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İSKEMİK İNME ve HEMATOLOJİ 
Okay Sarıbaş• 

lskemik inmeye neden olabilecek bir düzineden fazla hematolojik hastalık vardır. Bunların 

bir kısmı herediter, bir kısmı ise akkizdir. Ayrıca doğrudan inmeye bağlı veya inmeye neden 

olan diğer faktörün yol açtığı trombosit fonksiyonlarında, koagülasyon veya fibrinolizisde 

değişiklikler de çoğu kez transient olarak bu hastalarda tespit edilebilmektedir. Bu makalede 

inme ve hematolojik parametrelerin karmaşık ilişkisi son literatür bilgisi ışığında gözden 
geçirilmektedir. 

Hematologic disorders and iscbemic stroke: A selective review 

More than a dozen primary hematologic disease have been associated with ischemic stroke. 

Both inherited and acquired states may cause ischemic stroke. Acquired, perhaps transient, 

platelets abnormalities, coagulation inhibition, and fibrinolysis may contribute importantly 

to brain ischemic events in syner;gy with other etiological reasons ar primarily arising from 

stroke. in this paper, the complex relationship between hematologic parameters and stroke 
were discussed. 

İskemik inmelerin, gençlerde %4, erişkinlerde ise 

yaklaşık olarak %1 oranındaki kısmının nedeni he­
matolojik hastalıklardır ( 42,62, 75). İnmeye neden olan bir 

düzineden fazla primer hematolojik hastalık bu­
lunmaktadır ( 42). Bunların yanında trombosit aktivitesi, 

koagülasyon veya fıbrinolizis sistemindeki bozukluklar, 

eritrositlerin yapısal anomalileri, myeloproliferatif has­

talıklar, hiperviskoziteye neden olan durumlar ile an­

tifosfolipid antikor oluşumu ile giden akkiz hastalıklar da 

inmeye neden olabilir. Aynca gerek inmenin kendisinin 

gerekse altta yatan etyolojik etmenin indüklediği çeşitli 

hemostatik değişiklikler de hastalarda tespit edi­
lebilmektedir (9,23,101). 

İnmede hemostatik paremetrelerin önemi: 

Moleküler alanda son yıllarda geliştirilen yöntemler 
vasıtasıyla serebro-vasküler olaylarda (kardioembolik, a­

terosklerotik, laküner infarktlarda) çeşitli hematolojik pa­

rametrelerde farklılıklar görülebileceği ve bunun hem tanı 

hem de prognozda önemli olabileceği ortaya ko­
nulmuştur. Hematolojik parametrelerin geçici iskemik a­
takların (11A) tanı ve prognozunda da önemli yeri olduğu 

düşünülmektedir (37). 

Normal hemostaz sürecinde protrombotik me­
kanizmalar (trombin) ile fıbrinolizis (plazmin) arasında 

kompleks bir denge bulunmaktadır. Bu denge yaşla de­
ğişir (104). Aynca mevsimsel ve sirkadyan ritme göre de 
belirgin değişim göstermektedir (3,103). 

• Prof Dr; Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim 
Dalı, Ankara 

172 

Hemostazın bütün safhaları inme sırasında ve son­

rasında çeşitli fonksiyonel değişiklikler göstermektedir. 
İnme için iyi bilinen bir risk faktörü olan ve hemostazın 
birinci fazını oluşturan trombosit aktivasyonunda da inme 

esnasında ve sonrasında değişmeler olmaktadır. Genel o­

larak trombosit agregabilitesi rekürrent olarak inme son­

rasında artar (69,98). Burada rol oynayan en önemli fak­

törün trombin oluşumunun artması olduğu sanılmaktadır 
(23). 

Trombin artışı trombosit aktivasyonu yanında, prot­

rombinin parçalanmasıyla F1 + 2 fragmanları ile fıb­

rinopeptid A oluşmasına ve trombin-antitrombin komp­

leksinin (TAT) meydana gelmesine de neden olmaktadır. 
Dolayısıyla antitrombin-III (AT-III) ve protein C'de kul­
lanıma bağlı azalma olmaktadır (91,101). 

