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SUBKORTIKAL AGRAFILER VE LEZYON LOKALIZASYONLARI

Mustafa BAKAR, ibrahim BORA, Mehmet ZARIFOGLU
Faruk TURAN, Erhan OGUL

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji AD., Bursa

OZET

Agrafi, sonradan gelisen beyin lezyonlan sonucu ortaya ikan yazi yazma bozuklugudur. Genel olarak kortikal
lezyonlar sonucu olusur, ancak son zamanlarda bazal ganglia, internal kapsiil ve talamus gibi subkortikal balge
lezyonlarina da bagh olabildigi gosterilmigtir. Bu caigmada subkortikal bélge lezyonuna bagh degisik Grnekte yazi
bozukluklart olan 24 olgu incelendi. Sonug olarak agrafinin subkortikal lezyonlarla da ortaya gikabilecegi saptanda.

Anahtar Sozcitkler: Agrafi, Subkortikal lezyon.

LESION LOCALISATION IN SUBCORTICAL AGRAPHIA

Agraphia is a disturbances depending on acquired cerebral lesions. Generally it develop with cortical lesion, but
recently showed that it can be develop with subcortical lesions on basal ganglia, internal capsule and thalamus. In this
study we analysed 24 cases who have various disturbances of agraphia with subcortical lesion. We concluded that

agraphia may became with subcortical lesion.
Key Words: Agraphia, Subcortical lesion,

GIRIS

Agrafi, sonradan olusan lezyonlar sonucu
ortaya ¢ikan  yaz  yazma  yetene§inin
bozuklugudur(l). Plr agrafi ile ilgili olan kortikal
alan dominant hemisferde ikinci frontal
konvolusyonda lokalize olan ve Exner tarafindan
taramlanimig  olan  alandir(2}). Daha sonraki
cahgmalarda superior parietal lobul, posterior
perisilvian alanlar ve subkortikal yapilann da
agrafiye yol aqabilecegi  bildirilmigtir(3-6).
Agrafiler afazilerle yakimn iligkili olup sikhkla
engok etkilenen lisan komponentidirler(2}. Yazi
fonksiyonu cegitli lisan ve motor
komponentlerden clusan motor ve visuospasyal
yetenekler arasinda etkilegimin  géraldigii
kompleks bir fonksiyondur(7).  Isitilen veya
okunan s@zciikler dnce dekode edilerek leksikal
yetenek ile anlagiir hale geldikten sonra gerekli
yazii cevabin verilmesi amaayla motor
merkezlere iletilir. Yazi bozukluklari heceleme
bozuklugu, harflerin morfoloji bozuklugu ve
sayfa  Uzerindeki yerlegim  yani  spasyal
bozukiuklar seklinde olabilir(8). Beyin damar
hastaliklarn1 afaziye dolayisiyla agrafiye yol agan
en dnemli etyolojik faktordiir(1).

Bu galbsmada subkortikal bolgede lezyon
sonucu afazi ve agrafisi olan olgularda lezyon
lokalizasyonu ile agrafilerin &zellikleri arasindaki
iligkilerin incelenmesi armagland.

GEREC VE YONTEM

Bu caligma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Klinigine subkortikal strok nedeniyle
getirilen 11 i kadin, 13 @ erkek 24 olguda yapilda.
Olgularin hepsinde sag el dominant idi. Sol elini

kullanan hastalar c¢aligmaya alinmadi. Tim
olgulara beyin damar hastalifina yol acgan
etyolojiyi arashrmak amaciyla klinige ilk kabul
edildiginde Bilgisayarh Tomografileri{(BT) ¢ekildi.
BT de kortikal yerlegimli lezyonu olan olgularla
beyin damar hastalify disindaki etyolojisi olan
olgular caligmaya dahil edilmedi. Caligmaya
sadece subkortikal lezyonu olan olgular alind: ve
subkortikal bolge terimi ile nukleus kaudatus,
talamus, putamen, internal kapsiliin 6n ve arka
bacaklar ile periventrikiiler ak cevher ifade edildi.
Tim olgulara guur dizeyleri test yapmaya
elverdigi giinlerde konusma, anlama, okuma,
tekrarlama, isimlendirme, spontan ve dikte yazma
ve kopya etme fonksiyonlarnini igeren standart
afazi testi uygulandL. Afazi testlerine gore olgular
Tutuk {Broca, (ranskortikal motor), Ak
(Wernicke, transkortikal sensoriel) ve global olarak
siniflanchrildi. Motor giic kaybi nedeniyle sag eli
ile yazamayan olgulara sol elleri ile yaz1 yazdinld
Olgularm lezyon lokalizasyonlart ve agrafik
ozellikleri Tablo 1 de dzetlendi.

SONUCLAR

Galigmaya yaglan 29 ile 68 arasinda 134 erkek
(Yag ort. 48.2), 9 u kadin{Yag ort. 51.1) olan 24 olgu
ahindi.  Olgularin Himiinde sag el dominant ve
ortalama egitimi 5.8 yil idi. BT de tiim olgularda
sol hemisferin subkortikal boélgesinde lokalize
lezyonlar mevcuttu, Bu olgulann 9 unda talamik
hematom, ikisinde sol talamik infarkt, 1 olguda
talamik  +putaminal hematom, 4 olguda
putaminal ve periventrikiiler ak cevhere yayihimi
olan hematom, 5 olguda putaminal infarkt, 3
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olguda da nukleus kaudatusda infarkt mevcuttu.
Afazi tipi olarak 9 olguda akic, 3 olguda global,
ve 12 olguda tutuk afazi tespit edildi. Global
afazik olgularn tiimii ile akic1 afazisi olan 4 olgu
ve tutuk afazisi olan 3 olguda yazil ifade elde
edilemedi. Bu olgular sol elleri ile de yaz1 yazmada
bagansiz idiler. Yazi iiretimi olmayan global afazik
ve hemiplejik olgular disindaki Him olgularda
motor giic kayb: ile izah edilemeyecek diizeyde
agrafi tespit edildi.

operkiiliim lezyonlannda gériilen agrafi tiriidir
(7-11). Afazik agrafiler, 6zellikle kortikal lezyonlar
sonucu  olugan agrafiler 6nceki ¢ahsmamizin
konusu idi. Agrafiler afazilerle birlikte oldugunda
ayru afazi Hiriiniin konugma &zelliklerini yansitir
(9). Onceki cahgymamizda agrafi oraru tutuk
afazilerde % 92.8 iken akict afazilerde % 62.5
olarak saptanmustir. Yazi 6zelligi tutuk afazilerde
harflerin deformasyonu, beceriksiz, kisa ve
eklerden yoksun kelimeler, agramatik ve literal

paragrafiktr. Akict afazilerde
Tablo 1. Olgulann BT ve Agrafi dzellikleri
No Yag-Cins Afazi Tipi BT bulgulan Yazi bozuklugu
1 65-K Akic Talamik hematom Hig yazamadi
2 68-E Akicl Talamik+Put. hem. Hig Yazamad:
3 53-K Akier Talamik infarkt Harf deforme, literal paragrafi
4 40-K Global Talamik hematom Hig¢ yazamadi
5 45-E Global Talamik hematom Hi¢ yazamadh
6 30-E Akl Talamik hematom Harfler deforme
7 48-K Akic Talamik hematom Hig yazamadi
8 56-K Akic Talamik hematom Hig yazamad:
9 62-E Ak Talamik hematom Literal paragrafi, tekrar heceleri
10 61-E Tutuk Talamik hematom Harf deforme, Literal paragrafi
1 36K Tutuk Talamik infarkt Hi¢ yazamad:
12 29-K Tutuk Putaminal hematom Harf deforme, Literal paragrafi
13 60-K Tutuk Putaminal hematom Hig yazamad:
14 60-E Akica Putaminal infarkt Harf deforme, Literal paragrafi
15 30-E Global Putaminal infarkt. Hig yazamad
16 30-K Tutuk N. Kaudatusda infarkt Harf deforme, Paragrafik
17 30-E Ak Putaminal hematom Harf deforme, Paragrafik
18 63-K Tutuk Putaminal infarkt Harf deforme, Paragrafik
19 56-E Tutuk Talamik hematom Hig yazamach
20 46-E Tutuk N. Kaudatusda infarkt Harf deforme, Paragrafik
21 62-K Tutuk N. Kaudatusda infarkt Harf deforme, Paragrafik
22 54-E Tutuk Putaminal infarkt Harf deforme, Paragrafik
23 32-E Tutuk Putaminal hematom Harf deforme, Paragrafik
24 52-E Tutuk Putaminal infarkt Harf Deforme, Paragrafik

TARTISMA

Beyin lezyonlan sonucu olugan yazi bozuklugu
olan agrafi igin gok sayida siuflama yapilmg, 1979
da Marcie ve Hecaen tarafindan yapilan simflama
en gok kabul géren siiflamadix(9)

Buna gore agrafiler afazik, apraksik, spasyal
agrafiler ve pilir agrafi olarak 4'e ayriwr. Afazik
agrafide tutuk wve akia afazilerin konugma
ozelliklerine biiyitk &lglide uyum gdsteren literal
ve verbal paragrafiler ve agramatizm’le karakterli
olan yazma bozukluklar: gozlenir. Apraksik agrafi
farkl apraksi tiirleri ile birlikte goriilen harflerin
morfolojilerindeki bozukluklann belirgin oldugu
bir agrafi tirGdir. Sag hemisfer parietal lob
lezyonlarinda spasyal agrafi gériiliir. Bu form
genellikle ihmal sendromlan ile birlikte olup, diiz
¢izgi lizerinde yazmada giiglik ile belirlidir. Izole
agrafi BExner alaru olarak  bilinen  frontal
Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2:1-4

ise yazi agramatik, nispeten iyi sgekilli, tekrar
heceleri sik, semantik paragrafi, neolojistik jargon
ve  paragramatik ciimlelerden  ibarettir
(3,9,11,12,13). Yazma bozuklugu &zellikle kortikal
lisan alanlaninin lezyonlanna eslik etmekte ise de
subkortikal yerlegimli lezyonlar ile birlikte de
goriilebilir(3,6,9).  Karaman ve ark. nmn
cahgmasinda subkortikal lezyonu olan olgularda
agrafi % 7.7 olarak bulunmustur(7). Bizim
cahgymamizda sadece subkortikal lezyonu olan
olgularda agrafiler incelenmigtir. Sadece
subkortikal lezyonlarla agrafisi olan olgulann 10
unun(% 41.6) sol el ile dahi yaz1 yazamadiklar
saptandi.  Ortaya ¢ikan yaz1 yazma yetenegi
bozukluklarmun parezi derecesi ile korele olmadifi
gozlendi. Hig yaz yazamayan olgularda lezyonun
genellikle (% 80) talamik bolgede lokalize oldugu,
geriye kalan olgularda da putaminal bdlgede
lezyonlarin oldufu ve bu iki alamin yazida kritik



alanlar  olabilecegi  diistniildi. Hi¢ yazi
yazamayan 10 olgudan 8 inde etyolojik faktor
hematom iken 2 olguda infarkt idi. Bu durum
hematomun kitle etkisi ile konneksiyonlan keserek
yaziy1 daha ¢ok bozdugunu dugiindirmiigtiir.
Yaz1 yazabilen 14 olgudan 4 iinde talamik(3 i
hematom, 1 i infarkt), 7 olguda putaminal(4 G
infarkt, 3 {i hematom),(Resim 1,2) geriye kalan 3
olguda da internal kapsiil 6n bacag ve nukleus
kaudatusda iskemik lezyonlar saptandi(Resim
34). Yazi bozuklugunun niteligi goz oOnune
alindiginda tiim olgularda harflerde deformasyon,
literal ve verbal paragrafiler gozlenmistir. Yaz
bozukluklan afazi tipi ile de kargilastirildiginda
hig yaz1 yazamayan olgularin 4 {inde akicy, 3 {inde
tutuk ve 3 olguda da global afazi oldugu gézlendi.
Ogzellikle akici ornekte afazilerde gozlenen yaz
bozukluklar1 ve hig yazi ortaya konamamasi
(motor glic kayb1 dikkate alinmadiginda)
talamusun ve ona komsu internal kapsul
olugumlarinin yazi yazma fonksiyonunda onemli
rolu oldugunu distndirmektedir. Diger taraftan
calismamuzda yaz yazabilen olgularda agrafi, en
sikhikla putamen ve internal kapstil lezyonlarinda
goriilmusgtiir. Bu durum ilk kez Tanndag ve ark.
tarafindan ifade edilen kapsiiloputaminal bélge
lezyonlarmin  agrafiye yol agh@ tezi ile
uyumludur(14).

Sonug olarak agrafinin sadece kortikal
lezyonlarla degil aymu =zamanda subkortikal
lezyonlarla da ortaya c¢ikabilecegi, talamik
lezyonlarin yazida agir defisitlere,
kapstiloputaminal lezyonlarinda belirgin agrafik
kusurlara yol agtif1 saptanmistir.

Resim 1. Putaminal hematomu olan olgunun BT gériiniimii.

Subkortikal Agrafiler ve Lezyon Lakilizasyonlan

GLI-

Resim 3. Internal kapsal on bacag: ve periventrikuler beyaz
cevherde iskemik alam olan olgunun BT gorintimi.

. ]{\f\_\} . _. "-

- P R S
Resim 4. Internal kapsiil 6n bacag1 iskemisi olan olgunun yaz
drnegi.
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PSIKOZU TAKLIT EDEN SAG FRONTAL LOB KANAMASI*

Orhan DENI1Z, ibrahim 1YIGUN, Salim DEGIRMENCH,
M. Malik CELIKTAS, I. Yalqn YILIKOGLU

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD., Erzurum
OZET

Yirmisekiz yaginda erkek bir hasta klinigimize yatinlmadan 12 g{in 6nce, ilgisizlik, durgunluk, ise gitmeme, kulafma ses
gelme gikayetlerinden dolay1 gizofrniform psikoz tamst almi ve haloperidol tedavisine (20 mg/giin} alinmug. Bu
tedaviden fayda gérmeyen hasta babas: tarafindan kligimize getirildi. Fizik ve nérolojik muayene, sagda papilla stazi ve
sol tarafta babinski muspetligi diginda normaldi. Beyin tomografisi sa3 frontal lobta biiyiik bir hematomn belirledi.
Hastarun psisik bulgulan, hematomun 4 hafta iginde kismi rezoliisyonundan sorra belirgin diizelme gbsterdi.
Tammlanan olgu, akut mental durum degigikliklerinin incelenmesinde tam bir nérolojik muayenenin Snemini bir kez
daha hatirlatmaktachr.

Anahtar Sézciikler: Frontat lob kanamass, psikoz

A FRONTAL LOBE HEMORRHAGE SIMULATING PSYCHOSIS

Twelve days before admission to our clinic, a 28-year old male was diagnosed as schizofreniform psychosis because of
complaints including apathy, insensitivity, strainge sounds coming to his ears, not going to work. A regime of
haloperidol (20 mg/day) was started. The patient who did not benefit from that therdapy, was brought by his father to
ounr dinic. Physical and neurological examination was normal, with the exception of papilloedema on the right and
Babinsky's sign on the left side. Computed tomography of brain revealed a large haematom in the right frontal lobe.
After partly resolution of haematom during 4 weeks, his phsycological complaints disappeared. The case described

reminds the importance of a complete neurclogical examination in the evolution of acute mental status changes.

Key Words: Frontal lobe hemorrhage, psychosis
GIRIS

Serebrovaskiiler hastaliklarla (SVH) depresyon
birliktelifi =~ Kraepelin’in  devrinden  ber
bilinmektedir(1). Deliizyonal semptomlar sag
hemisfer infarkt ile birlikte gorilmigtir(2).
Ayrica, deliizyonal progeslerle ilgisi kurulabilen
akut konflizyonel durumlar da SVH'la birlikte
rapor edilmigtir(3). Paranoid hallusinasyonlarla
kendini gdsteren sag hemisfer infarkbina sahip 2
olgu literatiirde bildirilmigtir (4,5). Ancak psikotik
semptomlarla SVH birlikteligi nadir rapor edilmis
bir konudur(6).

OLGU

Yedi wildir migreni olan, son (g aydir zaman
zaman Na naproksen kullanan 28 yaginda erkek
bir hastarun, servisimize yatiriimadan 12 giin énce
ice kapanma, kabalagma, etrafla ilgisini kesme, ige
gitmeme, kulagina ses gelme yakinmalan olmus.
Babasmna gore, hastanin performansinda,
mizacinda ve diigiince igeriginde belirgin
degisiklikler olugmus.

Hasta, psikiyatriste gotiiriilmiig. Mental durum
muayenesi, aranoid fikirler, isitsel
hallusinasyonlar, ilgi kaybi kint affekt wve
desoriyantasyon belirlemis. Fizik muayene, rutin
biyokimyasal testler ve EGG normalmis. Bunun
tizerine hastaya gizofreniform psikoz tams
konmug. Haloperidel (20 mg/giin) baglannus.

Hastanin mental durumnuda biraz dizelme
olmug, ama bu diizelme yiiz giildiiriicii degilmis.
Bundan dolay: hasta hastaligin: kabul etmemesine
ragmen babasimin zoruyla néroloji servisine
getirilmis.

Klinigimize kabul sirasinda, hastanin mental
durum muayenesi, zaman ve yere
desoriyantasyonu olan, yorgun ve bakumstz bir
hasta belirledi. Hastanun diigiince akis1 yavaglamug
ve digtince icerigi fakirlesmisti. Ilgisi azalmust,
persekiisyon hezeyanlarn vardt. Ancak hasta
ayrintili bilgi vermiyordu. Bir goriigmede igitsel ve
gorsel hallusinasyonlar inkar ediliyor, bir bagka
goriismede ise onlarm varh§ kabul ediliyordu.
Gaosterilen 3 objeden 1'i 3 dakika sonra hatulamyor
ve son Uig cumhurbagkaninin ismi hasta tarafindan
biliniyordu. Fizik ve tam bir nérolojik muayene
safda papilla stazn ve sol tarafta babinski
miispetligi disinda normaldi. Rutin hematolojik ve
biyokimyasal testler  patoloji  gOstermedi.
Tekrarlanan EEG normaldi. Aym glin cekilen
beyin tomografisi, orta hat yapilarina hafif sift
etkisi yapmus, etrafi 6demli biyuk bir saf frontal
lob hematomunun varligini belirledi (Resim 1)
Hasta yakinlammin kabul etmemesi iizerine
planlanan anjiografi iptal edildi. Dort hafta iginde,
hematomun  kismi  resorbsiyonundan sonra,
hastanun pgigik gikayetlerinde belirgin diizelme
oldu ve hasta haliyle taburcu edildi.

Yazigma Adresi: Y. Dog. Dr. Orhan DENIZ Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali 252-40 ERZURUM
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Resim 1: Beyin tomografisi orta hat yapilarina hafif sift etkisi
yapmus etrafi 6demli blyiik bir sag frontal lob hematomunun
varligini belirledi.

TARTISMA

Dasunce bozuklugu ile ilgili semptomlar,
normal fizik ve norolojik muayene, noroleptik
tedaviye yamit ilk planda organik bir hastahk
stiphesini ortadan kaldirabilir. Ancak papilla stazi,
frontal lob lezyonu bulgulari, patolojik refleksler,
psikiyatrik  gérintmlu  hastahklarn  altinda
organik bir nedenin yatabileceginin uyarici
delilleridir. Beynin bir akut fokal yikiminda salt
organik belirtiler mi ortaya gikar? Bir inmede
noropsikiyatrik ~ ve  psikolojik  bozukluklar
goriilemez mi? Nihayet organik defisitler ve ruhsal
bozukluklar birlikte bulunamaz mi? Gercekte bir
inmede depresyon ile mizag, davranis ve biligsel
bozukluklarin  gelisebilecegi son yillara dek
gozlerden kagmis ve dolayisiyla  ihmale
ugramighr.

Robinson ve Szetela sol hemisfer kokenli inmeli
ve sol hemisfer travmasi olan hastalarda dpresyon
sikligh ve giddeti ile ilgili bir calismada travmatik
gruptaki  olgularin  %20'sinde  depresyon
gozlemelerine ragmen inmeli hastalarin %60'inda
depresyon gozlemiglerdir(7). Ayni galismacilar, sol
hemisfer infarkth hastalarda sag hemisfer
infarkthlara  gore daha fazla depresyon
goriilecegini savunmuslardir. Sinyor ve ark. da sol
ve sag hemisfer lezyonlu hastalarda frontal pola
yakinhk ve depresyonun agirlig: arasinda linier bir
iligkinin bulundugunu vurgulamiglardir(8).

