak aritmilerde artisa yol acgarak riski arttirmaktadir(20).
Fazla miktarda alkol tiketenlerin ayrica hemorajik inme gegirme riski, icmeyenlere
g6re U¢ kat daha fazladir (19).

Fiziksel inaktivite: Fiziksel aktivite vucut agirhdi, kan basinci, serum
kolesteroll, glukoz toleransi Uzerine olumlu etkileriyle inme riskini azaltmada yarar
saglayabilir. Bu azalma ayrica plazma fibrinojen dizeyinin azalmasi ve plazma
HDL kolesterol seviyesinin artigina bagl olabilir.

Obezite: Obezite prevalansi gelismis Ulkelerde %18’e kadar c¢ikmaktadir.
Vicut kitle indeksinin (VKI), 30 kg/m?nin lizerinde olmasi ile karakterize olan ve
Ozellikle erkeklerde sik gorulen abdominal obezitenin, diger risk faktorleri ile birlikte
olusunun disinda, indeksteki artisa parelel olarak inme riskini 1,75-2,37 kat
arttirdigi tespit edilmistir. Obezite genellikle hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi
ile birlikte oldugundan, inme igin risk faktora kabul edilir (19,20).

Asemptomatik karotis stenozu: %50’den fazla asemptomatik karotis stenozu,
65 yas uUzerindeki erkeklerde %7-10, kadinlarda %5-7dir. Cesitli ¢alismalarda bu
vakalarda yillik ipsilateral inme riski %1-2 olarak bulunmustur. Ozellikle stabil
darliklara goére, hizli progresyon gosteren darliklarda bu risk daha yuksektir (20).
ACAS (Asyptomatic Carotis Atherosclerosis Study, 1995) calismasina goére;
asemptomatik karotis stenozu olan hastalarda egder darlik derecesi %60’tan daha

ileriyse, endarterektomi uygulanmasi halinde bes yillik ipsilateral inme riskinde
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%53 oraninda rolatif risk azalmasi saglanmaktadir. Mutlak risk azalmasi ise bes yil
icin %5,9'dur. Sonug¢ olarak asemptomatik hastalarda karotis stenozu derecesi
%60-99 duzeyinde ise endarterektomi yapilabilir. Cerrahinin morbidite ve mortalite
riskinin %3’'ten daha dusuk oldugu merkezlerde, deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilmasinin ve en az 5 yillik yasam beklentisi olan hastalarin sec¢ilmesinin daha

iyi olacag! belirtiimektedir (38).

Yeni (Potansiyel) Risk Faktorleri

Hiperhomosisteinemi: Artmis kan homosistein dulzeyi, ateroskleroz ve
tromboz igin risk olabilir. Calismalarda inmeyle olan iligkisi gosterilmigtir. Bir meta-
analize gore, homosistein dizeyindeki 5 pmol/L dizeyindeki artig, inme riskinin
yukselmesine neden olmustur (39).

inflamasyon/infeksiyon: iskemik inmenin en énemli nedeni aterosklerozdur.
Aterosklerotik lezyonlar en c¢ok blyuk ve orta c¢apli arterlerin bifurkasyon
bdlgelerinde ve dal verdikleri noktalarda goérulur. Ekstrakraniyal internal karotis ve
vertebral arter en sik tutulan arterlerdir.

Aterosklerozun kronik bir inflamatuar hastalik oldugu dusunulmektedir.
inflamasyon stireciyle iskemik olaylar arasinda iligki vardir. Aterosklerozun belirgin
oldugu bolgelerde ve aterom plaginin gelisimi suresince, ¢esitli uyarilar kargisinda,
endotel hlcrelerinden; P-selektin, E-selektin, interselller adezyon molekuilt (ICAM-
1) ve vaskuler hiucre adezyon molekuli (VCAM-1) eksprese olur. Bunlar I6kosit
adezyonunu baglatir. Monositler ve T hacreleri, eksprese olan adezyon
molekullerine baglanarak, damar hasarini artiracak sitokinleri ve proteolitik
enzimleri sekrete ederler. Bu sekilde, aterosklerotik plagin fibréz kapsulinde

degradasyon meydana gelir ve plak rlptlrl gerceklesir.
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inflamasyon belirleyicileri (Iokosit adezyon reseptérleri, sitokinler, aktive T
hicreleri ve makrofajlar) semptomatik hastalarin  karotis endarterektomi
materyallerinde saptanmis ve bunlarin akut inflamatuar yanitlarin plak
destabilizasyonuna yol actiginin kanitlari olarak goértlmustir (19).

iskemik inme gecirenlerde akut faz reaktani olan C-reaktif protein ve serum
amiloid A yuksek olarak bulunmaktadir (20). “CARE” calismasinda aspirin ve
ravastatinin CRP’yi dusurerek inme riskine azalttigina iligskin veriler elde edilmigstir
(40). Aterosklerotik karotis plaklarinda Chlamydia Pneumoniae isimli bakterinin
bulunmasi yine plak destabilizasyonunda enfeksiyonun rolinu géstermektedir (20).

Hiperkoagulabilite: Hiperkoagulabilteye yol agan trombofililer (Protein C ve S
eksikligi, aktive protein C rezistansi, ATIIl eksikligi ve protrombin 20210
mutasyonu) 6ncelikle ven6z trombozlara yol agmakla birlikte, iskemik inmelere de
neden olabilirler. Fakat diger risk faktorleri elimine edildiginde, gercek risk degerleri
kuskuludur. Bir diger hiperkoagulabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu
ile yapilan galismalarda farkli antikor izotipleri (IgG, IgM veya IgA) g6z online
alindigindan, bu sendromunun da prevalansi ve inme riski tartismalidir. YUksek
doku plazminojen aktivatoru (tPA) , fibrin D-dimer, von Willebrand faktor ve faktor
VIlic'nin inme risk faktorl olduguna iliskin bazi ¢alismalar bulunmakla birlikte bu
konuda daha kapsamli arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (20).

2.1.3. Etyoloji ve Siniflama:

Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflandirma, akut iskeminin tedavisi ve
prognozun yani sira, ikincil koruma agisindan ¢ok énemlidir. Buna karsilik, klinik ve
ndroradyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt gruplarinda benzerlikler gdstermesi
nedeniyle, etyolojik siniflandirma oldukg¢a gugtur. Oxfordshire Community Stroke

Project (OCSP) galismasinda 6nerilen Bamford klinik klasifikasyonuna gére inmeli
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olgular total anterior sirkilasyon infarkti (TACI), parsiyel anterior sirkllasyon
infarkti (PACI), posterior sirkulasyon infarkti (POCI), lakiner infarkt (LACI) olmak
Uzere 4 ana grupta toplanmistir (Tablo1). Bilgisayarli tomografi (BT), magnetik
rezonans goruntileme (MRG), ekstrakraniyal damar doppler ultrasonografi,
anjiyografi, transtorasik ve transézofagial ekokardiyografi (TTE, TEE) ile inceleme
yontemlerine dayali etyolojik siniflama zaman alici ve pahalidir. Butun incelemeler
tamamlandigl halde etyolojisi belirlenemeyen olgularin orani %20-%40 arasinda
degismektedir. Bamford ve arkadaslarinin tanimladigi OCSP klinik siniflamasi ile
henuz BT ve MRG normal iken bile olgular klinik olarak degerlendirilebilmektedir.
Bu Klinik siniflama, akut donemde maksimum defisit bulgulari géz 6nune alinarak,
goruntileme 6zelliklerinden bagimsiz olarak yapilir (41,42).

Tablo 1: Bamford ve Arkadaslarina Gore Serebral infarkt Alt Gruplarinin

Siniflandiriimasi

1 Total anterior sirktlasyon infarktlari (TACI)

2 Parsiyel anterior sirktlasyon infarktlari (PACI)
3 Lakuner infarktlar (LACI)

4 Posterior sirklilasyon infarktlari (POCI)

1993 yilinda yayinlanan TOAST ‘Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment’ calismasinda kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin yani sira
etyolojiye de yer verdiginden gunumuzde yaygin olarak kullaniimaktadir (Tablo2).
iskemik inmelerde Klinik alt gruplarin belirlenmesi, inme tedavi stratejilerinin segimi,
erken ve ge¢c dénem prognoz hakkinda bilgi vermesi acgisindan énemlidir. Ozellikle
tedavinin risk ve yarari arasindaki denge, iskemik inme alt gruplarinda ayri

Ozellikler tasir (43).
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Tablo 2:1993 yilinda yapilan TOAST siniflamasinda iskemik infarktlar

etyolojiye gore 4 gruba ayriimigtir.

1 Genis arter aterosklerozu

2 Kardioembolizm

3 Klguk damar oklizyonu (lakuiner infarkt)
4 Diger belirlenen etyolojiler

5 Neden saptanamayanlar

Genig Arter Aterosklerozu: Tum iskemik inmelerin %50’si genis arter
aterosklerozuna baghdir. Bu alt grup, 6zellikle ekstrakraniyal ve daha nadir olmak
uzere intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde, yillar
icerisinde gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan
trombozlara bagli olarak geligir. Ortaya c¢ikan aterotrombotik lezyon, damarin
stenozu veya oklizyonuna yol agtigi gibi, hemodinamik mekanizmalarla, daha
distal sinir bolgelerde (watershed area) infarktlara da yol acgabilir. Bu
mekanizmada, proksimal arterin %70-80 ve Uzerindeki darliklari s6z konusudur.
Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazi pargalarin
arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri ttkamasi mumkundur.
Genig arter aterosklerozuna bagli inmelerde, 6zge¢miste siklikla ,15 dakika ile 1
saat arasinda suren gegici iskemik ataklar bulunur. Muayenede karotis ufuruma
alinmasi onemlidir. Genig arter aterosklerozuna bagli inme bilgisayarli beyin
tomografisi ve kraniyal manyetik rezonansta, bir arter alanina uyan 1.5 cm.den
buyuk infarktlar, hemodinamik mekanizmaya bagh olanlarda ise sinir bolge

infarktlari goze garpar.
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Kardiyoembolizm: Tum iskemik inmelerin %20’sini olusturan
kardiyoembolizmde arteriyel okllizyonun sebebi, kalpten kaynaklanan embolilerdir.
Emboliye yol agcan kalp hastaliklari, “yuksek riskli ve “orta riskli” olmak Uzere alt
gruplara ayrilir. “Orta riskli hastaliklarda , diger inme nedenleri bulunmazsa, “olas!”
kardiyoembolik inme tanisi konabilir. Baglica klinik ozellikler, ani gelisen, bazen
biling bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Siklikla epileptik ndbetler, baglangicta
inme ile birliktelik gosterir. Akyol ve arkadaslari, 2231 hastada yaptiklari bir Turk
¢cok merkezli inme calismasinda olgularin  %5.02’sinde epileptik ndbet
saptamiglardir (44). Bazi vakalarda, ilerleyen saatlerde norolojik defisitte hizli
dizelmeler gozlenir. BT veya MR’da genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir
arter alanina uyan genis kortikal infarktlar gértlmekle birlikte, degisik vaskuler
alanlarda birden fazla lezyonun varligi ayirici tanida yol gdstericidir. Bu vakalarda

genig arter aterosklerozu ayirt edilmelidir.