Fibrinolitik sistem normal hemostaz ve tromboz ge­

lişimi arasında kilit rol oynar. Bu sistemin regülasyonunda 

önemli olan 'tissue-type" plazminojen aktivator (t-PA) ve 

plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) karaciğerde ve 

vasküler endotelde yapılmakta olup, aynca aktive olmuş 

trombositlerden de salınmaktadır. Bu faktörler endotele 

veya fıbrine bağlanıp, lokal fıbrinolizis ile pıhtı olu­
şumunu sınırlandırırlar. Düşük derecede fıbrinolisis nor­

mal endotel yüzeyinde devamlı olarak işleyen bir süreçtir 

ve PAI ile antiplazminler aracılığıyla regüle edilmektedir. 
Fibrinolitik aktivite, plazmadaki D-dimer (Dd), t-PA, PAI 

ve plazmin-alfa2-antiplazmin kompleksi (P AP) düzeyleri 

ile ölçülür. Bu faktörlerde inme tipine göre çeşitli de­
ğişiklikler olmaktadır (101). Genel olarak inmeyi takiben 

PAI-1 ve tPA düzeylerinde meydana gelen değişimler ü­

zerine çalışmaların sonuçlan birbirinden farklıdır. PAI­

l'de değişme olmadığı (31) ve akut dönemde arttığı (27) 



bildirilmiştir. tP A düzeyinin ise normal düzeyde kaldıgını 
gösteren çalışmalann yanı sıra akut dönemde yük­
selebildigi de gösterilmiştir (ffJ,77). tPA yükselmesinin 
erken rekürrens (80) ve fıbrinolitik tedaviyi takiben ka­
nama komplikasyonu insidansı artışı ile ilgili olabilecegi 
((/)) sanılmaktadır. 

İnme sonrası koagülasyon ve fibrinolitik sis­
temde meydana gelen değişikliklerin inme etyolojisi 
ile ilişkisi: 

Kardioembolik inmelerde akut devrede, trombin üre­
timi artar, protein C aktivitesi düzeyi ise kullanılmaya baglı 
olarak azalır (38,104). Ayrıca D-d, PAP, ve TAT düzeyleri 
akut olarak yükselir (104). Antikoagülan tedavi uy­
gulandıgında ise trombin jenerasyonunun devam ettigini 
gösteren ve kardioembolik inmelerde yükselen he­
matolojik parametreler olan Fl + 2, fıbrinopeptid-A, fıb­

rinopeptid-B-beta-15-42, D-d ve TAT düzeylerinde azal­
ma saptanır (7,36,76, 88,105). Oysa antiplatelet tedavi ile 
böyle bir etki gözlenmez. (96,101). Ancak hem aspirin 
hem de tidopidin P Al-1 düzeyinde belirgin ve tP A dü­
zeyinde daha az derecede olmak üzere azalma yaparlar 
(96). Bazı çalışmalarda ise kardiyoembolik inmeyi ta­
kiben koagülasyon sistemindeki aktivasyonun trombosit 
hiperaggregabilitesine yol açmadıgı, dolayısıyla fıbrin­

trombosit pıhtısından çok staz ile ilgili trombus ge­
lişiminin ön planda oldugu, bu nedenle akut dönemde 
antiaggreganlarin etkin olmayacagı saptanmıştır (70). Bu 
bulgular kardiyoembolik inmelerde antikoagülan tedavi 
kullanımının rasyonellerinden biridir. 

Aterotrombotik inmelerde ise trombin je-
nerasyonunda bir degişiklik olmaksızın, D-d düzeyinde 
artma görülmektedir (92,95,104). D-d artışı ate­
rotrombotik inme için nisbi spesivite göstermektedir 
(104). Kardiyoembolik inmelerde ise tPA ve TAT dü­
zeylerinin artışı ile korelasyon saptanmıştır (2). Protein C 
düzeyinde ise kardiyoembolik inmeleri takiben oluşan a­
zalmanın aterotrombotiklerden daha fazla oldugu bil­
dirilmiştir (2). Ayrıca tPA ve PAl-1 düzeylerinin ate­
roskleroz risk faktörlerinden olan hiperlipiderni ile pozitif 
korelasyonu söz konusudur; bu nedenle aterotrombotik 
inmelerde yüksek olmaya meyillidirler((/)). · 

Laküner infarktlarda genellikle hematolojik pa­
ramf'treleritı hiç birinde degişiklik beklenmemektedir 
(lUl). Ancak bazı çalışmalarda laküner infarktlarda da 
AT-III ve protein-C antijen düşüklügü gelişebilecegi gös­
terilmiştir (51,104). Bir çalışmada ise herniplejik hastalarda 
protein C düzeyi yüksek ise bunun !akün olma ola­
sılıgının daha fazla oldugu bildirilmiştir (2). 
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11A'larda ise fıbrinopeptid-A, D-d ve TAT düzeyleri a­
kut devrede artmaktadır (32). 

