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Amag: Ortalama trombosit hacminin (OTH) trombosit
aktivitesinin iyi bir géstergesi oldugu, vaskdler hastalik-
larda arttigr bildiriimektedir. Bu ¢calismada akut iskemik
inmede, inme alttipleri ile OTH’nin iligkisinin arastiriimasi
amaglandi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismada ORG 10172 c¢alis-
masi TOAST kriterlerine gdre blyuk (n=43) ve kucuk
(n=59) damar hastali§i olarak alttiplendirmesi yapilan,
akut iskemik inme geciren 102 hastanin OTH degerleri,
yas ve cinsiyet eglestiriimis 48 saglkh birey ile kargilas-
tinldi. Ortalama trombosit hacminin inme alttipleri, inme
siddeti ve diger hematolojik parametreler (trombosit
sayisl, platekrit, hemoglobin, hematokrit, eritsosit sayisi,
ortalama korpuskiiler hacim, I6kosit, nétrofil, lenfosit,
monosit sayilari) ile iligkisi arastirildi.

Bulgular: inme altgruplari ve kontrol grubu arasinda
OTH degerleri acisindan fark tespit edilmezken, OTH
ile inme siddeti ve diger hematolojik parametreler
arasinda da iligki saptanmadi (p>0.05). Blylk damar
hastaligi olanlarda, kligik damar hastaligi olanlara
ve kontrollere gére I6kosit ve nétrofil sayisinda artisin
anlamh olarak daha fazla oldugu gérildl (p<0.005).
Notrofil sayisinda artis inme siddeti igin bir risk faktérud
olarak belirlendi (B=0.362, p=0.01, OR=1.437, Cl %95
0.02-0.08).

Sonug¢: Ortalama trombosit hacmi akut iskemik inmede
anlamli bir degisiklige ugramamakta olup, I6kosit ve
nétrofil sayisinda artis, 6zellikle blylik damar hastaligi
alttipi ve inme siddeti icin iyi bir géstergedir.

Anahtar Sézcikler: inme; ortalama trombosit hacmi; I6kosit;
nétrofil.

Objectives: Mean platelet volume (MPV) is a marker of
the platelet activity and is reported to increase in vascu-
lar diseases. The aim of the study is to investigate the
relationship between MPV and the subtypes of acute
ischemic stroke.

Patients and Methods: The patient group consisted of
102 acute ischemic stroke patients who were divided
into the large vessel (n=43) and the small vessel (n=59)
disease subgroups. Their MPV values were compared
with those of 48 age/sex-matched healthy individuals.
The relationship of MPV with the subtypes and severity
of stroke, and other hematological parameters (platelet
count, platecrit, hemoglobin, hematocrit, erythrocyte
count, mean corpuscular volume, leukocyte, neutrophil,
lymphocyte, monocyte) was further investigated.

Results: No difference was found in terms of MPV val-
ues between the patient subgroups and control group,
and no relation was found between MPV and stroke
severity and other hematological parameters (p>0.05).
A significant increase in the leukocyte and neutrophil
count was seen in patients of the large vessel disease
group when compared with the small vessel disease and
control group (p<0.005). Neutrophil count is found to be
a risk factor for the stroke severity (3=0.362, p=0.01,
OR=1.437, CI %95 0.02-0.08).

Conclusion: No significant change in MPV was seen
in acute ischemic stroke. High leukocyte and neutrophil
levels are markers for the large vessel disease subtype
and severity of ischemic stroke.

Key Words: Stroke; mean platelet volume; leukocyte; neutro-
phil.
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Akut Iskemik Inmede Ortalama Trombosit Hacmi ve Periferik Kan Hiicre Sayisi Yanit:

Trombositler aterosklerotik komplikasyon-
larin patogenezinde ve trombiis olusumunda
onemli rol oynamaktadirlar. Ortalama trombosit
hacmi (OTH) olarak o&lgiilen trombosit biiytik-
liigili, trombosit agregasyonu, tromboksan A2,
trombosit faktor 4 ve tromboglobulin salinimi
gibi trombositlere 6zgii aktivitelerin iyi bir goster-
gesidir.l'”! Ortalama trombosit hacmi artig1 diya-
betes mellitus.®* miyokard infarktiisii,*”) sigara
icimi® ve renal arter stenozu!® gibi durumlarda
gosterilmis olup, iskemik inme ile ilgili yapilan
calismalarda da inme riski, siddeti ve prognozu
ile iligkisi arastirilmistir. Yapilan g¢alismalarda
OTH artig1 ile iskemik inme gecirme riskinin art-
mas1 ve prognozun kétiilestigi bildirilmis olma-
sina ragmen, smirli sayida calismada inme alt
tipleri ile OTH iligkisi aragtirilmigtir.['0

Iskemik inme, Akut iInme Tedavisinde ORG
10172 Calismast TOAST kriterlerine gore Kkli-
nik ve radyolojik bulgular gbz oniinde tutula-
rak, biiyitk damar hastaliklari, kiiciik damar
hastaliklar1 (lakiiner infarktlar) ve kardiyoem-
bolik olanlar olarak altgruplara ayrilabilir.!™?
Her altgrup digerinden altta yatan patogenetik
mekanizmalar, risk faktorleri, norolojik tablo-
nun ortaya ¢ikis sekli, yarattig1 iskemik hasarin
boyutu ve prognoz agisindan farklilik gosterir.
Biiytik damar hastaliklarinda intra veya ekstrak-
raniyal biiyiik serebral damarlarin aterosklerotik
degisimleri sonucu stenozu veya tam tikanmasi
primer patolojik bulgu iken, kii¢iik damar has-
taliklarinda perforan arterlerde lipohyalinosis
veya mikroateromatozis gozlenir.™ Yapilmig
calismalarda en yiiksek B-tromboglobulin, trom-
boksan A2 diizeyleri kortikal tromboembolik
inmeli hastalarda gozlenmekte,*" bu da trom-
bosit aktivasyonunun biiyiik damar hastalig
olan inmelilerde patofizyolojik siiregte daha
fazla rol oynadigini diisiindtirmektedir.

Biz bu calismamizda iskemik inme gegirmis
hastalarda, inmenin ilk 48 saatinde OTH'nin
inme alttipleri, inmenin siddeti ve diger trom-
bosit parametreleri ve periferik kan hiicreleri ile
etkilesimini aragtirmay1 amagladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismada 2005-2007 yillar1 arasinda Edirne
Devlet Hastanesi Noroloji Servisi'nde akut iske-
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mik inme tarusi ile yatirilmis 160 hasta retros-
pektif olarak tarandi. Hastalarin yas ve cinsi-
yetleri, hipertansiyon, diyabet, gegirilmis inme,
sigara ve alkol kullanim oykiileri kaydedildi.
Antikoagulan kullanan, kardiyak aritmisi veya
ileri derecede kalp yetmezligi olan, myokard
infarktiisii gegirmis veya elektrokardiyografide
buna ait bulgusu olan hastalar kardiyoembolik
inme tamnisi ile calisma dig1 birakildi. Hastaneye
basvuru esnasinda atesi ytiksek 6l¢tilen veya ilk
bes giin icinde enfeksiyon tablosu gelisen hasta-
lar da calismadan dislandi. Geri kalan 102 akut
iskemik inmeli hasta TOAST kriterlerine gore
biiyiik damar hastaligi (n=43) ve kiigtik damar
hastaligi (n=59) olarak iki alt inme grubuna
ayrildi. Her iki grup hastanin hastaneye gelis-
lerinde yapilan nérolojik muayene bulgulari,
modifiye Rankin Skalasi™ kullanilarak inme
siddeti a¢isindan derecelendirildi. 0-2 aras1 skor-
lar hafif siddet, 3-6 arasi skorlar agir siddette
inme olarak kabul edildi. Kontrol grubu olarak
yag ve cinsiyet agisindan eslestirilmis, inme
gecirmemis, hematolojik ve enfeksiy6z hastaligi
olmayan 48 saglikl1 birey ¢alismaya alind.