Yiksek Riskli Nedenler
* Mekanik protez kapak

* Atriyal fibrilasyonlu mitral stenoz

* Atriyal fibrilasyon

* Sol Atriyum / Atriyal apendikste trombuUs
* Hasta sinus sendromu

* Yeni myokard infarkti (<4 hafta)

* Sol ventrikilde trombus

* Dilate kardiyomyopati

* Akinetik sol ventrikuler segment

* Atriyal miksoma

* Enfektif endokardit

Orta Riskli Nedenler

* Mitral valv prolapsusu

* Mitral annulus
kalsifikasyonu

* Atriyal fibrilasyonsuz mitral
darhk

* Sol atriyal tirbulans

* Atriyal septal anevrizma

* Patent foramen ovale

* Atriyal flatter

* MI (>4 hafta <6ay)

* Biyoprotez kalp kapagi

* Nonbakteriel trombus

* Konjestif kalp yetmezligi

* Hipokinetik sol ventrikul
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Kligik damar okliizyonu (Lakiiner infarktlar): Genellikle, hipertansiyon veya
diyabeti olan yasli hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tipi, tim iskemik inmelerin
%25'ini olusturur. Bu hastalik igin karakteristik klinik sendromlarin (saf motor, saf
duysal, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi ) ve ndroradyolojik olarak 1.5
cm.’den kuguk infarktlarin gdézlenmesi ile tani koyulur.

Diger belirlenen etyolojiler: Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve
sekonder vasklilitleri, serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigik damar hataliklari,
konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve disseksiyon ile
kan hastaliklari yer alir ve tum iskemik inmelerin %5’inden az yer tutarlar.

Neden saptanamayanlar: Bu grupta, ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi

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

2.2. iINSULIN DIRENCiI

2.2 1.insiilinin Ozellikleri:

Pankreasin endokrin fonksiyonlari spesifik hicre gruplarinin sekresyonlari
araciligi ile yarataltr. Bunlar:

* A (alfa); Glukagon

« B (beta); insiilin, proinsiilin, C-peptid

* C (delta); Somatostatin

* D (PP); Pankreatik polipeptid salgilar.

insan insilini 5808 kD molekiil agirlikli ve 51 aminoasitten olusan heterodimerik
yapida bir hormondur. insiilin molekiilii yapisinda, ¢ disiilfid bagi ile birbirine

baglanmis olan A ve B zincirleri bulunmakta, A zinciri 21 ve B zinciri ise 30
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aminoasit icermektedir. insilin pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinde
proinsulin olarak sentezlenmektedir. Proinsulinin yapisinda B zincirinin karboksil
ucu, A zincirinin amino ucu ile bir ara protein olan C-peptid araciligi ile baglanmig
durumdadir. Proinsilin molekuli sekresyon grantllerinde instlin ve C-peptide
parcalanmakta, olgunlasmig granullerde proinsulin ve pargalanma urunleri ancak
¢ok dusuk oranlarda (%1-2) bulunmaktadir. Grandllerden insidlin salinirken, esit
molar miktarlarda C-peptid salinimi da gerceklesmektedir. insiilin periferik kanda
monomer seklinde yer almakta ve pankreastan glnde vyaklasik 40-50 Unite
salgilanmaktadir. insilin saliniminin en potent uyarani glukozdur. insiilin
saliniminin diger uyaranlari ise sirayla mannoz, 18sin, vagal uyari, sulfanireler,
enterik hormonlar (kolesistokinin, sekretin, gastrin), beta-adrenerjik uyari ve
arjinindir. Insiilin  salimminin inhibitdrleri arasinda ise alfa adrenerjik uyari,
somatostatin, diazoksid, fenitoin, kolsisin ve vinblastin yer alir (45).
2.2.2. insiilin Etkileri:
1. Karbonhidrat metabolizmasi:
- Kan glukoz seviyesini azaltmaya yonelik etkir.
a) Glikojen sentezini artirir
b) Glikojen yikimini azaltir.
c) Glikolizi artirir.
d) Glukoneogenezi azaltir.
- Kas dokusunda glukoz transportunu artirir, glikojen sentetaz aktivitesini artirir,
glikojen fosforilaz seviyesini ise azaltir.
2. Yag metabolizmasi:

a) Trigliserid, VLDL ve LDL kolesterol sentezini artirir.
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b) Yag dokusunda lipoprotein lipazi aktive eder, serbest yag asitlerinin
adipoz dokuya absorbsiyonunu artirir, lipolizi inhibe eder.
c) insilin eksikliginde yag dokusu azalrr.
3. Protein metabolizmasi: Protein sentezini ve aminoasit transportunu artirir.

4. Ketojenezisi azaltir. Eksikliginde keton cisimciklerinin sentezi artar (45).

2.2.3. insiilin Direncinin Tanimu:

insilin direnci ilk kez 1988 yilinda Reaven tarafindan Sendrom X olarak
adlandirilmig ve kardiyovaskuler hastalik gelisimi igin bir risk faktdorl olarak
benimsenmistir (45). insilin direnci, insilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi durumudur. Normalde insilin hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi
inhibe ederek hepatik glukoz Uretimini baskilamakta, periferik dokularda glukozun
ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Uretmek Uzere okside olmasini
saglamaktadir. insiilin direncinde, instilinin periferik etkileri azalarak hepatik glukoz
yapimi artmaktadir. Kas ve yad dokusunda insulin araciligi ile gergeklesen glukoz
alimi azalr ve hiperglisemi gelismektedir. Hiperglisemi nedeniyle beta
hicrelerinden surekli olarak insilin salgilanarak bu durum kompanse edilmeye
calisiimakta, sonugta normoglisemi saglanabilirken, insulin dizeylerinde de
normale goére 1-2 kat artis olusmaktadir. insilin direnci, tip 2 diyabet ve obezitede
sik gérulmekle birlikte obez olmayan ve normal oral glukoz tolerans testine (OGTT)
sahip bireylerin %25’inde, esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da %50-60’inda

saptanmaktadir (46).
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insilin Direnci Sikhgi;

* Normal OGTT’ li sagliklilarda % 25
*Esansiyel hipertansiyonu olanlarda % 50
* Bozulmus glukoz tolerans olanlarda % 59
* Obez bireylerde % 80

* Tip 2 diyabetiklerde % 88 (47).

insiilin aracih@ ile olan glukoz metabolizmasinda bozukluk veya insiilin direnci,

iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger olmak Uzere baslica G¢ dokuda olugmaktadir.

2.2.4. iskelet Kasinda insiilin Direnci

iskelet kasi tim glukoz tutulumunun %80-90'iIndan sorumludur. Yapilan
calismalar gostermektedir ki tip 2 diyabetik hastalarda normal kisilerle kiyaslandigi
zaman iskelet kasinda insulinle uyarilmis glukoz transportu belirgin olarak
azalmistir (48). Glukoz metabolizmasinin en buyuk kismi glukozun, glukojen olarak
kas dokusunda depolanmasidir. Tip 2 diyabetiklerde ve obez bireylerde kas
glikojen depolanmasi normallere kiyasla % 50 daha azdir. Tip 2 diyabetiklerde ve
obez bireylerde normallerle kiyaglandigi zaman kas glikojen sentaz aktivitesi
azalmistir. Bu nedenle kaslarda glikojen depolanmasi bozulmustur. Obezlerde,
Ozellikle visseral obezitede, artmis yag dokusu, timor nekrozis faktor (TNF-a) ve
lipolizin artmasi nedeniyle (insilin yag dokusuna etki edememesi nedeniyle)
trigliserid dontsimiu olamamakta ve lipoprotein lipaz aktivitesinin de azalmasi
nedeniyle serbest yag asitleri portal vende ¢ogalmaktadir. Serbest yag asitlerinin
portal vende artmasi, kas insulin direncinde ¢ekirdek rol oynamaktadir. Kas hlicre

ici serbest glukozu artar. Fazla miktardaki serbest glukoz insulinin kas igerisindeki
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etkisini baskilamaktadir. Serbest yag asitlerinin de artmasi ile kas hicresinde
glukozun kullanimi daha da azalmakta ve hiperglisemiye, glukoz ve beta
hidcresinde insulin salinmasinin azalmasina ve tip 2 diyabetin gelismesine sebep

olmaktadir (48).

2.2.5. Yag Dokusunda insiilin Direnci

Normal bireylerde insulin, yag dokusunda trigliseridlerin serbest yag asitleri ve
gliserole parcalanmasina sebep olan hormon sensitif lipaz aktivitesini baskilar.
Yani normal bireylerde insilin, yag dokusunda lipolizi engellemekte ve lipogenezi
artirmaktadir. Tip 2 diyabetiklerde ve obezlerde, 6zellikle abdomende artmis yag
dokusundaki insulin direnci nedeniyle lipoliz artmis, lipogenez azalmigtir. Azalmis
lipoprotein lipaz aktivitesi sonucu ortaya g¢ikan serbest yag asitleri portal vende

cogalir ve karaciger, kas ve yag dokusunda insulin direncine neden olur (48).

2.2 6. Karacigerde insiilin Direnci

Tip 2 diyabet ve obez kisilerde karaciger insuline karsi direnclidir. Normal
fizyolojik kosullarda insllin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe
eder ve glukoz uretimini baskilar. Tip 2 diyabetik hastalarda, aglik hiperglisemisinin
nedeni insulin direnci nedeniyle karacigerde glukoneogenez ve glukojenolizin

inhibe olamamasina bagli, karaciger glukoz atiminda artis olmasidir (48).

2.2.7. insiilin Direnci Gelisimine Etkiyen Faktorler:
insulin direnci gelisiminde birgok faktér rol oynar (Tablo 3). Tabloda yer alan
faktorlerin yaninda son donemlerde stresin indukledigi insulin direncine karsi ilgi

artmaktadir. Glncel ¢alismalarda stresin indukledigi insulin rezistansinin insulin ile
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tedavisinin mekanizmasi Uzerine odaklaniimistir(49). Serebral iskemik inmenin
akut donemi de bir stres nedeni olarak insulin resistansinin gelisimine neden

olabilir.

