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ISKEMIK iNME ve HEMATOLOJI

Okay Saribag*

Iskemik inmeye neden olabilecek bir diizineden fazla bematolojik bastalk vardir. Bunlarn
bir kism berediter, bir kismz ise akkizdir. Ayrica dogrudan inmeye bagh veya inmeye neden
olan diger faktérin yol aghg: trombosit fonksiyonlarinda, koagiilasyon veya fibrinolizisde
degisiklikler de gogu kez transient olarak bu bastalarda tespit edilebilmektedir. Bu makalede
inme ve hematolojik parametrelerin karmagik iliskisi son literatiir bilgisi 1s1§inda gézden
gecirilmektedir.

Hematologic disorders and ischemic stroke: A selective review

More than a dozen primary hematologic disease have been associated with ischemic stroke.
Both inberited and acquired states may cause ischemic stroke. Acquired, perbaps transient,
platelets abnormalities, coagulation inhibition, and fibrinolysis may contribute importantly

to brain ischemic events in synergy with other etiological reasons or primarily arising from
stroke. In this paper, the complex relationship between bematologic parameters and stroke

Iskemik inmelerin, genclerde %4, erigkinlerde ise
yaklasik olarak %1 oranindaki kismunin nedeni he-
matolojik hastaliklardir (42,62,75). Inmeye neden olan bir
diizineden fazla primer hematolojik hastalik bu-
lunmaktadir (42). Bunlann yaninda trombosit aktivitesi,
koagiilasyon veya fibrinolizis sistemindeki bozukluklar,
eritrositlerin yapisal anomalileri, myeloproliferatif has-
taliklar, hiperviskoziteye neden olan durumlar ile an-
tifosfolipid antikor olusumu ile giden akkiz hastaliklar da
inmeye neden olabilir. Ayrica gerek inmenin kendisinin
gerekse altta yatan etyolojik etmenin indiikledigi gesitli
hemostatik degisiklikler de hastalarda tespit edi-
lebilmektedir (9,23,101).

inmede hemostatik paremetrelerin 6nemi:

Molekiiler alanda son yillarda geligtirilen yontemler
vasitastyla serebro-vaskiiler olaylarda (kardioembolik, a-
terosklerotik, lakiiner infarktlarda) cesitli hematolojik pa-
rametrelerde farkliliklar gériilebilecegi ve bunun hem tam
hem de prognozda o©nemli olabilecegi ortaya ko-
nulmustur. Hematolojik parametrelerin gegici iskemik a-
taklarin (TIA) tan1 ve prognozunda da nemli yeri oldugu
diistiniilmektedir (37).

Normal hemostaz siirecinde protrombotik me-
kanizmalar (trombin) ile fibrinolizis (plazmin) arasmnda
kompleks bir denge bulunmaktadir. Bu denge yasla de-
sisir (104). Ayrica mevsimsel ve sirkadyan ritme gore de
belirgin degisim gostermektedir (3,103).
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were discussed.

Hemostazin biitiin safhalan inme sirasinda ve son-
rasinda cesitli fonksiyonel degisiklikler gostermektedir.
Inme icin iyi bilinen bir risk faktori olan ve hemostazin
birinci fazini olusturan trombosit aktivasyonunda da inme
esnasinda ve sonrasinda degismeler olmaktadir. Genel o-
larak trombosit agregabilitesi rekiirrent olarak inme son-
rasinda artar (69,98). Burada rol oynayan en ¢nemli fak-
toriin trombin olusumunun artmast oldugu sandmaktadir
(23).

Trombin artis1 trombosit aktivasyonu yaninda, prot-
rombinin parcalanmastyla F1+2 fragmanlan ile fib-
rinopeptid A olusmasina ve trombin-antitrombin komp-
leksinin (TAT) meydana gelmesine de neden olmaktadhr.
Dolayistyla antitrombin-IIT (AT-IID ve protein C'de kul-
lanima bagl azalma olmaktadir (91,101).