Calismada bilgileri derlenen tiim olgularin
hastane bagvurularinin (hastalar i¢in inmenin)
ilk 48 saatinde EDTA’l1 tiiplere konulan vendz
kandan kan 6rneginden ilk dort saat i¢inde yapi-
lan periferik kan saymmi sonuglar1 kaydedildi
(Celldyn 1800 ve 3700, Abbott, ABD). Yapilan
ol¢timden elde edilen ortalama trombosit hacim
degeri yani sira hastaya ait trombosit sayisy, pla-
tekrit, hemoglobin, hematokrit, eritsosit sayisi,
ortalama korpuskiiler hacim, 16kosit, nétrofil,
lenfosit, monosit sayilar1 kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme

Analizler i¢in SPSS 11.5 (for windows) versi-
yonu kullanildi. Gruplardan elde edilen degerle-
rin normal dagilimlara uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Verilerin analizin-
de gruplarin klinik ve laboratuar 6zelliklerinin
kiyaslanmasinda one-way ANOVA ve Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Inme alt gruplarina ait tam
kan saymmlarmin karsilagtirilmasinda Student
t-testi ve Mann Whitney U-testi uygulandi. inme
siddetine etki eden faktoriin saptanmasinda
stepwise lojistik regresyon testi kullamldi. Inme
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Tablo 1. Hasta alt gruplari ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve

hematolojik degerleri

BDH KDH Kontrol 14
(n=43) (n=59) (n=48)
Yas 69.9+9.9 69.318.3 69.1+6.2 >(.05
Cinsiyet (erkek/kadin) 28/15 33/26 25/23 >0.05
Lokosit (10°/ mm?) 9.55+3.6 7.82+2.29 6.83+2.29 <0.001
(7.1-10.9) (6.2-8.7) (5.925-7.75)
Notrofil (10°/ mm?) 6.66+3.69 4.79+2.37 3.81+1.49 <0.001
Lenfosit(10°/ mm?) 1.73+£1.04 2.16+0.74 2.12+0.78 >0.05
Monosit(10°/ mm?) 0.81+1.01 0.6+0.57 0.61+0.54 >(.05
(0.4-0.85) (0.4-0.7) (0.4-0.7)
Trombosit(10°/ mm?) 256.42+74.8 247.9+59.17 254.95+86.3 >0.05
OTH (fL) 9.0+1.39 8.98+0.97 8.8+0.86 >0.05

BDH: Biiyiik damar hastaligi; KDH: Kiigiik damar hastaligi;; OTH: Ortalama trombosit hacmi.

alt gruplar icin belirleyici olabilecek 16kosit ve
notrofil sayillariin esik degerleri, duyarlilik ve
ozgiinliikleri ROC egrisi uygulanarak belirlendi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta grubu 43 biiyiik damar, 59 kiiciik
damar hastaligina bagh akut iskemik inme geci-
ren iki altgruptan olusuyordu. Hasta gruplari ile
kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet agisindan
fark bulunmadi. Biiyiik ve kiigiik damar hastas:
inme altgruplari arasinda sahip olduklar: iske-
mik inme risk faktorleri agisindan anlamli bir
fark yoktu (hipertansiyon %76.7, %72.9, diyabe-
tes mellitus %30.7, %16.9, sigara %22.5, %17.5,
p>0.05).

[skemik inme altgruplar ile kontrol grubu-
nun OTH degerleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Trombosit say1s1 ve platek-
rit degerleri de her ti¢ grupta benzer tespit edil-
di. Ortalama trombosit hacmi ile diger hemato-
lojik parametreler arasinda bir iligki bulunmad.
Ancak biiytik damar hasta grubunun 16kosit ve
notrofil diizeyleri kiiciik damar grubu ve kont-
rol grubundan anlamli olarak daha ytiksekti
(p<0.001). Benzer fark kiigiik damar hastalig
olan inme grubu ile kontroller arasinda da
gortildd, fakat istatistiksel anlamlilik kazanmadi
(p=0.05). Monosit ve lenfosit degerleri gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo 1).
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Receiver operating characteristic (ROC) egri-
si uygulandiginda, 16kosit ve notrofil degerleri
igin egri altinda kalan alanin biiyiik ve kiigiik
damar hastaligindan ayiricilik agisindan 6nemli
oldugu goriildi (1okosit sayisi igin egri altinda
kalan alan=0.655, p<0.01, %95 giivenirlik ara-
lig1 0.545-0.765; noétrofil sayisi icin egri altinda
kalan alan=0.710, p<0.001, %95 gtivenirlik ara-
11g1 0.608-0.813) (Sekil 1). Biiyiik damar hastalig:
icin 16kosit esik degeri 3900/ mm? (duyarlilik=