Tablo 3: insiilin Direncine Yol Acan Faktorler

1.Genetik zemin (insulin reseptoérl, glukoz transporter ve insulin sinyal proteinleri
gibi nadir mutasyonlar ve daha sik olarak bilinmeyen mutasyonlar)

2. Fetal malnUtrisyon (fetusun gelisemedigi durumlarda dogumdan sonra anne
tarafindan bebegdin asiri beslenmesine bagl santral obezite, instlin rezistansi, tip 2
diyabet meydana gelebilir)

3. Fiziksel inaktivite

4. Sigara kullanimi

(3]

. Artmis vacut agirhigi ve yag kitlesi,santral obezite

(=2}

. Visseral vicut yag dagihimi

N

. Serbest yag asitleri

(o]

. Hiperglisemi (glukoz toksisitesi)

9. Beslenme sekli (asiri yag alimi)

10. ilaclar (glukokortikoidler, nikotinik asit)

11.Kontrregulatuar hormonlar (glukagon, glukokortikoidler, katekolaminler, baylime
hormonu)

12. Gebelik

13. Endokrin bozukluklar (Cushing sendromu, akromegali)
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2.2.8. insiilin Direncinin Klinik Onemi:

insiilin direncini olusturan glukoz metabolizma bozuklugu, dislipidemi,
hipertansiyon, obezite ve digerleri Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yayinlanan
The Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) raporunda Metabolik Sendrom , American
College of Endocrinology tarafindan insiilin Resistans Sendromu (IRS) olarak
adlandiriimistir. ATP |l tarafindan metabolik sendromun kardiyovaskuler hastalik
ile sonuglanacagi ve c¢ogunlugunun Tip 2 diyabet gelisme riski tasidigi ileri
surtlmastir. Bunun yaninda tip 2 diyabet gelistikten sonra kardiyovaskuler hastalik
gelisme riskinin arttigi bilinmektedir (50).

Yapilan ¢alismalarda Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikisindan 1-2 dekad dncesinde ve
tip2 diyabetin erken evrelerinde obez, hipertansif ve polikistik over sendromlu
bireylerde insilin direnci oldugu gdsterilmistir. insllin direnci kompanzatuar
hiperinsilinemiye 6nculik etmektedir. Hiperinsilineminin, kompanzasyonda
yetersiz kaldigi durumlarda, postprandial hiperglisemi ve hiperlipidemi, parsiyel
yukselmis serbest yag asitleri ve hipertrigliseridemi goriimektedir (51,52). Ayrica
insulin direnci mortalite ve morbiditenin dinyada en yaygin sebebi olan
kardiyovaskuler hastaliklara sebep olan sik gértlen metabolik bir anormalliktir (53).

Altmigh yillarda insdlin rezistans sendromunun (siklikla sendrom X ve
metabolik sendrom olarak da tanimlanan) tanimlanmasinda diyabetiklerdeki
hiperinsilinemi gosterilmis, hipertrigliseridemi ve koroner arter hastaliklari ile iliskisi
ortaya konmustur (54). Yine altmigh yillarda yapilan bir bagka arastirmada
hipertansiyonun genellikle hiperinsulinemi ile iligkili oldugu saptanmis ve insulin
rezistans sendromu ile komponentleri hakkinda daha genis bilgiye ulasiimistir (55).

Yakin dénemde yapilan insulin rezistans ateroskleroz ¢alismasi (IRAS) ile insulin

28



rezistansinin Olgusu ve ateroskleroz arasinda net bir baglanti ortaya konmustur
(56).

Ozet olarak insilin direnci insiline cevap olarak ortaya c¢ikan, glukoz alim
defekti dedil ayni zamanda dislipidemi, hiperinstlinemi, obezite, hipertansiyon ve
ateroskleroz ile iligkli gok bilesenli bir sendromdur (57).

insiilin direncinin varlidi ile kardiyovaskiiler hastalik, tromboza artmis yatkinlik,
aterosklerotik plak rUptlri gibi komplike damar yaralanmasi arasinda pozitif

korelasyon vardir (51,52,58).

2.3. HEMOSTAZ

Hemostaz primer ve sekonder komponenetlere ayrilmaktadir. Travma, cerrahi
veya hastalik vaskuler endotelyal hatti yaraladigi zaman ve kan, subendotelial bag
dokusuna temas ettigi zaman hemostaz baslatilir. Yaralanma yerlerinde trombosit
plak olusum surecine primer hemostaz adi verilir. Sekonder hemostaz fibrin
olusumu ile sonucglanan plazma koagulasyon sistemi reaksiyonlarini igerir. Fibrin
baglari primer hemostatik plagin guglenmesini saglar. Etkin primer hemostaz U¢
kritik olaya ihtiyag gOsterir; trombosit adhezyonu, granul salinimi  ve trombosit
agregasyonu. Yaralanmayi izleyen birkag saniye iginde trombositler integrin ailesinin
bir Gyesi olan 6zgul bir trombosit kollajen reseptort glikoprotein la/lla aracihigi ile
vaskuler subendoteldeki kollajen fibrillere yapisir. Bu iliski von Willebrand faktor
tarafindan stabilize edilir, bu da trombositlerin vaskuler endotel icinde olusan ylksek
akim kuvvetlerine ragmen damar duvarina bagli kalmasini saglar. Von Willebrand
faktdor bu goérevi trombosit reseptor bolgesi glikoprotein Ib/IX ile subendotelyal
kollajen fibriller arasinda bir iligki saglayarak gerceklestirir. Yapisan trombositlerden

daha 6nce olusmus, granul igerikleri salinir (59).
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Trombosit aktivasyonunun hizi ve yayginhgi ¢ok iyi dengelenmis bir mekanizma
ile kontrol edilir. Tromboksan A, (TXA; ), trombositin bir arasidonik asit Grdnu olup
trombosit aktivasyonunu ve sekresyonunu stimule eder. Zit olarak, prostasiklin
aragidonik asit metabolizmasinin bir endotel hicresi uriinu olup, trombosit igi siklik
adenozin monofosfat dizeylerini ylkselterek trombosit aktivasyonunu inhibe eder.

Aktivasyonu takiben, trombositler granul igeriklerini plazmaya salarlar.
Lizozomlardan endoglukozidazlar ve heparin pargalayan bir enzim; dens
granullerden kalsiyum, serotonin ve adenozin di-fosfat (ADP) ve a granullerden ise
von Wilebrand faktor, fibronektin, trombospondin, trombosit kokenli buyime faktoru
(PDGF) ve bir heparin noétralize edici proteini (trombosit faktor 4) iceren birgok
protein salinir. Salinan ADP purinerjik reseptorlere baglandigi zaman, glikoprotein
lIb/llla  kompleksini fibrinojene, yapigkan trombositleri ise hemostatik plaga
baglayacak sekilde sekil degisikligine ugratir.

Primer hemostatik plak olustugu zaman, plazma koagulasyon proteinleri
sekonder hemostazi baglatacak sekilde aktive olurlar. Koagulasyon semasi kuguk
bir miktarda plazma fibrinojenini fibrine gevirecek yeterlilikte trombinin Uretimi ile
sonuglanan bir seri reaksiyona ayrilir. Reaksiyonlardan her biri yuzeye baglanan
kompleks olusumuna ve sinirli proteoliz ile inaktif preklrsor proteinlerin  aktif
proteazlara donusimune ihtiyag gosterir ve her biri plazma ve hucresel kofaktorler

ile kalsiyum tarafindan dizenlenir.

Reaksiyon 1, koagulasyonun kontakt veya intrinsik fazi olup, U¢ plazma

proteini, (Hageman faktor (faktor XllI), yuksek molekdl agirlikh kininojen (HMWK) ve

prekallikrein) vaskuler subendotelyal kollajen Uzerinde bir kompleks olusturur. Faktor
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XII aktif bir proteaz olan Faktor Xlla'ya dontsur. Bu da prekallikreini kallikreine,

faktor XI'i faktor Xla'ya aktive eder (Sekil 1).

Sekil 1.Reaksiyon 1

Reaksiyon 2, faktor VII'nin bir proteaza aktivasyonu ile koagulasyonu baglatan
ikinci yolu saglar. Bu ekstrinsik veya doku faktoru iligkili yol olup, faktor VI, kalsiyum
ve hidcre membranlarinda bulunan ve hicresel hasarla salinan bir lipoprotein olan
doku faktoru arasinda bir kompleks olusur. Doku faktoru-VIl yolu devamli olarak
aktiftir ve bazal koagulasyona ana bir katki saglar. Faktor VII ve diger ug¢
koagulasyon proteini faktor Il (protrombin), IX ve X biyolojik aktivite icin kalsiyum ve

vitamin K'ya ihtiyag gosterir. Bu proteinler karacigerde sentez edilir (Sekil 2).

Catt o

Sekil 2. Reaksiyon 2
Reaksiyon 3'te, faktdor X daha oOnceki iki reaksiyonda olusturulan proteazlar
tarafindan aktive edilir. Reaksiyonlardan birinde, faktor VIII, IX ve X arasinda
kalsiyum ve lipid bagimli kompleks olusur. Bu kompleks iginde faktor Xla
tarafindan faktor 1Xa'ya cevrilen faktor 1X, intrinsik yoldan uretilir (reaksiyon 1).

Ondan sonra faktor X, faktor VIII ile yakin bir iliski i¢cinde faktor 1Xa'dan aktive
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edilir. Alternatif olarak, gerek faktor IX, gerekse X ekstrinsik yoldan uretilen faktor
Vlla aracihdi ile daha direkt olarak aktive edilebilir (reaksiyon 2). Faktor IX ve X'un
aktivasyonu intrinsik ve ekstrinsik koagulasyon yollari arasinda bir baglanti saglar

(Sekil 3).

Ca2+

Sekil 3. Reaksiyon 3

Reaksiyon 4, son basamak olup, faktoér V, kalsiyum ve fosfolipid varliginda
protrombini trombine c¢evirir. Protrombin donusumdu, dedisik dogal ve suni
fosfolipidden zengin ylzeylerde olusabildigi halde, aktive trombosit veya endotel
hdcreleri yuzeyinde birka¢ bin kat daha hizlidir. Trombin hemostazda ¢ok yonlu
fonksiyonlara sahiptir. Hemostazda ana rolu fibrinojenin fibrine déntsimi olup,
ayrica faktor V, VI, XIII'G aktive ve trombosit agregasyon ve sekresyonunu stimule
eder. Fibrinojenin a ve b zincirlerinden fibrinopeptit A ve B 'nin salinimini takiben
fibrin monomeri olarak adlandirilan ve ¢dzinmez jel sekiinde polimerize olan
modifiye molekil meydana gelir. Daha sonra fibrin polimeri bir plazma
transglutaminazi olan faktér Xllla tarafindan capraz baglanma ile stabilize edilir

(Sekil 4).

