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Ozellikle geng hasta populasyonu arasinda rutin olarak arastirilan
hiperkoagulabilitenin, ileri yas akut strok hasta grubundaki yeri tartis-
malidr.

Bu calismada, endogen antikoagulan olan Protein C aktivitesi
(PCA) ile aktive protein C rezistansinin (APCR) yas, lezyon Ozellikleri,
klinik, prognoz ve diger risk faktorleri ile baglantisy, ileri yas grubun-
daki akut iskemik strok hastalarinda arastirilds.

Akut iskemik strok tanisi ile izlenen 22 kadin ve 25 erkek, toplam
47 hastada PCA ile APCR strokun ilk 3 giiniinde ¢alisildi. Calismaya ali-
nan hastalarin yas ortalamasi 66x16 olarak tespit edildi. APCR deger-
leri hastanin 10’ nunda normal laboratuvar degerlerinin disinda, PCA
ise 9 hastada anormal diizeyde bulundu. Prognostik degerlendirme
olarak, ilk 10 giinde hayatta kalmalaria gore yapilan gruplandirmada
ise, PCA, hayatta kalanlarda eksitus olanlara gore belirgin olarak yiik-
sekti (p=0.017). Diabetes mellitusu olan ve olmayan hasta gruplar: he-
mostatik parametreler ve PCA icin karsilastirildiginda, diabeti olan
grupta olmayan gruba gore istatiksel olarak belirgin anlamlilikta dii-
siiklik tespit edildi (p=0.038). PCA’nin aclik kan sekeri, CRP ve fibri-
nogen ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edildi. PCA anormalligi
eksitus olan hastalarda yiiksek oranda bulundu (p=0.05).

Sonuc olarak, protein C ve diger endogen antikoagulanlarin genc
strok hastalarinda aktive protein C rezistansi ile beraber 6nem tasima-
stun yanisira, ileri yastaki hasta populasyonunda diger inflamatuar,
metabolik kotii prognostik risk faktorleri ile etkilestigi sonucuna varil-
d1. Verilerimiz Protein C aktivasyonunu arttiracak yontemlerin, strok
tedavisinde 6nemli olabilecegi ve prognozu degistirebilecegini diisiin-
diirmektedir.

Anabtar sézciikler: Protein C, Strok, Faktor V Leiden, ileri yas.
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ABSTRACT

Hypercoagulability’s place, which is especially inquired in
routine in the young patient population, is controversial in the elderly
group of the acute stroke patients.

In this study, the activity of natural endogen antikoagulan Protein
C and the active Protein C resistance’s relationship to the age,
characteristics of the lesions, clinical course, prognosis and other risk
factors were investigated in adult group of acute ischemic stroke
patients.

The activity of Protein C and APC resistance was studied in 47
patients (22 female,25 male) which were diagnosed as acute ischemic
stroke in the first three days of their stroke. The age average of the
patients included in the study was found 66+16. In 10 patients the
APC resistance was found to be abnormal according to the normal
laboratory values. The Protein C activity was found anormal in 9 pati-
ents.

‘When the patients having DM and those who didn’t, were com-
pared according to the haemostatic parameters and Protein C
activity, the diabetic patients were found to have statistically
meaningful prominent low levels than the non-diabetic group
(p=0.038). The prognostical assesment which was made to depend
on the first ten days survival showed that the Protein C activity was
prominently higher in the patients who survived than the patient
who had died (p=0.017). The abnormality in Protein C activity was
found in high rates in the patients who died.

‘When the Protein C activity and the other laboratory parameters
were inquired, negative corelation was found between the Protein C
activity and lasting blood glucose levels, CRP and fibrinogen

As a conclusion, Protein C and the other endogen anticoagulans
are important with the APC resistance in young stroke patients, but
in adult group patient population they interact with inflammatory,
metabolic poor prognostic factors. We found that, the decrease in
Protein C activation was not correlated to the increase in APC
resistance.