1.0
0.8
% 064
g
=
=
Q
0.4
0.2 4
Lokosit sayist
Notrofil sayist
Referans
0.0 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1- Ozgiilliik

Sekil 1. Receiver operating characteristic egrisi.
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Tablo 2. Inme siddetine gore l6kosit ve notrofil sayilart

Agir siddette inme
(Rankin 3-6)
Lokosit (/mm?) 9.47+3.5
Notrofil (/mm?) 6.7+3.6

Hafif siddette inme p
(Rankin 0-2)
7.612.0 <0.005
4.3+1.8 <0.000

%58.1, 6zguinliik= %74.6), nétrofil degeri 8600/
mm? (duyarlilik= %88.4, 6zgtinlik= %50.8) ola-
rak bulundu.

Hasta gruplarmmin OTH'leri, trombosit say1-
s1, lenfosit ve monosit sayilari inme siddeti ile
anlamh bir iliski gostermedi. Ancak inmenin
agir siddette oldugu hastalarda 16kosit ve not-
rofil sayisinin, hafif siddette inme gegirenlere
nazaran daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.005,
p<0.001; Tablo 2). inme siddetine etki eden
bagka bir faktér bulunmazken, stepwise lojistik
regresyon analizinde nétrofil diizeyi inme gid-
deti i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlendi
(B= 0.362, Wald= 6.243, p= 0.01, OR= 1.437, CI
%95 0.02-0.08).

TARTISMA

Calismamizda biiyiik damar ve kiigiik damar
hastaligina bagli iskemik inme gegiren hastalarda
ilk 48 saat icinde OTHini kontrol bireylerinden
farksiz bulduk. Bu alanda yapilan ¢alismalarda
birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir. Toghi ve
ark."” akut iskemik inmede trombosit hacmini
kontrollerinkinden daha kii¢iik bulmusglar, bul-
gularm biiytik trombositlerin serebral tromboz
aninda ttiketilmesi ile aciklamiglardir. Hasta ve
kontrol gruplarmin az sayida olgudan olusmasi
(22 hasta, 29 kontrol) nedeniyle inme alttipleri
arasinda kargilagtirma yapamamuglardir. Iskemik
inme altgruplandirmasimin yapildig: bir bagka
calismada ise, lakiiner infarkt grubunda OTH
kontrollerinkinden farksiz bulunurken, biiyiik
damar hastaligina bagl kortikal infarkt gru-
bunda anlamli olarak biytik bulunmustur.
O’Malley ve ark.' ise akut iskemik inmede
OTH'i biiytik bulmuslar, fakat inme alttiplendir-
mesinde lakiiner infarkt grubu ile biiyiik damar
gruplar1 arasinda farklilik saptamamiglardir.
Yukaridaki arastirmalarin sonuglar1 arasindaki
farklilik inme altgruplardirmasinda farkl kriter-
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ler kullanilmasina bagli olabilecegi gibi, 6l¢iim
yontemi farkliliklarina ve gruplarin az sayi-
da hastadan olusmasmna bagl olabilir. Alinan
kanin EDTA’l1 tiipler icinde bekletildigi stire
icinde zamana bagl olarak trombositlerin hacim
kazandig1 bilinmektedir.'® Calismamizda alinan
kanlar dort saat gibi kisa zamanda oOlgiilmiis,
ancak diger calismalarda da oldugu gibi zama-
na bagh bir diizeltme yapilmamistir. Sadece
Butterworth ve Bath"! calismalarinda bu teknik
sorunu gidermek amaci ile sitratl tiip icine kan
almuglardar.