Ca2+

Sekil 4. Reaksiyon 4
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Pihti lizisi ve damar tamiri, kusursuz hemostatik plagin olugsmasindan hemen
sonra baslar. Fibrinolitik sistemin U¢ potansiye! aktivatori vardir: Hageman faktor
parcalari, Uriner plazminojen aktivatér (UPA) veya Urokinaz ve doku plazminojen
aktivatort (tPA). Esas fizyolojik aktivatorler tPA ve uPA olup, endotel hiicrelerinden
diffliz olarak salinir ve fibrin pihtisi igerisinde yer alan plazminojeni plazmine cevirir.
Plazmin fibrin polimerlerini monosit-makrofaj sistemi tarafindan temizlenecek
sekilde kuglUk parcalara ayirir. Plazmin fibrinojeni de degrade edebildigi halde bu
reaksiyon lokalize kalir. CUnkl (1) tPA ve bazi uPA formlan fibrin pihtisi icinde
oldugu zaman plazminojene karsi daha aktiftirler; (2) dolasima giren her plazmin a2-
plazmin inhibitoriine hizla baglanir ve nétralize edilir ve (3) endotel hucreleri tPA
etkisini bloke eden bir plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) salgilarlar (Sekil 5).

Kanin akigkanligi, kan akimi, koagulasyon faktorlerinin ylzeylere yapismasi ve
olusan pihti tarafindan yakalanmasi ve plazmadaki ¢ok sayida inhibitor tarafindan
idame ettirilir. Antitrombin, protein C ve S ve doku faktoéra yolu inhibitora (TFPI),
kanin akiskanhigini idame etmede 6nemli inhibitorlerdir.

Bu inhibitorler ayri etki dzelliklerine sahiptirler. Antitrombin, faktér VII haricindeki
tim serin proteazi koagulasyon faktorleri ile kompleksler olusturur. Kompleks
olusum hizlari heparin ve endotel hicrelerinin yluzeyinde yer alan heparin benzeri
molekuller tarafindan hizlandinlir. Heparinin antitrombin aktivitesini hizlandirabilme
yetenegi antikoagulan etkisi icin esastir. Protein C trombomodilin olarak adlandirilan
bir endotel hlicre proteinine baglandiktan sonra trombin tarafindan aktif proteaz
haline cevrilir. Aktive protein C sinirli  proteolizle iki plazma kofaktora V ve VIII'i
inaktive ederek iki kritik koagulasyon reaksiyonunu yavaglatir. Protein C endotel
hdcrelerinden tPA salinimini da stimule eder. Protein C'nin inhibitor fonksiyonu

protein S tarafindan arttirilir. Antitrombin, protein C veya S'nin azalmis duzeyleri
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veya bu molekiillerin disfonksiyonel formlari hiperkoagulabl veya pretrombotik
durumla sonugclanir. Ek olarak, hiperkoagulabl duruma sebep olan 6zellikle yaygin
kalitsal bir defekt faktér V'in protein C inhibisyonuna direngli bir formunun varligidir
(faktor V Leiden) (59).

Protein-C: Plazma protein-C konsantrasyonu 4ug/mL’dir. Dolasimda
yarilanma omru 8-10 saat arasi degisir. Yarilanma omru diger K vitaminine bagl
prokoagulan proteinlerle karsilastirildiginda kismen kisadir (60).

Protein C aktivasyonu: Protein C; trombin disinda, faktor Xa, Russel's viper
genomundan faktor X aktivatort, ve Guney copperhead yilanindan elde edilen
protein C- aktive edici enzim ile aktive olur. Tum bu aktivatorler protein C'yi aktif
protein C'ye (APC) donustururler. Trombin ile protein C aktivasyonu oldukga
yavastir. Vaskuler endotelyal hicre yuzeylerinde trombin reseptorleri bulunur.
Bunlar trombinin protein C’yi aktive etme gucltne olumlu etkir (60).

APC antitrombotik ve antiinflamatuar o6zellikleri olan serin proteazdir. APC
faktor Vllla ve Va'yi inaktive etme yolu ile faktor Xa ve trombin gibi iki anahtar
enzim dretimini inhibe eder. Bu reaksiyonlar kalsiyum, anyonik membranlar ve
protein S ile artar. APC ayni zamanda pihti lizisini artirir. Bu antitrombotik etkisine
katkida bulunuyor olabilir. Protein C’nin profibrinolitik etkisi APC’nin, tPA inhibitoru
PAI-1’i, hem in vivo, hem in vitro notralize etmesinin sonucu olabilir. APC’nin
trombin Uretimini inhibe ediginin indirekt bir sonucu olarak profibrinolitik aktivite
gOstermesi de olasidir. Trombin, plazma karboksipeptidaz B’yi aktive ederken
fibrinolizisi inhibe eder. Ayrica trombin, protein S’'in APC kofaktor etkisini inaktive

eder (60).
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Protein C yolu normal hemostazda disuk bazal seviyede aktifti. APC disik
konsantrasyonlarda normalde plazmada bulunur. Protein C’nin aktivasyonu
trombojenik uyarana karsi 6nemli fizyolojik savunma mekanizmasi olarak belirir.

Homozigot protein C eksikligi, nadir bir durum olup yenidodan purpura
fulminans ve dissemine intravaskiler koagulasyon (DIC) ile iligkili olup tedavi
edilmediginde fatal seyirlidir. Heterozigot protein C eksikligi ise daha sik goérular.
1/200-1/300 arasi degisen bir insidansla karsimiza ¢ikar ve vendz trombozis ile
iligkilidir. Protein C yolunun fizyolojik énemi tasidigi 45 yasin altinda tekrarlayan
vendz trombozlu kalitimsal trombofiliali segili hastalarinin tahminen %50’den
fazlasinda protein C yolunda sorunlar mevcuttur (60).

Protein S: Tek zimojen olmayan plazma proteinidir. Normal bireylerde protein
S dizeyi plazmada 20-25mikrogr/mL olup ve plazma yarilanma omrl 42 saattir.
Gebelikte ve oral kontraseptif kullananlarda protein S dizeyi azalir. Plazmada
yaklagik %60 kadari C4b-binding proteine baghdir. Protein S hepatositler,
endotelyal hicreler ve néral timor hlcrelerince sentezlenir (60).

Protein S, APC’nin faktor Vllla ve Va'yi inhibe etmesini arttirir. Bunu APC’nin
membran bagl kofaktorlere baglanmasini arttirarak yapar. APC igin bir kofaktor
olmanin yaninda protein S, protein C’den bagimsiz olarak antikoagulan etki
gosterir. Protein S’in bu etkisi, intrensek tenaz ve protrombinaz aktivitesinin in vitro
direkt inhibisyonu ile olmaktadir. Bunun igin protein S’nin fosfolipid ve koagulasyon
faktorleri Vllla, Xa ve Va ile direkt etkilesimi s6z konusudur. Protein S intimal duz
kas hucre proliferasyonuna katilarak arteriogenezis ve anjiyoplastide yer alabilir
g6rusu de dne surdlur (61).

Koagulasyon ve protein S, protein C: Koagllasyon sistemi doku hasari

sonrasi kanamay! durdurmak igin gerekli bir seri proteolitik reaksiyondan olusur.
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Koagulasyondaki iki dnemli enzimatik kompleks; intrensek faktorX-aktive edici
kompleks ve protrombin aktive edici komplekstir. Bu kompleksler ayni zamanda
intrensek tenaz ve protrombinaz kompleks olarak adlandirilirlar. intrensek tenaz
komplekste faktér Vllla, faktéor X'u aktive eden faktdr IXa igin bir kofaktordir.
intrensek tenaz komplekste oldugu gibi faktér Va faktér Xa icin kofaktdrdiir. Faktdr
Xa protrombini trombine c¢evirir. Trombin koagllasyon kaskadinda ¢ozunar
fibrinojeni fibrine geviren son enzimdir. Bu slregte fibrin monomerleri polimerize
olur. Sonugta fibrin polimerlerinden kurulu ¢6ziinmez ag yi1gilimi olusur (60).
Koagullasyon kaskadi vaskller hasarda kan kaybini 6nlemede Onemlidir.
Ancak tromboz gelisimini dnlemede siki bir dizenleme gerektirir. Koagulasyonun
regulasyonunda énemli bir basamak koagtlasyon faktorleri Va, Villa’nin APC ile
inaktivasyonudur. Negatif yukla fosfolipid ylzeylere baglanarak APC bu iki aktif
kofaktdrt proteolitik olarak ayirarak inhibisyonlarina yol agar. Faktor Va ve Vllla
inaktivasyonunda protein S, APC icin kofaktor olarak islev goérur. Protein S,
APC’nin fosfolipid ylzeye afinitesini arttirir, APC’nin aktif bodlgesinin membran
yuzeyine yakinlasmasini saglar (61,62). Sonugta daha etkin inhibisyonun

gerceklesmesine neden olur.
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2.4. Koagulasyon, Trombosit Fonksiyonu ve Fibrinolizis ile

insiilin Rezistans Sendromu Arasindaki iligki

2.4.1. Trombosit fonksiyonu ve insiilin rezistansi:

Tip 2 diyabetli hastalarda trombosit aktivasyonunun arttigini gosteren kanitlar;
kanda ¢o6zunebilir CD40 ligandinin konsantrasyonunda ve P-selektinde artisg,
trombositlerin spontan agregasyonu ve kanda ve idrarda tromboksan A2
konsantrasyonunun artisidir (63,64,65). CD40 ligandi trombosit aktivasyonu
sirasinda salinir, trombosit agregatlarinin stabilize eder ve inflamasyonu tetikler.
P-selektinin platelet yluzeyindeki ekspresyonu, plateletlerin aktivasyonu sirasinda
meydana gelir ve P-selektin daha once aktive olmus trombositler tarafindan kana
salinir. Tromboksan A2 trombositler tarafindan sentez edilip salinir. Tromboxan A2
trombosit aktivasyonunu ve vazokonstriuksiyonu indukler. Sonug¢ olarak insulin
direncinin oldugu durumlarda artmis trombosit aktivasyonu tromboz ve
inflamasyonu tetikler (66).

insiilin rezistansi trombozu baslatan trombositlerdeki fonksiyonel degisiklikler
ile iligkilidir. Diyabeti olan kisilerde dolagimdaki trombositler, vaskuler bir hasardan
sonra adhere olmaya daha yatkindir. Clnku glikoprotein Ib9’un ylzey ekspresyonu
artmistir ve kandaki vVWF’Un aktivitesi ve konsantrasyonu yukselmistir (67). Tip 2
diyabeti olan hastalarin trombositlerinin reaktivitesi artmistir (68). Bundan dolayi
diyabetli hastalarda uyari sonrasi trombositlerin aktive olmasi daha gugludur.
Sonug¢ olarak artmig trombosit reaktivitesi ve adheransi vaskuler yaralanma

sonrasinda trombozu arttirir (69).
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Artmis trombosit reaktivasyonuna hipergliseminin de direk etkisi vardir (70).
Hipergliseminin osmotik etkisi direk olarak trombosit reaktivasyonunu arttirabilir
(70). Trombosit reaktivasyonunu arttiran bir diger potansiyel mekanizma ise
vaskiler disfonksiyondur. insilin direnci olan hastalardaki azalmis vaskiiler
endotelial prostasiklin ve nitrik oksit Uretimi, trombositlerin aktivasyonunu arttirir
(71).