İnmeyi takiben hemostatik faktörlerin 7.aOlall i­
çindeki değişimi: 

11A'larda fıbrinopeptid-A ve TAT düzeyleri akut ola­
rak artar, ancak transient olma egilimindedir, birinci ayın 
sonuna dogru normal düzeylere inerler G2). Oysa D-d 
düzeylerindeki yükselme daha uzun süre kalıcılık gösterir 
(58). 

Kardiyoembolik inmeleri takiben akut ve subakut 
fazda fıbrinopeptid-A, TAT düzeyi yüksek olup kronik 
dönemde azalma gösterir. Oysa D-d kronik dönemde de 
yüksek kalmaktadır (104). 

Laküner infarktlarda oluşan protein C antijen dü­
şüklügü uzun süre devam eder (104). 

Aterotrombotik inmeyi takiben D-d yükselmesi de u­
zun süre devam etmektedir (104). tPA ve PAI-l 'in artmış 
düzeylerinde de zaman içinde belirgin degişiklik ol­
mamaktadır((/)). 

İnme sonrasında hemostatik faktörlerde oluşan 
değişikliklerin nedeni: 

Hemostatik parametrelerden bir kısmının ( tP A, P AI-1, 
fıbrinojen, fıbrinopeptid-A ) akut faz reaktaru oldugu bi­
linmektedir (ffJ). Anjina pektorisli hastalarda düzeylerin 
CRP ile korelasyon göstermesi bunu desteklemiştir. Ancak 
akut faz reaksiyonu sonucu bu faktörlerin yükselmesi ol­
dukça kısa sürmekte ve takriben 24 saat içinde sona er­
mektedir (32). Bu nedenle sadece akut faz reaksiyonu ile 
hemostatik degişiklikler açıklanamaz. Diger bir açık­
lamada bu faktörlerdeki degişmenin inme sonucu degil 
nedeni oldugudur (28,80). En tutarlı açıklama inmede 
düşük şiddetli intravasküler koagülasyon oldugu şek­
lindeki tezdir (28). 

Fibrinolizis aktivatörlerinin inhibitörlerinin (en önem­
lisi P AI-1) yüksek düzeyleri prematüre myokard in­
farktusu için risk faktörüdür. Bunun inmedeki rolü ise 
henüz belli degildir. İnmeden sonra, TAT ve plazmin­
antiplazmin kompleksi düzeyleri yükselir ve uzun bir süre 
boyunca da yüksek kalır, bu sürenin uzunlugu inmedeki 
inflan1atuar teoriyle uyuşmamaktadır. Anti-platelet ilaç 
(ticlopidin veya aspirin) almayan hastalarda PAI-1 de de­
vamlı yüksek kalmaktadır. Ancak bu ilaçları alanlarda dü­
zeyi normal sınırlara inmektedir. Dolayısıyla platelet ak­
tivasyonunun tiklopidin veya aspirinle inhibe edilmesinin 
yanında bu ilaçlar PAI-l'i azaltarak fıbrinolizisi artırmakta 
ve ek yarar saglayabilmektedir (78). 