Calismamizda OTH degerleri ile inme sid-
deti ile iliski gozlemlenmemistir. Calismamiz
ile uyumlu olarak Muscari ve ark.' National
Institude of Health Score ile yapilan inme sid-
deti degerlendirmesinde OTH ile hasta skor-
lar1 arasinda anlamli bir iligki bulmamuislar-
dir. Greisenegger ve ark.” ise calismalarin-
da OTH'nin inme siddeti ile korele oldugunu,
trombosit reaktivitesinin inme siddeti ile arttig1-
n1 iddia etmislerdir. Ancak trombosit 6mriiniin
8-10 giin aras1 olmasi, hastaneye yatig sirasinda
alman kan ornekleri ile saptanan bu iliskinin
akut faz reaksiyonu olma olasiligin1 ve inme
oncesi donemde de trombosit fonksiyon bozuk-
lugunun olmas: gerektigini diistindiirmektedir.
Gec¢ donem prognoza yonelik yapilmis, cok
sayida hastadan olusan prospektif ¢ok mer-
kezli bir ¢alismada iskemik inme gegirmis olan
hastalarda OTH biiytikligiiniin tekrarlayan
inmeler icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirlenmisgtir./?!!

Calismamizda trombosit say1 ve hacminde
anlamli bir degisiklik bulunmamis olmas yanin-
da, dikkati ¢eken bir diger sonug hasta 1okosit
ve notrofil degerlerinin, biiytik damar hastaligi
olanlarda kii¢iik damar hastalig1 olanlardan ve
kontrollerden anlamli olarak yiiksek olmasiy-
di. Rankin skoru yiiksek olan hasta grubunda
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hem 16kosit hem de nétrofil sayisi yiiksekti.
Bu bulgularimiz 16kosit-inme siddetini aragtiran
diger calismalar ile uyumluydu.”*! Buck ve
ark.®! serebral infarkt hacmi ile 16kosit ve nétro-
fil sayisinda artisi iligkili bulmusglardir. Diger bir
calismada ise gegici iskemik atak sonrasinda da
16kosit ve notrofil artist oldugu bildirilmigtir.”®!
Lokositler inflamasyon yaniti olusturan, endotel
hasar1 yapan ve endotelin antitrombojenik 6zel-
ligini bozan ana hiicrelerdir.” Insanlarda radi-
oaktif igaretli notrofillerin 3-6 saat iginde iskemi
sahasinda biriktigi ve 12-24 saat i¢inde en ytiksek
diizeye ulagtiklar1 belirlenmistir.””! iskemik alana
go¢ eden l6kositler,® kan akimini yavaglatarak
postiskemik reperfiizyon akimsizlik (no-flow)
fenomenini olusturmaktadirlar.’?3! Intravaskiiler
lokosit birikimi mikrodolagimi bozmakta, endo-
tel hasarini arttirmakta, ve vasospazma yol aca-
bilmektedir.’? Sonucta 16kositoz inme siddetini
artiran 6nemli bir faktordiir. Ancak Beray-Berthat
ve ark.nin®¥ calismasinda 16kosit artisinin hasarl
beyin dokusuna ve oksidatif strese gore degisebi-
lecegi, farkl1 beyin bolgelerinin deneysel iskemik
hasarlarinda farkli 16kosit yantlarimin olusabile-
cegi gosterilmistir. Ayn1 arastirmacilar farkl bir
deneysel calismalarinda ise iskemik beyin hasa-
rinda 16kositlerin infarkt hacmini etkilemedigini
gostermiglerdir.t

Calismamizin retrospektif yapilmasi, kan
orneklerinin EDTA’] tiipler igine almarak OTH
olctimlerinin yapilmasi simirlayict unsurlaridir.
Sonugta bu c¢alismada iskemik inme gegiren
hastalarda trombosit hacminin kontrollerden
farklilik gostermedigi, inme siddeti ile iligkili
olmadig1, ancak 16kosit ve notrofil saymnin iske-
mik beyin hasarinin boyutu ve altta yatan pato-
fizyolojisine yonelik duyarl bir bulgu oldugunu
belirledik.

Tesekkiir
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