2.4.2. Koagiilasyon ve insiilin direnci:

insiilin direnci ve tip 2 diyabet, kanda koagiilasyon faktorleri artisi ile iligkilidir.
Diyabeti olanlarda kandaki doku faktérinin konsantrasyonu fazladir (63).
Koagulasyon faktorleri VII, IX ve von Willebrand faktériin artmis konsantrasyonu,
metabolik sendromun anahtar sendromu olarak insulin direncine sahip, 60-79 yas
arasi, Britanyali erkeklerin %27’sinde gorllmustir (72). insilin direnci olan
durumlarda ve tip 2 diyabette kanda ek koagulasyon faktorleri de artmistir. Bunlar
fibrinojen, faktor VIII, XII, X1 b alt Gnitesidir (73,74,75).

Cevresel ve genetik faktorlerin de, insulin direnci gelismesini ve koagulasyon
faktorlerinin ekspresyonunu arttirabildigi  gésterilmistir (75). instlin direncinin
sonucu olarak ortaya c¢ikan hiperinsulinemi, doku faktérinin ekspresyonunu
arttirarak trombozu tetikler. Obez farelerde beyinde, kalpte, karaciger, akciger ve
aortu da iceren arterlerin hicrelerinde doku faktorinin ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (76). Ek olarak zayif farelerde insulin inflzyonu doku faktérinin
ekspresyonunu arttirir. Framingham Offspring ¢alismasinda insulinin koagulasyon
faktorlerinin sentezi ile pozitif korelasyonu gésterilmistir (77). insilin rezistans
ateroskleroz c¢alismasi, fibrinojen ile insilin ve insilin prekdrsorlerinin (proinsulin)

konsantrasyonlarinin korelasyonunu ortaya koymustur (78). Bunlardan dolayi
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insulin direnci, insulin ve insulin prekursorlerinin koagulasyon faktoérleri Gzerine

etkisi nedeni ile trombotik olaylari indukler.

2.4.3. Fibrinoliz ve insilin direnci:

Normal fizyolojik durumlarda tromboz fibrinoliz tarafindan dengelenir. Fibrinoliz
“doku tipi” ve “Urokinaz tipi” olan plazminojen aktivatorleri tarafindan baslatilir. Bu
da inaktif plazminojenin plazmine ddénusmesini aktive eder. Endotelial hucreler
doku tipi plazminojen aktivatorinin primer kaynagidir (79). Plazmin nonspesifik bir
proteinazdir. Fizyolojik kosullarda fibrini pargalar. Plazminojen aktivator inhibitor
tip I (PAI-1), plazminojen aktivatorlerinin primer fizyolojik inhibitoridir, alfa2
antiplazmin ise plazminin primer fizyolojik inhibitéradur ve fibrinolize yol acgarlar
(80,81).

insiilin direnci, obezite ve tip 2 diyabette PAI-1’in kan konsantrasyonunda
artisa sekonder olarak fibrinolitik sistem kapasitesi bozulmaktadir (82,83). insiilin
direnci ve artmig PAI-1 olusumu arasinda birgok patofizyolojik baglanti
tanimlanmistir. Yag dokudan PAI-1 salinimi, TGF-Beta ve TNF-Alfa gibi sitokinler
tarafindan arttirilir (84,85). Endotelyal dokudan artmis PAI-1 saliniminin iL-1 ve C-
RP ile ilisikisi gosterilmistir (85,86). Tip 2 diyabeti olan hastlarda bu sitokinlerin ve
mediatorlerin kandaki konsantrasyonlari artmistir. Hem insilin hem de insulin
benzeri buyume faktoru tip 1, PAI-1 salinimini HepG2 (human hepatocellular liver
carcinoma cell line) hiicreleri araciligi ile arttirir (87). insilin prekirsorleri olan
proinsulin ve proinsulin yikim drtnleri de bu sekilde etki eder (88,89,90).

Glukoz, serbest yag asidi ve trigliseridlerin, insilin direnci olan hastalarda
artmis konsantrasyonu in vitro kosullarda PAI-1 salinimini arttirir (91,92,93,94).

Hiperglisemi ve hipertrigliseridemi ile indiklenmis hiperinsilinemisi olan saglikli
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insanlarda da PAI-1 konsantrasyonunun kanda arttigi gosterilmistir (95).
Hayvanlardaki laboratuar deneyleri 6glisemik durumlarda proinsulin ve insulin
infizyonu sonrasinda kandaki PAI-1 konsantrasyonunun ve damar duvarindaki
PAI-1 m-RNA ekspresyonunun arttigini gostermistir (96). PAI-1 saliniminin saglikli
insanlarda vaskuler yataklarda, 6n kola lokal insulin inflizyonu sonrasinda da arttigi
gosterilmistir (97).

PAI-1 insan adipoz dokusunda da uretilir ve obez olmayan insanlarda bile
visseral yag, kandaki PAI-1 konsantrasyonunun énemli bir belirleyicisidir (98,99).
Karaciger yaglanmasi, artmig PAI-1 konsantrasyonunun diger bir belirleyicisidir
(100).

Ozetle insiilin direnci olanlarda, PAI-1 ekspresyonu atmistir. Mekanizmalar
multifaktoriyeldir. Bunlardan biri, artmis adipoz dokuda PAI-1 Uretimi, digeri PAI-1
uretimi Uzerine sitokinlerin ve buyume faktorlerinin agonist etkisi bir digeri ise
hiperglisemi, hipertrigliseridemi ile kanda artmis yag asitleri gibi metabolik
anormalliklerin de sinerjistik ya da aditif etkisi ile insulin ve proinsulinin, PAI-1
ekspresyonu Uzerinde direk etkisidir. Artmis PAI-1 ekspresyonu fibrinolizise ve
tromboz Uzerindeki fibrinolitik sisteme zarar verir ve artmis ve kalici trombozu
tetikler.

Obeziteye, hipertansiyona, polikistik over sendromuna ve erken asama tip 2
diyabete eslik eden insulin direnci tromboza yatkinlikla karakterizedir. Koagulasyon
faktorlerinin artmis konsantrasyonu ve aktivitesi, trombositlerin artmis aktivasyonu
ve reaktivitesi ve bozulmus fibrinolizis bunda etkilidir. insilin rezistansina bagl
olarak ortaya ¢ikan hiperinsulinemi, direk olarak tromboza yatkinhgi stimule 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 insiilin direnci:

Antikoagulan proteinler olan protein C ve protein S ile instlin direnci arasindaki
iligkiyi gosteren ¢ok az c¢alisma mevcuttur. Ancak bir c¢alismada insulin
sensivitesinin protein C ve protein S konsantrasyonlari ile negatif iligkisi
gosterilmistir (101). Her 2 protein de ayrica PAI-1 aktivitesi ile iligkilidir. Bu da
insulin rezistansi olan durumlarda hipofibrinolizis ile sonuglanan mekanizmayi

aciklar.

2.5. INSULIN DIRENCi OLGUM METODLARI:

GuUnumuzde radioimmunassay yonteminin gelismesi ile daha hassas olarak
Olcllebilen insulin ve C-peptid duzeyleri insllin direncinin kantitatif olarak
Olculebilmesine imkan saglamigtir.

Calismalarda instlin direncini degerlendirmek icin kullanilan testler sunlardir
(102):

1. Insilin duyarhlik indeksleri

2. insiilin/glukoz-C-peptid oranlari

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

4. insiilin tolerans testi (ITT)

5. Homeostasis Model Assessment (HOMA)

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

7. Minimal Model

8. Hiperinsulinemik- Oglisemik Klemp Testi ( HECT)

Homeostasis Model Assessment (HOMA): Kiglk c¢apl c¢alismalarda

Oglisemik klamp testi insilin direncini 6lgmek igin standart metoddur. Ancak
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populasyon calismalarinda pratik olmamasi, maliyetinin yuksek olmasi nedeniyle
uygulanmasi zordur.

HOMA yontemi, insulin direncinin kantitatif dlgimune izin veren matematiksel
bir iglem yardimi ile yapilmaktadir. Diger testlerin aksine bazal insulin direncini
vermektedir (103). ilk defa Matthews ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir.
HOMA formulu ile insulin direnci ve beta hicre fonksiyonunu hesaplanabilmektedir.
HOMA formuld hesaplanmasi asagidaki gibi yapiimaktadir (104):

insiilin direnci (HOMA)=[aclik insdilini (uU/ml) x aclik glukozu (mmol/)]/ 22.5
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak - Agustos 2007 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakultesi Noroloji servisine yatirilan 40 akut serebral infarkt hastasi ilk 24 saat
icinde ¢alismaya alindi.

Calismaya dahil olma kriterleri;

-Akut inme klinigi olmasi

-Gorluntilemede hemoraji bulgulari olmamasi

-ilk 24 saatte basvurmus olmasi

-En az 8 saat a¢ olmasi.

Diglama kriterleri;

-Diabetes Mellitusu olmasi

-Daha 6nceden gegirilmis inme oykusu olmasi

-Gegici iskemik atak dykisu olmasi

-KC hastaligi olmasi

-Malignensi oykusu olmasi

-Hematolojik hastaligi bulunmasi

-Calisilacak koagtilasyon parametrelerini etkilemesi s6z konusu ila¢ kullanimi
(aspirin, antikoagulan, antiagregan) olmasi .

Hastalarin bagvuru aninda norolojik muayeneleri yapilarak, kraniyal BT veya
kraniyal MRI ile tanisi konmus ve uygun kriterleri karsilayan hastalar galismaya
dahil edildi. iskemik inme tanisini alan bu hastalara rutin fizik ve nérolojik muayene
yapildi ve akut inme siddeti National Institute of Health strok skalasi (NIHSS) ve
Kanada strok skalalari (KSS) kullanilarak degerlendirildi (Ek-1 ve Ek-2). Serebral
infarkt yeri belirlenerek ayri bir parametre olarak g¢alismada yer aldi. Hastalarin

inme risk faktorleri (cinsiyet, yas, hipertansiyon, kardiyak aritmi, kardiyak yetmezlik)
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acisindan degerlendiriimek {zere kaydi yapildi. insulin direncini etkilemesi
dolayisiyla hastalarin kilo ve boy olgumleri yapilarak vucut kitle indeksleri
hesaplandi.