Pakalnis wve ark. posterior sag hemisfer
inmelerinin ajite psikozla kendisini
gosterebilecegini ileri stirmiislerdir(9). SVH'la
psikoz birlikteligi ise nadir rapor edilmistir(6).
Psikoz, daha ¢ok beyinde akut lokalize
degisikliklere yol agan beyin Himérii veya epilepsi
olgularinda rapor edilmistir. Davison ve Bagley
temporal lob kitleleriyle psikoz arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonun
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varhgina isaret etmislerdir(9). Frontal lob
tmorleri ise anlamh diizeyde korelasyon
gostermezler. Tarihsel olarak temporal lob,
davranugsal semptomlara yol acan hastaliklarin
onde gelen lobu olmustur. Gibbs ve Gibbs
midtemporal  spike fokuslu 296 hastanin
9%03inde, anterior temporal lob fokuslu 169
hastanin %10'unda psikoz belirlediler(11). Gerci
bizim hastamizda EEG normaldi. Ancak, tmporal
lob aktivitesinin standard EEG teknikleriyle
olgmenin  glcliigti.  burada  hatirlanmalidir.
Temporal loba bitigik frontal hematomun varhg:
ve temporal loba ilimh etkisi, bu hastada temporal
lob epilepsisinin ekarte edilmesini
gliclestirmektedir.

Temporal patoloji ile psikoz birlikteligine daha
fazla ilgi yogunlasmus olmasina ragmen, son
yillarda  fonksiyonel  beyin  goriintileme
calismalari sizofreniklerde frontal lob
anormallikleri kaydetti. Buchsbaum, sizofrenik
hastalarin frontal lob PET calismalarini gozden
gegirdi  ve azalmuis frontal lob fonksiyon
bulgularmin genis bir dokiimiini verdi(12). Diger
bir calisma sizofreniklerde azalmis metabolik
iktiviteye sahip sol prefrontal bolgede spesifik bir
alan belirledi(13).

Massif frontal lob lezyonlarimin  sessiz
kalabilecegi ve/veya davranista binor
degigikliklere yol agabilecegi dikkate alinmasi
gereken bir konudur. Hastamizda ortaya gikan
psikotik belirtileri agiklamak ici baz1 fizyolojik ve
elektriksel yorumlar yapilabilir. Diffiiz  sag
serebral iskemi, parankimal kompresyon ve
destriiksiyon psikotik semptomlarla
iligkilendirilebilecek fizyolojik degisikliklerdir. Bu
degigikliklere bagh epileptik fokusun gelisme
olasihgida aymca  diigiiniilmelidir.  Ancak,
lezyonun lokalizasyonu, ayrica klinik bulgular
(otomatizmin, ayr epizodlanin ve iktal/postiktal
konfiizyonun olmayis1) kompleks parsiyel nébet
tamisint  olasi yapmamaktadir. Siiphesiz bu
hastamn psikotik tablosunun, sa§ prefrontal
korteksin ~ metabolik  fonksiyonunun  lokal
degigikliklerinden kaynaklanmug olabilecegi en
akla yatkin agiklama olur.

Sonug olarak, olgumuz frontal lop
hematomlarinin hastalarda psikotik degigikliklere
yol acabilecegini ve pisisik sikayetlerle bagvuran
hastalarda tam bir norolojik muayenenin
(fundoskopik muayene dahil) énemini bir kez
daha hatirlatmaktadar.
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WERNICKE AFAZISINDE LEZYON LOKALIZASYONU (%)
Ali OZEREN, Rasim EFE, Yakup SARICA, Hiilya MAVI
Gukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Naroloji AD., Adana
OZET

Sol hemisferik inme ile ortaya cikan Wernicke afazisi olan olgulann BT ile saptanan lezyon lokalizasyonlan
aragtimdmgtir, 20 olgunun 15'inde (% 75), beklendii gekilde 'posterior’ lezyonlar saptanmustir. Klasik verilerin tersine, 3
olguda ‘derin’, 2 olguda ise ‘anterior-posterior’ lezyonlar tesbit edilmigtir. Woernicke afazisinin siklikla, posterior
hemisferik lezyonlarla goriildiigi, bununla birlikte daha az oranda derin ve anterior-posterior lezyonlarla da ortaya
Gikabildifi sonucuna varlmugtir. Wernicke afazisinin ayma tamsinda bu Jokalizasyon farkhhiklan géz éniinde
tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Afazi, Lokalizasyon

LESION LOCALIZATION IN WERNICKE'S APHASIA

Twenlty patients with Wernicke's aphasia and left-sided cerebrovascular disease were examined by an aphasia test in
correlation with CT-scan between 12th to 15th days after the onset of stroke. Of the 20 patients, 15 (75 %) had 'posterior’
lesions. In contrast te classical data, there were ‘deep' lesions in 3 cases and ‘anterior-posterior’ lesions in 2. Our data
suggest that Wemnicke's aphasia is usually seen with left hemispheric posterior lesions, However, it can occur with
lesions of deep and anterior-posterior areas in left hemisphere. These differences of Iocalization must be kept in mind in

differential diagnosis of Wernicke's aphasia.
Key Words: Aphasia, Localisation

GIRIS

Wernicke afazisinde "birinci temporal korteks
girusunun kayb1 bellekten biitiin  isimlerin
silinmesine neden olur. Hasta ne sOylenenleri
tekrarlayabilir ne de anlar. Konusma tamamen
anlamsiz, tamamen yabana bir dil gibidir.
Anlamadaki bozukluga bagh olarak, konusmanin
tretiminde de afazik semptomlar olabilir”
(Wernicke 1874). Kendi ad1 ile amlan afazi tipi igin
1874'de Wernicke'nin yaptig: klinik ve lezyon tarifi
ile ilgili bu klasik veriler gegerliligini hala
surdiirmektedir (1-3). Bununla birlikte, lezyon
modelinde yeni gértintiileme yontemleriyle elde
edilen veriler klasik kavramlarin kismen de olsa
degismesine yol agnustir. Bu duruma en siklikla
klasik afazi tiplerinde go@rillen ‘beklenmedik’
lezyon lokalizasyondarnn wve derin subkortikal
yapilan tutan lezyonlarla ortaya ¢ikan afaziler yol
agrrugtir (4-12).

Bu gahigmada klinik tablo olarak iyi bilinen bir
klasik afazi tipi olan Wernicke afazisinde BT ile
saptanan lezyon lokalizasyonlar: aragbmlmsgtrr.

GEREC VE YONTEM

Ilk kez inme gegiren, BT'de sol hemisfer
lezyonu saptanan ve afazi testi ile Wernicke afazisi
tanman 20 olgunun lezyoen lokalizasyonlar
arastirilmustir. Yas ortalamasi 61.1 £ 10.2 (29-72)
olan olgularm 13'i erkek, 7'si kadindir. 14 olguda
iskemik serebral infarkt, 6'sinda intraserebral
hemoraji taminmghr. En az ilkckul mezunu olan
olgulann ortalama egitim siiresi 6.6 £ 2.5 yildir ve
tiimiinde el baskinhg sagdadir. Gegirilmig inme

dykdisii olan, BT'si normal olan ya da o anki klinik
tablodan sorumlu vaskiiler lezyon disinda
lezyonlan bulunan olgular ile afazi testinin
yapilmasitu engelleyen biling bozuklugu ve genel
durumu bozan sistemik hastah@: olan olgular
caligmadan diglanmiglardar.

Hastaligin  12-15.  ghnlerinde afazi testi
uygulanmigtir. Afazi testinde spontan ve otomatik
konusma, anlama, tekrarlama, isimlendirme ve
yazma fonksiyonlan degerlendirilmigtir. Boston
Tamsal Afazi Testi (BDAE) ve Mayo Afazi
Testlerinden uyarlanan Giilhane Afazi Testinin
(10,13} bir modifikasyenu uygulanmughr, Test
formu toplam yedi sayfadan ibaret olup, motor
konusmanin test edildigi bélimde konugmann
akicihgs, artikiilasyonu ve konugmanin icerdigi
Ozellikler  (tutukluk,  perseverasyon  gibi)
degerlendirilmektedir. Duyarak anlama
bolimiinde basit ve kompleks emirler ile
dogru-yanhs  emirlerin anlaglmas1  test
edilmektedir. Okuma ve okudugunu anlama
boliimlerinde ise hastadan kartlar tizerinde yaziht
ifadeleri okumasi istenmekte, ayrica iizerinde
degisik emirker yazih kartlarda yazilanlan yapmast
istenmektedir. Tekrarlama boliminde yiiksek
sesle sdylenen sbzciiklerin  tekrar edilmesi
istenmekte, isimlendirme testinde ise kartlar
dzerindeki resimlerin ve renklerin isimleri
sorulmaktadir (14). Afazi testinde akic1 ve engelsiz
konusma, duyarak ve okuyarak anlamada belirgin
etkilenme, isimlendirme, tekrarlama wve yazi
yazma bozuklugu saptanan olgular Wernicke
afazisi olarak tammmianmshr. (3,10),

Yazigma Adresi: Dog.Dr, Ali Ozeren Cukurova Uni. Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dah Balcah, 01330, Adana Tel ve Fax: 322-3386290
() 31. Tiirkiye N&roloji Kongresinde sunulmugtar. 24-28 Eyliil 1995, Kapadokya.
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Ozeren ve ark.

BT gekimleri ilk nérolojik degerlendirmeden
sonraki 7-10. pgilinlerinde yapumgtir. Gerek
goriilen olgularda BT cekimleri tekrarlanmustir.
Olgularin BT  kesitleri, afazi patternleri
bilinmeksizin degerlendirilmigtir. BT'de lezyonlar
‘anterior-posterior’, ‘anterior’, 'posterior’, ve ‘derin’
olarak siflandinlmushir (15); 1) Anterior-posterior
lezyonlar: Broca ve Wernicke alanlariu ve Silvian
fissiriin  gevre yapilanm igine alan, genis
kortiko-subkortikal ~ lezyonlar. 2}  Anterior
lezyonlar: Broca alamimi tutan, buna kargin
Wernicke alanini ve parietal alanlan etkilemeyen
kortikal lezyonlar. 3) Posterior lezyonlar: Wernicke
alanim  etkileyen, Broca alamru etkilemeyen
lezyonlar. 4) Derin lezyonlar: Hemisferin derin
yapilarina sinurl, korteksi etkilemeyen lezyoniar.

BULGULAR

Olgulann tiiminde akici konusma ve diger
lisan modalitelerinde belirgin etkilenme ile
karakterize Wernicke afazisi saptanmughr. 20
olgunun 14'tinde akic1 agrafi saptanmug, 5 olgunun
yazi  Grnekleri  ise belirli  bir  kategoride
sinuflandmlamarnistir.

BT'de 15 olguda (% 73) beklendigi sekilde
Wernicke alarumi igine alan ‘posterior' lezyonlar
gozlenmigtir. Buna kargin, 3 olguda (% 15) 'derin’
ve 2 olguda (% 10) ‘anterior-posterior' lezyonlar
saptanmisgtir. Resim 1, 2 ve 3'de bu gruplarda yer
alan olgu 6rneklerinin gematik BT bulgulan ve
afazi paternleri gSsterilmigtir,

@

Lisan qualitesi

A.Konugma akicaigt  Akia-parafazik-anlagilmaz

a

B. Duyarak anlama 6.2
C. Okudugunu anlama 0
D. Tekrarlama 10.5
E. Isimlendirme 5.0

Resim 1. 'Posterior’ lezyonlu bir olgunun BT ve afazi testi
bulgular.
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Lisan modalitesi

A.Konugma akiaigi  Akicr-parafazik-anlagiimaz

(%)
B. Duyarak anlama 6.2
C. Okudugunu anlama 14.2
D. Tekrarlama 52
E. Isimlendirme 50

Resim 2. ‘Derin’ lezyonlu bir olgunun BT ve afazi teski
bulgutar.

Lisan modalitesi

A. Konugma akiah@  Akia-parafazik-anlagilmaz

{%)

B. Duyarak anlama 6.2
C. Okudugunu anlama Q

D. Tekrarlama 5.2
E. [simlendirme 5.0

Resim 3. "Anterior-posterior’ lezyoniu bir algunun BT ve afazi
testi bulgular.

Tablo 1. Wernicke afazisinde lezyon lokalizasyonlan.

LEZYON LOKALIZASYONU HASTA SAYISI (%)

POSTERIOR 15 (75)
DERIN 3(15)
ANTERIOR-POSTERIOR 2 (10}




TARTISMA

Wernicke afazisi klasik olarak sol temporal
lobda 22. alan lezyonlan ile ortaya qikar (2,3).
cahgmarmmzda da, beklendigi gekilde Wernicke
afazisinin geligiminden siklikla, 22. alan etkileyen
posterior kertikal lezyonlarin sorumlu olduklar:
goriilmiigtiir. Ancak klasik bilgilere uygun olan bu
olgular, tiim olgularin % 75'ini olugturmuslardir.
Geri kalan 5 olguda (% 25) ise Wernicke afazisi
igin  ‘'beklenmedik' lezyon lokalizasyonlan
gomilmiigtiir. Bu olgularin 3%inde derin, 2'sinde ise
anterior-posterior lezyon saptanmigtir.

Afazilerin lezyon lokalizasyonlarim genis bir
seride inceleyen Basso ve ark (6), hemen tim afazi
tipleri igin gegerli olan ‘beklenmedik' lezyon
lokalizasyonlanna vurgu yapruglardir. Yazarlar
BT ile inceledikleri 267 olgunun analizinde klasik
lisan  alanlanm  tutan lezyonlarla  afazi
gorilmeyebildigini, bu alanlan  tutmayan
lezyonlarla afazi goriilebildigini, Wernicke alanim
igine almayan lezyonlarla global afazi ortaya
gikabildigini, Wernicke alam ile birlikte komsu
yaplan da etkileyen genig lezyonlarla Wernicke
afazisinin, anterior lezyonlarla akic, posterior
lezyonlarla ise tutuk afazilerin ortaya gikabildigini
gostermiglerdir. Wernicke afazisi ile ilgili olarak
bu atipik lezyon lokalizasyonlan bagka yazarlar
tarafindan da  bildirilmigtir  (7,8,11,16-18).
Mazzochi ve Vignolonun (17} tarumladigh 13
Wernicke afazili olgunun birinde
anterior-posterior lezyon gériilmiistiir. Ulkemizde
Bakar'm (18) cahgmasinda 10 Wernicke afazili
olgudan 6'sinda beklenmedik lezyon
lokalizasyonlan saptanmigtir. Bu olgulann iigtinde
derin, 2'sinde  anterior-posterior  lezyonlar
saptanmugtir. Birinde ise kiigiik parietal lakiiner
infarkt Wernicke afazisine yol agmugtir. Ozeren'in
(11) gahsmasinda ise Wernicke afazili 5 olgunun
birinde derin, digerlerinde ise Wernicke 22. alamm
etkilemeyen posterior lezyonlar saptanmistir. Bu
literatiir verileri ve serimizdeki 5 olguda saptanan
lezyon lokalizasyonlar1 nedeniyle, Wernicke
afazisinin daha az siklikta derin (kapsulostriatal)
ve anterior-posterior lezyonlarla da ortaya
cikabildigi sonucuna vanlmstir,

‘Beklenmedik' lokalizasyonlardaki lezyonlarla
Wernicke afazisinin ortaya cqikisi, oSzellikle
kapsulostriatal lezyonlar igin gegerli olmak tizere,
diasizis {(uzak fonksiyonel depresyon) kavram: ile
kismen aciklanabilir. Iik kez von Monakow'un
1905'de tamumladags bu kavram, lezyondan
etkilenen alandan gelen inputlarin kesilmesi ile
ortaya cikan, bu alana uzak ancak bu alanla
sinaptik iligki halindeki beyin bolgelerinde
fonksiyonun gegici olarak deprese olugunu agiklar
(19). Positron Emission Tomography (PET) ve
Single  Photon Emission Compulterized
Tomography (SPECT} ¢aligmalarindan elde edilen
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Wernicke afazisi

veriler afazilerdeki diagizis etkisini ortaya
koymada omemli katkilar saglayabilmektedir
(20,21).

Subkortikal lisan fonksiyonlarimin isleyigini
agiklamak amacwyla degisik kuramsal modeller
Onerilmigtir  {22,23). 1950'li yillardan itibaren
onerilen ilk modellerde talamusun genel dikkat
mekanizmalar: ile iliskili olarak, lisana yonelik
dikkat mekanizmalan ve lisanin kortikal alanlar
arasindaki integrasyonundaki Gnemine dikkat
gekilerek  talamik etkilenme én  planda
tartigilnugtir (23). Diger subkortikal yapilarn da
igine alan Crosson'un (22) kuramsal modelinde ise

kortiko-striato-pallido-talamo-kortikal ~ devrenin
lisan fonksiyonlarinda Snemli oldugu
vurgulanmighr.  Bu motor devrede kaudat

gekirdefe ve putamene 6n ve arka kortikal
alanlardan gelen projeksiyonlar, daha sonra
globus pailidusa ve ventral anterior (VA) talamusa
giderler. VA talamus ise bu lifleri frontal kortekse
geri gonderir. VA talamus aym zamanda retikiiler
aktivator sistem aracilifi ile anterior lisan
korteksini de aktive etmektedir. Kaudat gekirdek
kortikal lisan alanlarindan gelen inhibitér inputlar
sonucu sfz diziminin kontroliini yapmaktadir.
Buna gore kaudat cekirdegi ya da kapsula
internanin &n bacagim tutan lezyonlar tutuk, diger
kapsulostriatal yapilardaki lezyonlar ise akici tipte
afazilere yol acacaktir.

Lisan yetenegi agisindan bireyler arasimndaki
farkhilikiar, beklenmedik lezyon
lokalizasyonlarinin olas1 bir agiklamasi olabilir.
Gergekten de, elektriksel stimiilasyon ile yapian
beynin haritalandirilmas: ¢ahgmalannda lisarun
serebral organizasyonunda bireyler arasinda
oldukca  6memli  farkhliklarm  bulundugu
gosterilmistir (24). Stimiilasyon modelinde anlama
fonksiyonu igin Wernicke alanina gereksinim
yoktur ve perisilvian korteksin farkh bdlgelerinin
uyarilmast ile cok degisik lisan bozukluklan
ortaya ¢ikabilmektedir {25). Dominant hemisferde
Wernicke ve Broca alanlarimin  elektriksel
stimiilasyonunun olgulanin $nemli bir bdliimiinde
lisan bozukluguna yol agmadig ya da sadece hafif
diizeyde  lisan  bozukluklarmin  gelistigi
gosterilmigtir (26). Sadece Wernicke ve Broca
alanlar ile ilgili bu verilerin klasik ‘lezyon modeli’
cahgmalaninin sonuglan ile uyusmadig ise agiktr.
Bu verilerin ipginda, lisamin organizasyonunda
bireyler arasinda goriilen farkhiliklar,
¢ahsmamizda agiklanmasi en giig gibi gériinen
anterior-posterior yerlesimli lezyonlarla ortaya
cikan Wernicke afazisini agiklayabilir.

Ozetle, galismamizda Wernicke afazisinin
sikhkla, 22. alam hitan, posterior kortikal
lezyenlarla goriildugl, bununla birlikte daha az
oranda derin ve anterior-posterior lezyonlarla da
ortaya qikabildigi sonucuna varilmushr. Wernicke
afazisinin ayinci  tarusinda  bu  lokalizasyon
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AKUT STROKTA FIBRINOLITIK SISTEM VE HiPERGLISEMI ARASINDAKI ILISKI
Serefrur OZTURK, William FEINBERG, Denise BRUCK

Ankara Numune Hastanesi Noroloji Klinigi, Ankara

OZET

Yiiksek kan glukozunun strok igin risk fakttni oldugu bilinmektedir, ayrica serebral iskemide hiperglisemninin ki
prognozla birlikte oldufu gisterilmistir,

Hipergliserni ve/veya diabetin akut strokta fibrinolitik sistem lizerinde etkisinin olup almachgim aragtirmak igin, akut
iskemik strokun ilk haftasinda bulunan 68 hastada plazminojen aktivatér inhibitéri (PAI-1), (PAl-1} antijen seviyesini,
doku plazminojen aktivator (tPA) aktivitesini ve tPA antijen seviyesini dlctiik.Antijen seviyeleri ELISA ydntemi ile,
aktivite Slgiimleri ise kromojenik yéntemle yapildL

Diabetik olan hastalarla diabetik olmayanlar kargilaghrildiginda, tPA aktivitesi ve antijen seviyesi, PAI-1 aktivitesi ve
antijen seviyesi yoniinden fark bulunmadi. PAI-1 antijen seviyesi kan glukoz diizeyi 160 mg/dL izerinde clan
hastalarda (ortalama= 5,7+1,6 ng/ml), kan glukozu 160 mg /dL nin altinda olanlara gore (ortalama= 2,7+0,4 ng/ml)
belirgin olarak yiiksek bulundu (p=0,032). PAL1 aktivitesi, tPA aktivitesi, tPA antijen seviyesi igin gruplar arasinda fark
bulunmadi. Sonug olarak, akut iskemik stroku izleyerek olugan hiperglisemi PAI-1 antijen seviyesinde yiikseklikle
birlikte bulundu. Bulgularimiz, yiiksek PAI-1 antijen seviyesinin fibrinolitik aktivitenin bozulmasiyia birlikte oldugunu
ve poststrok hiperglisemi geligen hastalarda bu durumun da prognozu kitilegtirebilecegini disgiindiirmektedir.