Our results conclude that the methods that will increase Protein
C activation could be important in stroke treatments and may change
the prognosis.
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GiRis

Strokun risk faktorlerinin beirlenmesi, strok prevelansi ve
insidansinin genel toplumda azalmasina yonelik calismalarin
temelini olusturur.

Strok risk faktOrii olarak koagulasyon fibrinolizis kaskadint
etkileyen durumlar 6zel bir 6nem tasimaktadir. Endojen anti-
koagulanlarin (protein C, protein S, AT III) strokta risk fakto-
ri ve prognostik faktor olarak rolleri arastirtlmaktadir. Daha
cok genc yas grubunda arastirilmis olan bu faktorlerin ileri
yaslardaki 0nemi aciklik kazanmamustir.

Hiperkoagulabilite yaratan durumlarin herediter eksikligi-
nin yanisira, kazanilmis yetmezliklerinin de yaygin olarak go-
rillebilecegi ve ilerleyen yasla birlikte pek cok sistemik hasta-
liklarla birlikteligi ile ilgili calismalar da dikkati cekmektedir.

Bu calismada, erigkin yas grubundaki akut iskemik strok
hastalarinda, dogal endogen antikoagulan olan, Protein C’ nin
aktivitesi ile aktive Protein C rezistansinin yas, lezyonun 6zel-
likleri, klinik gidis, prognoz ve diger risk faktorleri ile baglan-
tisin aragtirmayt amacladik.

YONTEM VE GEREC

Bu calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastane-
si I. Noroloji Kliniginde Agustos 2002-Kasim 2002 tarihleri ara-
sinda akut iskemik strok tanisi ile yatirilarak tedavi edilen 22
kadin ve 25 erkek olmak iizere toplam 47 hasta dahil edildi.

Hastalarin strok tanilari, Diinya Saglik Orgiitii’ niin, “hizla
gelisen serebral islevlerin fokal bozukluguna bagl klinik bul-
gular olup, 24 saat veya daha uzun siirme veya oliim gelisme-
si” seklindeki strok tanimma uygun olarak belirlendi (1).

Hastalarin calismaya alinma kriterleri:

1. ilk 24 saat icinde basvuran kranial BT ve klinik olarak
iskemik strok gosterilmis hastalar

2. Daha once bilinen bir hematolojik hastaligimnin olma-
mast

3. Daha Once bilinen hepatolojik ve nefrolojik hastaligi-
nin olmamasi

4. Son 3 ay icinde herhangi bir kan tirtinii almamis olma-

st

Agir enfeksiyon veya sepsis durumunun olmamast

DIC tablosunun olmamast

7. Heparin, trombolitik ajan ve warfarin kullanmiyor ol-
masi

oW

Hastalarin daha Once gecirilmis strok, sistemik hastalik
(DM, Hipertansiyon, kalp hastaligy), sigara, alkol kullanimu, sii-
rekli ila¢ kullanimini iceren anamnez bilgileri elde edildi. Has-
talarin timuniin ilk 24 saat icinde bilgisayarli beyin tomografi-
leri (BBT) cekildi ve BBT” de tespit edilen lezyonlarin lokali-
zasyonu, arter sulama alani belirlendi.

Lezyonun boyutu, lezyonun en genis olarak ortaya c¢iktigt
BT kesitinde en x boy x goriinen kesit sayis1 olmak tizere he-
saplandi. Hastalarin klinik degerlendirmelerinde, bilin¢ diizey-
leri acik, somnolans, stupor ve koma olarak simiflandi. Parezi
lateralizasyonu ve derecesi degerlendirildi. Hastalarin biling
diizeyleri ayica Glasgow koma skalasi ile de belirlendi. Fonksi-
yonel durumlan giris ve taburculugunda Rankin Fonksiyonel
Degerlendirme skalasi ile tespit edildi.