Fibrinolitik sistem normal hemostaz ve tromboz ge-
lisimi arasinda kilit rol oynar. Bu sistemin regtilasyonunda
onemli olan ’tissue-type” plazminojen aktivator (t-PA) ve
plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) karacigerde ve
vaskiiler endotelde yapilmakta olup, ayrica aktive olmus
trombositlerden de salinmaktadir. Bu faktorler endotele
veya fibrine baglanip, lokal fibrinolizis ile pihti olu-
sumunu stirlandirirlar. Disiik derecede fibrinolisis nor-
mal endotel yiizeyinde devamli olarak igleyen bir siiregtir
ve PAI ile antiplazminler araciligtyla regiile edilmektedir.
Fibrinolitik aktivite, plazmadaki D-dimer (Dd), tPA, PAI
ve plazmin-alfa2-antiplazmin kompleksi (PAP) diizeyleri
ile olctliir. Bu faktérlerde inme tipine gore cesitli de-
gisiklikler olmaktadir (101). Genel olarak inmeyi takiben
PAI-1 ve tPA diizeylerinde meydana gelen degisimler (-
zerine calismalann sonuglan birbirinden farklidir. PAI-
1'de degisme olmadig: (31) ve akut donemde arttig1 (27)



bildirilmigtir. tPA diizeyinin ise normal diizeyde kaldigim
gosteren calismalarin yam sira akut donemde yiik-
selebildigi de gosterilmistir (60,77). tPA yiikselmesinin
erken rekiirrens (80) ve fibrinolitik tedaviyi takiben ka-
nama komplikasyonu insidanst artist ile ilgili olabilecegi
(60) sanilmaktadir.

Inme sonrasi koagiilasyon ve fibrinolitik sis-
temde meydana gelen degisikliklerin inme etyolojisi
ile iliskisi:

Kardioembolik inmelerde akut devrede, trombin tire-
timi artar, protein C aktivitesi diizeyi ise kullanilmaya bagl
olarak azalir (38,104). Ayrica D-d, PAP, ve TAT diizeyleri
akut olarak yutkselir (104). Antikoagilan tedavi uy-
gulandiginda ise trombin jenerasyonunun devam ettigini
gosteren ve kardioembolik inmelerde yiikselen he-
matolojik parametreler olan F1+2, fibrinopeptid-A, fib-
rinopeptid-B-beta-15-42, D-d ve TAT diizeylerinde azal-
ma saptanir (7,36,76, 88,105). Oysa antiplatelet tedavi ile
boyle bir etki gozlenmez. (96,101). Ancak hem aspirin
hem de ticlopidin PAI-1 diizeyinde belirgin ve tPA dii-
zeyinde daha az derecede olmak lizere azalma yaparlar
(96). Bazt calismalarda ise kardiyoembolik inmeyi ta-
kiben koagitilasyon sistemindeki aktivasyonun trombosit
hiperaggregabilitesine yol acmadigi, dolaystyla fibrin-
trombosit pihtisindan ¢ok staz ile ilgili trombus ge-
lisiminin 6n planda oldugu, bu nedenle akut dénemde
antiaggreganlarin etkin olmayacag saptanmustir (70). Bu
bulgular kardiyoembolik inmelerde antikoagiilan tedavi
kullaniminin rasyonellerinden biridir.

Aterotrombotik  inmelerde  ise  trombin  je-
nerasyonunda bir degisiklik olmaksizin, D-d diizeyinde
artma gorilmektedir (92,95,104). D-d artigt  ate-
rotrombotik inme icin nisbi spesivite gostermektedir
(104). Kardiyoembolik inmelerde ise tPA ve TAT du-
zeylerinin artist ile korelasyon saptanmugtir (2). Protein C
duizeyinde ise kardiyoembolik inmeleri takiben olusan a-
zalmanin aterotrombotiklerden daha fazla oldugu bil-
dirilmigtir (2). Aynca tPA ve PAI-1 diizeylerinin ate-
roskleroz risk faktorlerinden olan hiperlipidemi ile pozitif
korelasyonu stz konusudur; bu nedenle aterotrombotik
inmelerde yiiksek olmaya meyillidirler(60).