Anahtar Spzciikler: Iskemik strok, diabetes mellitus, fibrinolitik aktivite, PAL-1, tPA

THE RELATION BETWEEN HYPERGLYCEMIA AND
FIBRINILYTIC SYSTEM IN ACUTE STROKE

High blood glucase is a risk factor for stroke, and is associated with peor outcome when it occurs in acute cerebral
ischemia. To determine whether hyperglycemia and / or diabetes has an effect on the fibrinolytic system in patients
with acute stroke, we measured plasminogen activator inhibitor (PAI) activity, PAI-1 antigen, and tissue type
plasminogen activator (tPA) antigen and activity in 68 patients within one week of acute ischemic stroke. Antigen levels
were measured using commercially available ELISA assays, and activity was measured using chromogenic methods. No
statistical differences were found between diabetics and nondiabetics for both tPA activity, antigen levels and PAI
activity, antigen levels. PAI-1 antigen levels were higher in those with random blood sugar {RB5)>160 mg/dL (n=10,
3.7x1.6) vs those with RBS <160mg/dL ( n=17, 2.720.4) ( p= 0.032). No statistically significant differences were detected
between the groups for PAI activity, tPA activity or tPA antigen. Hyperglycemia following an acute ischemic stroke is
associated with elevated levels were a consequence of the stroke, or if they were present prior to the event. However, the
impaired fibrinolytic activity in these patients may contribute to a worse culcome.

Key Words: Ischemic stroke, diabetes mellitus, fibrinolytic activity, PAI-1, tPA

GIRIS S0OS  : Sodium Dodecyl Sulphate
o . PAI :Plazminojen Aktivatdt Inhibitéria
Strok ve kan glukozu arasindaki iligki degisik tPA  : Doku Plazminojen Akivatdrii
agilardan araghrilmighir, Hipergliseminin strokta RBS :Random Blood Sugar
kotii prognozla birlikte oldugu bildirilmistir {1-5). TKS :Tokluk Kan Sekeri
Diabetik hastalarda bazi koagiilasyon DM : Diabetes Mellitus
anormallikleri bilinmektedir {6,7). Kan glukoz UPA : Uriner lip Plazminojen Akfivatorii
seviyesi ile koagiilasyon markerlar arasinda
iligki, kardiovaskuler hastahklarda gosterilmistir, .
fakat strokta bu durum araghnbmamistir. GEREC VE YONTEM

Akut iskemik strokta fibrin  olugumu,
fibrinolizis ve platelet aktivasyonu birlikte aktive
olan progeslerdir ve bu progesler arasindaki denge

strokun progresyonunu ve prognozunu
belirliyebilir.
Fibrinolizisin spesifik aktivator ve

inhibitorlerinden olan tissue plazminojen aktivator
(tPA) ve plazminojen aktivatér inhibitér-1
(PAI-1Yin antijen ve aktivitelerinin diabetik olan
ve olmayan strok hastalannda, kan ghikoz diizeyi
ile iligkisini araghirmay1 amagladik.

Subat 1994- mayis 1994 tarihleri arasinda
Arizona Universitesi Saghk Bilimleri Merkezi,
Néroloji Unitesine kabul edilen akut strok
hastalar: ¢aligmaya alindi. Hastalarin galgmaya
alinma kriterleri ;

1« Akut strokun ilk haftasinda olmalar,

2- Ug ay iginde herhangi bir cerrahi girigim,
travma gegirmemis olmalari,

3- Son U¢ ay iginde strok veya MI gegirmemis
olmalar,

Yazigma Adresi: Serefnur Oztiirk Schit Ahmet Temiz Mahallesi 1. Cadde 8. Sk No: 32/9 {1ker-Dikmen-ANKARA

Gelis Tarihi: 18 Aralik 1995
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4- Anjina pectoris ve diger agnh durumlarin
olmamasi,

5- Hepalik, bilier, enfeksiyéz ve malign bir
hastahigin olmamas;,

6- Eglik eden eski bir hematolojik hastalign
olmamas,

7- Son {ig giinde anjiografi gibi intravendz bir
girisim yapilmams olmasi,

8- BT de hemorajik strok bulgusu olmamasi olarak
belirlendi,

Hastalann  strok  semptomlarn  klinik
muayeneyle tesbit edildi ve her hastamn BT
ve/veya NMR ile tetkiki yapilda.

Her hastarun rutin kan biokimyasal tetkiki,
EKG, karotis doppler USG, ekokardiografi tetkiki
yapildi. Gegmis medikal 8ykii, ilag, sigara, alkol,
kahve algkanligi kaydedildi. Caligma sirasinda
hastanin  almakta oldufu antikoagiilan ve
antiplatelet medikasyon belirlendi.

tPA antijen, tPA aktivitesi, PAI-1 antijen ve
aktivite diizeyi ¢alisilmak {izere her hastanin saat
8-11 aras1 kan ornekleri alindi. 21 G kelebek igne
ile minimum turnike basincinda antecubital vene
girildikten sonra stazi énlemek i¢in hemen turnike
gevsgetildi, ilk 4-5 ml kan bogaltild.

tPA antijen, PAT antijen, PAT aktivitesi igin; 0.5
ml sitrat antikoagiilam { % 3.8) igeren plastik tibe
1:9 oraminda kan alindy, +40°C de 3000 x g de 10
dakika santrififj edildi, Gst kisim  -400°Cde
sakland.

tPA aktivitesi igin ; 0.5 ml asetik a. igeren
tibe 3 ml kan alindi. Bu kan, 0.3 ml sitrat
antikoagiilam iceren tiibe bogaltild:. Buzda tagman
drnekler 3000 x g de 10 dakika santrifij edildi, Ust
kisim % 20 lik asetik a. iceren tiiplere konup -
400°C de saklandi. tPA antijen ve PAI-1 antijen
dlzeylerini Slgmek igin ELISA teknigi kullaniid.
tPA aktivite dlgiimi igin spectrolyse fibrin tPA
Assey, PAI-1 aktivite &lgiimil igin spectrolyse
fibrin PAI-Assay kullanild.

Hastalarda ilk yedi giin 12 saat aglik sonras:
elde edilen aghk kan gekeri igin 110 mg /dl,
tokluk kan gekeri igin 160 mg/dl simir olarak
alind1.

Istatistik degerlendirme igin unpaired student's
t - test kullanildi. Anlamhibk s p<0,05 kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 68 hastanin yas ortalamasi
68,712 bulundu. Hastalarin 18'i diabetik, 20’ si
non-diabetik olarak tespit edildi. PAI-1 aktivitesi
68 hastada, PAI-1 antijen seviyesi 47 hastada, tPA
aktivitesi 22 hastada ve tPA antijen seviyesi 65
hastada calisilmugtir. Daha sonra kan sekeri
seviyesine gore de alt gruplara aynlan hastalara ait
degerler tablo 1 - 2 de gosterildi.

Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2:13-18

14

Tablo I: Diabetik ve non diabetik hastalarda PAl-1 aktivite ve
antijen, degerleri ve karsilastimimas:

PAL-1 Akt n Ortalama 5D SE p

Diabetik 18 13,79 1973 4,65 0,168
Non diabetik | 5¢ 9,56 6,09 0,86

PALl Ag n Ortalama  SD S5E P
Diabetik 12 511 514 1,48 0,137
Non diabetik| 35 3,44 2,59 043

tPA Akt Ortalama SD SE P
Diabetik 4 1,49 0,97 0,48 0,759
Nondiabetik | 18 2,17 0,79 0,18

tPA Ag n Ortalama 8D SE p
Diabetik 13 893 5,14 1,32 0,137
Non diabetik | 50 12 65 6,70 0,95

Table 11, Diabet dikkate ahnmaksizin tokluk kan gekeri (TKS)
ile PAL-1 aktivilesi ve antijen seviyesi, tPA aktivitesi ve antijen
seviyeleri arasindaki iligki.

PAI-1 Akt | n Ortalama 5E P
TKSG <160 | 24 8,60 1,10 0,101
TKS=160 | 15 10,0 5.3

PAI-1Ag | n Ortalama SE p
TKS <160 17 27 0.4 0,032
TKS=2 160§ 10 5.7 1,6

A Akt n Ortalama 5E p
TKS <160 | 11 122 0,23 0,734
TKS>160 | 2 2,16 0,74

iPA Ag n Ortalama SE p
TKS <160 | 22 12,75 1,55 0,825
TK$>160 | 13 1096 1.83
TARTISMA

Akut iskemik strok, faal bir fibrin formasyonu
ve platelet aktivasyonuyla karakterizedir. Endojen
fibrinolizis aktive olsa da baglangigta denge fibrin
formasyonuna dogru kaymustr. Fibrinolizis ise
spesifik aktivator wve inhibitérlerin arasindaki
dengeye bagh olarak hizlamr veya engellenir.
Kamin fibrinolitik kapasitesinin azalmas1 tPA
seviyesinin azalmasina veya PAI seviyesinin
artmasina baglidir . Fibrinolitik aktivite primer
olarak plazminojenin plazmine gevrilmesine
baghdir {8,9). Birkag aktivator ortaya gikarilmg
olsa da tissue-type plazminojen aktivatoriin (tPA)
primer {nemde oldugu goriilmektedir. (PA,
endotelial hiicrelerde sentezlenir ve sirkiilasyona
saliir. Sirkiilasyonda yaklagik 5 dakika kadar kisa
bir yari dmrii vardiw, fakat fibrine bagh tPA
nedeniyle tPA aktivitesinin dmri daha uzundur
(10). tPA, tip 1 plazminojen aktivatdr inhibitdr

1]
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(PAI-1) ve alfa 2 plazmin inhibitérii iceren bazi
spesifik inhibitérler tarafindan regiile edilir (11).

Endotelial hiicre tipi PAI-1, endotelial hiicreler
tarafindan (12), kiiltiirde hepatositler tarafmdan
(13), bazi hepatom hiicre dizileri ve graniiloza
hiicreleri tarafindan sentezlenir (14). Endotelial
hiicre ortam1 ve plateletler PAI-Vin hem aktif hem
de inaktif (latent) formiarim igerir (15). PAI-1
endotelial  hiicre  kiiltiiriinde  aktif formda
sentezlenir. Iki yolla inaktive edilir. Inaktif form,
tPA veya uPA’y1 inhibe etmez ve buniarla
kompleks olusturmaz. Bu inaktif form invitro
olarak 5DS, iire, guanidin HC ile aktive edilebilir.
PAF1 aktivitesi H202 ve difer oksidanilarla
oksidasyona karg: hassastir (16).

Koagiilasyon ve fibrinolizisde rol oynayan
faktdrlerin ¢egitli metabolik durumlarla iliskisi
gosterilmistir, Fibrinojenin FVII (17), glukoz
(18,19), kolesterol (17,19,20), kolesterol/HDL-C
(1), trigliserid (20), kan basma (18,19), wviicut
aguligin  (19,22,23), yag (19,22-24), sigara igimi
(18,19,22,24) ile, FVII nin glukoz {6,21), kolesterol
(17,25), trigliserid (21,25,26), kan basinc, viicut
agithg (21) ve yag (27) ile, PAI-1'in glukoz (28,20),
insulin (20,29), kolesterol (203, trigliserid (20,28,30),
diastolik kan basincr (20), viicut agirh@ (28) ve yag
(30) ile korelasyonu bildirilmistir.

Diabetes mellitusun yiiksek vaskiler hastalik
insidans1  ile birlikte oldugu  bilinir ve
koagilasyonun degisik fazlarna {fluid faz) ait
cegitli calismalar ~ diabetin hiperkoagulabilite
durumu ile birlikte oldugunu ileri sirmiigtitr
{(31,32). PAI-1 aktivitesi, plazma kolestercl ve
trigliserid ~ konsantrasyonlari,  diabeti  olan
hastalarda ve kontrollerde kargiagtrilmustir.
msulin, glukoz, kolesterol ve trigliserid seviyeleri
diabetiklerde belirgin olarak yiiksekken, gruplar
arasinda PAI aktivitesi icin belirgin olarak fark
bulunmarmghr (33). PAI-1 aktivitesinin insiilin
bafimh olmayan diabetik kigilerde yitksek
olduguna dair raporlar vardir {34-36). Bagka bir
calismada jse PAI-1 ve tPA aktivitesinde, tip 1
diabetli, kan glukozu regiile hastalarla kontroller
arasinda fark bulunmarmshr (37).

Ho ve ark. diabetiklerde insulin, glukoz,
kolesterol, trigliserid dazeylerini kontrollerden
belirgin olarak yiiksek bulmuglar, fakat bat
iilkelerinden gelen diger raporlarin tersine (34,38)
diabetli hastalarda PAI-1 aktivitesinde belirgin bir
yitkselme bulamamglardir (33). PAI-1
aktivitesinin diabetiklerde bulunan genel patolojik
degigikliklerden etkilenmedigi izlenmistir (33). Bu
durum diger calismalarla uyumlu degildir (29,39)
ve Cinlilerde PAI akktivitesinin neden insulin ve
diger  baglantih  faktérlerle  etkilenmed igi
aciklanamamugtir. PAI aktivitesi iizerine etkisi olan
bir¢ok etken vardir, insulin faktérlerden sadece
biridir. PAI aktivitesini etkileyen diger faktorler
FAI degradasyon hizi, PAI sekresyonu, lokal pH
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degeri ve 1sidir (40). Bu faktdrler ise ¢ok az
calisilmughr. Diabetiklerde fibrinolitik sistemin
daha bir komplike oldugu ve ileri aragtirmalara

.ihtiyag oldugu ileri stirtilmiistiir (33),

PALI-1 antijen seviyesini diabetiklerde ve
non-diabetiklerde farkl bulmayan bir ¢alismada
{41), bu durumun artmig PAI-1 aktivitesinin
molekiil sayismin artmasina degil, spesifik aktivite
artmasina bagh oldugu ileri siiriilmiis, PAI-1
antijen seviyesinde paralel bir artis olmaksizin
PAI-1  aktivitesinde arbg icin  bagska bir
agtklamanin da PAJ-1 den bagka inhibitSrlerin
varhgl (a2-antiplasmin, C1 esteraz inhibitor)
oldugu diigtiniilmigtir (42,43). PAL-1 serbest ve
kompleks formlanna ek olarak, plazmada latent
formda da bulunabilir (11). Bu molekiil aktif
forma immunolojik olarak  benzer fakat,
fosfolipidler (44) kimyasal denaturaniarla (15)
negatif olarak yiklenerek aktive edilebilse de,
dogal durumunda antiaktivatér etkisi yoktur.
Diabetik hastalarda, non-diabetiklerle
kargilagtiriinca PAI-1 aktivitesinin artomg, fakat
antijen seviyesinin artmamis olmas, diabetiklerde
latent PAL-T'in aktif formdan daha fazla oranda
olmasiyla agiklanabilecegi ileri stiriilmiigtir, Bu
durumda,  latent formun  akif  forma
doniigtiirtilmesinin artistyla veya alternatif olarak,
PAI-lin endotelial hicrelerden aktif formda
salinip inaktive edilmesiyle (45,46) diabetiklerde
de aktif formun latent forma doniistiiriillmesinin
azalmug olabilecegi diistiniilmiigtiir {(41).

Biz hastalanimzda, diabetik olanlar ve
olmayanlar arasinda tPA aktivitesi ve antijen
seviyesi, PAL-1 aktivitesi ve antijen seviyelerinde
fark bulamadik.

Diabetik hastalarda gozlenen koagiilasyon -
fibrinolizis  degigikliklerinin, diabefin genel
patolojisine mi, hipergliseminin etkisine mi bagh
oldugu agik degildir. Diabetik hastalarda insulinin
fibrinolitik marker'lar iizerine etkisi ile ilgili
araghrmalar giderek artmaktadir. Insulinin risk
faktorlerinin altinda yatan faktér oldugu ileri
sirGImiigtiir (47,48). PAI-1 ve Insulin arasmnda
pozitif  korelasyon  gézlenmis (29) ve
dogrulanmistir (20,27,51). insulinin invitro olarak
PAI-1 sentezini stimtile ettigi fakat infiize edildigi
zaman etki etmedigi bildirilmistir (50).

PAI-1 sentez edilen hiicreler iizerine insulinin
direkt etkisi gosterildiginden (51)
hiperinsulinemiye bagh PAI-1 seviyelerindeki
yitkselmenin koroner arter hastaliginda patojenik
rol oynadig ileri siirtilmiistiir (50). Koroner arter
hastalaninun kontrollerden daha yuksek C- peptid,
PAL-1 ve trigliserid diizeylerine sahip oldugu
bulunmugtur (52). A¢hk (29), diyet (50} veya
biquanidin metformin  verilmesi sonucu olan
insulinde azalmamn PAI-1 seviyelerinde paralel
bir azalma olugturdugu gdsterilmistir. Bundan
dolayt insulinin PAI-1 sentez eden hiicreleri
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(hepatositier, trombositler ve endotelial hiicreler)
hiperinsulinemik durumlarda plazma PAl-1
konsantrasyonlarinda  yitkselmeden  sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (52).

Insulinin PAI-1 sentez eden hiicreler izerine
etkisi gosterildiginden, insulin C peptid ve
PAI-Yin belirgin bir korelasyon gosterdifi bir
¢alismada, insulinin aterogenesizi hizlandiracak
sekilde fibrinolizis i{izerinde etkisi oldugu ileri
siriilmiigtiir (52) .

Insulinin  fibrinolitik  aktiviteyi  artirdig
soylenmektedir, ancak diabetlilere tek bir insulin
enjeksiyonundan  sonra (53) bifazik cevap
gbzlenmisgtir; fibrinolitik aktivitede baglangig bir
azalma ve bunu takiben hipoglisemi clusmasina
sekonder bir artig (29).

Normal kisilerde insulin enjeksiyonu kan
glukoz seviyesi 3040 mg/dL ye diigiinceye kadar,
fibrinolitik aktiviteyi arthrmamghir (54). Bundan
dolayr insulin enjeksiyonunu takiben olugan
fibrinolitik aktivitede artis, insulinin kendisine
degil olugturdugu hipoglisemiye baglanmstir. Bu
dilgiinceyi destekler gekilde, Verstrack ve ark da,
klorpropamid enjeksiyonunu  takiben olusan
hipoglisemi nedeniyle fibrinolitik aktivitenin
arttifim goézlemiglerdir (55). Biz de hastalarimizin
tokluk kan glukozu ile PAI-1 antijen seviyeleri
arasinda anlamh bir iliski bulduk. tPA aktivitesi,
tPA antijen seviyesi, PAI-1 aktivitesi arasinda
benzer iligkiyi bulamadik.

PAI- aktivitesinin plazma insulin, kolestero],
trigliserid veya glukoz seviyesindeki
yitkselmelerden etkilenmedigi gozlenmigtir. Cinli
diabetiklerde PAI-1 aktivitesinin diabetiklerde
bulunan  genel patolojik  degisikliklerden
etkilenmedigi belirlenmigtir.

Bu bulgular plazma insulin
konsantrasyonlanndaki degisikliklerin, fizyolojik
siurlar  icinde olsa bile PAI seviyelerinde
fibrinolitik sistemi etkiledifini gostermektedir.
insulinin PAI'run sentezi, sahmimi veya biyolojik
aktivitesi iizerine mi etkili oldugu heniiz agik
degildir.

Bir ¢ahsmada PAI-1 ile C peptid arasindaki
korelasyon insulin i¢in bulunandan daha
.~ belirgindir. Boylece plazma C peptid seviyelerinin
PAI-1 sentezi koroner arter hastahgi siddeti igin
daha iyi bir indikatér oldugu kamtlanmgtir (52).
Deneysel kamntlarin temel alinarak
hiperinsulineminin  koroner  arter  hastalifi
risklerini artiran bir seri olayin olusumunda “risk
faktorleri icin risk faktéri” olarak santral ve
etyolojik bir rol oynadigx postiile edilmigtir (56).
Ayni mekanizma kan basina disregiilasyonu ve
lipoprotein  anormalliklerini ilgilendirmektedir
(57), hatta sigara igimi nedeniyle olan risklerin bile
insulin aracihfiyla clabilecegi ileri siirtilmugtiir.
Bu c¢alismanmn  verileri,  hiperinsulineminin
aterogenezisi  hizlandirmasinda,  fibrinolitik
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sistemin disregiilasyonunu dogrulamaktadir (52).