Paradoksal olarak, profıbrinolitik faktörlerin artması, 
hastalarda ateromatöz inme riskini de arttırmaktadır, bu­
nun bozulan endotel duvarına baglı oldugu ve endotel 
fonksiyon bozuklugundan kaynaklandıgı ileri sü­
rülmektedir. Ateromatöz intima bozuklugu olan arterlerde 



t-PA ve fibrinolitik aktivite artmaktadır. Yükselmiş t-PA 

antijeninin erken karotid arter ateromatöz darlığı ile ko­

rele olduğu gösterilmiştir (83). Yapılan çalışmalar, yük­

selmiş t-PA düzeyinin, inme için bağımsız bir risk faktörü 

olduğunu göstermektedir (61). Lipoprotein (a) nın da in­

me için bağımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir 

(71,85,102). Lipoprotein (a) plazminojene yapısal olarak 

benzemektedir ve plazminojen aktivitesini bloke ederek 
fibrinolizisi inhibe edebilmektedir. Lipoprotein(a) yük­
sekliğinin aynca koroner erter hastalığı için de risk faktörü 
olduğu sanılmaktadır (79). Ancak Lipoprotein (a) düzeyi 
aterotrombotik inmeleri takiben yükselebilmektedir (50). 

Trombin gibi proteazların artışının endotelde kont­
raksiyon yaparak ödem oluşumunu artırdığını bil­
dirilmiştir. Özellikle trombotik inmelerde bu artışın fib­

rinolizis tedavisi sırasında sorun teşkil etmesi söz ko­
nusudur (73). 

Herediter Trombofili ve inme: 

Başka serebrovaskuler hastalık ıiski bulunmayan has­
talarda, özellikle gençlerde, herediter tromboza eğilimi 
gösteren hematolojik parametreler için incelemeler ya­

pılmalıdır. Disfibrinojemi veya plazminojen defekti na­
diren arteriel tıkanmaya neden olur (72). Daha sık olarak 

fizyolojik antitrombotik sistem defektleıi görülür. Bun­
ların başlıcaları homosistinemi, antitrombin-III, protein C 

ve protein S eksikliği ile koagulasyon faktörlerinden fak­

tör-V'in anormal formlarıdır. Ancak herediter trom­

bofıllierde klinik genel olarak tekrarlayıcı venöz trombus 

olup arteryel trombus nadirdir . 

Antitrombin-III (AT-III) serin proteaz inhibitörüdür. 

Trombin ile inaktive olmaktadır. Kandaki anti-trombin 
aktivitesinin %70'ini AT-III oluşturmaktadır. Diğerleri ise 
a2-makroglobulin ve al-antitripsindir. AT-III'ün kon­

jenital eksikliği olan 400'den fazla hasta bildirilmiştir ve 
bunların %20'sinde inme vardır (6). Arteryel trombus, 

homozigot vakalarda nispeten daha sıktır (26). Heparin 

AT-III düzeyini düşürür. Heparin alan bir hastada he­
paıinin kesiminden 96 saat sorıra AT-III düzeyi normale 

döner. Ancak tromboz varsa düzeyi azalır ve bu durumda 
ya aile üyelerinde ya da 6 hafta sonra bakılmalıdır.İki tipi 
vardır; Birinde AT-III düzeyi %50-70 azalmıştır, diğerinde 
ise düzey normal olduğu halde heparinin bağlandığı yer­

de nokta mutasyonu olduğu için sadece fonksiyon bo­
zukluğu vardır. Herediiter antitrombin III eksikliğinde 

eksikliklerde warfarin kullanılır. Son zamanlarda an­

titrombin III replasman tedavisi de uygulanmaktadır. ka­
raciğer hastalığı ya da nefrotik sendrom gibi sekonder 
AT-III eksikliğine neden olan dururrılarda ise AT-III dü­

zeyi çok düşüktür ve bu hastalarda heparin-rezistansı ge­

lişmiş olabilir. Bu dururrılarda da AT-III replasman te­
davisi yararlı olabilir ( 42). 
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Protein-C, endojen bir antikoagulandır. Protein-C ve 
kofaktörü protein-S, karaciğerde vitamin-K'ya bağırrılı o­

larak sentez edilirler. Protein-C trombin tarafından aktive 
edildiğinde endotel yüzeyinde trombomoduline bağ­

lanarak faktör Va ve VIII a'yı inhibe eder. Aktive protein­
e (APC)-protein S sistemi antikoagulan etkisi yanında fıb­

rinolizi de aktive eder. Eksikliklerinde venöz trombuslar, 
pulmoner tromboembolizm, nadiren arteriel embolizm 

oluşur (6,14,20,24,53,55,64,65). Büyük arter tıkanıklığı so­
nucu gelişen inmelrde protein C ve serbest protein S dü­
zeyi düşmektdir. Bir çalışmada bu düşüşün kötü prog­

nostik olduğu gösterilmiştir (4). Protein C'deki düşme 
kullanım artımına bağlıdır. Serbest protein S düşüşü ise bir 
akut faz reaktanı olan ve inme olunca artan C4bBP (C4b­
Binding Protein)'e protein S'nin bağlanmasıdır ( 4). 