Laklner infarktlarda genellikle hematolojik pa-
rametrelerin hi¢ birinde degisiklik beklenmemektedir
(101). Ancak bazt caligmalarda lakiiner infarktlarda da
AT ve protein-C antijen diistikligu gelisebilecegi gos-
terilmistir (51,104). Bir calismada ise hemiplejik hastalarda
protein C diizeyi yiiksek ise bunun lakiin olma ola-
sthiginin daha fazla oldugu bildirilmistir (2).
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TIA’larda ise fibrinopeptid-A, D-d ve TAT diizeyleri a-
kut devrede artmaktadir (32).

Inmeyi takiben hemostatik faktorlerin zaman i-
cindeki degisimi:

TIA’larda fibrinopeptid-A ve TAT diizeyleri akut ola-
rak artar, ancak transient olma egilimindedir, birinci aymn
sonuna dogru normal diizeylere inerler (32). Oysa D-d

diizeylerindeki ytikselme daha uzun siire kalicilik gésterir
9.

Kardiyoembolik inmeleri takiben akut ve subakut
fazda fibrinopeptid-A, TAT diizeyi yiiksek olup kronik
donemde azalma gosterir. Oysa D-d kronik dénemde de
yuksek kalmaktadir (104).

Lakiiner infarktlarda olusan protein C antijen dii-
stkligli uzun siire devam eder (104).

Aterotrombotik inmeyi takiben D-d yiikselmesi de u-
zun stire devam etmektedir (104). tPA ve PAI-1’in artmus
diizeylerinde de zaman icinde belirgin degisiklik ol-
mamaktadir (60).

Inme sonrasinda hemostatik faktérlerde olusan
degisikliklerin nedeni:

Hemostatik parametrelerden bir kisminin ( tPA, PAI-1,
fibrinojen, fibrinopeptid-A ) akut faz reaktan1 oldugu bi-
linmektedir (60). Anjina pektorisli hastalarda diizeylerin
CRP ile korelasyon gdstermesi bunu desteklemistir. Ancak
akut faz reaksiyonu sonucu bu faktérlerin yiikselmesi ol-
dukea kisa stirmekte ve takriben 24 saat icinde sona er-
mektedir (32). Bu nedenle sadece akut faz reaksiyonu ile
hemostatik degisiklikler aciklanamaz. Diger bir acik-
lamada bu faktérlerdeki degismenin inme sonucu degil
nedeni oldugudur (28,80). En tutarli aciklama inmede
dustik- siddetli intravaskiiler koagiilasyon oldugu sek-
lindeki tezdir (28).

Fibrinolizis aktivatorlerinin inhibitorlerinin (en énem-
lisi PAI-1) yiiksek diizeyleri prematiire myokard in-
farktusu igin risk faktoriidiir. Bunun inmedeki rolii ise
hentiz belli degildir. Inmeden sonra, TAT ve plazmin-
antiplazmin kompleksi diizeyleri ytikselir ve uzun bir siire
boyunca da yiiksek kalir, bu stirenin uzunlugu inmedeki
inflamatuar teoryle uyusmamaktadir. Anti-platelet ilag
(ticlopidin veya aspirin) almayan hastalarda PAI-1 de de-
vamli yiiksek kalmaktadir. Ancak bu ilaglar alanlarda dii-
zeyi normal sinurlara inmektedir. Dolayisiyla platelet ak-
tivasyonunun tiklopidin veya aspirinle inhibe edilmesinin
yaninda bu ilaglar PAI-1’i azaltarak fibrinolizisi artirmakta
ve ek yarar saglayabilmektedir (78).

Parodoksal olarak, profibrinolitik faktérlerin artmass,
hastalarda ateromat®z inme riskini de artturmaktadir, bu-
nun bozulan endotel duvanna baglt oldugu ve endotel
fonksiyon bozuklugundan kaynaklandigi ileri su-
rilmektedir. Ateromat6z intima bozuklugu olan arterlerde



t-PA ve fibrinolitik aktivite artmaktadir. Yiikselmis tPA
antijeninin erken karotid arter ateromatéz darhg: ile ko-
rele oldugu gosterilmigtir (83). Yapilan caligmalar, yiik-
selmis t-PA diizeyinin, inme i¢in bagimsiz bir risk faktéri
oldugunu goéstermektedir (61). Lipoprotein (a) nin da in-
me icin bagmsiz risk faktori oldugu gosterilmigtir
(71,85,102). Lipoprotein (a) plazminojene yapisal olarak
benzemektedir ve plazminojen aktivitesini bloke ederek
fibrinolizisi inhibe edebilmektedir. Lipoprotein(a) yiik-
sekliginin ayrica koroner erter hastaligt icin de risk faktori
oldugu sanilmaktadir (79). Ancak Lipoprotein (2) diizeyi
aterotrombotik inmeleri takiben yiikselebilmektedir (50).