Hastalardan insulin direncini belirlemek amaciyla acglik kan sekeri, aglik insulin
duzeyi cahigildi. Laboratuar oOlgumleri glukoz duzeyleri olgumleri Abbott sirketi,
Aeroset Sistem ve Architect c8000 Sistem, insllin seviyesi dlgumleri Bio-DPC
sirketinin immulite 2000 cihazinda, chemilumescent immunometric assay yontemi
ile degerlendirildi. insilin direncini hesaplamak icin HOMA ydéntemi kullanild.
HOMA sonucu 2,7 degerinin Uzerinde olan hastalarda insulin direnci oldugu kabul
edildi (48). Hastalarimizin insulin direnci olan ve insulin direnci olmayan, benzer
iskemik inme risk faktorleri mevcut iki grup olmasi hedeflendi. Koagullasyon
faktorleri icin ise bu hastalardan alinan kan érnekleri bekletiimeden 3000 rpm’de 10
dakika santrifij edildi. Santrifij sonrasi fibrinojen ¢alisildi. Ayni kan ornekleri es
zamanh Antitrombin Ill, protein C, protein S, aktive protein C rezistansi, von
Willebrand faktor ¢alisiimasi amaciyla santriflij sonrasi serum ve plazmalari analiz
edilinceye kadar -80 derecede saklandi. Koagllasyon parametrelerinden
Antitrombin [ll, Protein C, Protein S , Mega Tip sirketi "IL ACL Advance °
koagulasyon cihazinda kromotojenik yontem ile, vVWF, Fibrinojen ve aktive prtotein
C rezistansi ayni cihazda klorometrik ydntem ile ¢alisildi.

insulin direnci olan ve olmayan akut iskemik inmeli hastalarda koagilasyon
parametreleri Uzerinden faklilik olup olmadidi ve bunun iskemik inme siddetini

goOsteren NIHSS ve KSS degerleri ile korelasyonu incelendi.
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istatistiksel analiz:

SPSS 13.0 istatistiksel analizde kullanildi. istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak belirlendi. Sonuglar ortalama * standart deviasyon (SD) olarak verildi.
Sayisal degerlerin karsilastirimasinda Mann Whitney U testi ve student’s t testi
yapildi. insulin direnci olan ve olmayan inme hastalarinin kategorik degerlerinin
analizinde ki kare testleri kullanildi. Degigkenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagdilima uymayanlara

Spearman testi , normal dagilima uyanlara ise Pearson korelasyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 40 hastanin, 13’0 kadin (%32.5), 27’si erkekti
(%67.5). Yaslarn 55-85 (ortalama 72.2+7.56 ) arasinda idi. Hastalarimizin
%62.5'inde (25 hasta) insulin direnci izlenirken, %37’sinde (15 hasta) insulin
direnci saptanmadi. insllin direnci olan ve olmayan hastalarimiz
kargilastinldiginda cinsiyet, hiperlipidemi, hipertansiyon, kardiyak hastalik, aritmi
gibi risk faktorleri ve lokalizasyon ve etyoloji agisindan anlamli farklihk yoktu

(p<0,05) (Tablo 4).
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Tablo-4: insiilin direnci olan ve olmayan hastalarda demografik ve inme risk

faktorleri
Insulin direnci insilin direnci p degeri
olanlar (n=25) olmayanlar
(n=15)
Yas 71.3+81 73.716.3 0.32
Cinsiyet Erkek 17(%63) 10 (%37) 1
Kadin 8 (%61.5) 5 (%38.5)
Kilo 73.5+7.9 69.8+10.7 0.223
Vicut kitle indeksi 25.65+2.38 244425 0.136
Hiperlipidemi 11 (%64.7) 6 (%35.3) 0.8
Hipertansiyon 18 (%60) 12 (%40) 0.43
Kardiyak hastalik 2 (%50) 2 (%50) 0.58
inme suresi 11.6+7.6 10.5+8.6 0.82
Klinik TACI 1 (%25) 3 (%75) 0.14
siniflama PACI 18 (% 69.2) 8 (%30.8) 0.23
POCI 3 (%60) 2 (%40) 0.9
LACI 3(%60) 2 (%40) 0.9
Hemisfer Sag 14 (%66.7) 7 (%33.3) 0.56
Sol 11(%57.9) 8 (%42.1)
Lokalizasyon | Kortikal 19 (%57.6) 14 (%42.4)
Subkortikal 6 (%85.7) 1(%14.3) 0.22
Etyoloji Kardiyoembolik 0 0
Buylik damar 4 (%66.7) 2 (%33.3)
hastaligi 1
Kigik damar 21 (%61.8) 13 (%38.2)
hastaligi

insilin direnci olan ve olmayan akut iskemik inmeli hastalarimizda, inme

siddeti ve calisilan koagulasyon parametreleri agisindan farklilik olup olmadigi
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student’s t testi ile degerlendirildi. istatistiksel olarak anlamli farkllik sadece protein

C ve protein S degerleri agisindan iki grup arasinda saptandi (p<0,05) (Tablo5) .

Tablo-5:insiilin direnci olan ve olmayan hastalarda koagiilasyon parametreleri ve

inme siddeti

instlin direnci instlin direnci

olan olmayan Cl P

Ortalama + SD Ortalama + SD
Fibrinojen 900 485.6 256.4+127 -25.9 111.8 0.2
vWF 156.6 +68.2 130.2455.5 -15.9 1685 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 4406 2.140.9 -0.2 0.81 0.2
ATIII 81.3424.6 71.2415.7 -8.5 28.6 0.27
NIHSS 8.4+5.2 10.947.4 -6.5 1.5 0.21
KSS 75426 6.453.4 -0.8 3.04 0.26

(VWEF: Von Willwebrand faktor, aPCR: aktive protein C rezistansi, ATIIl: Antitrombin 111,

NIHSS: National Institute of Health strok skalasi, KSS: Kanada strok skalasi.)
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Grafik 1: insllin 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) degerlerinin

dagihmi

insiilin direnci olan hastalarimizda fibrinojen degeri (299.4 + 85.6), insilin
direnci olmayan hastalarimizdan (256.44 + 127) daha yuksek saptandi. Ancak bu
fark istatistiksel anlamlihk godstermiyordu (p>0.05). Von Willebrand Faktor de
insulin direnci olan hastalarimizda (156.6 + 68.2) olmayanlara (130.2 + 55.5) goére

daha yuksekti.
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incelenen parametreler arasi korelasyon degerlendirmesi, normal dagilim
gosteren veriler (NIHSS, KSS, fibrinojen, protein C, protein S, antitrombin Ill, vVWF,
achk kan sekeri, insulin) icin pearson, normal dagilim gostermeyen veriler (aktive

protein C rezistansi ve HOMA) icin spearman testleri kullanilarak yapildi.

inme siddetinin degerlendirildigi NIHSS ile protein S arasinda istatistiksel
anlamli negatif korelasyon elde edildi (r=-0.331; p=0.037) (Grafik 1). Yaptigimiz
diger inme skalasi 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 arasindaki korelasyon (r=-0.331; p=0.037)
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Grafik 3: Protein S ile Kanada Stroke skalasi arasinda korelasyon (r=0.326; p=

0.04)

Protein C degeri ile NIHSS arasinda ise anlamh bir korelasyon bulamadik
(r=0.2; p=0.2). Benzer sonug KSS i¢in de gegerli idi(r=-0.12; p=0.4).

Yas ile birlikte inme siddetini degerlendirdigimiz skalalar arasinda korelasyon
saptandi. Bu korelasyon degerleri; NIHSS igin r=0.342; p=0.031. KSS i¢in r=-0.69;
p= 0.002. Sonug olarak yas artigi ile inme giddeti artmakta idi.

Beklenildigi Uzere vucut kitle indeksi ile insulin arasinda istatistiksel anlamli
pozitif korelasyon saptandi (r=0.355; p=0.025). Vucut kitle indeksi ile benzer
istatistiksel anlamli korelasyon HOMA ile de saptandi (r=0.328; p=0.039). HOMA

ile kilo arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.331; p=0.037).
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inceledigimiz koagiilasyon parametrelerinden protein C ile HOMA arasinda

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

Calismamizda buldugumuz tim korelasyonlar tablo 6'de 6zetlenmistir
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Tablo-6: Degiskenler arasinda elde edilen anlamh korelasyonlar

Korelasyonlar Degiskenler R P
Protein S KSS 0.326 0.04
Pozitif Yas NIHSS 0.342 0.03
VKI insdlin 0.355 0.025
VKIi HOMA 0.328 0.03
Kilo HOMA 0.331 0.03
Negatif NIHSS Protein S -0.331 0.03
Yas KSS -0.69 0.002
Protein C HOMA -0.56 0.00
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5.TARTISMA ve SONUC

inme acisindan en onemli risk faktorleri; yas, cinsiyet, genetik, irk, fiziksel
inaktivitedir. Major tedavi edilebilir risk faktorleri ise hipertansiyon, sigara, Diabetes
Mellitus, atriyal fibrilasyon ve karotis stenozudur. Diger risk faktorleri arasinda,
hiperhomosisteinemi, hiperkoagulabiliteye neden olan sistemik hastaliklar, oral
kontraseptif kullanimi sayilabilir. insilin direnci; eksojen ve endojen insiilinin
etkilerine biyolojik yanitin bozuklugu anlamina gelmekte ve inme risk faktoru olan
tip 2 diyabet fizyopatolojisinde sebeplerden biri olarak yer almaktadir. insilin
direncinin buna ek etkileri arasinda hipertansiyon, dislipidemi, anormal fibrinolizis,
hiperglisemi, hiperinsulinemi, sistemik inflamasyon, vaskuler endotelial fonksiyon
degisimleri ve aterogenezis gibi akut iskemik inme hastalarinda prognozu
etkilemesi muhtemel faktorler sayilabilir. Gegmig 30 yilda klinik galismalar, bu risk
faktorlerini azaltarak inme oranini dusltren etkili tedaviler gelistirmistir. Bu
gelismelere ragmen inme, ileri yastaki erigkinlerde 6zurlaligun major nedenidir.
Bilinen risk faktorleri disinda fark edilmeyen ve tedavi edilmeyen risk faktorleri de
bircok inme hastasini etkilemektedir (105).

Gecgmis yillardaki kanitlar, insulin direncinin fark edilmeyen bir risk faktora
oldugunu o6ne surmektedir. Epidemiyolojik arastirmalar insulin direncinin artmig
inme riski ile iliskisini gdstermistir (3,4,5,6). Ek olarak inmenin erken fazinda kan
glukoz duzeyi yukselmesi sik gozlenmektedir. Butun iskemik inme alt tiplerinin
1/3’Gnde go6zlenir (106).