Tablo 1 -Hastalarin Demografik Ozellikleri
Parametre N %
Strok Oykiisii Var 8 83
Yok 39 17
Sigara Kullanimi Var 16 34
Yok 31 66
DM Var 8 17
Yok 39 83
HT Var 24 51.1
Yok 23 48.9
Kalp Hastaligr Var 19 40.4
Yok 28 59.6
Cinsiyet Kadin 22 46.8
Erkek 25 53.2

Hemostaz parametrelerinden ilk giin ve 10. gin APTT,
PTT ve INR c¢alisildi. Strokun ilk giinii Protein C aktivasyon 0l
cumleri, aktive Protein C rezistansi calisildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde student’s t tes-
ti, Ki Kare capraz test, Pearson korelasyon analizi kullanildi ve
p< 0,05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin (22 kadin, 25 erkek) yas ortala-
mast 66.57+16.117 olarak tespit edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1’de gosterildi.

Hastalarin BBT” lerinde tespit edilen lezyonlarin arter ala-
nmina gore dagilimi Sekil 1’de gosterildi.

Aktive Protein C rezistans degerleri 10 hastada (%25) nor-
mal laboratuar degerlerinin disinda bulundu.

Protein C aktivitesi diizeyleri 9 hastada (%22.5) diisiik bu-
lundu.

Diabetes Mellitusu olan ve olmayan hasta gruplar Protein
C aktivitesi icin karsilastirildiginda, diabetes mellitusu olan
grupta (74.67+22.09), diabetes mellitusu olmayan gruba gore
(93.49+22.95) istatistiksel olarak belirgin anlamlilikta diisiik-
lik tespit edilmistir (p=0.038).

Glasgow koma skalasina gore, GKS skoru 10’ un altinda
olanlar ve tstiinde olanlar olarak hastalar iki gruba ayrildigin-
da hemostaz parametreleri ve Protein C aktivitesi, APC rezis-
tanst diizeyleri fark gostermedi. Ancak prognostik degerlen-
dirme olarak hastalarmn ilk 10 giinde hayatta kalmalarina gore
yapilan gruplandirmada ise, Protein C aktivitesi hayatta kalan

4%

2%

Sekil 1. Arter alanina gére lezyon dagilimi.
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hastalarda (94.50+21.43), eksitus olan hastalardan
(74.70£26.16) belirgin olarak yiiksek bulundu (p=0.017) (Se-
kil 2).

Bu hastalarda Protein C aktivitesi ile birlikte bulunan para-
metreler Tablo 2’de gosterilmistir.

Aclik kan sekeri diizeyleri 140 mg/dl’ nin tizerinde ve al-
tinda olan hasta gruplarinda degerlendirme yapildiginda, Pro-
tein C aktivitesi diizeyinin kan sekeri bu siirin altinda olan
hastalarda, (96.49+20.56) uistiinde olanlara (84.84+25.25) go-
re daha yiiksek oldugu, ancak bunun istatistiksel anlamlilik dii-
zeyine ulasmadigi gozlendi. (p=0.092) APC rezistans: diizeyi
icin de benzer durum sézkonusu idi (p=0.078) .

Protein C aktivitesi ile diger laboratuar parametrelerin ko-
relasyonunu arastirdigimizda Protein C aktivitesi ile aclik
kan sekeri (-, 287; p=0.051), CRP (-, 316; p=0.032), fibrinogen
G, 299; p=0.042) arasinda negatif korelasyon tespit ettik. APC
rezistanst ile sadece APTT korelasyon gosterdi (-, 351;
p=0.027).

Capraz tablo degerlendirmesinde hipertansif hastalarda
tespit edilen anormal APC rezistans degerleri siklig1 anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0.058).

Protein C aktivitesi anormalligi bu degerlendirmede eksi-
tus olan hastalarda yiiksek bulundu (p=0.05).

Tablo 2. Eksitus Olan ve Yasayan Hastalarda Fark Gésteren Parametreler

TARTISMA

Koagulasyon ve fibrinolizis kaskadi birbirinin devami olan
ve cogu asamada da birbirinin icinde islev goren iki ayr stirec-
tir. Koagulasyon progesi icinde endojen antikoagulan sistemi
olusturan Protein C, Protein S ve ATIII, gerek invivo, gerekse
invitro calismalarda molekiiler ve genetik diizeyde arastirilmis
ve risk faktorii olmalart kadar prognostik onemleri de ortaya
konmustur.