Özellikle hipertansiyon gibi başka risk faktörlerinin 
bulunduğu heterozigot protein C eksikliği olan hastalarda 

inme riskinde ek bir artış olur (42). Hiperhomosisteinemi 

de gerek venöz trombus gerekse prematüre ateroskleroz 
için risk faktörüdür 07,33). Homosistein Protein-C ak­
tivasyonunu engellemektedir. Bu inhibisyon direkt ola­

bileceği gibi protein-C'nin vasküler kofaktörü olan trom­
bomodülin üzerinden indirekt de olabilir. Ancak akut in­

meyi takiben plazma homosistein düzeyinde de düşme 
olmaktadır. Ölçüm için kan bir kaç hafta sorıra alınmalıdır 
(59,99). 

Son yıllarda familya! trombofılilerin % 50'sinin aktive 
protein-C resistansına (APCR) bağlı olduğu ve venöz 

trombozların en az % 40'ında saptandığı bildirilmektedir 

(39,90). APCR'de faktör-V'deki nokta mutasyonu ne­
deniyle arginin 506'nın yerine glisin geçmekte ve pro­

tein-C faktör-V arasındaki etkileşim bozulmaktadır 

(8,38,41). Bu mutant faktör-5'e "faktör-5 Leiden" denir. 
Mutant Faktör-V'in prokoagülan etkisi normal olduğu 
halde, bu mutasyon nedeniyle APC'nin antikoagülan et­

kisinde önemli olan ko-faktör özelliğinde bozulma ol­
maktadır.Sonuçta tromboza meyil artınaktadır (17,89). 

Arteryel trombozdaki önemi ise bilinmemektedir (21,78). 
Bazı çalışmalarda inme risk faktörü olduğu belirtilmiş ( 40) 

iken başka çalışmalarda doğrulanmamıştır (13,34,63,78). 
Akut myokard infarktüsü için ise risk faktörü olabileceği 

de tartışmalıdır (25,44,81,84). APCR'de heterozigotlarda 
venöz trombus riskinde 3 ila 10 kat artış olmaktadır 

(54,81,90). Homozigot hastalarda da ıisk normalden fazla 
olup özellikle hamilelik, oral kontraseptif kullanımı ve 

protein-C eksikliği gibi komkomittan faktörlerin var­
lığında daha da fazlalaşmaktadır (52,97). Bu hastalarda 

antikoagülan tedaviye direnç olabilir; bu nedenle akılda 
bulundurulması gereklidir (26). APCR'nin inme et­

yopatogenezindeki rölü halen tartışmalıdır. Son aylarda 
genetik çalışmaların inme etyolojisinde APCR'nin rol oy­

namadığı yönündeki sonuçlar 03,34,57,63,78) ile ko­

agülasyon yöntemine dayanan çalışmaların (40,30,86) en 



az %9.5-20 hastada risk faktörü olabilecegi yönündeki 
sonuç farklılıklan açıga kavuşmuştur. Leiden tipi yani tipik 
faktör V mutasyonu olan APCR'ının inme etyolojisinde ö­
nemli olrnadıgı buna karşın faktör V bagımsız APCR'nin 
inmede önemli oldugu görüşü agırlık kazanmıştır (30). 
Faktör Va'nın mutant olmadıgı bu durumda faktör-VIII 
mutasyonu, artmış faktör VIII düzeyi, protein-S'de olası 
bir fonksiyonoyapısal bozukluk, oral kontraseptifler, 
migren, IAC ya da APL, APCR'ye neden olabilmektedir 
(10). İskemik inmede APC'nin hızlı aktivasyon sonucu 
düzeyinin hızla düştügü (30) ve beyinde trom­
bomodulinin (Endotelden salınıp, trombinin protein-C'yi 
aktive etmesinde önemli rolü olan kofaktör) düşük dü­
zeyi ( 48) relatif APCR'ye neden olabilir. Bu gün için özel­
likle genetik temelli APCR tayininin rutin olarak inme et­
yoloji araştırma protokollerinde kullanımı öne­
rilınemektedir. Ancak venöz tromboembolizm öyküsü 
olanlarda, tüm intrakranial venöz sinüs · trombozlannda, 
oral kontraseptif, migren ya da APL ile ilişkilendirilen in­
melerde koagülasyon yöntemleri ile APCR araştınlınası 
uygun olabilir (30). 