Trombin gibi proteazlarin artisinin endotelde kont-
raksiyon yaparak ¢dem olusumunu artirdigmni  bil-
dirilmistir. Ozellikle trombotik inmelerde bu artisin fib-
rinolizis tedavisi sirasmnda sorun teskil etmesi s6z ko-
nusudur (73).

Herediter Trombofili ve inme:

Baska serebrovaskuler hastalik riski bulunmayan has-
talarda, ozellikle genclerde, herediter tromboza egilimi
gosteren hematolojik parametreler icin incelemeler ya-
pilmalidir. Disfibrinojemi veya plazminojen defekti na-
diren arteriel ttkanmaya neden olur (72). Daha sik olarak
fizyolojik antitrombotik sistem defektleri goriliir. Bun-
larin baglicalant homosistinemi, antitrombin-III, protein C
ve protein S eksikligi ile koagulasyon faktorlerinden fak-
tor-V’in anormal formlaridir. Ancak herediter trom-
bofililerde klinik genel olarak tekrarlayici ventz trombus
olup arteryel trombus nadirdir .

Antitrombin-III (AT-IID) serin proteaz inhibitoriddir.
Trombin ile inaktive olmaktadir. Kandaki anti-trombin
aktivitesinin %70’ini AT-III olusturmaktadir. Digerleri ise
a2-makroglobulin ve al-antitripsindir. AT-III'in kon-
jenital eksikligi olan 400°den fazla hasta bildirilmistir ve
bunlarn %20’sinde inme vardir (6). Arteryel trombus,
homovzigot vakalarda nispeten daha siktir (26). Heparin
AT-III diizeyini dugtiriir. Heparin alan bir hastada he-
parinin kesiminden 96 saat sonra AT-III diizeyi normale
déner. Ancak tromboz varsa diizeyi azalir ve bu durumda
ya aile tiyelerinde ya da 6 hafta sonra bakimalidir.Iki tipi
vardir; Birinde AT-III diizeyi %50-70 azalmustir, digerinde
ise diizey normal oldugu halde heparinin baglandig1 yer-
de nokta mutasyonu oldugu icin sadece fonksiyon bo-
zuklugu vardir. Herediiter antitrombin III eksikliginde
eksikliklerde warfarin kullanilir. Son zamanlarda an-
titrombin IIT replasman tedavisi de uygulanmaktadur. ka-
raciger hastaligt ya da nefrotik sendrom gibi sekonder
AT-III eksikligine neden olan durumlarda ise AT-III di-
zeyi ¢cok distiktiir ve bu hastalarda heparin-rezistans: ge-
lismis olabilir. Bu durumlarda da AT-III replasman te-
davisi yararl olabilir (42).
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Protein-C, endojen bir antikoagulandir. Protein-C ve
kofaktérii protein-S, karacigerde vitamin-K'ya bagimlt o-
larak sentez edilirler. Protein-C trombin tarafindan aktive
edildiginde endotel yiizeyinde trombomoduline bag-
lanarak faktor Va ve VIII 2'y1 inhibe eder. Aktive protein-
C (APO)-protein S sistemi antikoagulan etkisi yaninda fib-

rinolizi de aktive eder. Eksikliklerinde ventz trombuslar,

pulmoner tromboembolizm, nadiren arteriel embolizm
olusur (6,14,20,24,53,55,64,65). Biiytik arter tikaniklig1 so-
nucu gelisen inmelrde protein C ve serbest protein S du-
zeyi digmektdir. Bir ¢alismada bu disistin kot prog-
nostik oldugu gosterilmistir (4). Protein C'deki disme
kullanim artimina baglidir. Serbest protein S diististi ise bir
akut faz reaktani olan ve inme olunca artan C4bBP (C4b-
Binding Protein)’e protein S'nin baglanmasidir (4).