Akut inme hastalarinin yaklasik 1/3’Gnde, yeni tani konmus ya da eski diyabet
olsa da, inme hastalarin biyuk bir oraninda muhtemelen kortizol ve norepinefrin

salinimina bagli stres hiperglisemisi mevcuttur. Ayrica bunlarda artmis lipolize
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bagl olarak rélatif insilin eksikligi mevcuttur. Diyabeti olmayan hastalarda dahi
stres hiperglisemisi insulin direncine ve Diabetes Mellitus gelisimine yol acgarak
glukoz regulasyonunu bozar (106). insiilin direnci ilk defa gelisen inmede, diger
bircok vaskuler risk faktort (trombofili, endotelyal disfoksiyon ve inflamasyon)
yaninda bir diger risk faktoraduar (105).

Gegcirilmis gegici iskemik atak ve iskemik inme Oyklsu olan 72 diyabetik
olmayan hastada yapilan bir calismada hastalarda %50 oraninda insulin direnci
saptanmigtir (107).

Hiperglisemi anaerobik metabolizmayi, laktik asidozu ve serbest radikallerin
uretimini arttirarak membran lipid peroksidasyonuna ve hucre lizisine yol acar.
Artmis kan glukozu iskemik penumbra alaninda mitokondriyal fonksiyonu ve
metabolik durumu bozar (108). inme tiplerindeki deneyimsel veriler hipergliseminin
doku beslenmesi Uzerine ters etkili oldugunu ve kan glukoz dizeyi ile fonksiyonel
beslenme arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Higbir inme c¢alismasinda
hipergliseminin akut duzeltiimesi belirtimese de bircok rehberde diyabetik
olmayan hastalarda bile artmis kan glukozunun hizli etkili insulinler ile dusuralmesi
Onerilmektedir (109). Tum bunlara bagh olarak diyabetik hastalarda akut inme
gelisiminde iskemi Kklinigi daha hizli oturur. Rolatif insulin eksikligi de serbest yag
asitlerini arttirir ve bu da hiperglisemi ile birlikte vaskuler reaktiviteye yol agar (110,
111). Bunun da klinik inme siddetine katkisi olabilir.

Akut inme sonrasi hiperglisemi altta yatan birgok mekanizmaya bagli olabilir.
Bunlarin arasinda; akut stresin yol actigi nonspesifik reaksiyon, doku hasari
sonucunda ortaya g¢ikan otonom hormonal ve metabolik durumlar; altta yatan
latent diyabetin akut inme tarafindan indiklenmesi; beyindeki iskeminin hipofiz

bezine etkisine bagl olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin aktive olmasi ve
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inme tarafindan beyindeki glukoz regulatuar merkezlerin irrite edilmesi sayilir.
Yakin donemde en populer gorus inmeye bagl hipergliseminin hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksinin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikmasidir ki bu da kortizol ve
katekolaminlerde artisa yol agar. Buna bagl olarak inmenin indtkledigi, artmig
katekolamin ve kortikosteroid seviyelerine bagli olarak ortaya c¢ikan hiperglisemi,
hastalarda daha olumsuz sonuglara yol acar (112). inmede hiperglisemi ve stres
hormonlari etkisini agiklayacak hi¢bir kesin kanit olmasa da c¢aligmalar
hipergliseminin stresle yakin iligkisi oldugunu ortaya koyar (113,114). Akut inmede
hiperglisemi, sitokinler tarafindan indiklenen insulin direncini de igeren bir ¢gok
faktorun sonucudur.

insiilin direnci yaklasik tip 2 diyabeti olan biitiin hastalarda saptanmistir (115).
Ayrica yuksek insllin direnci oranlari ileri yasta, esansiyel hipertansiyonu,
obezitesi, lipoprotein anormallikleri, koroner kalp hastaliklari, karotid arter
hastaliklari ve ailesel diyabet dykisu olanlarda da artmigtir.

Tdm bunlarla iligkili olarak hipergliseminin de indikledigi doku faktora artisi
ekstrensek koagulasyon yolunu aktive edebilir. PAI-1 bir fibrinoliz inhibitérudur ve
hiperglisemide artar. Doku faktori ve PAI-1 artisi lokal Kkapillerlerdeki
koagulasyonu arttirarak iskemik hasari kotllestirebilir. Bu yuzden hiperglisemi
mikrosirkllasyonu bozarak, inflamasyonu arttirarak ve trombotik-fibrinolitik
mekanizmalari etkileyerek beyin hasarini arttirabilir (116).

Bir calismada 43 akut iskemik inmede dusuk serum protein C seviyeleri, duslk
KSS ve Barthel indeks skorlari ile belirgin korelasyon gdsterilmistir (117).
Literatirde baska bir calismada da duskin inme hastalarinda belirgin disuk
protein S duzeyleri tespit edilmistir (62). Biz caismamizda inme siddetini NIHSS

ve KSS ile degerlendirdik. Calismamizin amaglarindan biri olan insulin direnci olan

57



ve olmayan grup arasinda bu iki bu iki inme siddeti parametreleri acisindan
anlaml bir fark saptamazken, literatar bilgisi ile uyumlu olarak, NIHSS ile protein S
arasinda anlamli negatif korelasyon saptadik (r=-0.331; p=0.037). Yaptigimiz
diger inme skalasi olan KSS ile de benzer korelasyon elde ettik (r=0.326; p=0.04).
Protein C degeri ile NIHSS arasinda ise anlamli bir korelasyon bulamadik (r=0.2;
p=0.2). Benzer sonu¢ KSS icin de gecerli idi (r=-0.12; p=0.4). Sonug¢ olarak
hastalarin inme siddetini, insllin direnci etkilemezken azalmis protein S dizeyi
inme giddetini olumsuz etkilemekteydi.

insiilin  direnci ve inme arasindaki iliski 9 epidemiyolojik calismada
incelenmistir. Bunlardan 4 tanesi vaka-kontrol ¢alismasi (3,4,5,118) ve 5 tanesi
prospektif kohort arastirma ¢alismasidir (6,119,120,121,122). Bu ¢alismalarin her
biri insulin direnci ve inme arasinda iliski ortaya koymustur.

Vaka-kontrol ¢calismalarindan ilki 61 iskemik inme geciren hastayi ve 61 kontrol
hastasini icermekteydi (4). inme geciren hastalarda, oral glukoz tolerans testinin
tum araliklarinda ortalama insilin seviyelerinin, kontrol grubundaki hastalardan
yuksek oldugu saptandi.

Bir ikinci vaka-kontrol ¢alismasi 34 obez olmayan, hipertansiyon ve diyabeti
olmayan iskemik inme hastasini ve 15 saglikli kontrol hastasini igermekteydi (3).
Kontrol hastalari ile kiyaslandiginda aterotrombotik infarkt gecirenlerde insulin
direnci daha fazla idi. Laklner infarkti ve kardiyoembolik hastaligi olanlarda daha
yuksek oranda insulin direnci saptanmadi. Bizim, 40 obez olmayan, diyabeti
olmayan akut iskemik inmeli hasta ile yaptigimiz ¢alismada, insulin direnci olan ve
olmayan gruplar arasinda, Bamford klinik siniflamasi ve etyoloji agisindan,

farkhlik tepit edilmedi (Tablo 4).
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Bir baska vaka kontrolli prospektif ¢alismada takipli hastalarda pro-insulin
dizeyi bakilmig ve artmis pro-insulin dizeyi olan hastalarda inme riskinin %160
arttig1 saptanmistir (118).

34-64 yas arasi, diyabeti olmayan 970 hastada yapilan bir kohort ¢alismada
hastalarin higbirinde test baslangicinda serebrovaskuler ve kardiyovaskuler
hastalik mevcut degildi. Ortalama 22 yillik takip sonrasinda 70 inme saptandi. Bu
calismada insulin direncinin inme riskini %60 arttirdigi gdézlendi (119). Bizim
calismamizda diyabeti olmayan 40 akut iskemik inmeli hastanin 25’inde (%62.5)
akut dénemde insulin direnci oldugunu saptadik. Ancak bu hastalarin diyabeti
olmasa dahi dnceden varolan insulin rezistans sendromu agisindan herhangi bir
yorum yapamamaktayiz. Bu nedenle g¢alismamiz, bu hastalarda izlenen instlin
direncinin akut inme sirasinda ortaya ¢ikan akut stresle induklenip indiklenmedigi
konusunda net bilgi vermemektedir. Literatlirde bununla ilgili herhangi bir ¢calisma
bildigimiz kadariyla mevcut olmayip daha genis serili ve uzun sureli takip
g¢alismalarina ihtiyag vardir.

insilin direncinin varligi ile tromboza artmis yatkinlik, aterosklerotik plak
ruptlrt gibi komplike damar hasari arasinda pozitif korelasyon vardir (51,52,58).
Diyabeti olan hastalardaki trombositler vaskuler bir hasardan sonra adhere olmaya
daha yatkindir. Clinkul glikoprotein 1b9'un yluzey ekspresyonu artmistir ve kandaki
vWEF’Un aktivitesi ve konsantrasyonu yukselmigstir (67).

insiilin direnci ve tip 2 diyabet, ayrica kanda koagtilasyon faktérleri artisi ile de
iliskilidir. insllin direncine sahip, 60-79 yas arasi olgularda yapilan bir ¢alismada
hastalarin %27’sinde koagulasyon faktorleri VIILIX ve von Willebrand faktorindn
konsantrasyonun arttigi gordlmustir (72). Bizim ¢alismamizda von Willebrand

faktor insilin direnci olan hastalarimizda (156.6 + 68.2), insulin direnci
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olmayanlara goére (130.2 + 55.5) daha ylksek saptandi. Ancak bu istatistiksel
anlamlilik géstermiyordu (p>0,05).

insiilin direnci olan durumlarda ve tip 2 diyabette kanda ek koagiilasyon
faktorleri de artmistir. Bunlar fibrinojen, faktér VI, XII, Xllb alt Gnitesidir
(73,74,75). insiilin rezistans ateroskleroz calismasi fibrinojen ile insiilin ve insiilin
prekdrsorlerinin (proinsulin) konsantrasyonlarinin korelasyonunu ortaya koymustur
(78).

Bizim ¢alismamizda farkli olarak insilin direnci olan hastalarimizda fibrinojen
degeri (299.4 + 85.6), insulin direnci olmayan hastalarimizdan (256,44 + 127)
daha yuksek saptanmasina kargin anlamli istatistiksel farklilik izlienmedi (p>0,05).