PAI-1 seviyelerinin plazma insulin seviyesi ile
korele oldugunu gosteren Landin ve arkadaglan
{58) bu durumun aym zamanda hipertansif
hastalarda daha da belirgin oldugunu ileri
siirmiiglerdir. Aym1 galhgmada PAI-1 ile aghk
plazma glukozu arasinda da korelasyon
bulunmusgtur. Daha &nce de PAI-1 ile insulin
seviyeleri arasmnda asin kilolu ve abdominal
obeziteli kadinlarda korelasyon gosterilmigtir,
Hastalarda insulin rezistansimn periferik dokuda
gelistigi fakat karacigerde rezistans olmadig1 (59)
bildirilmistir. Bu galiymada insulin rezistansimn,
hepatositlerde PAI-1 sentez ve/veya salimmm
stimule  etme  yetenefini  kapsamadigimu
dogruladigr  gozlenmistir. Bununla beraber,
koagiilasyon anormalliklerinin, artmug glisemiye
sekonder olup olmadign agik degildir. FVIL
diabetli hastalarda yiiksek rapor edildiginden (60,
hipergliseminin hem diabetiklerde hem de normal
kisilerde etkisini degerlendirmek igi yapilan bir
caligmada, hiperglisemi olusturulmasi hem
diabetiklerde hem de normal kontrollerde FVII
seviyesini  yiikseltirken, diabetik hastalarda
normoglisemi saglandiginda FVII degerlerinin
normal seviyeye indigi gdriilmiis ve sonuclarin
FVII'nin sirkiile eden kan glukozundan etkilendigi
belirtilerek, DM’lu  hastalarda hipergliseminin
koagulasyon anormallikleri olugturmadaki
rolimiin  Bnemini vurgulamiglardir.  FVIL ile
plazma glukoz seviyesi arasinda normal kigilerde
de benzer korelasyon bulunmustur (61).

Glukoz, arteriel duvarin endotelial hicreleri
icin toksik bir ajandir {62). Bu nedenle vaskiiler
lezyondan doku tromboplastin salimim, FVII yi
aktive edebilir (6). Bu calisma diabetiklerdeki
koagiilasyon anormalliklerini dogrularken
hipergliseminin  kendisinin  bu  fenomeni
olugturdugunu ileri sirmektedir (6). Koagiilasyon
ve fibrinolizisin insilinle olusturulmug akut
hipoglisermiye cevabmn degerlendirildigi bir
caligmada, hipoglisemiye belirgin fibrinolitik
sistem aktivasyonu cevabi gdsterilmistir (7).

Akut iskemik strokta  hipergliseminin
prognozu kétillegtirici etkisi gegitli gahgmalarla
bildirilmigtir {1-5). Diabet varligina bakilmaksizin
hiperglisemi ve serebral infarkt geniglifi akut
dénemde belirgin olarak korele bulunmugtur.
Infarkt bityiikligd norolojik prognozla ilgilidir.
Akut iskemik strokta fibrinolitik progesin
hiperglisemi nedeniyle PAI-1 tarafina kaymas:
hiperglisemi ile k&tit prognoz birliktelifini
agiklayan bir bagka mekanizma olabilir. Diabet
varliina  bakilmaksizin  poststrok  dnemde
hipergliseminin dizeltilmesi fibrinolitik aktiviteyi
arttirarak olugabilecek serebral hasari azaltp,
strok prognozunu etkileyebilir.
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DOPAMIN AGONISTLERIYLE TEDAVININ AFAZININ DUZELME SURECINE ETKISI

Emre KUMRAL, Dilek EVYAPAN, Hadiye SIRIN

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji AD., fzmir

OZET

Bu galigmada, serebral hemisferik infarkta bagh afazi bulunan 41 olguluk bir grupta, dopamin agonistleriyle tedavinin
afazinin diizelme siiresi lizerindeki etkisi aragtinlmug, sonugclar onceki bildiriler egliginde tartigilmigtr.

Anahtar Sozciikler: Dopamin Agonistleri, Afazi

THE EFFECT OF DOPAMINE AGONIST THERAPY ON THE RECOVERY OF APHASIA

In this study, the effect of the dopamine agonist therapy on the recovery of aphasia has been investigated in a group of
4] cases with aphasia due to cerebral hemispheric infarct and results have been compared with the other reports.

Key Words: Dopamin Agonists, Afhasia
GIRIS

Lisan bozukluklan, serebrovaskuler
hastaliklarin sik  rastlanan bir sekelidir. Bu
bozukluklara davramigsal yaklasun yaninda, son
yillarda farmakoterapinin de umut wverici
oldugundan s6z edilmektedir.

Afazinin ortaya qikigina ait degigik teoriler,
tedavide farkh maddelerin kullammmuna yol
agmighr. Deney hayvanlarinda serebral kortikal
infarkt: izleyerek beyinsapinda ve subkortekste
kategolamin konsantrasyonlarinin azaldig
gosterilmigtir (3, 10). Unilateral kortikal infarkti
izleyerek, akut evreden sonra da ipsilateral korteks
ve beyinsapindaki norepinefrin
konsantrasyonlanimn ve ipsilateral beyinsapindaki
dopamin konsantrasyonunun diiglish stirmektedir
(6). Bu gdzlemlerden yola gikilarak, yine deney
hayvanlarinda inmenin motor ve viziiel
belirtilerinin rehabilitasyonu igin ¢esitli ajanlar
kullamlmishr. Ornegin, postsinaptik  bdlgede
norepinefrin ve dopamin etkisini gtiglendiren
d-amfetaminle mofor fonksiyonlarda diizelme
olurken, haloperidolle bu etkinin bloke oldugu
gozlenmigtir (10). Eger inmeden diizelmede
endojen ve ekzojen katesolaminler énemli bir rol
oynuyorsa, lisan bozukluklaninda da bu
norolransmitterlerde  bir azalma sézkonusu
olabilecegi, bdylece afazi tedavisinde de
kategolaminler iizerinden yaklagimin akla uygun
oldugu digiiniilebilir. Bu noktadan yola gikilarak
afazide de bir¢ok ilag denenmistir. Ancak bu
denemelerin literatiirde olgu bildirimlerine ya da
kiigik  hasta gruplarma smirh  kaldifn
gonilmektedir.

Bu galgmada, klinik pratikte hastalar igin bir
sorun olugturdugu gériilen lisan bozukluklarina
bir yaklasim olugturmak amaayla, genig bir grup
afazik hastaya dopamin agonistleriyle kontrolli
bir tedavi uygulanmg ve sonuglar 6nceki bildiriler

egliginde yorumlanmagtar.

GEREG VE YONTEM

Galismaya yalnizca serebral hemisferik infarkh
bulunan 41 afazik hasta (26 erkek, 15 kadin)
alinmgt. Hastalarin himii sag el kullarumina
sahiptir ve infarktlar sol hemusfere lokalizedir.
Hastalanin higbirinde néroleptik ilag kullanm
sozkonusu degildir. Ortalama yag Him grupta
60.48(35-82 yag aras)dir. Hastalar 111 ilagsiz
kontrol grubu (9 erkek, 2 kadm, 39-72 yag arasi,
ortalama yag 52.81), 157 bromokriptin grubu (7
erkek, 8 kadin, 56-75 yag aras), ortalama yag 64.60),
15' ise lisurid grubu (10 erkek, 5 kadin, 35-82 yag
arasi, ortalama yag 6193) olmak iizere
ayrimaktadir. Kontrol grubunda 10 tutuk afazi ve
1 akici afazi olgusu, bromokriptin grubunda 10
tutuk afazi ve 5 akia afazi olgusu, lisurid
grubunda ise 11 tutuk afazi ve 4 akua afazi clgusu
bulunmaktadur.

Her bir gruptaki olgularn cinsiyetleri, yaglari,
yil olarak 6grenim diizeyleri, afazi tipleri, Barthel
Giinliik Aktivite indeksleri (12} ve kullanilan
antihipertansif ilag tiirleri Tablo 1'de gdsterilmigtir.

Yil olarak ortalama OSfrenim diizeyi ilagsiz
kontrol grubunda 7.18 (0-15 yil arasi),
bromekriptin grubunda 6.86 (0-15 yil aras1), lisurid
grubunda 7.20 (0-15 yil arasn)dir. Ortalama Barthel
Giinlitk Aktivite indeksi ilagsiz kontrol grubunda
10.27 (0-20 aras), bromokriptin grubunda 10.40
(0-20 aras), lisurid grubunda 10.93 (0-20 arasi)tir.
llagsiz  kontrol grubundaki hastalarn  7'si,
bromokriptin grubundaki hastalanin 11'i, Lisurid
grubundaki  hastalarm  12'si  hipertansiyon
nedeniyle ACE inhibitérleri, kalsiyum
antagonistleri ya da bunlann kombinasyonlanyla
tedavi gérmektedir.

Olgularin  timiine akut donemde (inme
baglangicindan  itibaren ilk bir hafta iginde)
Giilhane Afazi Testi uygulanmg (11), ardindan 30
mg/giin bromokriptin ya da 1 mg/giin lisurid
tedavisine baglanmughir. Yedi gunliik bir
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kullarumdan sonra afazi testi yinelenmis ve
bundan sonra ila¢ uygulamas: kesilmigtir. llag
etkisinin ortadan kalkmasi igin 7 ginliik bir
aradan sonra afazi testi yeniden uygulanmig ve
ila¢ uygulamasma yeniden baglanmgtir. Bunu
izleyerek ise, ilag uygulamasinin baslangicindan
itibaren ortalama 44.77 giinde (20.-61. giinler aras1)
kontrol degerlendirmesi yaplmughr.

Afazi testinin alt gruplan ve puanlama diizeni
gOyledir:
1. KONUSMA AKICILIGE Maksimal 6 puan
2. ANLAMA FONKSIYONU:
A} Duyarak Anlama: Maksimal 9 puan
B) Dogru - yanhs Sorulariun Anlagtimast
Maksimal 5 puan
C) Kompleks Sorularin Anlagilmas: Maksimal 6
puan
3. OKUMA: Maksimal 9 puan
4. OKUDUGUNU ANLAMA: Maksimal 9 puan
5. KARSILASTIRMA: Maksimal 6 puan
6. TEKRARLAMA: Maksimal 19 puan
7. ADLANDIRMA.:
A) Resim Adlandirma: Maksimal 7 puan
B) Renk Adlandirma: Maksimal 6 puan
8. YAZMA FONKSIYONU:
A) Spontan Yazma: Maksimal 4 puan
B) Dikte Edileni Yazma: Maksimal 4 puan
C) Kopya Etme: Maksimal 4 puan

BULGULAR

llags1iz grup, bromokriptin grubu ve lisurid
grubundaki olgulann afazi alt testlerinde 1. giin, 7.
giin, 14. giin ve kontrol degerlendirmesi sirasinda
elde edilen test sonuglanmin her bir grup igin
ortalamalari Tablo 2'de gosterilmistir.

Her bir gruptaki olgularin afazi alt testlerine ait
akut dénemdeki degerlendirme skorlar, dérdiincti
(kontrol} degerlendirme skorundan gikanlarak
elde edilen farklar Student t testiyle
kargilagtirildiginda, gruplar arasinda diizelme
agisindan  istalisik olarak anlamh bir fark
saptanmamgtir  (p>0.05), llaglanin kesilmesiyle
lisan  performansinda olast olarak ortaya
¢ikabilecek bir kotillesmeyi saptamak igin, ikinci
ve Uciinci testlerin skorlan arasindaki farklar da
kargilagtmldifinda gruplar arasinda yine anlaml
bir fark bulunmamstir (p>0.05).

TARTISMA

Klinik pratikte serebrovaskiiler hastahklarin bir
sekeli olarak lisan bozukluklanyla sikhikla
kargilagimasma kargin, birgok olguda tedavi
yeteriz kalmaktadir. Hayvan deneyleriyle inme
sonrasinda beyin kategolamin diizeylerinde bir
azalma gosterildikten sonra (3, 10), benzer
cabgmalar insanlarda da denenmigtir. Meyer ve
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ark.(1973), serebral kortikal infarktlar sonrasinda
serebrospinal sivida kategolamin
konsantrasyonlannin azaldifini bulmuglardir (6).
Bu teorik gdriigler ve ampirik spekiilasyonlar,
afazik hastalarda bu transmitterlerin
giiglendirilmesi ya da artinlmas: araciligiyla tedavi
yaklagiminin sbzkonusu olabilecegini
digindiirmistiir,

Birgok gahiymada dopaminin rolii ele alinnustr.
Albert ve ark.(1988), inmeye bagh transkortikal
motor afazi bulunan bir hastada dopamin agonisti
bromokriptinin, konugma akicihfini dizelttigini
ileri stirmiiglerdir (1). Bunun gibi bromokriptinden
yarar goren ya da gérmeyen baska olgu
bildirimleri de vardar.

Literatiirde en genig ¢aligma olarak Sabe ve
ark.(1992)nin tutuk afazjli olgularda prospektif
bromokriptin denemesi goériilmektedir (9). Burada
yedi olgu bulunmaktadir wve ila¢ wverilen
donemlerde olgularin  lisan  performansinn
diizeldigi, ilag azaltildifinda ya da kesildiginde
kétillesme ortaya qiktig: belirtilmektedir. Ancak
burada kontrol olgularinin yoklugu ve say1 azhi
yine de bu  sonuglarin  genellenmesini
engellemektedir.

Bromokriptinin etkisini agiklamak igin baz
mekanizmalar ileri sfiriilmiigtiir. Frontal loblarn
ventral  tegmental alandan  dopaminerjik
projeksiyonlar  aldigr  ve frontal iskemik
lezyonlarda dopaminerjik deplesyonun futuk
afazilerden sorumlu bir mekanizma olabilecegi
diigliniilmiigtiir (1, 9). Dopaminerjik yollar aym
zamanda lisan akicthfimn uyamklik, dikkat ve
intensiyonel y&nlerinde de d&nemli bir rol
oynayabilir (5, 7, 8, 13).

Otoradyografik galismalarla beyindeki
dopamin  reseptdrlerinin  dagilim  ortaya
konabilmektedir. Kortikal asosiasyon
alanlanndaki D2-dopamin reseptorlerinin dagilimi
lizerine fazla calisimamig olmakla birlikte,
akinetik mutizmde ve organik abuliada D2
reseptor  agonistlerinin  olumlu  etkisi, bu
reseptorlerin uyarilmasina baglanmaktadir (2, 4).

msan frontal korteksinde bazi diger beyin
alaniarma gore D2-dopamin reseptor
yogunlugunun  oldukca distik oldugu
gosterilmigtir.  Ornefin  reseptdrlerin  1/3'i

oksipital ve temporal giruslarda, 1/12'si kaudat
nukleustadir (4). Oksipital ve temporal loblardaki
yogunluk, akici afazilerin de dopamin
agonistleriyle tedavisi igin bir umut olusturabilir.
Ancak literatiirde bu konuda yapilmig bir ¢aligma
bulunmamaktadar.

Bildirilen olgularin ve ¢ahgmalann kontrol
grubundan yoksunlugunu ve clgularin sayisindaki
azhif1 gbz oOniine alarak, genig bir afazik hasta
grubunda kontrolli wve prospektif olarak
ylrittigimiiz bu cahsmada dopamin
agonistlerinin etkisi ilagsiz kontrol grubuyla



Ie

£T-61°7 ‘5661 151331 neppeIse seweq uidag

Tablo I: llagsiz grup, bromokriptin grubu ve lisurid grubu olgularinin cinsiyet, yag, w1l olarak ogrenim duizeyler, afazi lipleri, Barthel Gunlik Aktivite Indeksleri ve kullanilan

antihipertansif ilaglar (ACE: angiotensin converting enzim inhibitdria, KA: kalsiyum antagonisti, AHT: antihipertansif}.

ILACSIZ GRUP BROMOKRIPTIN GRUBU LISURID GRUBU
Cinsiyet| Yag |Ofrenim| Afazi | Barthel | AHT llag| Cinsiyet| Yas | Ogrenim| Afazi | Barthel | AHT llag| Cinsiyet| Yag | Ogrenim| Afazi | Barthel | AHT llag
Tipi | Indeksi Tipi | Indeksi Tipi | Indeksi
I x| n Tutuk 9 ACE K &Y ] iutuk 3 ACE KA E 80 5 Akic 20 -
E 44 15 Tutuk | 20 ACE K 67 5 Tutuk 4 |ACEKA| E 58 1 Tutuk 10 ACE
K 50 5 Tutuk 0 |[ACEKA| K 64 5 Akict 20 KA E 71 8 Alict 20 ACE
E 39 8 Tutuk 20 - E 64 8 AKicl 20 - E 62 5 Tutuk 9 KA
E 54 0 Tutuk 7 KA E 72 15 Tutuk | 12 KA E 38 5 Tutuk 4 | ACEKA
K 72 5 Tutuk 0 - K 70 5 Tutuk 9 ACE E 55 5 Akicl 20 ACE
E 58 0 Tutuk 4 |ACEKA| E 68 11 Tutuk 10 - K 70 0 Tutuk 8 KA
E 43 5 Tutuk 6 KA E 59 8 Akics 20 ACE K 82 5 Tutuk 14 .
E 54 11 Tutuk 9 ACE K 63 0 Tutuk 0 |ACEXA| K 77 8 Tutuk 9 | ACEKA
E 50 15 Akia 20 - K 57 5 Akt 18 - E 44 15 Tutuk 7 KA
E 53 15 Tutuk 18 - E 58 5 Ak 20 - E 35 11 Akia 20 -
K 59 5 Tutuk 6 ACE E 61 15 Tutuk 5 |ACEKA
E 56 15 Tutuk 10 ACE E 60 15 Tutuk 3 KA
E 75 8 Tutuk 0 |ACEKA| K 71 0 Tutuk 6 KA
K 68 8 Tutuk 4 KA K 65 0 Tutuk 9 ACE
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Table II; Hagsiz grup, bromokriptin grubu ve lisurid grubu olgularuun afazi alt testlerinde 1., 7., 14. giinlerde ve kontrol degerlendirmesi sirasinda elde edilen test sonuglanmn ortalamalan

MAKSIMAL AFAZIALT ILACSIZ GRUP BROMOKRIFTIN GRUBU LISURID GRUBU
PUAN TESTI
1.Gin | 7. Giin | 14. Giin K L.Gin | 7.Gim | 14. Giin K 1.Gin | 7.Gin | 14.Giin X

6 Konusma 1.5 1.5 2.0 15 14 14 1.5 21 12 13 13 1.7
Akiaihgi

9 Duyarak Anlama 43 5.1 5.6 6.6 4.7 51 5.4 71 33 46 47 67

5 Dogru-yanhy 21 2.5 26 3.1 1.5 18 1.7 27 a9 13 17 27
Sorulan

6 Kompleks Sorular 22 2.7 31 32 17 21 21 28 07 0.7 11 22

9 Okuma 40 4.0 40 44 2.3 29 33 44 13 24 25 37

9 Okudugunu 30 4.0 45 50 0.8 14 1.1 3.5 0.0 0.2 02 5
Anlama

& Kargilaghrma 3.0 32 36 38 14 24 2.0 33 0.2 2.2 23 39

19 Tekrarlama 9.9 106 116 126 7.8 81 81 103 17 39 4.0 69

7 Resim 32 3 39 40 15 25 25 35 09 1.9 1.7 39
Adlandirma

6 Renk Adlandirma 21 2.6 32 31 1.1 19 24 32 0.3 1.7 17 31

4 Spontan Yazma 15 1.6 21 21 L7 1.8 19 25 03 1.1 18 27

4 Dikte Edileni 13 19 20 20 1.5 1.6 1.6 1.7 0.8 1.3 15 22
Yazma

4 Kopya Etme 19 21 23 2.5 17 22 21 25 1.5 1.8 19 29
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kargilaghnlougtr.  Aynca lisan  performansinda
farkh  dopamin  agonistlerinin  etkinligini
araghrmak amaciyla énceden uygulanmamis olan
lisurid de kullamilrmistir. Ancak sonugtaki diizelme
ve ilag kesilmesine bagh kotiilesme beklentisi
agisindan bu ¢ grup arasinda anlamh bir fark
elde edilmemigtir. Yontem olarak, her bir grubun
afazi alt test puanlarinn birbiriyle kargilagtirilmas:
sbzkonusu olmakla birlikte, kuskusuz baz
problemlerin de gz éniinde tutulmas: gereklidir.
Gergekte "afazi" ok sayida alt tipleri bulunan bir
bozukluktur. Bu nedenle alt tiplerin de daha genig
gruplar bigiminde gahgilmasi bir zorunluluktur.
Bununla birlikte, burada sunulan 30 hastada ilacin
kesilmesiyle lisan performansinda anlamli bir
bozulma olmamas: bile, dnceden ileri stiriildiigii
gibi dopamin agonistleriyle afazide dramatik bir
iyilegrnenin stzkotusu olmadigin
diglindiirmigtar. Yine de dopamin agonistlerinin
dikkat, uyanikhk ve motivasyonel mekanizmalar
aracihfiyla afazi rehabilitasyonunda davrarugsal
tedavilere ek olarak kullamumi bir beklenti
olugturabilirr  Bunun  dogrulanmas1 igin,
farmakoterapinin ve rehabilitasyonun kombine
olarak yiiritildiigii galigmalara da gereksinim
vardir.
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MITRAL KAPAK HASTALIGI VE SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSA SEKONDER GELISEN BIR
SEREBROVASKULER HASTALIK OLGUSU (*)

Meral MIRZA, Ali UNAL, Abdullah TALLASLIOGLU, Aysun AKBOYRAZ,
Yahya KARAMAN, Petek KARAGOZ

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD., Kayseri

OZET

Bu ¢ahgmada mitral kapak hastaligina sekonder geligtifi tahmin edilen, fakat takiplerinde sistemik lupus
eritematozusda saptanan bir serebrovaskiiler hastalik olgusu sunulacaktir. 1ki majér risk faktdriiniin aym hastada

tesadiifen bulunmas: olgunun orijinalligini belirlemektedir.