Ozellikle hipertansiyon gibi bagka risk faktérlerinin
bulundugu heterozigot protein C eksikligi olan hastalarda
inme riskinde ek bir artis olur (42). Hiperhomosisteinemi
de gerek venoz trombus gerekse prematiire ateroskleroz
icin risk faktoridir (17,33). Homosistein Protein-C ak-
tivasyonunu engellemektedir. Bu inhibisyon direkt ola-
bilecegi gibi protein-C'nin vaskdler kofaktorii olan trom-
bomeodiilin tizerinden indirekt de olabilir. Ancak akut in-
meyi takiben plazma homosistein diizeyinde de diigme
olmaktadir. Olclim icin kan bir kag hafta sonra almmalidir
(59,99.

Son yillarda familyal trombofililerin % 50’sinin aktive
protein-C resistansina (APCR) bagh oldugu ve venoz
trombozlann en az % 40'inda saptandigt bildirilmektedir
(39,90). APCR'de faktor-V’deki nokta mutasyonu ne-
deniyle arginin 506'nin yerine glisin ge¢cmekte ve pro-
tein-C  faktor-V arasindaki etkilesim bozulmaktadir
(8,38,41). Bu mutant faktor-5’e “faktor-5 Leiden” denir.
Mutant Faktor-V’in prokoagiilan etkisi normal oldugu
halde, bu mutasyon nedeniyle APC’nin antikoagiilan et-
kisinde 6énemli olan ko-faktor ézelliginde bozulma ol-
maktadir.Sonucta tromboza meyil artmaktadir (17,89).
Arteryel trombozdaki énemi ise bilinmemektedir (21,78).
Baz1 calismalarda inme risk faktort oldugu belirtilmis (40)
iken baska calismalarda dogrulanmamustir (13,34,63,78).
Akut myokard infarktiisti i¢in ise risk faktort olabilecegi
de tarusmalidir (25,44,81,84). APCR'de heterozigotlarda
vendz trombus riskinde 3 ila 10 kat artis olmaktadir
(54,81,90). Homozigot hastalarda da risk normalden fazla
olup &zellikle hamilelik, oral kontraseptif kullanmmu ve
protein-C eksikligi gibi komkomittan faktorlerin var-
liginda daha da fazlalasmaktadir (52,97). Bu hastalarda
antikoagiilan tedaviye diren¢ olabilir; bu nedenle akilda
bulundurulmas: gereklidir (26). APCRnin inme et-
yopatogenezindeki rolii halen tartismalidir. Son aylarda
genetik calismalanin inme etyolojisinde APCR’nin rol oy-
namadig1 yoniindeki sonuglar (13,34,57,63,78) ile ko-
agtilasyon yontemine dayanan ¢alismalann (40,30,86) en



az %9.5-20 hastada risk faktorii olabilecegi yoniindeki
sonug farkliliklar agiga kavusmustur. Leiden tipi yani tipik
faktor V mutasyonu olan APCR’inin inme etyolojisinde 6-
nemli olmadig: buna karsin faktor V bagimsiz APCR’nin
inmede o6nemli oldugu gorist agirlik kazanmustir (30).
Faktor Va'nin mutant olmadigi bu durumda faktér-VIII
mutasyonu, artnus faktor VIII dizeyi, protein-S'de olast
bir fonksiyonoyapisal bozukluk, oral kontraseptifler,
migren, LAC ya da APL, APCR’ye neden olabilmektedir
(10). Iskemik inmede APCnin hizh aktivasyon sonucu
dizeyinin hizla dugtiigii (30) ve beyinde trom-
bomodulinin (Endotelden salnip, trombinin protein-C'yi
aktive etmesinde ¢nemli rolii olan kofaktér) diisiik dii-
zeyi (48) relatif APCR’ye neden olabilir. Bu gtin icin 6zel-
likle genetik temelli APCR tayininin rutin olarak inme et-
yoloji arastma  protokollerinde  kullanimi  éne-
rilmemektedir. Ancak vendz tromboembolizm Sykiisii
olanlarda, tiim intrakranial ven®z siniis trombozlarinda,
oral kontraseptif, migren ya da APL ile iliskilendirilen in-
melerde koagiilasyon yontemleri ile APCR arastirlmast
uygun olabilir (30).