Protein C sisteminin aktivasyonu ¢esitli basamaklara ayrilir
Q).

Protein C rekurrent iskemik olaylarda antijen dilizeyleri ve
Protein C aktivasyonu olarak onceleri bashica iki formda cali-
sitlmistir. Protein C’ nin herediter olarak eksikliginin yanisira
kazanilmis durumlarda da eksikligi gosterilmis, strok risk fak-
tOrii olarak arastirilmasinda kazanilmus eksikliklerinden cok
herediter eksikligi nedeni ile dikkate alinmis ve 6zellikle kon-
vansiyonel metodlar ile etyolojisi belirlenemeyen genc venoz
ve arterial okluzyonlu hastalarda arastirilmistir. Normal popu-
lasyonda Protein C’ nin yetmezligi prevelansi 1/16.000 (3) ola-
rak bildirilmistir. Vendz trombozlu hastalarda ise Protein C
yetmezligi %2-3 oraninda rapor edilmistir (4). Protein C yet-
mezIligi ve strok arasinda da pozitif korelasyon oldugu gosteril-
mistir (5,6). Arterial stroklu hastalarda prevelans degisik calis-
malarda farkli bildirilmekle beraber 45 yas altinda %0-23 ara-
sinda bildirilmektedir (7-9).

Son yillarda Protein C antijen diizeyinin ve aktivasyonu-
nun normal olmasma karsin Protein C’ ye bagli endojen anti-
koagulan yolun efektif olarak calismadig: farkls hasta grubu or-
taya konmustur. Bu hastalarda Protein C’ ye rezistansi olustu-
ran faktorler arastirlmis ve genetik lokalizasyonu belirlenen
fenotipler tanimlanmustir (10).

Aktive Protein C rezistansi vakalarinin %95’i FV Leiden
mutasyonuna baghidir ve FV Leiden mutasyonlu hastalarin de-
rin ven ve serebral ven trombozu i¢in belirgin risk tasidiklar1-
nin bilinmesine ragmen iskemik strok ile anlamli bir birlikteli-
ginin gosterilemedigi calismalar da bildirilmistir (11).

APC rezistanst ve FV Leiden mutasyonuna iliskin veriler
cesitli populasyonlarda farkli prevelans ve degisik lokuslarda
bildirilmistir. APC rezistansinin saglikli populasyondaki preve-
lanst %6.7 olarak bulunmustur (12). Iskemik strok ¢alismala-

Parametre Prognoz n Ort SD p
AKS Yasayan 37 160.45 76.62 0.046
Eksitus 10 224.30 121.08
APTT (10.giin) Yasayan 37 29.22 6.60 0.033
Eksitus 10 36.66 12.88
Fibrinogen Yasayan 37 3.22 0.97 0.004
Eksitus 10 5.19 3.63
GKS Yasayan 37 13.67 2.41 0.002
Eksitus 10 10.30 4.11
Protein C aktivitesi Yasayan 37 94.50 21.43 0.017
Eksitus 10 74.70 26.16
Rankin Yasayan 37 3.95 1.24 0.012
Eksitus 10 5.00 0.00

TURK GERIATRI DERGISI 2004, CILT: 7, SAYI: 4, SAYFA: 181



ILERi YAS AKUT STROK HASTALARINDA PROTEIN C AKTIVITESi VE REZISTANSI

rinda ise APC rezistansi prevelansi %0-38 araliginda verilmek-
tedir (13-18). Hasta grubumuzda Protein C aktivasyonunda la-
boratuvar normallerimize gore degerlendirildiginde 9 hastada,
yani % 22,5 oraninda diisiikliik tespit edildi. Aktive Protein C
rezistansi ise, 10 hastada , %25 oraninda normal degerlerin di-
sinda bulundu.