Fibrinojen yüksekliginin karotis arter duvan ka­
lınlaşması ile, faktör VII ve plazma fıbrinojen düzeylerinin 
aıtımının ise erken koroner arter hastalıklanyla ilgili ol­
dugu belirlenmiştir (101). 

Orak hücreli anemi ve inme: 

İskemik inmelerin özellikle 15 yaş altındaki ço­
cuklarda % 5-17 oranında nedeni "sickle cell" anemi 
(SCA: Orak hücreli anemi)' dir. Genç erikinlerde SCA ay­
nca parankima! kanamaların da en önemli nedenlerden 
biridir. Asemptomatk SCA'li hastalarda bile magnetik re­
sonans anjiografıde ve doppler ultrasonografıde büyük 
arterlerde duvar irregülaritesi sık olarak görülmekte olup, 
inme için predispozisyon oluşturmaktadır (56). Orak­
laşrnış eritrosit in vivo ve in vitroda çeşitli mekanizmalar 
ile endotelle etkileşir. Endotelin '"integrin" reseptörlerine 
"adhezif arginin-glisin-asparajin" peptidi içeren gli­
koproteinler aracılıgıyla kolayca baglanabilmeleıi, in­
tegrin reseptörlerinin dolaşımdaki seviyelerinin aıtışı , ak­
tive trombositlerden salınan trombospondin, büyük von 
Willebrandt faktörü multimerleri ve İCAM-1 bu et­
kileşimde önemlidir. Orak hücreler direkt olarak endotel 
kaynaklı vazodilatasyonu da bozarak, hemoglobin sız­
ması ve süper oksit salınmasına neden olurlar ve bu su­
retle de vazodilatatör etkisi olan nitrik oksiti azaltırlar.Bu 
gün için hidroksi~üre'nin teorik olarak etkin olabilecegi 
düşünülse de orak hücrelerin endotele yapışmasını azal­
tan özgün bir tedavi yoktur (1). Eger SCA tedavi edilmezse 
inme rekürrensi %50'nin üzerindedir ve bu hastalıgın te­
davisinde sadece hipertransfüzyon yararlı olabilmektedir. 
Bu tedavi uygulanırken hastaların transkranial doppler ile 
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takibi yapılabilir (16). Ancak bu tedavi ile ya da kemik iligi 
transplantasyonu uygulansa bile damar tahıibi nedeniyle 
SCA'li hastalarda erişkin yaşlarda serebral kanama riski a­
zalmamaktadır. Kronik hidroksi-üre ve eritropoietin 
kombinasyonunun sonuçlan ise henüz belli olmamıştır 
(47). 

Antifosfolipid antikorların inmedeki rolü: 

Anti-fosfolipid antikorlar (APL)'ler normal hemostazı 
etkilerler. APL antikorların diger risk faktörleri olmayan 
hastalarda rekürren tromboz ve serebral infarkt için ba­
gımsız risk faktörü oldugu gösterilmiştir (12,15,18,19,93). 
APL düşük düzeyde olmak üzere normal populasyonda 
%1-2 oranında bulunabilir, aynca kalp operasyonlan, do­
ku travmalan, enfeksiyonlar ve bazı ilaçlar ile yükselebilr 
(15,18,87). Ancak bu durumlarda genellikle tromboz gö­
rülmez (15,19). 