Fibrinojen yuksekliginin karotis arter duvan ka-
linlasmasi ile, faktor VII ve plazma fibrinojen diizeylerinin
arumunin ise erken koroner arter hastaliklanyla ilgili ol-
dugu belirlenmistir (101).

Orak hiicreli anemi ve inme:

Iskemik inmelerin 6zellikle 15 yas alundaki co-
cuklarda % 5-17 oraninda nedeni “sickle cell” anemi
(SCA: Orak hiicreli anemi)’ dir. Geng erikinlerde SCA ay-
rica parankimal kanamalarin da en 6énemli nedenlerden
biridir. Asemptomatk SCA’li hastalarda bile magnetik re-
sonans anjiografide ve doppler ultrasonografide biiytik
arterlerde duvar irregtilaritesi stk olarak gériilmekte olup,
inme icin predispozisyon olusturmaktadir (56). Orak-
lasmus eritrosit in vivo ve in vitroda cesitli mekanizmalar
ile endotelle etkilegir. Endotelin “integrin" reseptorlerine
"adhezif arginin-glisin-asparajin" peptidi iceren gli-
koproteinler araciligiyla kolayca baglanabilmeleri, in-
tegrin reseptorlerinin dolagimdaki seviyelerinin artiss, ak-
tive trombositlerden salinan trombospondin, biiytik von
Willebrandt faktori multimerleri ve ICAM-1 bu et
kilesimde 6nemlidir. Orak hiicreler direkt olarak endotel
kaynakli vazodilatasyonu da bozarak, hemoglobin siz-
mast ve stiper oksit salinmasina neden olurlar ve bu su-
retle de vazodilatator etkisi olan nitrik oksiti azaltirlar. Bu
gln icin hidroksi-tire’nin teorik olarak etkin olabilecegi
distintilse de orak hiicrelerin endotele yapismasini azal-
tan 6zglin bir tedavi yoktur (1). Eger SCA tedavi edilmezse
inme rektirrensi %50'nin tzerindedir ve bu hastaligin te-
davisinde sadece hipertransflizyon yararlt olabilmektedir.
Bu tedavi uygulanirken hastalarin transkranial doppler ile

175

takibi yapilabilir (16). Ancak bu tedavi ile ya da kemik iligi
transplantasyonu uygulansa bile damar tahribi nedeniyle
SCA’li hastalarda erigkin yaglarda serebral kanama riski a-
zalmamaktadir. Kronik hidroksi-lire ve eritropoietin

kombinasyonunun sonuglar ise heniiz belli olmamustir
“7.

Antifosfolipid antikorlarin inmedeki rolii:

Anti-fosfolipid antikorlar (APL)Yler normal hemostazi
etkilerler. APL antikorlann diger risk faktorleri olmayan
hastalarda rekiirren tromboz ve serebral infarkt icin ba-
gimsiz risk faktori oldugu gosterilmistir (12,15,18,19,93).
APL diigtik diizeyde olmak iizere normal populasyonda
%1-2 oraninda bulunabilir, ayrica kalp operasyonlart, do-
ku travmalari, enfeksiyonlar ve baz ilaglar ile yiikselebilr
(15,18,87). Ancak bu durumlarda genellikle tromboz go-
rilmez (15,19).