Anahtar Sozciikler Mitral kapak hastalifi, Serebrovaskiiter hastalik, Sistemik Lupus Eritematozus

A CASE OF CEREBROVASCULAR DISEASE WHICH DEVELOPED SECONDARY TO MITRAL
VALVE DISEASE AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

In this study, a case of cerebrovascular disease which presumably developed secondary to mitral valve disease and also
had systemic lupus erythematosus will be presented. The case was considered as original since two major risk factors

have been detected coincidentally in the same patient.

Key Words: Mitral valve disorder, cerebrovascular disease, systemic lupus erythematosus

GiRis

Serebrovaskiiler hastalik (SVH}larin biyik bir
boliimiinii tromboembolik olaylar olugturur.
Kirkbes yagin altindaki gen¢ popiilasyonda
etyolojik neden olarak kalp kapak hastaliklan
(KKH) ilk sirada yer almaktadir (1,2). Bu grupta
kollajen doku hastaliklan: da oldukg¢a énemli bir
yere sahiptir (1}, Sistemik lupus eritematozus
{SLE) etyolojisi tam olarak bilinmeyen ve patojenik
otoantikor ve immiin komplekslerin hiicre ve
dokularda birikmesi sonucu geligen bir hastaliktir.
Bu nedenle SLE, immiin kompleks hastalig olarak
sinflandinlmaktadir (3).

Bu galigmada mitral kapak hastaligz (MKH)'na
baghh olarak geligtigi tahmin edilen fakat
takiplerinde SLE da saptanan bir SVH olgusu
sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

L.T., Kirkbes yaginda kadin hasta.

Yirmiiig Kasim 1994 tarihinde ani gérme kaybs,
basddnmesi, bulanti-kusma, daha sonra da kol ve
bacaklarinda kasilma ve dilini 1sirma nedeniyle
klinigimize bagvurdu. Ozge¢miginde romatizmal
atege bagh MKH'nin oldugu, kendisine kapak
replasmani énerildigi fakat hastamn bunu kabul
etmedigi dgrenildi. Acil serviste yapilan fizik ve
nérolojik muayenelerinde dikkat ¢eken ozellikler
sunlardi: dilde 1sink izleri mevcuttu, yiizde facies
mitrale ve malar ragla uyumlu gériiniim vardi, kan
basme 130/80 mm Hg idi. Kalp aritmikti. Apekste
2/6Tk sistolik iiftirim almyordu. Gérme
keskinligi her iki gbzde de ileri derecede azalmust,
bir metreden parmak sayabiliyordu. Gbzlerde
bilateral disa bakus kisithlifa vardi. Derin tendon

MKH: Mitral Kapak Hastalig:

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus
SVH : Serebrovaskiiler Hastalik

KKH : Kalp Kapak Hastalif

855 : Santral Sinir Sistemi

PTT : Parsiyel Tromboplastin zamam

refleksleri bilateral canliydr Bilateral babinski
mevcuttu. Serebellar testler bilateral beceriksizdi.

Hastada KKH'na sekonder gelisen bir
serebrovaskuler olay veya epilepsi dugiintlerek
servise yatirildi. Yattif siire igerisinde bir daha
konviilsiyon gozlenmedi. Gérme keskinliginde bir
miktar diizelme oldu. Ug metreden parmak
sayabilir hale geldi, fakat diger norolojik muayene
bulgularinda belirgin bir diizelme olmadi. Bu siire
igerisinde yayg:n artralji yakinmalan dikkati gekti,

Rutin tetkiklerinin igerisinde Hb: 9.4 g diginda
patolojik olan bir bulgu yoktu. Ug kez cekilen
EEG'si normaldi, yine yathgr siire igerisinde
toplam iig kez ¢ekilen BT'sinde de herhangi bir
patelojiye rastlanmada.

Oyktide KKH olmasi nedeniyle Ig Hastaliklan
Anabilim Dali tarafindan degerlendirilmesi uygun
goriildii. Ekokardiografi tetkikine gore Kkalsifik
mitral darh@ teshisi kondu, aritmi ve atrial
fibrilasyonunun nedeninin buna bagl oldugu
belirlendi ve heparinize edilmesi kararlastinlds,
fakat dlgtilen parsiyel tromboplastin zaman (PTT)
iki dakikadan uzun geldigi igin vazgegildi ve
hastanin  hematolojik  aqidan  aragtirilmas:
planlandi. Tetkiklerinde lupus antikoagitlan,
ANA ve Anti dsDNA'tun pozitif bulunmas: ve LE
hiicresinin goriimesi ve ayrica bunlara ek olarak
yaygin artraljisinin olmasi ve ylzde malar rag
goriniimii  nedeniyle olgu SLE olarak
degerlendirildi (3).

Yazisma Adrest: Dog. Dr. Meral MIRZA, Erciyes Unuversitesi 11p Fakultesi Norolofi Anabilim Dalt 38039 KAYSER]
(*) 24-28 Eyliil 1995 tarihleri arasinda NEVSEHIR'de yapilan XXXI. Tirkiye Noroloji Kongresi'nde poster glarak sunulmustur,
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Mirza ve ark.

Sekil 1'de olguya ait ckokardiografi gorilmektedir,
Sekil 2'de olguya ait LE hiicresi goriilmektedir.
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Sekil 2. Olguya ait LE hiicresi.
TARTISMA

Bu galismada MKH olan fakat takiplerinde SLE
da saptanan bir olgu sunuldu. SLE, pek ¢ok
sistemi etkileyen bir hastaliktir. Hastalanin %
40'mda santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
gorilar (4). Buna bagh olarak epileptik ndbetler,

strok, demans, koma, aseptik menenjit,
intrakranial kanama, periferik sinir hastaliklar ve
psikiyatrik  bozukluklar  goriilebilir  (3,5-7).

Noropsikiyatrik semptomlar genellikle hastaligin
ilk yilinda goriiliir. SSS patolojisinde vaskiilopati,
infarkt ve kanamalara sikga rastlanir (4).

SLE da optik kiazmanin posteriorundaki gérme
yollarimin  tutulumuna bagh olarak gérme
halliisinasyonlar, viziiel kayip, kortikal korlik,
homonim hemianopsi ve skotomlar saptannushr.
Bu bulgular lezyonun daha ¢ok posterior serebral
arter alaninda oldugunu desteklemektedir. Brandt
KD we ark (8 gesitli derecelerdeki vizuel
disfonksiyonun nedeninin vaskiilit olabilecegini

Beyin Damar Hastaliklar Dergisi 1995, 2:25-27

belirtmislerdir.

BT'de  her zaman  patolojik  bulgu
gorulmeyebilir (4,8). Jacobs ve ark (9) SSS lupusu
olan 13 hastanin BT tetkikinde hi¢ bir anormallik
goremezken bu hastalarin 4'tiiniin MR 1nda cesitli
derecelerde parankimal lezyon saptamuslardir.
Kiigiik serebral damarlarda intrinsik vasktlopati
ve perivaskiiler mikroinfarktlar bu bulgulara yol
agmaktadir (9). Norolojik hastahg olan SLE
olgulannda MRI'da sikhkla patoloji goriiliir.
Psikiyatrik semptomlarin belirgin oldugu SLE
olgularinda ise bu iligki zayiftir (10). Olgumuzda
gorme keskinliginin bilateral azalmasi, serebellar
testlerde bilateral beceriksizlik vs. gibi bulgular
nedeniyle posterior sirktilasyonu iceren bir
lezyondan  siiphelenmemize ragmen BT'de
herhangi bir patoloji saptayamadik. Bu patoloji,
MKH veya SLE'a bagh serebral infarkt veya SLE'a
bagh bir vaskiilopati ya da mikrohemoraji
olabilirdi. Bu patolojileri gostermede MRI'in
BT'den daha dstin oldugunu biliyoruz, fakat
hastamin yattify tarihlerde bulundugumuz yorede
MRI tetkiki olmadig: icin biz bu tam yOntemini
gergeklegtiremedik ve bu nedenle de etyolojik
aymricl taniyr yeterince irdeleyemedik. Her ne
kadar olayin baglangig sekli epilepsiyle uyumlu ise
de patolojik muayene bulgularinda belirgin bir
duzelme olmamasi bu olguyu epilepsiye bagh bir
komplikasyondan ¢ok serebrovaskuler bir olay
olarak degerlendirmemize yol agmustir. Ug kez
gekilen BT'nin de normal olmas: nedeniyle BT ile
saptayamadigimiz  kahear  bir lezyon (infarkt,
vaskiilopati, mikrohemoraji) diisindiik ve hastay:
MRI yapilabilmesi icin bagka bir merkeze sevkettik.

Ozellikle serebral tutulum olan SLE olgularinda
antikardiolipin  antikorlann  siklikla  pozitiftir.
Bununla birlikte bu antikorlarn pozitifligi ile
norolojik anormallikler ve MRI patolojileri her
zaman paralellik gostermeyebilir (3,11-16).

SLE tamsinda lupus antikoagiilani, ANA,
Anti-Sm ve Anti-ds DNA pozitifligi ve lupus
htlicresinin  goriilmesi de oldukga ©Onemli tam
kriterlerindendir (3). Olgumuzda saptadigimiz bu
bulgular ve daha Once bahsettigimiz fizik
muayene  bulgulamn  SLE  tam  kriterlerini
olusturuyordu. Biz bu nedenle nérolojik bulgulan
daha gok SLE'a bagladik.

Bu olgu nedeniyle serebrovaskiiler olaylarda
etyolojide bazi risk faktorleri saptansa bile diger
risk faktorlerinin de mutlaka arastirilmasinin
gerekliligi vurgulanmak istenmistir. Hastanin
PTT'sinin iki dakikanin lizerinde seyretmesi bizi
uyaran bir faktér olmustur. Eger normal bir PTT
degeri elde etseydik belki biz de etyolojik ayiria
tamiy1 irdelemeyecektik.
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MIGRENLI HASTALARDA SOSYODEMOGRAFIK DEGERLENDIRME
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OZET

1.Ocak-30.Haziran 1995 tarihleri arasinda Uluslararas: Bagagnisi Dernegi’nin simiflamasina gore migren tarusi alan 94
hastaya sosyodemografik ve klinik &zelliklerine ydnelik anket uygulandi. Nérolojik muayene ve dier incelemeler
yapildi. Hastalarin yag aralhigi 12-62 (ort.29,5+8,3) bulundu. Qlgulann 77'si {%81,9) kadin, 17'si (%18,1} erkekti. 80 hastada
aurasiz, 14 hastada aurah migren saptandi. Kadinlarin 657 aurasiz, 12'isi auraly; erkeklerin 157 aurasiz, 2'i aural
migrendi. Hastalann yag, cinsiyet, medeni durum, birlikte yasadir kisiler, gocuk sayis:, dgrenim durumu, meslegi,
ugraglar, kisiligi, ahgkanliklan, aile anamnezi ézellikleri degerlendirildi, Bulgularimiz kadinlarda ve geng erigkinlerde
migrenin sik gorizldigindi, olgularin 1/3Unin lise ve Gstd egitim aldiini gdsterdi.

Anahtar Sozetikler: Migren, sosyodemografik faktorler, klinik dzellikler.

SOCIODEMOGRAPHIC EVALUATION IN MIGRAINE PATIENTS

A questionary, including sociodemographic and clinical features was applied to 94 patiens with migraine diagnosis
according to IHS classification between January 1- June 30, 1995. The ages of patiens were 12-62. Seventyseven of the
rases were women (81,5%) and 17 were men (18,1%). 65 of the women were without aura 12 were with aura and 15 of
the men were without aura and 2 were with aura migraine. The ages of the patiens, their sexes, marital statues, the
number of their chikdren, professions, occupation field of studies personelities and background of their families were
examined and evaluated. It was understood that migraine has found rmuch in women and teenagess. 1/3 of the cases
were the graduates of alycee had taken a higher education.

Key Waords: Migraine, sociodemographic factors, clinical finding.

GiRis

Bu ¢aligma 1. Ocak - 30. Haziran 1995 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip fakiltesi ndroloji
peliklinigine bagagnsi yakinmasi ile bagvuran
hastalardan Uluslararasi Bagagrsi Dernegi (IHS)
smiflamasina gdre migren tamsi alan 94'iniin
sosyodemografik ve klinik Gzelliklerini
degerlendirmek amaciyla yapild.

GEREC VE YONTEM

Hastalarin tarm agamasinda ayrintilh anamnezi
ahimirken, ndrolojik muayene ve gerekli diger
incelemeler yapildl. Kesin migren tans: alan 94
hastaya ylzyiize anket uygulandi Anket
formunda hastamn yagi, cinsiyeti, dofum yeri,
medeni durumu, birlikte yasadigh kisiler, gocuk
sayist, Ogrenim durumu, mesle§i, ekonomik
durumu, ugraglar, kigiligi, alskanhklar: soruldu.
Agmnlann ortaya gkt yas 6grenilerek kaydedildi.
Klinik olarak agnmn sikhig, stiresi lokalizasyonu,
giddeti, giinlin hangi saatlerinde daha ¢ok agn
oldugu, prodrom belirtileri, agnnin esglik ettigi
belirti ve bulgular, agn ile iligkili faktérler
saptanmaya g¢ahgildi. Bu arada hastamin agnyi
gesirmek i¢in bagvurdugu ydintemler ile daha 6nce
hastahg nedeniyle almig oldugu tedaviler
sorgulanda.

BULGULAR

Galgmaya alman 94 migrenli hastanin 77
(%82)'si kadm, 17(%18)si erkekti. (Grafik-1) Bu
hastalardan 80(%85Yinde aurasiz 14(%15)inde
aurall migren saptandi. Kadinlann 65(%84)
aurasiz, 14(%16)'t aural;; erkeklerin 15(%88}i1
aurasiz, 2(%12)"i aurall migrendi.

Hastalann yas aralifhy 12-62 (ort.29,5%8,3)
bulundu.  Kadmlarin  yag  aralgi  15-62
(ort29,24+8,3), erkeklerin yag arah@: 12-49
(31,229,5) olarak saptandu.

%18 erkek

%62 kadin

Grafik-1:Hastalarin cinsiyete gore dagilim

Hastalarimuzin 66(%70)'s1 evli, 27(%29)si bekar ve
1(%1)i duldu. Ogrenim durumlarina
baktifimizda 15 (%16) hasta okumaz yazmaz veya
okur yazar, 36 (%38) hasta ilk okul mezunu veya
orta okul mezunu, 43 (%46) hasta lise mezunu
veya (niversite mezunuydu (Grafik-2).

Yazigma Adresi: Dr. Goniil Cakmak, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal121180/ Diyarbakar Tel:2488001-15 /295-749

Gelig Tarihi: 8 Ocak 1996
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%16

%38 %46

Grafik-2:Hastalarn 6grenim durumlarina gore dagilimi:

Hastalardan evli olanlarin %90(54 kisi)1 es ve
gocuklartyla oturdugunu ifade ederken %4,2 (3
kisi)'i esinin ailesi ile birlikte oturdugunu, %5,5 (4
kisi)'i gocuklaryla oturdugunu ifade etti.

Ankette ekonomik durumlan ile ilgili soruda 94

hastadan 72 (%76,5)'si durumunu orta, 134
yiiksek, 3'ii diislik olarak belirtti.

Meslek olarak hastalarmmzin  en  buyuk
bolimtinii 54 (%57,5) kisi ile ev hammlan

olusturmaktaydi. Diger meslek gruplan ogrenci,
Ogretmen, memur, hemsire, polis, bekgi, isgi,
muhasebeci, elektrik teknisyeni, ¢ift¢i, ve serbest

galhsan olarak belirlendi. Iki hastamuz ise
igsizdi.

Ugrag olarak en gok televizyon izlediklerini
belirten hastalarin, ikinci sikhkta meslekleri

disinda herhangi bir ugras igin zamanlarimin
olmadigini isaretledikleri belirlendi.

Hastalarnmmizin ~ kendilerini tarumlamalan
istendiginde cogunlukla duygusal, igine kapanik,
titiz, inatgt ve Tarshh  olarak tamimladiklan
gorilddi.

Soyge¢misinde basagrisi veya migreni olan
olgu sayis1 47(%50) olarak saptandi Bu olgularn
38'inde birinci derece akrabalarinda bagagris: veya
migren vardl.

Ozgecmigleri  sorgulandiginda  belirgin  bir
hastahkta yogunlasma gorulmedi. Ancak 13
hastada araba tutmasi oldugu belirlendi.

Hastalarimizda agnlarnn ilk ortaya ciktigi yas
kadinlar icin 8-50( ort. 22,3+7,9 ) , erkekler icin
12-44(ort. 26,4+8,3) olarak saptand. Bize
bagvuran migrenlilerin %67'si 5 yil ve uzerinde
basagrisi ¢ektigini ifade etti. Tim olgularin %65
ayda Ug veya izerinde agn tanimhyordu.
Lokalizasyon %65 unilateraldi. Cogunluk siddetli
agrnidan  yakimiyordu. Kadmlarnin %601 agny
siddetli, %27'si orta siddette ve %131 hafif olarak
tamimlarken; erkeklerin %59'u siddetli, %29 orta
siddette ve %12'i hafif olarak tamimlamaktaydi
(Grafik-3).

Hastalarimizin en sik tamimladifi aura gorsel
bozukluklar ~ ve  ikinci  sikhkta  duysal
bozukluklardi. Agn ile iligkili faktorler arasinda

emosyonel stres, gtirulti, 151k, achk, baa
yiyecekler, yorgunluk  ve  menstriasyon
siralanmaktaydi.

Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2:29-31
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Kadm Erkek

Grafik-3:Kadin ve erkeklerin agri siddeti

Agriy1 gegirmek icin hastalar en sik agn kesici
almay tercih ederken ikinci sikhikta karanlk sessiz
bir yerde uyumaya gahsmaktaydilar.

TARTISMA

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji
poliklinigine bagvuran 94 migrenli hastanin
kadin/erkek orami  4,5/1 olarak bulundu.

Literatirde bu oran 2-4/1 olarak verilmekteydi
(4,5,11). Bizim ¢alismamuzda kadinlarin biraz daha
fazla olmasi hastalann yas aralig ile ilgili olabilir.
Clinkii kadin erkek arasinda 12 yasina kadar
migren goriilme sikhginda bir fark olmazken,
geng erigkinlerde kadinlarda belirgin arbg
gorilmektedir. Yine 70 yag tizerinde kadmn erkek
arasindaki fark kapanmaktadir (1,2,5,7). Bizim
¢ahsmanuzda yer alan kadin hastalarin yas aralig:
15-62 (ort.29,5£8,3) ; erkek hastalarin yas aralig: ise
12-49 (ort.31,249,5) olarak bulundu. Gorildugu
gibi 12 yag alti ve 70 yas {izeri olgunun olmamasi
bu oram arttirmis olabilir.

Hastalarnimizin %66's1 evli, %27'si bekar ve
%1'i dul olarak saptandi. Bu konuda Amerika'da
yapilan  bir  ¢alismada  benzer  sonuclar
bulunmusgtur (7). Yalmz bu cahsmada evlenip
ayrilanlardaki oran bizim galismamiza gore daha
yliksektir. Bu da tlkemiz ile Amerika arasindaki
bosanma oraniyla ilgili kabul edildi.