Lupus antikoagülanı (IAC) ilk defa sistemik lupus eri­
tematosus (SLE)'lu hastalarda gösterilmiş olup APTI'yi u­
zatıp venöz ve arteriyel trombozlara neden olmaktadır. 
Kardiolipin gibi diger negatif yüklü fosfolipidlere karşı 
antikor (ACL) gelişimi de IAC gibi tromboz gelişirrıine yol 
açabilmektedir. IAC ve ACL birlikte aynı hastada bu­
lunabilecekleri gibi ayn ayn da bulunabilirler (74). APL 
nedenli trombozların özelligi persistans ve sık rekürrens 
göstermeleri (82) olup daha çok IgG yapısındaki an­
tikorlann bu olayda önemi vardır. IgG yapısındaki an­
tikorlar IgM'lerin aksine negatif yüklü fosfolipidler ile 
kross-reaksiyona girebilmektedir (100). 

APL antikorlar SLE gibi otoirrınmn hastalıklarda bu­
lunabilmektedir. Bunun yanısıra lupus olınayan has­
talarda rekürren arteryel ve/veya venöz trombus, trom­
bositopeni ve sıklıkla gebelik komplikasyonlan ile giden 
"primer APL sendromu"nda bulunurlar. APL antikorlann 
bulundugu bir diger hastalık da "Sneddon sendromu"dur. 
Burada ise APL pozitifligi yanı sıra rekürren serebral in­
farktlar ile livedo retikülaris ve livedo rasemoza gibi deri 
lezyonlan bulunınaktadır (5). 

Antifosfolipid antikorlann patolojik mi yoksa serebral 
tromboz veya inmenin altında yatan bozulmuş trombosit 
ve endotel fonksiyonunu bir göstergesi mi oldugu bi­
linmemektedir (22). APL yüksek titrelerinde meningeal 
arteriollerde trombotik mikroanjiopati gelişebildigi gös­
terilmiştir (45). APL antikorlann tromboza yol açmasında 
rol oynayabilecek mekanizmalar olarak protein-C, pro­
tein-S veya trombomodulin inhibisyonu, endotelde pros­
tasiklin sentezinin blokajı veya antikardiyolipinlere bag­
lanıp anti-trombotik etki gösteren beta2-glikoproteinin 
inhibisyonu önerilmiştir. Aynca APL içeren endotel se­
ralannda sıklıkla "anti-endotel antikor" bulundugu ve 
normal endotel hücrelerine baglanan irrın1unglobulin o­
ranının yükseldigi saptanmıştır (29,43). 



APL daha çok venöz tromboza neden olmaktadır (66). 
Ancak hem serebral hem de aıteriyel trombozlara neden 
olabilecekleri de gösterilmiştir (93,94). APASS ça­
lışmasında ilk kez inme geçiren hastalarda APL pozitifliği 
oranı %9.7 iken kontrollerde o/o4.3'dür. Rekürr-€n inmeli 
hastalarda ise %11,8'e kadar çıkmaktadır. Bu çaılşmada 
APL pozitifliği saptanan 24 hastanın sadece 2'sinde başka 
inme risk faktörü bulunması APL'nin inme riskini artıran 
bir faktör olabileceğini düşündürmektedir (93,94). APL 
pozitif hastalarda libman Sachs tipi mitral valvüler lezyon 
nedeniyle kardioembolik inme de olabileceği be­
lirlenmiştir ( 49). 

Pek çok küçük çaplı çalışmada diğer risk faktörlerinin 
olmadığı genç inmeli hastalarda APL yüksekliğinin neden 
olabileceği konusunda birbiri ile çelişen sonuçlar elde e­
dilmiştir (67,68). 

Sneddon Sendromunda ise APL antikorlar %30'a va­
ran oranlarda saptanmasına rağmen bir çalışmada (5) 7 
sneddonlu hastadan sadece birinde pozitif bulunmuş ve 
tüm hastalarda artmış trombosit ve endotelyal aktivite 
saptanmıştır. Bu da başka faktörlerin rolü olduğunu dü­
şündürmektedir. 

Rekürren inme ve APL pozitifliği olan hastaların te­
davisi tartışmalıdır. Aspirin tek başına yetersizdir ancak 
kesilmesi durumunda rebound tromboz oluşmaktadır 
(11,46). Bu nedenle antikoagülan tedavi mutlaka uy­
gulanmalıdır. tmmunosupresif tedavinin yeri ise tar­

tışmalıdır . Bu gün için bu hastalığın tedavisinde 300 mg/ 
gün aspirin ve İNR'yi 3.0-3.5'de tutacak şekilde warfarin 
uygulanması doğru yaklaşımdır. 
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