Lupus antikoagtilant (LAC) ilk defa sistemik lupus eri-
tematosus (SLE)'lu hastalarda gosterilmis olup APTT’yi u-
zatip ven®z ve arteriyel trombozlara neden olmaktadir.
Kardiolipin gibi diger negatif yiikli fosfolipidlere kars:
antikor (ACL) gelisimi de LAC gibi tromboz gelisimine yol
acabilmektedir. LAC ve ACL birlikte ayn: hastada bu-
lunabilecekleri gibi ayn ayrt da bulunabilirler (74). APL
nedenli trombozlarn 6zelligi persistans ve sik rekiirrens
gostermeleri (82) olup daha ¢ok IgG yapisindaki an-
tikorlarin bu olayda 6nemi vardir. IgG yapisindaki an-
tikorlar IgM’lerin aksine negatif yiikli fosfolipidler ile
kross-reaksiyona girebilmektedir (100).

APL antikorlar SLE gibi otoimmun hastaliklarda bu-
lunabilmektedir. Bunun yansira lupus olmayan has-
talarda rekiirren arteryel ve/veya vendz trombus, trom-
bositopeni ve siklikla gebelik komplikasyonlar: ile giden
"primer APL sendromu'nda bulunurlar. APL antikorlarin
bulundugu bir diger hastalik da "Sneddon sendromu'dur.
Burada ise APL pozitifligi yant sira rekiirren serebral in-
farktlar ile livedo retikiilaris ve livedo rasemoza gibi deri
lezyonlart bulunmaktadir (5).

Antifosfolipid antikorlarin patolojik mi yoksa serebral
tromboz veya inmenin altinda yatan bozulmus trombosit
ve endotel fonksiyonunu bir gostergesi mi oldugu bi-
linmemektedir (22). APL yiiksek titrelerinde meningeal
arteriollerde trombotik mikroanjiopati gelisebildigi gos-
terilmistir (45). APL antikorlarin tromboza yol acmasinda
rol oynayabilecek mekanizmalar olarak protein-C, pro-
tein-S veya trombomodulin inhibisyonu, endotelde pros-
tasiklin sentezinin blokaji veya antikardiyolipinlere bag-
lanip anti-trombotik etki gosteren beta2-glikoproteinin
inhibisyonu Onerilmigtir. Ayrica APL iceren endotel se-
ralannda siklikla "anti-endotel antikor" bulundugu ve
normal endotel hiicrelerine baglanan immunglobulin o-
ranuin yukseldigi saptanmugtir (29,43).



APL daha ¢ok vendz tromboza neden olmaktadir (66).
Ancak hem serebral hem de arteriyel trombozlara neden
olabilecekleri de gosterilmistir (93,94). APASS ¢a-
lismasinda ilk kez inme gegciren hastalarda APL pozitifligi
oram %9.7 iken kontrollerde %4.3’dur. Rekiirren inmeli
hastalarda ise %11,8'e kadar ¢itkmaktadir. Bu cailsmada
APL poritifligi saptanan 24 hastanin sadece 2’sinde baska
inme risk faktorii bulunmast APL'nin inme riskini artiran
bir faktér olabilecegini diisiindirmektedir (93,94). APL
pozitif hastalarda libman Sachs tipi mitral valviiler lezyon
nedeniyle kardioembolik inme de olabilecegi be-
lirlenmistir (49).

Pek cok kiiciik capli calismada diger risk faktorlerinin
olmadig: genc inmeli hastalarda APL yiiksekliginin neden
olabilecegi konusunda birbiri ile ¢elisen sonuglar elde e-
dilmigtir (67,68).

Sneddon Sendromunda ise APL antikorlar %30‘a va-
ran oranlarda saptanmasina ragmen bir calismada (5) 7
sneddonlu hastadan sadece birinde pozitif bulunmus ve
tim hastalarda artmig trombosit ve endotelyal aktivite
saptanmugtir. Bu da bagka faktorlerin rolii oldugunu du-
stindiirmektedir.

Rekiirren inme ve APL pozitifligi olan hastalann te-
davisi tartismalidir. Aspirin tek basina yetersizdir ancak
kesilmesi durumunda rebound tromboz olugsmaktadir
(11,46). Bu nedenle antikoagtilan tedavi mutlaka uy-
gulanmalidir. Immunosupresif tedavinin yeri ise tar-
tismalidir. Bu giin icin bu hastaligin tedavisinde 300 mg/
glin aspirin ve INRyi 3.0-3.5’de tutacak sekilde warfarin

uygulanmasi dogru yaklasimdir.
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