Ogrenim durumlarina baktigimizda en buyiik
grubu %46’k bir oran ile lise ve universite
mezunlar olusturmaktaydi. Ikinei sirada %381ik
bir oran ile ilk ve orta okul mezunlari gelirken
%17'1ik bir oranla okumaz-yazmaz veya  okur
yazarlar en kiiclik grubu olusturmaktaydi. Bu
sonug, egitim diizeyi artbhkca migren goriilme
sikh@inin arttigini dstindtirmekteydi. Literatiirde
de sosyockonomik diizey arttikga migren
sikhigimin arttigr belirtiliyordu (9,11,12). Ancak
bizim calismamiza katilan hastalarin ekonomik
durumlarna iliskin yanitlan literatiirle uyumlu
degildi. 94 olgunun 72 (%76,5)'si ekonomik
durumunu orta, 19(%20,5)'u yiiksek ve 3(%3)1U
dustik olarak ifade etti. Bu sonug bizim tlkemiz
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icin belirli bir yilhk gelir diizeyi belirtmememiz
nedeniyle goreceli bir durum olarak kabul
edildi. Gahgmarzdaki olgularm 54 (%57)tiniin
ev hanimi olmasi hastalarin ¢ogunun kadin olmas:
ve toplum i¢inde kadinlarin bityik bélimiuniin ev
hamm: olmasma uymaktaydi. Diger meslek
gruplann ile migren arasinda belirli bir iligki
saptanamad.

Hastalarin  agnnmn  giddetini  tarumlamas
konusunda belirgin bir cinsiyet farki gézlenmedi.
Caliymaya kahlan kadin ve erkek hastalarin en
biyilk bdlimii agny1  giddetli  olarak
tamumlamaktaydi, Kadinlarin %60 giddetli, %27'si
orta giddette ve %I13'G hafif giddette agn
tanimlarken; erkeklerin %591 giddetli, %29'u orta
giddette ve %12'si hafif siddette agr tanimhyordu.
Literatiirde migrenli hastalanin agrsiun siddeti
konusunda geliskili bilgiler bulunmaktadr
(4,7,8,11). Bazis1 agn giddetinin en sik orta giddette
oldugunu iddia ederken, bazis1i ¢aligma
sonucumuz gibi  siddetli oldugunu ileri
stirmektedir.

Calismamzda migrenli hastalarin gogunlugu
icin gegerli bir kigilik yapis1 saptanamad

Migren bilindigi gibi biyitk Slgiide kahtim
yada soya gekim ozelligi oldugu kabul edilen bir
hastaliktir (4,6,9,11,12). Yapilan galigmalarda soya
cekim %50-70 olarak bildirilmektedir. Bizim
cahsmamizda soy gegmiginde migren veya benzer
bagagris1 bulunmasi %50 olarak saptandi. Bunlanin

%80'inde  birinci  derece  akraballk  sdz
konusuydu.

Hastalanmuzin 6z gegmiginde dikkat gekici bir
ozellikk  gocukluk c¢afi  tas;it  tutmasimn

bulunmasiyds. Bu dururn literatiirle uyurnluydu
(4,11}, Ancak astma, saman nezlesi, Grtiker,
egzema v.b. gibi allerjik veya da psikosomatik
hastaliklar hastalanmizda normal popiilasyona
gore farkh bulunmadi. Hastalarimizda
agnlann baglangic ya; kadinlar igin 22,3+7.9 ,
erkekler igin 26448,3 olarak saptandi. Yapilan
calismalarda ise migrende agrilarin baglama yas
10-30 yag arasinda bildirileekteydi
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{1,5,7,11).

Hastalannmizin  tamimladign  diger  klinik
dzeilikler agrmun lokalizasyonu, niteligi, siresi,
gelig siklify, prodrom belirtileri ve agn ile iligkili
faktorlerde migrenin bilinen $zellikleri diginda bir
ozellik saptanmadi.

Bolgemizdeki hastalarin agnyr gegirmek igin
bagvurdugu ydntemler birinci sikhkta agr kesici
almak ikinci siklhikta ise karanhk sessiz bir yerde
uyumakh. Bu yéntemler bilinen y&ntemlere
uygunluk gostermekteydi.
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AKUT SEREBROVASKIULER OLAYLARDA BEYIN HARITALAMA
ILE LEZYON LOKALIZASYONU*

Ozcan ERTURK, Levent UCKARDESLER, Kayhan ALTINTAS,
Atilla NUTKI, H.Banis DIREN

Sevgi Hastanesi Noéroloji Klinigi, Ankara
OZET

Bu galigmada akut serebrovaskiler olay (5V0O} olgularinda beyin haritalama ile diger serebral goriintiileme
yontemlerinin lezyon lokalizasyon paralellifini aragtrmak amaglanmushr. Yag ortalamalan 62 olan 25 olguda lezyon
kranial MRG /BT ve/veya beyin SPECT ile belirlenmis ve bu hastalarda beyin haritalama incelemesi yapilmistir. Z-skor
haritalanmn degerlendirilmesinde lezyon bilgesinde delta ve teta band gliclinde(power) artma, beta band gliciinde
azalma ile lezyon hemisferinde alfa band giiclinde azalma g&zlenmigtir. Maksimum giig artima mutlak{absolute) delta,
maksimum azalma ise oransal(relative) alfa giictinde belitlenmigtir. Bu bulgular ile SVQO'larda lezyon bilgesinde serebral
bioelektrik aktivitenin yavaglamasiu gostermede z-skor haritalartun oldukga hassas oldugu ve klinik uygulamada
kullamlabilecegi sonucuna vanlmighr.

Anahtar Sézciikler: Beyin haritalama, serebrovaskiiler olay, z-skor haritalar

THE LOCALISATION OF LESIONS WITH BRAIN MAPPING IN ACUTE
CEREBROVASCULAR ACCIDENTS

In this study, the parallelism of brain mapping and the other cerebral imaging modalities have been investigated in the
detection of the lesions in patients with acute cerebrovascular accident. The findings of the brain mapping of 25 patients
{mean age 62 year-old) were compared with the findings of cranial MRI or CT and/or SPECT. In the evaluation of
z-score maps an increase in the power of delta and theta bands and a decrease in the powet of alpha and beta bands have
been observed. Maximum power increase has been realized in absolute delia band and maximum decrease in power has
been detected in relative alpha band. The results show and suggest us that z-score maps ate very sensitive in the
detection of slowing cerebral bioelectric activity in CVA and that these maps could be used in clinical practice.

Key Words: Brain mapping, cerebrovascular accidents, z-scor maps

GIRIg MRG  : Magnetic Resonance Goriintileme
Serebral bioelektrik aktivitenin hem amplitiid %]?G ga‘ﬁr;;t::::f]?rl :;:;g:;f:g l':llography

hem de frekans yoniinden niceliksel incelenmesi SVO - Serebrovaskiiler Ola °

seklinde tanimlanabilen kankitatif : y

elektroensefalografi (quantative EEG, QEEG} ile kare olup amplitiidden bagimsiz olarak aktiviteni

frekans spektrumundaki bantlann ve voltajlarn
topografik dagihim goésterilir(1).

SVQ¥larda serebral bioelektrik aktivitenin
hemen etkilendifi bilinmektedir. Klasik EEG
literatiirinde lezyon bolgesinde yavaglamanmn
gozlendigi bildirilmektedir. Ancak bu
yavaglamamn niceliksel olarak “interpolate”
edilmis haritalarla gdsterilmesi son yillarda
geligtirilmigtir. ki ana haritalama yoéntemi olu
itki voltaj, ikincisi ise frekans haritalandir. SVO’
larda frekans  haritalan  daba yaygim
kullanulmaktadir.

Kaydedilen EEG bilgisi bir ¢esit frekans
ayrighrma yontemi olan FFT (Fast Fourier
Transformasyon) analizinden gegirilerek klasik
EEG bantlannn giicleri hesaplanir ve interpolate
edilerek bir kafa krokisi iizerinde renk kodlan
halinde konstrikte edilir(2). Dort ana EEG frekans:
mutlak ve oransal gii¢, interhemisferik asimetri ve
koherans haritalan olmak {izere 4 ana gurupta
gosterilir,

Mutlak giic (Absolute Power) : Birimi mikrovolt

mutlak giiciinii yansitir.
Oransal gii¢ (Relative Power} : Her bir bandin
total bant aktivitesine % olarak oranin gosterir ve
beyin aktivitesinin dagilimin yansitir,
Interhemisferik Asimetri : Hemisferlerin homolog
bolgelerinin giiglerinin birbirlerine % oranim
Osterir.

nterhemisferik Koherans : Homolog hemisfer
bélgelerinin  faz birlikteligini yani koheransin:
gosterir.

Tiim bu haritalar gekilsel gibi gGriinityorlarsa
da aslinda birgok say1sal degerden
olugtuklarindan bunlara kolaylikla istatistiksel
yontemler uygulanabilir. Iste aym yag grubu
normallerin ortalamalari ile karstlaghrma esasina
dayanan z-skor |aritalan ({(z-score maps)
bunlardan biridir.

Akut SVO olgularinda beyin haritalama ile
diger serebral goriintiileme ydntemlerinin lezyon
lokalizasyon paralelligini aragtirmak amaciyla
planlanan  bu galtsmada z-skor haritalan
kullarulmustir,

Yazigma Adreesi: Dr. L Ozean ERTURK  Sevgt Hast. Nér. BaL Tunus Cd. Noa28 Kavaklidere ANKARA Tel0.312.419 44 44 Faks: 419 44 68
Bu cahigma XXX1. Tirkiye Noroloji Kongresi'nde (24-28 Eylol 1995 Kapadokya) “Akul SVrlarda Brain Map ile MRILSPECT Kargilaghnilmass” baglyg ile sunulmugtur.

Gelig Tarihi: 9 Ocak 1996
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GEREC VE YONTEM

Bu cahsmaya Sevgi Hastanesinde akut SVO
tamisi konarak kranial MRG/BT, SPECT ve beyin
haritalama  incelemeleri  yapilabilen;  yas
ortalamalan 62 (32-84) olan 16 erkek ve 9 kadn
olgu alinmustr.

Olgularda lezyon kranial MRG/BT ve/veya
beyin SPECT ile belirlenmis ve bu hastalarda beyin
haritalama incelemesi yapilmugtir. Calhsmada
Cadwell Spectrum-32 “Neurometric Analyzer”
kullanilmistir.  Serebral  bioelektrik  aktivite
istirahatte, uyamik ve gozler kapah durumda 21
kanaldan bilesik kulak referansli (ear-linked)
montajla optik diske kaydedilmistir. Artefaktsiz
bolimlerden 2.5 saniyelik 48 dilim (epoch)
segilerek analiz edilmistir. Ham (raw) ve z-skor
haritalar1 incelenerek z-skor haritalarinda 1.96'min
lizerindeki  degerler patolojik olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Tablo I'de hastalarin uygulanan goriintileme
yontemlerine gore dagilimi sunulmustur.

Tablo I : Hastalarin Uygulanan Gorintileme Yontemlerine
Gore Dagilimn:

Gortintiileme Yontemi Hasta Sayist %
MRG 8 32
MRG+SPECT 14 56
BT+SPECT 1 4
SPECT 2 8
TOPLAM 25 100

Gorintileme yontemleri  ile  dogrulanmis
lezyonlarin serebral arter alanlarma gére dagilinu
ise Tablo II'de gosterilmistir.

Tablo 11 :Gérantileme Yontemleri ile Dogrulanmug Lezyonlarin
Arteriyel Dagilimu:

Lezyon Hasta Sayis1 TOPLAM %o
Lokalizasyonu
R L
ICA 1 5 6 24
MCA 6 11 17 68
ACA : 1 1 4
PCA 1 - 1 4
TOPLAM 8 17 25 100
ICA:Internal  Carotid Arter  MCA:Middle Cerebral Arter

ACA:Anterior Cerebral Arter PCA:Postorior Corebral Artoer

Temel bulgu tim hastalarda MRG/BT veya
SPECT ile belirlenen lezyon bolgelerinde, z-skor
haritalarinda delta ve teta bantlaninda artma, beta

Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 1996, 2:33-35
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bandinda azalma
bandinda

ile lezyon hemisferinde alfa
azalmadir. Bu  durum  simetri
havitalarina  glic  asimetrisi  seklinde yansir.
".oherans haritalarinda ise lezyon bolgesinde
koherans azalmasi (enkoherans) goriilmektedir.
Tablo III, QEEG parametrelerine gore her bir

frekans bandindaki artma veya azalmann
hastalardaki dagilimim yiizde olarak
gostermektedir. Burada hastalarin  %93'tinde

mutlak delta gii¢ artim ve yine %93'linde oransal
alfa gli¢ azalmasi gozlenmektedir.

Tablo 111 : Hastalarda QEEG Parametrelerine Gore  Frekans
Bandlarnda Patoloji Gériilme Oranlan (%):
PARAMETRE/  Delta Teta Alfa Beta
FR.BANDI artinmi  arbinmu azalmas: azalmas:
% % % %
Absolute Power 93 86 13 20
Relative Power 80 80 93 80
Asimetri 60 46 26 33
Koherans 80 93 60 60
Beyin haritalama wve diger goruntileme
yontemleri Resim 1'de gosterilen olguda beyin

haritalama ile lezyonu lokalize etmenin mimkiin
oldugu acikca gortilmektedir.

Resim LAz Akutiskemik 5VO olgusunda serebral goruntuleme:
T2-agirhikli aksivel MRC'de hiperintensite,

Resim 1B: Akut 1skemik SVO olgusunda sercbral goruntileme:
Aksiyel SPECT te hipoperflzyon,
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Resim 1C: Akut iskemik SVO olgusunda serebral gortintileme:
Beyin Haritasinda delta frekans artimu

TARTISMA

Tibbi goriintilleme yo6ntemi olarak beyin
haritalama ekonomik ve non-invaziv olup santral
sinir sistemini(SSS) ilgilendiren bircok durumda
kullanilmaktadir3. SVO'larda gintimizin MRG,
BT, SPECT ve PET gibi gelismis gortintiileme
yontemleri yanminda beyin haritalama da
kullanilabilir. Ozellikle MRG, BT gibi yéntemlerin
bulgu vermedigi erken dénemlerde lokalizasyon
ve lateralizasyon igin yararl olup birgok calisma
ile diger yéntemlerle korelasyonu gosterilmistir
(4-11).

Genellikle Xel33 ile dlciilen bolgesel serebral
kan akimui (rCBF) ile serebral bioelektrik aktivite
arasinda paralellik oldugu, serebral kan akimmimn
azalmasi ile EEG’de yavas aktivitenin arttif
bildirilmigtir (4,6,11). Ayrica QEEG'nin rutin
EEG’ye tistiinliga de gosterilmigtir (8,12). QEEG
yolu ile lokalizasyonun dogru olarak yapilabilmesi
lezyonun biiyiikligii ve derinligi ile orantihdur.
Eger infarkt kortekste ise QEEG, CT
degisikliklerinden ~daha 6nce lokalizasyon,
lateralizasyon yapabilmektedir(13).

Serebral kan akimi ile biocelektrik aktivitenin
yakin es zamanl korelasyon gostermesi nedeni ile
QEEG karotis cerrahisi ve acik kalp ameliyatlar

sirasinda EEG monitorizasyonunda
kullanilmaktadir (14-18).
Klinik uygulamalarda QEEG'nin  degisik

parametreleri kullanilmakla birlikte, SVO' larda
alfa bandimin incelenmesinin popiiler oldugu ve
bunu delta bandimn izledigi gozlenmektedir.
Klinigimizde izledigimiz SVO olgulan QEEG
yontemleri ile de incelenmig olup literatur bilgileri
ile uyumlu olarak delta ve teta bantlarinda giig
artimi, alfa bandinda gii¢ azalmas: belirlenmigtir.
Maksimum gti¢ artimu mutlak delta, maksimum
azalma ise oransal alfa gliciinde gozlenmistir. Akut
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Akut SVO'da Beyin Haritalama

SVO olgularinda lezyonu lokalize etmede z-skor
haritalarinin  yiiksek bir duyarlih@a sahip oldugu
goriilmektedir. Tam ve tedavi yanitinin izleminde
kolay wuygulanabilen non-invaziv bir ydntem
olarak z-skor haritalarindan yararlarulabileceji
inancandayiz.
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HEMISFERIK KAROTID SISTEM TIA’'LARINDA ETYOLOJt*
M.Akif TOPCUOGLU, Hakan AY, Kaan KAYAHAN, Okay SARIBAS
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD., Ankara
OZET;

Hemisferik karotid TIA (HC-TIA)Y larinda etyolojiden sorumlu olan faktrlerin en nemlisi karotid arterin aterosklerotik
hastaliklandir. Son galigmalar, 45 yag Gzerinde ve kalp hastaligi 6ykiisii olmayan hastalarda ekokardiyografinin rutin
yapilmasinu énermemektedir. Bu galiyma HC-TIA'larda serumlu etyolojik faktériin belirlenmesi amaciyla yapidmagtir.
1990-1995 willars arasinda hospitalize edilerek incelenen 42 ardigik hasta ¢alisma kapsanuna abnmug ve EKG, EKO ve
bilateral karotid dopler US5G'yi de igeren tetkiklerle incelenmigtir, Etyelejik sorumlu neden olarak %28.6 hastada
kardiyoembolizm ve %429 hastada ise karotid aterosklerozu belirlenmigtir. %16.7 hastada miks etyolojile faktor
saptanirken, %11.8inde etyoloji aydinlablamamugtir, Klinik ile uyumlu BT lezyonu CITD (Cerebral Infarct Transient
Deficit) %19.04 hastada saptanmug olup bu grupta EKO patololllen daha yiiksek oranda tespit edilmigtir. (P<0.005)

Sonug olarak, bu calismada hemisferik karotid sistem TIA'larinda kardioembolizm literatiirden yiiksek oranda
bulunmugtur. Bu bulgu HC-TIA veya CITD'li hastalann evaluasyonunda ekokardiyografiyi de igeren detayh kardiak
incelemenin gerekliligini ortaya koymaktadir,

Anahtar Sozceitikles; Transient iskemik atak, karotid sistem, etyoloji

ETIOLOGY IN HEMISPHERIC CAROTID TRANSIENT ISCHEMIC ATTACKS

Carotid artery atherosclerosis is the most important etiologic factor in hemispheric carotid transient ischemic attacks
(HCTIA). Recent studies suggest that echocardiography has no use in HCTIA patients over 45 and without history of
cardiac disease.The aim of this study is to determine the etiology and risk factors in HCTIA.

Fourty two consecutive patients with HCTIA, hospitalised between years1990-1995 were included. All patients
underwent an extensive etiologic evaluation according to a standard protocol (including electrocardiography,
echocardiography and bilateral carotid doppler ultrasound). Cardioembolism was found to be responsible in 28.6%
while carotid artery atherosclerosis in 42.9% of patients. 16.7% were unclassified and 11.8% remained unknown. A
clinically correlated cerebral lesion {Cerebral Infarct Transient Deficit; CITD} was determined in 19.04%.
Echocardiographic pathologies were significantly higher in this group (p<0.05).

Hence cardioembolism ratio is found to be higher than the literature, detailed cardiologic evaluation must be performed
in patients with HCTIA and CITD,

Key Words: Transient ischemic attacks, Carotid system, eticlogy

GIRIS HC-TIA : Hemisferik Karotid TIA

. . . . CITD  :Serebral Infarct Transient Deficit
Tim  iskemik serebrovaskiiler olaylarin CTIA  : Karotid Sistemde TIA

%10-22'si transient iskemik ataklardir (1-3). AFx . Amorozis Fugax
Karotid sistemde TIA {CTIA) posterior sisteme CTS Serebral I nfugtT ient Si

gore yaklagik olarak 4 kat daha fazladir (2-4). - oereoral Infarct Jransient Slgns
Karohid TIA’larin %66-80'inde amarozis fugax

olmamakta ve sadece hemisferik (HCTIA)
semptomlar gériilmektedir (3,5-7). Amarozis fugax
(AFx)Y a gore farkh prognostik ve terapotik
ozellikleri oldugu bilinen HCTIA'larda da
etyolojiden sorumlu faktbrlerin en Onemlisi
aterosklerotik karotid arter hastaliklandir (5,8).
Konkomitan ya da tek bagina kardiyoembolizm
sikhk ve oram AFx olan hastalardan daha fazladir
(2-11}. Literatiirde kalp hastahii dykiisii olmayan
45 yasin iizerindeki HMCTIA hastalannda
ekokardiyografi gibi ileri kardiak inceleme
onerilmemektedir (10,12-18).

Bu gahsma hemisferik karotid TIA’larinda

etyolojik  faktorlerin  gbnilme  sikhikianm
belirlemek amaciyla yapilmigtr.
GEREG VE YONTEM

. 1990-1995  yillan  arasinda  Hacettepe
Universitesi Noroloji servisinde, hemisferik
karotid TIA tarus: (Tablo-1} ile hospitalize edilerek
standart protokol (Tablo-2) cer¢evesinde etyolojik
incelemesi tamamlanmis clan wve &ncesine ait
iskemik stroke hikayesi olmayan 42 hasta
gahsmaya ahnmughr.