Aktive Protein C rezistans: ve FV Leiden mutasyonu yasla
oldugu gibi cografi ve etnik gruplarda da farkli prevelanslarda
tespit edilmistir. Amerikan populasyonunda FV Leiden mutas-
yonu %6 olarak bulunmugken, Avrupa’dan elde edilen veriler-
de ise, saglikli kontrollerde heterozigot birey prevelanst %4.9
olarak bildirilmistir (19). Finlandiya’da 60 yasindan geng strok
hastalart icin FV Leiden mutasyonu %3.8, saglikli grupta ise
%2.9” dur 21).

FaktOr V Leiden gen stroklarda farkli oranlarda homozigot
ve heterozigot olarak bildirilmistir (16,22).

Hasta grubumuzun yas ortalamasinin yiiksek olmasi ve be-
raberinde Protein C aktivasyonun da belirgin olarak dustik bir-
likteligi, Protein C eksikliklerinin daha ¢cok kazanilmis formla-
rin1 akla getirmektedir. Hastalarimizda Protein C aktivasyonu
ile diger strok risk faktorlerinin iliskisini arastirdigimizda, di-
abetes mellitus varliginin, Protein C aktivasyonunu belirgin
olarak diisiiren bir faktor oldugunu gozledik. Bu durumun di-
yabetin kontrolde olup olmamas: ile iliskisini arastiran calis-
malar yoktur ancak, kan sekeri yiiksekligi ile hemostatik ma-
kerlarin iliskili oldugunu gosteren calismalar vardir (23). Pro-
tein C aktivasyonunun kan sekeri diizeyi ile negatif korelasyon
gostermesi koagulasyonun kontrolu acisindan strok hastalar-
nin kan glikoz diizeylerinin kontroliiniin de 6nemli olabilece-
gini akla getirmektedir. Calismamizda aktive Protein C rezis-
tansi hipertansif hastalarda da daha yiiksek bulunmustur an-
cak bu durumu aciklayabilecek mekanizmalar icin secilmis
hasta gruplar ile yapilacak ileri ¢caligmalara ihtiyac oldugu du-
stunilmustir.

Aktive Protein C rezistansinin hormonal durum ile iliskisi-
ne bakildiginda oral kontraseptif kullanan kadimnlarda ve gebe-
likte, APC rezistansinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Meschia
ve arkadaglarinin postmenapozal hormon replasman tedavisi
alan kadinlarda da iskemik strok riskinin APC rezistansina bag-
It olarak artryor olabilecegi goriisii bildirilmistir (24). Hasta
grubumuzda, hormon replasmani veya baska bir endokrinolo-
jik tedavi alan hasta yoktu.

Mortalite degerlendirilmesinde, 6len hastalarimizda Prote-
in C aktivitesini, yasayanlara gore belirgin olarak daha diisiik
bulduk. Strok patogenezinde 6nem tasiyan diger inflamatuar
parametrelerin de exitus olan grupta, hastalarm baslangi¢
Glasgow koma skalast ile korele olarak anormal degerlerde ol-
dugunu gosterdik. APC nin antikoagiilan etkisi yanisira antiinf-
lamatuar ve noroprotektif 6zelligini vurgulayan ¢alismalar son
yillarda dikkat cekmektedir (25,26). Bu 6zellikler de prognoz
uzerinde onemli rol oynayabilir.

Sonug olarak, dogal endogen antikoagulanlar grubu icinde
oldukca 6nemli bir yer tutan Protein C aktivitesi ve APC rezis-
tanst yalnizca geng strok hastalarinda onemli olmayip, daha
ileri yaslardaki strok hastalarmnda da strok risk faktorii olmala-
r1 yanusira, diger inflamatuar metabolik risk faktorleri ile birlik-
telik gosterebilmekte ve prognozu belirlemede de 6nem tasi-
maktadir.

Gliniimiizde endogen antikoagulanlarin aktivitesini artira-
bilen antikoagulasyon yontemlerinin yanisira, bu mekanizma-
y1 etkileyebilecek yontemlerin hem strok proflaksisinde, hem
de poststrok donemde prognoz tizerine etkili olabilecegi di-
stiniilebilir.
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