Fibrinoliz, plazminojenin plazminojen aktivatorleri tarafindan plazmine
donusturilmesi ile baslatiimaktadir. Plazmin ise fibrini parcgalar. Plazminojen
aktivator tip | (PAI-1) plazminojen aktivatorlerinin primer fizyolojik inhibitdridir(80).
insiilin rezistansi, obezite ve tip 2 diyabette PAI-1'in kan konsantrasyonunda
artisa sekonder olarak fibrinolitik sistem kapasitesi bozulmaktadir (82,83).
Antikoagulan proteinler olan protein C ve protein S ile ilgili ¢cok az calisma
mevcuttur. Bu calismalarda insulin sensivitesinin protein C ve protein S
konsantrasyonlari ile negatif iligkisi gdsterilmistir (101,123). Sonugta bu
calismalarda insulin direnci olan bireylerde antikoagulan protein C ve protein S
dizeylerinin artisinin, insdlin direnci ile ortaya ¢ikmis olan hiperkoagulabite
durumuna sekonder savunma mekanizmasi olarak gelistigi dustnulmustur. Ancak
stresle de induklenebilen insulin direnci durumunda bu dogal antikoagulanlarin
dizeyine dair herhangi bir c¢alisma literatirde henliz mevcut degildir.
Calismamizda insulin direnci olan ve olmayan grup arasinda protein C ve protein

S degerleri agisindan anlamli farkhlik izlenirken (p<0.05), insulin direnci gostergesi
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olan HOMA ile sadece protein C arasinda negatif korelasyon saptadik (r=-0.561;
p=0.00). Verilerimiz akut inme sirasinda degerlendirilen insulin direncinin, protein
C ile daha belirgin olmak tzere her iki antikoagulan tzerinden tromboza egilimi
arttirabilecegi olarak yorumlanabilir.

Biz calismamizda ayrica beklenildigi Uzere vucut kitle indeksi ile insulin
arasinda istatistiksel anlaml pozitif korelasyon saptandi (r=0.355; p=0.025). Vicut
kitle indeksi ile benzer istatistiksel anlamli korelasyon HOMA ile de saptandi
(r=0.328; p=0.039). HOMA ile kilo arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu
(r=0.331; p=0.037).

Ek olarak biz galismamizda literatir ile uyumlu olarak yas ile inme siddetinin
degerlendirdigimiz NIHSS ve KSS arasinda anlamli korelasyon saptadik (124).
Bu korelasyon degerleri; NIHSS igin r=0.342; p=0.031. KSS i¢in r=-0.69; p=0.002
seklinde idi. Daha yasli hastalarimizda inme siddeti artmaktaydi.

Bu calismamizda amacimiz inme igin vaskuler bir risk faktori oldugu
dusundlen insdlin direncinin, daha 6nce diyabet tanisi olmayan iskemik inmeli
hastalarin akut déneminde koagulasyon faktorleri ile iligkisini ve bu parametrelerin
inme siddeti ile korelasyonunu gostermekti. Verilerimiz insulin direnci olan akut
iskemik inmeli hastalarda protein C, protein S dizeylerinin daha yuksek oldugu
yonundeydi. Buldugumuz insulin direnci gostergesi HOMA ile protein C arasindaki
orta derecede anlamli negatif korelasyona karsilik, HOMA inme siddeti Uzerine
anlamli etki géstermemekteydi. inme siddeti ile insulin direnci arasinda da anlamli
iliski bulamasak da dusuk protein S dizeyi inme siddetini olumsuz etkilemekteydi.
Bulgularimiz akut iskemik inmede, insilin direnci olan hastalarda tromboza egilim
olabilecegini desteklerken bu tablonun klinik siddet Uzerine etkisini agiklamaya

dair daha genis serili galismalara ihtiyag vardir.
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insiilin direncinin inmenin akut déneminde tromboza yatkinlik olusturdugu, bu
yolla da klinik siddeti daha olumsuz etkileyebilecegi duslncesi ile inme geciren
hastalarimizin insulin direnci agisindan degerlendiriimesinin 6nem tagiyacagi

gorusundeyiz.
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6. OZET

insiilin direnci; eksojen ve endojen insilinin etkilerine biyolojik yanitin
bozuklugu anlamina gelmekte ve tip 2 diyabet fizyopatolojisinde sebeplerden biri
olarak yer almaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda insulin rezistansinin artmig
inme riski ile iligkisi bildirilmistir. Literatirde insulin resistansinin, von willebrand
faktor (VWF), fibrinojen, faktor VII, faktor VIII, faktor 1X, faktor Xl Gzerinden
hiperkoagulabiliteye neden olduguna dair c¢alismalar mevcuttur. Bu
hiperkoagulasyona savunma mekanizmasi olarak da protein C ve protein S artisi
bildirilmigtir. Gunumuizde akut iskemik inmede hipergliseminin prognoza olumsuz
etkileri ¢alisiimis olmakla birlikte insulin direncin inme akut doneminde varligi ve
klinige etkileri caligsiimamigtir. Noroloji uzmanlik tezi olarak yapilan bu ¢alismada
amacimiz insulin rezistansini akut iskemik inme seyrinde koagulasyon
parametreleri Uzerinden inme siddeti Uzerine olasi etkilerini arastirmaktir.

Calismaya diyabeti olmayan 40 serebral iskemik inme hastasi, akut
doéneminin 24 saati icinde alindi. Hastalarin akut inme siddeti National Institute of
Health strok skalasi (NIHSS) ve Kanada strok skalalari (KSS) kullanilarak
degerlendirildi. Hastalarin inme risk faktorleri (cinsiyet, yas, hipertansiyon, kardiyak
aritmi, kardiyak yetmezlik) acisindan degerlendiriimek Uzere kaydi yapildi ve vicut
kitle indeksleri hesaplandi. Hastalardan insulin rdirencini belirlemek amaciyla aglik
kan sekeri, aclik insulin diizeyi ¢alisilarak HOMA hesaplandi. insiilin direnci olan
(HOMA>2.7) ve olmayan, benzer iskemik inme risk faktorleri mevcut iki grup
olmasi hedeflendi. Es zamanli fibrinojen, Antitrombin Ill, protein C, protein S,
aktive protein C rezistansi, von Willebrand faktér calisildi. insulin direnci olan ve

olmayan akut iskemik inmeli hastalarda koagulasyon parametreleri Uzerinden
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faklihk olup olmadigi ve bunun iskemik inme siddetini gésteren NIHSS ve KSS
degerleri ile korelasyonunun incelenmesi degerlendirildi.

Bulgularimiz insulin direnci olan akut iskemik inmeli hastalarda protein C,
protein S duzeylerinin daha yuksek oldugu yénindeydi. Buldugumuz HOMA ile
protein C arasindaki orta derecede anlamli negatif korelasyona karsilik , HOMA
inme siddeti tizerine anlaml etki géstermemekteydi. inme siddeti ile insiilin direnci
arasinda da anlamli iligki bulamasak da dusik protein S dizeyi inme siddetini
olumsuz etkilemekteydi. Sonug¢ olarak akut iskemik inmede insulin direnci olan
hastalarda tromboza egdilim olabilecegini destekleyen veriler elde ettik. Bu
tablonun klinik siddet Uzerine etkisini agiklamaya dair daha genis serili galismalara

ihtiyag vardir.
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8.EKLER:

EK-1

NIHSS INME SKALASI
BILING DUZEYi
0 = Uyanik, tepkiler canli
1 = Uykulu, mindr stimulasyonla uyandirilabilir, yanit ya da tepki verebilir
2 = Yalnizca refleks motor veya otonom etkilere tepki verir veya tamamen
tepkisizdir
BILING DUZEYi SORGUSU : Hastaya hangi ayda oldugumuz ve yasi sorulur
0 = Her ikisi de dogru
1 = Biri dogru
2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor
BILING DUZEYi KOMUTLARI : Hastadan gozleri ve eli kapamasi istenir
0 = Her ikisi de dogru
1 = Biri dogru
2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor
EN iYi DIL : Standart resimleri adlandirir
0 = Normal
1 = Hafif ile orta derece arasinda adlandirma hatalari, kelime bulma hatalari veya
parafazi.
So6zlU veya ifadelerle anlatimda bozukluk
2 = Sessiz veya global afazik
EN iYi GORME : Es zamanli parmak hareketi ile her iki alanda gérmeyi test edin

0 = Normal
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1 = Asimetri

2 = Tam hemianopi

3 = Kortikal korlik

EN iYi SABIT BAKIS : Ekstraokiiler goz hareketleri

0 = Normal

1 = Parsiyel bakis paralizisi

2 = Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi

DIZARTRI :

0 = Normal

1 = Kelimelerin hafif ile orta derece arasinda karistiriimasi, anlasilabilir
2 = Ciddi anlagilmaz artiktlasyon

EN iYi MOTOR KOL : Hasta kolunu disa dogru 90 derece gerginlikte tutar
0 = Kolu 90 derecede 10 saniye tutuyor

1 = Kolu 90 derecede 10 saniyeden az tutuyor

2 = Kolu 90 derecede tutamiyor, yer gekimini yenmekte zorlaniyor

3 = Kol dusuyor, yer ¢gekimini yenemiyor

4 = Hig bir hareket yok, tam pleji

EN iYi MOTOR BACAK : Hasta bacagini 30 derecede 5 saniye kaldirir
0 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniye tutulur

1 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniyenin altinda tutuluyor

2 = Bacak 30 derece pozisyonunda tutulamiyor, yer ¢cekimini yenmekte zorlaniyor
3 = Bacak yer ¢ekimini yenemiyor

4 = Hig bir hareket yok

EKSTREMITE ATAKSISI : Parmak-burun ve topuk-incik kemigi testi

0 = Yok
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1 = Bir ekstremitede var
2 = iki ekstremitede var

FASIYAL PARALIZI

0 = Normal
1 = Minimal
2 = Parsiyel
3 =Tam

DUYUSAL

0 = Duyu kaybi yok

1 = Orta derecede duyu kaybi var

2 = Ciddi veya tam duyu kaybi var

IHMAL

0 =Yok

1 = Gorsel, isitsel, dokunsal sondirme fenomeni

2 = Siddetli ile total duyu kaybi arasinda, dokunuldugunun farkinda degil
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EK-2

Kanada Strok Skalasi

Mental durum Skor

Biling duzeyi Uyanik 3.0
Uykulu 1.0

Oryantasyon Oryante 1.5
Desoryante 0.0

Konusma Normal 1.0
Ekspresif 0.5
Defisit
Reseptif 0.0
Defisit

A1- Kooperasyon defisiti olmayan

Motor Fonksiyonlar Gugsuzluk

Yiz Yok 0.5
Var 0.0

Ust ekstremite: Proksimal Yok 1.5
Hafif 1.0
Belirgin 0.5
Total 0

Ust 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 Gugsuzluk

Yuz Simetrik 0.5
Asimetrik 0.0

Ust ekstremite Esit 1.5
Esit olmayan 0.0

Alt ekstremite Esit 1.5
Esit olmayan 0.0
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