Hastalar etyolojik olarak 6 gruba ayrlmugtir
(31): Gruplara dahil edilme kriterleri Tablo-3'de
Szetlenumistir. Karotid aterosklerctik lezyonlar ise
stenozun derecesi ve yayilhmina (32) gore 6 gruba
aynlmughr (Tablo-4). Ekokardiyografik inceleme
sonucu ortaya konulan kardiak patolojiler
embolizm riskine gore major ( prostetik kalp
kapaklar, mitral darhk, intrakardiak trombus,
kardiak duvar hareket buzuklugu} ve mindr (Sol
ventrikiil hipertrofisi, Valvuler ve/veya Annulus
Kalsifikasyonu gibi) olarak gruplandinirmughr(11).

Yazisma Adresi: Dr MAKi TOPCUOGLU, Haoett;.-g Unt. Tl Fak. Naroloji A.B.D. 06100 Sthhive / ANKARA Tel:2103545-1806/ 1749, Fax;3093451

2. Ulusal Nbroleji Kongresinde sunulmusgtur,
Gelig Tarihi: 10 Ocak 1996

ZB/Eyl /1995, Kapadokya}
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Etyolojik  gruplann  goriillme  sikliklan
belirlenmis ve gruplar yas, cinsiyet, ateroskleroz
risk faktdrleri (Hipertansiyon, sigara, DM,
hiperlipidemi) agisindan kiyaslanmishr. Aymica
TIA lateralizasyonu ya da BT'de iskemik lezyon
olup olmamasina gore  de gruplar
kargllaghnlmighr. Hastalarda TIA sayisi ya da
siitesi ayrica incelemeye ahnmamugbir. Istatistik
iglemleri igin X2 ve Mann-Whitney U testi
kullarulrmigtrr.

Tablo I:Hemisferik Karotid TIA Tan: Kriterleri (5,10,15,20-30)

Non-provakatif ve ani olarak ortaya ¢ikan, en ¢ok
24 saatte tam olarak diizelen, objektif hikayeye
dayanarak ya da ‘akut atak sirasinda muayene
edilerek agagidaki klinikler saptanmus ise;
1-Yiizzkol+bacag: ilgilendiren ("hemi’ fenomeni)
motor ve/veya hissi defisit

2-Afazi, neglect veya apraksi gibi tipik kortikal
semptomlar olmas:

3-Aym vaskiiler sahada amarozis fugax olmamas
4-Vertigo, ataksi, diplopi, disfaji, perioral
parestezi, dizartri olmamast

*: Hemiparazi ile birlikte olmast durumunda CTIA semptomu
olarak kabul edildi.

Tablo II:Standart Etyoloji Arastivma Protokelii

1- Total kan saymu ve Him kan biyokimyasi

2- 14 saatlik aglik sonras: kan lipid ve lipoprotein
analizi

3-EKG

4- Transtorasik ekokardiografi

5- Karotid ve vertebral renkli dopler ultrasonografi
6- Kranial BT ve MRI

7-  Hematolojik inceleme
antitrombin - I11, fibrinojen)
8- Immiinolojik inceleme(ANA,Anti-DNA  ve
Antikardiolipin antikor)

9- Holter monitérizasyon

10- Serebral anjiografi

*Spesifik endikasyonlarda

(Protein C, &,

BULGULAR

Cahigmaya alinan 42 hastanin ortalama yas: 55,9
dur. Hastalarin 27 (%64.3) si erkek, 15 (%35.7)'si de
kadindiwr. Kaciinlar igin ortalama yas 55.92 (25-85)
ve erkekler igin 55.89 {33-78} olup aralarinda fark
yokiur.

TIA'lar 21 (%50} hastada sadece sag, 14 (%35.7)
hastada sadece sol, 7 (%14.3) hastada her iki
taraftan gecirilmigtir. Bilateral TiAlax eszamanl:
degildir.

En az bir ateroskleroz risk faktéirii saptanan
hasta oram1 %71.4'diir. Hipertansiyon 17(%40.5),
sigara aligkanh 13(%30.9), hiperlipidemi 9(%21.4)
ve DM 5(%11.9) hastada bulunmugtur. %35.7
hastada kalp hastalifn Sykiisi belirlenmigtir.
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Bunlarm %601 koroner arter hastahiklar,, %13.4’u
kalp kapak hastabklann ve % 26.6’s1 prostetik
kapaf1 olan hastalardir. %23.8 hastada risk faktorii
belirlenememigtir.

Tablo 1IT: Etyolojik Suwuflama Kriterleri

1-Kardiycembolizm:(Titm kriterler)

1-Ekokardiyografi (EKQO) de
kardiyoembolik odak tespiti

2-Ipsilateral karotid arterde %50'den fazla
darlik olmamasi

3-Ipsilateral karotid arterde %50’den daha az
darlik olmasi durumunda plagn  lsere,
tromboze veya heterojen eko’da olmamasi

4-Bagka bir etyolojik faktériin belirlenememis
olmas:
2-Aterosklerotik karotid hastah@i(Tum kriterler)

1-Ipsilateral karotid arterde %50 ve daha fazla
daralma yapan aterom plag) tespiti
2-Ipsilateral karotid arterde %50'nin altinda
daralma yapan plagin iilsere, romboze ya da
heterojen goriinumde clmas:

3-EKO’da kardioembolik odak bulunmamast
3-Diger(Simflanamayan):(Ugiintin birarada
olugu)

1-EKO’da  potansiyel kardiyoembolik odak
olmas:

2-lpsilateral karotid arterde %50 veya daha
fazla darhk olmast

3-Ipsilateral karotid arterde %S5(den az
daralma yapan plagmm tromboze, iilsere ya da
heterojen EKOda olmas:

4-Hematolojik, immunclojik yada diger bir
stroke nedeninin bulunmasi
4-Neden bulunamayan
3-Nonaterosklerotik Vaskiilopati

potansiyel

Inflamatuar: SLE, Behget, diger sistemik
vaskiilitler, infektif vs.

Non-inflamatuar: diseksiyon, radyasyon,
displazi, FMD, Moyamoya vs.

Reversibl:  migren, toksemi, peripartum,
ergotizm vs.

6-Hematolojik:

Hiperviskozite, koagiilopati , anemi

Tablo [V: Karotid stenozu derecelems sistemi{32)

O=Aterosklerotik lezyon yok.

1=Ipsilateral %20 altinda stenoz

2=lIpsilateral %20-50 stenoz veya bilateral %20
altinda stenoz

3=Ipsilateral %50-70 stenoz veya bilateral %20-50
stenoz

4=]psilateral %70den fazla stenoz veya Bilateral
%50-70 stenoz veya kontriateral okliizyon
5=Ipsi/bi-lateral okliizyon veya bilateral %70
lizerinde stenoz




24 (%57.2) hastada EKO patolojik bulunmustur
(Sekil-I). Onyedi (%40.5) hastada ytiksek
potansiyelli kardiyak emboli odagi belirlenirken
%16.7 hastada mindr potansiyelli odak
bulunmustur. Onyedi hastada sol ventrikil
diastolik disfonksiyonu (SVDD) saptanmus olup
bunlarin 8inde bagka striiktiirel EKO patolojisi
tespit edilmemis ve bu hastalar ekokardiyografik
olarak normal kabul edilmistir. EKO’da patoloji
saptanan hastalarin %45.83'inde bilinen kalp
hastahg (prostetik kapak;3, valvillopati;2, koroner
arter  hastahg;6) vardir. Kal hastalig
olmayanlarda EKO %48.1 patolojik olup, saptanan
patolojilerin ~ %23.07’si ~ major  embolijenik
potansiyele  sahipti. EKG’'de bir hastada
non-valviiler, birinde de "lone’” AF saptanmugtir.

Sekil I: Ekokardiyografi Bulgulan

MINOR'!
MAJOR') 16.7%
40.5%

NORMAL
42.8%

MINGOR: MY+SVDD (2), Sol ventrikiil Hipertrofisi (1), Valvuler
ve/veya Annulus  Kalsifikasyonu (4) MAJOR:Valvulopati
(9Prostetik  kapak(2)Sol atrial trombus (2)Kardiak duvar
hareket Bozuklugu (4)

Karotid Dopler USG 15 (%35.7) hastada normal
iken 27 (%64.3) hastada cesitli derecelerde karotid
aterosklerozu  gostermistir.  Karotid  hastaligy
derecesi ve eslik eden kardiak patolojiler gekil-2'de
gosterilmistir.

Karotid arter patolojisi saptanan hastalarda
%51.9 oraninda EKO patolojisi (%29.6 major, %22.3
minor) saptanmigtir. Bu oran Grade-II ve altinda
karotid patolojisi gosterenlerde %77.8 (%44.5 major
ve %33.3 mindr) iken Grade-IIl ve tizerinde

Hemisferik Karotid Sistem Tia’larinda Etyoloji

%16.7) dir. (p>0.05)
Sekil :Karotid arter ve birlikte bulunan EKO patolojileri

16 T—
14 7T
127
10 T
g d L]
6 11—
41
2
0
0o 1 2 3 4 5
KAROTID STENOZU DERECESI (N=42)

[CINORMAL 1 MINOR[] MAJOR]

EKO’da major embolijenik odak saptanan
hastalarin %70.6’sma doppler yapilmis olup %66.7
patolojik bulunmustur. Grade-IIT ve fazla darhk
orani %33.4’diir. Mindr kardiak patoloji saptanan
hastalarin tamamina doppler yapilmis ve %85.7
patolojik bulunmustur. Grade-1II ve fazla darhk
orani %42.9'dur. {P)U 05)

13 hastanin Kranial BT'si patolojik olup, 5
(%11.9) hastada eski ve 8 (%19.04) yeni-klinik ile
uyumlu iskemik lezyon (=Cerebral Infarct
Transient Deficit: CITD) bulunmustur. Kranial
BT’de iskemi saptanan hastalar yas, cinsiyet, TIA
lateralizasyonu ve ateroskleroz risk faktorleri
agisindan digerlerinden farkh degildir (P>0.05).
Ancak BT'de iskemik lezyon varhi), etyolojiden
kardiyoembolizmin sorumlu oldugu hastalar
(P<0.3) ile EKO’su patolojik bulunan hastalarda
(P<0.05) daha yuksektir.

%28.6 hastada kardiyoembolizm, %42.9 hastada
karotid arter stenozu, %16.7 hastada miks tip

patolojisi olanlarda %38.9 (major %22.2 minor etyoloji saptanurken %11.8 hastada etyoloji
Tablo 5: Etyolojik gruplarn dzellikleri
Kardiyoembolik Atherotrombotik Smiflanamayan Bulunamayan
n(%) 12 (%28.6) 18 (%42.9) 7(%16.7) 5(%11.8)
Yas 46.4 60.5 59.0 57.8
% Erkek %50 9066.7 %85.7 %60
TIA R %50 %044.5 %71.4 %40
L %41.7 %33.3 %14.3 %040
o Bilateral %8.3 %22.2 %14.3 %20
Oykiide kalp hast. %41.7 %38.9 %28.6 %0
EKG’de KAH %14.3g %42.9 %57.1 %0
Ateroskleroz risk %58.3 %88.9 %100 %0
(En az bir)
CTde iskemik %50 %5.6 %57.1 %040
lezyon
(Yeni/Eski) 4/2 0/1 3/1 1/1
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aydmlatilamamustir - [(Sekil-3)(Tablo-5)].  Etyoloji
bulunan gruplar arasinda yas, cinsiyet, TIA
lateralizasyonu, kalp hastalify Oykiisii agisindan
fark yoktur. EKG’de koroner arter bulgusu
doppleri normal olan hastalarda daha azdir
(P<0.05). Karotid Doppler USG'de patoloji
saptanan hastalarda ateroskleroz risk faktorleri
normal olanlara goére belirgin olarak siktir
(P<0.01).

gekil 3: Etyoloji

Kardiyoembolik[l
28.6%

e

Simiflanamayan
16.7%

Aterotrombotikl!
429%

Bulunamayan|

11.8%
TARTISMA

TIA oldukca heterojen bir klinik siniflamadr.
Anterior ve posterior sirkiilasyon lokalizasyonlu
TIA’larin gok farkh klinik, diagnostik, etyolojik ve
prognostik  Gzellikleri  oldugu  bilinmektedir.
Bunun yam sira 6n sistemde amarosis fugax ve
hemisferik TIA’lar da ayr gruplardir. Hemisferik
TIA’larda ise olayin embolik veya hemodinamik
mekanizmalarla olusu ya da BT'de infarkt
bulunmasiyla tablonun G6zelliklerinin degistigi

vurgulanmistir  (33). Bu antiteleri klinik ve
nororadyolojik kriterlerle ayirdetmek
miimktindir(34)

Bu c¢ahsmada sadece hemisferik karotid
sistemden TIA gegiren hastalar incelemeye alinmis
ve etyolojik faktorler belirlenmeye calisilmistr.
Hastalarin timine EKG, EKO, bilateral Karotid
doppler USG yapildig1 igin etyolojide karotid
stenozu  ve kardiyoembolizmin  sorumluluk
derecesi ve birlikteligi belirlenebilmistir.

Hastalarin %57.2’sinde EKO patolojiktir. Bu
oran literatiirde %9.7-%17.2 (10,21,35-37) iken
trans-torasik EKO yani sira EKG, trans-osefagial
EKO, Holter ve koroner anjio kullanilirsa
%22.4-33.6'ya qikmaktadir(35,38-42). Kalp hastalig
oykisii yok ise %7.1-9.4 diizeyinde kalir(10,43).
Mevcut bu bilginin tersine galismanmuzda kalp
hastaligi olmayan hastalarin %48.1'inde  EKO
patolojisi, bunlarin  da %23.7'sinde yuksek
potansiyelli kardiak emboli odag bulunmustur.
Atrial fibrillasyon (AF) oram literatiirde %1.6-14.0
arasmnda iken (4,10,44,45) serimizde 9%9.2 olarak
bulunmustur.Ancak AFun etyolojiden sorumlu
oldugu diigiintilen hasta oram %2.4"dur.
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HCTIAlarda ipsilateral karotid stenozu %42-68
oraninda  bildirilmis (10) olup bunlann da
%90 imda  ataktan sorumlu tutulmustur(10,46).
Cabismamizda karotid stenozu bulma oraminda
(964.3) fark yok iken bu patolojinin ancak %42.9

hastada ataktan sorumlu olmasi
populasyonumuza ait bir diger énemli farklilig
ortaya koymaktadir. Karotid arter patolojisi

saptanan hastalarin yaklagik yarisinda EKO’da
kardiak emboli odagi saptanmistir. Bunlarin da
%57'si major riskli embolijenik patolojilerdir. Bu
hastalarda koroner arter hastaligi da yiiksek
orandadir. Prognostik 6nemi oldugu bildirilen bu

durum, hastalarda uygulanacak tetkik ve
tedavinin koroner arter hastaliklari da
igermesini telkin etmektedir.

Etyolojinin aydinlatilamadigi hasta oram
literaturde %3.6-15.6 arasindadir (10,47).
cahsmamizda ise %11.8’dir. Bu grupta klinik
yaklagim hentz literatiirde de tam olarak

belirlenememis olmakla beraber prognozlarimn
daha iyi oldugu bildirilmistir(33). Bu hasta
grubunda  etyolojik  arastirma  daha da
derinlegtirilmeli, trans-osefagial EKO, Holter
monitorizasyon, MR-karotid arter anjio gibi
non-invazif tetkikleri igermelidir. Ancak say1
oldukca az olmakla beraber galigmamizda bu
incelemeler ile etyolojide daha ileri bir belirlenim
ortaya konulamamistr.

BT'de klinigi agiklayabilecek yeni lezyon orani
literatiirden  fazla bulunmustur. (%19.04 wvs
%8.5-11.8) (48-56). Bu galisma iddia edilenin aksine
CITD veya CITS olarak adlandirilan bu antitede
EKO patolojisi ve kardiyoembolizm oraninin
bilinenden (47,48,56) daha vyiiksek oldugunu
gostermigtir. Bu nedenle tiim hamisferik TIA
geciren hastalarda ndroradyolojik  inceleme
yapimali, eski ya da klinikle uyumlu lazyon
bulunan hastalarda detayl gekilde kardiak
arastirma mutlaka gergeklestirilmelidir.

HCTIA ve CITD (CITS) hastalarinda
kardiyoembolizm literatiirde belirtilenin aksine
yuksek orandadir. Sekonder proflaksi agisindan
onem tagiyan bu durum, hastalarda ayrmtil
kardiak incelemeyi de gerekli kilmaktadir.
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DENEYSEL SUBARAKNOID KANAMA SONRASI
SEREBRAL ARTERIYEL VAZOSPAZMA KARSI DEFERROXAMINE'TN ETKISH

Mustafa AKGUN, H. Murat GOKSEL, Orhan SOLAK, Zehra AKGUN
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD, Sivas
OZET

Deneysel subaraknoid kanamadan (SAK) sonsa ilk saatlerden itibaren giinler hatta haftalar siiren bir yaygin serebral
arteriyel vazospazm (VS) goriilmektedir. Bu arteriyel vazospazm baz: karmagik fizyopatolojik mekanizmalar sonucu
meydana gelmekte ve serebral dokuda iskemi meydana getirmektedir. Serebral dokunun iskemiye ugramas: bir cok
biyokimyasal reaksiyonun olaya kangmasi ile olmakitadir. Bu biyokimyasal reaksiyonlar arasinda serbest oksijen
radikallerinin tetiklemesiyle olan membran lipid peroksidasyonu (LP) Szel bir yere sahiptir. Serbest radikallerin
olusumunda ve LP reaksiyonlanimun baglamasinda ve siirdiiriilmesinde demir iyonlan en énemli katalizérdiir. Bir demir
baglayici ajan olan deferroxamine (DF) serbest radikal olusmasini énlemekle kalmayip ayrica kendisi bir serebst radikal
tutucu kimyasal ajandir. Hiicreler igine girebilmesi ve kan-beyin bariyerini sorunsuz gegebilmesi agisindan énemli bir
terapétik degeri olabilecek bir ilagtir. Bu ¢alismada tavsanlarda SAK'dan sonra VS {izerindeki DF etkisi araghirzlda.
Serebral arteriyel VS'in derecesini saptamak amaciyla vertebrobasiler anjiografi yapildi. Cabsmada SAK'dan sonra
serebral arteriyel V5'in DF tedavisi ile g5ziilebilecegini gdsterdik.

Anahtar Sbzclikler: Subaraknoid Kanama, Vazospazm, Deferroxamine

THE EFFECTS OF DEFERROXAMINE ON THE CEREBRAL ARTERIAL VASOSPASM IN
SUBARACHNOID HEMORRHAGE

Diffuse cerebral arterial vasospasm occur eatly , following experimental subarachnoid hemorrhage (SAH). During this
prolonged period of vasospasm, some concomitant physiopathologic mechanisms cause ischemia of the cerebral Hssue.
Cerebral ischemia is the result of different biochemical reactions. Between these reactions, membrane lipid peroxidation
and the free oxygen radicals, which are the trigger factor of this type of tissue injury, have a unique place. Free iron ions
are the most important catalysors of free oxygen radical production and ; therefore the activation of lipid peroxidation.
An iron chelator agent, Deferroxamine prevents the free oxygen radical production; and also scavenges the free oxygen
radicals. This drug can cross the blood-brain barrier and access into the cells easily. Therefore the therapeutic potential of
deferroxamine (DF) may increase in the future. In this study, the effects of DF on cerebral vasospasm following SAH in
rabbits are investigated. Vertebro-basilar angiography was performed for the measurement of cerebral vasospasm. At
the end of the study, we showed that, the cerebral vasospasm resolved significantly with DF treatment.

Key Words: Subarachnoid Hemorrhage, Vasospasm, Deferroxamine

GIRts

Subaraknoid Kanamamn (SAK) ilk giniinde
vazospazmla (V5) nadiren kargilasilir, sikhikla
kanamanin 1. haftasindan itibaren 3. haftaya kadar
siirmekte ve hastalanin %60 'da anjiografik olarak
gosterilebilmektedir (1).

Kan komponentleri olan eritrosit iriinleri,
hemoglobin, demir icerikleri, plateletler ve fibrin
yikun {irlinlerinin = V8 yapia etkileri oldugu
savunulmaktadir. Aynca ksantokromik BOS'nin
da VS yapra etkisi oldugu deneysel ¢aligmalarla
bildirilmigtir (2-11). Yine benzer gekilde kanda
varlig bilinen gesitli kimvasal ajanlarin duz kas
kontraksiyonu yapc etkileri oldugu
bildirilmektedir (1, 12).

Serebral arteriyel VS'n kesin etiyolojisi ve
patofizyolojisi ekseriyetle iyi bilinmemektedir.
Diger taraftan V51 &nlevici tedaviye baglanmast
son 20 yl iginde olmustur ve belirgin bir bagari
hala elde edilememistir. Klinikte degisik tedavi
gekilleri uygulanmaktadir (13).

Memeli hiicrelerindv normal hiicre
biyokimyasini  yiiriiten reaksiyonlar oksijene
giddetle bagimhdir ve hafif alkali ortamda ATP'nin

SAK :Subaraknoid Kanama
V5 :Vazospazm

LP  :Lipid Peroksidasyonu
DF  :Delerroxamine

SOD :Superoksid Dismutaz

de varhinda bu reaksiyonlar devam etmektedir.
Iskemi ~ swrasinda  hiicrelerdeki  kimyasal
reaksiyonlar sona ermez, aksine mevcut enzimlerle
ytrutilmeyen; kontrol altinda tutulamayan
oksijenin ve yeterli miktarda ATP'nin bulunmad
ortamda indiiklenen ve asidik bir ortamda clugan
reaksiyonlara dogru kayar (14). Bu reaksiyonlarda
Fe*? baghca katalizor (Fenton tipi ve Haber-Weiss)
gorevi gorerek bir dizi zincirleme reaksiyonu da
beraberinde getirir ve hiicre Sliimlerine neden olur
(15, 16). Ortamda demir selatlarnin bulunmasi
ADP ile birlikte Haber-Weiss reaksiyonlariu
hizlandirarak ~ molekiiler  oksijenden  O,-.
radikallerinin [I], H,O, ile Fe*? 'nin bir arada
bulunmasi da Fenton tip reaksiyonla OH.
radikallerinin [111] olugmasim ve LP
reaksiyonlarinin gelisimesine neden olur (16, 17).
LP'unun en &nemli fizyolojik katalizéra demir
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iyonudur (15, 16).

Fe*? + O,-, <rmmmmememms >Fe'2+ 0O, (1]
Oy + HO; ~omommmee >H,0, +0, [11]
H,0, + Fet? cemmmeemaeeev >OH. + OH" + Fe*3 [II1]

Demir  Baglayiaa  Ajan  Deferroxamine:
Streptomyces pilosus bakterilerinden elde edilen,
diisik molekill agirhkh, kan-beyin bariyerini
kolaylikla gegebilen, hatta hiicre zarmu da
sorunsuz gegebilen bir bilesiktir (18, 19, 20, 21, 22,
23).

DF membranlarda lipid peroksidasyonun
baslangicim ve guglenmesini hidroksil
radikallerinin ~ olusumunu  demir iyonlarim
baglayarak engeller (24). Ayrica Fenton veya
Haber-Weiss reaksiyonlariu katalizleyen demir
iyonlaria  ortamdan uzaklagtirarak  LP'nun
ilerlemesini durdurur (18).

DF serbest demir iyonlarini baglayarak LP'nu
engelledigi gibi Na-K ATP'az enziminin aktivitesi
uzerinde koruyucu etkiye sahiptir (22).

GEREC VE YONTEM

Deney Protokoli: Bu galismada her iki cinsten,
agirhklarn 1750-2500 gram (ortalama 2108 gr)
arasinda degi{_jen 9 adet albino tavsan kullanildi.
Deney stiresince hayvanlar C.U.T.F. Deney
Hayvanlan Merkezinde tutuldu. Tim denekler
igin gevre 1s151 ve nemi ayni idi ve deney siiresinee
serbest beslenme rejimi uygulandi. Denekler 3
adetlik 3 gruba aynldi. 1. Grup: Sham operasyonu
grubu, 2. Grup: SAK grubu, 3. Grup: SAK sonrasi
DF ile tedavi edilen grup.

Tim deneklere Ketamin Hidroklortir 25
mg/kg/ ve Xylazine 5 mg/kg dozunda
intramuskuler (i.m.) yolla verilerek uygun anestezi
saglandi. Tim deneklerin oksipital bélgeleri tras
edildi ve perkutan yolla 23 G intraket ile sisterna
magna ponksiyonu yapildi. BOS geldigi gortildi
ve yaklagik 0.5-1 ml BOS drene edildi. Bu sekilde
gerceklegtirilen sisterna magna  ponksiyonu
sonrast 1. grupta 1 ml/kg %0.9Tuk serum
fizyolojik 2. ve 3. grupta 1 ml/kg otolog heparinsiz
arteriyel kan verildi. Tim gruplarda denekler
sisternal injeksiyon sonrasi 15 dk. sureyle 45°
basasagi pozisyonda tutuldu. 3. grupta SAK
olusturulduktan sonra 8§ saat sonra ilk doz
uygulanmak tizere ve gunlik total doz ikiye
bolinerek 12 saate bir, 7 gun streyle, 50
mg/kg/gln/i.m. dozunda Deferroxamine
(Desferal-Ciba”) verildi. Her {i¢ gruptaki denekler
7 gun streyle normal gsartlarda beslendi ve
bakimlart  yapildi. SAK sonrast 7. giinde
vertebrobaziler anjiografi yapildi.

Ketamin Hidrokloriir ve Xylazine anestezisi
altinda tek taraf aksillada alan temizliginden sonra
yapilan insizyonla aksiller arter ortaya kondu ve
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distalden baglandi. 23 G intraket ile arter
kateterize edildi.

Kateter heparinle yikandiktan sonra 3 yollu
musluk takild: ve kateter yerine tespit edildi, cilt
primer suture edildi. Daha sonra denek grafi
gekilmek lizere masaya alindi. Kontrast madde
Iopamidol (Iopamiro-Syntex”) 300 mg/ml'den 3.5
ml/kg dozunda intrarteriyel enjekte edildi ve
prone pozisyonda grafi ¢ekildi, ¢ekilen grafilerde
vertebral arter ve baziller arter goériildiikten sonra
isleme son verildi

Baziler arter ¢aplar1 Iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi ile degerlendirildi., P<0.05
sonucu istatistiksel agidan anlamlh kabul edildi.

BULGULAR

Anjiografide milimetrik buytiteg ile 6lgiilen
baziler arterlerin caplarinin ortalamalari Tablo I'de
gortlmektedir.

Tablo L. Sham, SAK ve DF ile tedavi edilen SAK gruplannda
baziler arter  caplan girtilmektedir.

Denek No SHAM SAK SAK+DF
(mm) (mm) (mm)
1. 1.3 0.8 1
2, 1.2 0.8 1.2
3. 12 0.5 13
Ortalama [ 1.2333+0.0577 {0 .7+0.1732 |1.1667+0.1528
Sham  grubunda 3  denege  yapilan

anjiografilerde VS gortilmedi (Resim 1). SAK
grubunda 3 denege anjiografi yapildiginda her 3
denekte de siddetli VS gelistigi saptand: (Resim 2).
DF ile tedavi edilen SAK grubunda ise VS'n
belirgin olmadigi goraldic (Resim 3). Baziler
arterlerin caplari bakimindan, istatistiksel olarak
(Tablo IT) Sham ve SAK gruplan arasinda, SAK ve
SAK+DF gruplari arasinda anlamh bulunurken,
Sham ve SAK+DF gruplari arasinda ise anlamh
bulunmadi.

Resim I: Sham grubundaki baziler arterin normal kalibrasyonu
gorulmektedir.
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Resim II: SAK grubundaki baziller arterde siddetli vazospazm
goriilmektedir.

Resim 3. DF ile tedavi edilen SAK'lh deneklerde vazospazm
olmadig goriilmektedir.

Tablo II: Her Ug Grubun [statistiksel Olarak Kargilagtirilmast

SHAM ve SAK Grubunun Karsilastirilmasi P<0.025

SAK ve DF Grubunun Karsilagtirilmasi P<0.05

SHAM ve DF Grubunun Karsilaghrilmas: P=0.05

TARTISMA

Bu galismada tavsanlarda sisterna magna igine
otolog arteriyel kan enjeksiyonu ile SAK
olusturuldu. SAK sonrasi serebral arteriyel VS
gelistigi anjiografik caligma ile gosterildi.

Deney hayvanlarinda sisterna magna igine
otolog arteriyel kan injeksiyonu ile insanlardakine
benzer sekilde bifazik serebral arteriyel VS
gelistigi saptanmustir (1, 25, 26). Biz ¢calismamizda
tek sisternal ponksiyon uygulayarak SAK
olusturduk. Deneklerde uyguladigimiz SAK'dan
sonra serebral arteriyel VS'in ge¢ komponentinin
geligtigini  SAK  grubunda  vertebrobaziler
anjiografi vaparak gosterdik. VS  derecesini
saptamak amaciyla baziler arter gaplarim olgtiik
(Tablo I).

Her {i¢ grupta elde ettigimiz anjiografik
bulgular gozden gegirdigimizde Sham
operasyonu uygulanan grupta baziler arter ¢aplar:
ortalamast 1.2333+0.0577 mm olarak bulundu.
SAK grubunda ise basiler arter ¢aplan ortalamas:
0.7+0.1732 mm olarak bulundu. Sham grubu ile
karsilagtinldiginda gergekten goze garpan bir
farklilk olusturuyordu. Sham grubu ile SAK
grubundaki baziler arter caplan arasindaki fark
istatistiksel ~olarak degerlendirildiginde, fark
P<0.025 diizeyinde anlamli bulundu (Tablo ID).
SAK grubunda elde ettigimiz belirgin VS Resim
2'de goriilmektedir., DF tedavisi uyguladigimz
grupta ise baziler arter c¢aplann ortalamas:
1.1667+0.1528 mm olarak bulundu. Resim 3'de
normal kalibrasyonda baziler arter goriilmektedir.
Bu dl¢timler Sham grubunda olgiilen baziller arter
caplarinin ortalamasina yakindi (Tablo I). Sham
grubu ile DF tedavisi alindaki 3. grup deneklerin
baziler arter caplann karsilastnldiginda arada
istatistiksel olarak da anlamh fark olmadig:
saptand: (P>0.05) (Tablo II). SAK ve SAK+DF
gruplarinda P<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (Table II).

Volmer ve ark, tavsan SAK modellerinde
yapilan DF tedavisinin SAK'nin 3. gtiniinde baziler
arter gaplan tlizerinde damar daralmasini azaltic
yonde etkili oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alisma
ile DFnin VS lzerinde tedavi edici potansiyeli
oldugunu ileri stirmtslerdir (27).

Harada ve ark. yaptiklan bir galigmada
gecikmis (7. glinde) arteriyel daralma tizerinde
DF'nin 6nemli derecede inhibisyon yaptigim
bildirmislerdir. ilave olarak inkube edilmis
kandan in vitro ortamda ortama salinan demir
iyonlarmi bagladiginy; in vivo ortamda da doza
bagh olarak damar daralmasina kargi protektif
etkisinin oldugunu ileri siirmiiglerdir (28).

Comair ve ark. diiz kas hiicre kiiltiirlerinde
oksihemoglobinin yaptig1 oksidant hasarin DF ile
onlenebildigini ileri strmiiglerdir (3).
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Cerchiari ve ark. 1987de yaphklan
cabgmalannda kopeklerde kardiovaskiiler arrest
sonrast DF ve Superoksid Dismutaz'in (50D}
protektif etkisini araghrmiglar; bu galismalannda
DFnin beyin hiicreleri icine giriginin kolayh
nedeniyle SOD'a gre LP dizeyleri tizerinde daha
etkili oldugunu saptamiglatdir. Bu calismacilar
aynca uyguladiklan tedavinin kardiopulmoner
resusitasyondan sonraki  serebral kan akimu
uzerine etksini araghmiglar. DF ve SOD
tedavisinden sonra deneklerde serebral kan akimi
Olciimlerinde  6nemli derecede normalizasyon
saptarruglardir (24).

Biz. bu caliymamizda SAK'nin daha geg
dbneminde klinik sorunlara yol agan VS'in 7.
giiniinde DF'nin etkilerini aragtirmay
amaglamisbik. Bununla birlikte SAK'dan sonra 7
gin boyunca uyguladigimz 50 mg/kg/gim (12
saatte bir) DF tedavisi ile anjiografik VSn
goziildiigiinli saptacik. VS etiyolojisinde rol
oynayan serbest radikallerin olusmasi DF
tarafindan engellenmektedir. Bizim elde ettifimiz
bu bulgular DF ile VSin tedavi edilebilecegini
diigiindiirmektedir..

SAK'dan sonra gelisen VS'a sekonder olarak
beyin hiicrelerinde ve damar duvarlarinda iskemik
hasara neden olan ve iskemik olaylanin giddetini
arttiran birgok biyokimyasal reaksiyon olmaktadir.
Bu biyokimyasal reaksiyonlar serbest radikallerin
devreye girmesi ile hizlanmakta ve hiicre dliimiine
kadar gitmektedir. Hiicre éliimiine neden olan bu
biyokimyasal reaksiyonlar LPnun sonucudur
(29-32). Bizim elde ettifimiz bulgulara gére DF
anjiografik vazospazmi diizeltmektedir ve bu
etkisini muhtemelen damar duvarindaki lipid
peroksidasyonunu engelleyerek gdstermektedir.
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ISKEMIK SEREBROVASKULER OLAYLARDA KALP KAPAK VEYA ANNULUS
KALSIFIKASYONUNUN ROLU*

M.Akif TOPCUOGLU, Hakan AY, Lale S. TOKGOZOGLU,
Kaan KAYAHAN, Adnan ABACIG, Okay SARIBAS

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ve Kardiyoloji AD’lar1., Ankara

OZET

Aort veya mitral kapak/annulus kalsifikasyonu sikhkla romatizmal kapak hastaliklan veya yaslanmaya bagh dejeneratif bir
siirecin sonucunda olugmaktadir. Bu antitelerin embolik potansiyellerini araghiran yeterli sayida galisma yoktur. Bu ¢aligma
kardiak valvul veya annulus kalsifikasyonlaninin, iskemik serebrovaskiiler olay(SVOY'h hastalardaki gorillme sikliklari ve
etyopatogenezde oynadig: rolii beliftlemek amaciyla yapilmigiir. 1993-1995 yillart arasinda HUTF Noroloji servisinde izlenmiy
olan 183 iskemik SVO hastasina standart bir protokol gergevesinde ayrintih etyolojik inceleme yapilmigtir, Ekokardiyografi
({EKO)’de kardiak kapak ve/veya annulus kalsifikasyonu saptanan 56 (%30.6) hasta caligmaya alinmigtir. Kalsifikasyoniar, izole
{tek kapak veya annulusta kalsifikasyon), kombine (birden ok kapak ve/veya annulusta kalsifikasyon), komplike (kapak
disfonksiyonuna yol agmis kalsifikasyon), romatizmal kalp hastaliklan {RKH} ile ve diger kalp hastaliklanyla birlikte olanlar
seklinde bes sub-gruba aynimigtir. Bu gruplarda sorumlu olabilecck diger risk ve etyolojik faktorler belirlenmigtir. Ayrca klinik
atak tipi, lezyon topografisi saptanmis etyopatogenezden sorumluluk dereccsi ve yas ile iligkisi araghnimgtit., Iskemik SVO'da
kalp kapak ve/veya annulus kalsifikasyonu %30.6 hastada bulunmugtur. Yag ortalamasi 62.1'dir. RKH ile beraber olanlar
cikanlirsa yas 66.2°ye gikmaktadir. %73.2 hastada en az bir ateroskleroz risk faktérii oldugu belirlenmistir, bu oran RKH ile
birlikte olmayanlar igin %90.6°dir. Higbir hastada kalsifikasyon, SVO nedeni olarak kesinlegtirilememigtir, Sonug olarak,
iskemik SVO hastalarmda kalp kapak/annulus kalsifikasyonunun ileri yas ve ateroskleroz risk faktdrlerinin varlifn ile artan
oranda bulunan, sik bir EKQO bulgusu oldugu gériilmiistiir, Bu patolojiler etyopatogenezden sorumlu faktdr olarak ele
alinmamali, daha gok eslik eden bir patoloji olarak digiintilmelidir.

Anahtar S8zeiikler; mitral kapak, mitral annulus, aort kapagi, aortik annulus, kalsifikasyon, iskemik SVO

ROLE OF HEART VALVE OR ANNULUS CALCIFICATIONS IN ISCHEMIC STROKE

Aort and mitral valve/annulus ealeifications are caused by rheumatic fever and degenerative process of aging . There are fow
studies concerning emboligenic potentials of these pathologies.The aim of this study was to determine the frequency and
etiological role of heart valve/annulus calcification in patients with ischemic stroke. 183 consccutive patients hospitalised
between years of 1993-1995 were revised. All patients underwent an extensive etiologic cvaluation according to a standard
protocol. 56 (30.6%) patients with valve/annulus calcification were included. Patients were classified as isolated (calcification at
a single valve/annulus), combined (calcification at more than one valve/annulus), complicated (calcification accompanied with
valve dysfunction}, together with rheumatic valve disease and together with other heart disease. Clinical and ‘opographical
features were determined and the role in etiopathogenesis was evaluated in the isolated and combined groups. 30.6% of
patients with ischemic stroke had cardiac valve/annulus calcification. The mean age of 62,1 increased up to 66.2 when the
rheutnatic valve disease group was excluded. Atherosclerosis risk factors were present in 73.2% of patients. If rheumatic valve
diseases were ignored, this ratio rised up ic 90.6%. Calcifications couldn’t be clarified as the exact cause in any of the patients. In
conclusion, heart valve/annulus calcifications are frequent echocardiographic findings in ischemic stroke patients. This
pathologies are highly prevalent among elderly patients and /or presence of atherosclerosis risk factors. It should be appreciated
as an accompanying pathology rather than a responsible factor for the stroke,

Key Words: Mitral valve, mitral annulus, aortic valve, aortic annulus, calcification, ischemic stroke

GIRig SVO : Serebrovaskiiler Olay

EKO : Ekokardiyografi

RKH : Romatizmal Kalp Hastah
MAK : Mitral Anulus Kalsifikasyonu

Aort veya mitral kapak/annulus
kalsifikasyonu, romatizmal kapak hastalif

zemininde veya genel ateroskleroz ve yaglanmaya MKK : Mitral Kapak Kalsifikasyonu

bagh ortaya cgikan dejeneratif bir strecin e
: : . AAK : Aort Anulus Kalsifikasyonu
sonucunda gelismektedir (1,2). Mitral annulus AKX - Aort Kapak Kalsifikasyonu

kalsifikasyonu (MAK) ve kalsifik aort darhg orta AD  : Aort Darhgi

derece riskli kardioembolizm kaynaklandir (3,4).

Ancak her iki patolojinin dv izole olarak bulunugu
stk olmayan bir durumdur ve embolijenik
potansiyel net olarak ortaya konulamamgtir (5,6).
Mitral kapak kalsifikasyonu (MKK), aort annuler
kalsifikasyon {AAK) ve aor! kapak kalsifikasyonu
{AKK) ‘nun ise lskemik SVO’lardaki etyolojik
dnemi bilinmemektedir (4}.

Bu c¢alisma kalp kapak / annulus
kalsifikasyonunun, iskemik SVO hastalannda
gorillme stkhf ve etyopatogenezde oynadifi
roliin belirlenmesi amaciyla planlanmugtir.

GERE(G VE YONTEM

1993-1995 wyillann arasinda HUTF Noroloji
servisinde izlenmis olan 183 iskemik SVO
hastasina  standart bir protokol (Tablo-1)
gercevesinde ayrintih etyolojik analiz yapilmigtir.
EKO'da  kalp kapak/annulus kalsifikasyonu
saptanan 56 (%306} hasta caligmaya almmstir.
Kapak kalsifikasyonlar genellikle beraberlerinde
SVO etyolojisinde rol oynayan birden fazla faktor
ile birlikte olduklarindan, izole (tek kapak

Yazigma Adresi: Dr M.AKf TOPCUOGLU, Hacettepe Uni. Tap Fak. Noroloji A.B.D. 06100 Sthhiye/ ANKARA Tel3103545-1806/ 1749, Fax.3093451

*}XX1. Ulusal Noroloji Kongresinde sumulmugtur.(24-28/ Eyliil/ 1995, Kapadokya)
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ve/veya annulus kalsifikasyonu), kombine (birden
fazla kapakta ve/veya annulusta kalsifikasyon),
komplike (kapakta fonksiyon bozuklugu yaratmusg
olan kalsifikasyon), romatizmal kapak
hastaliklariyla birlikte ve diger major embolijenik
kalp hastabklanyla birlikte olanlar seklinde 5
alt-gruba ayrlmugtir,

Bu hastalarda sorumlu olabilecek diger risk ve
etyolojik faktérler belirlenmistir. Ayrnica her bir
grup icin klinik atak tipleri, lezyon topografisi
saptanmug  ve etyopatogenezden sorumluluk
derecesi tartgimighr. Alt-gruplar arasinda bu
parametreler agisindan farkhik olup ofmadifh da
incelenmigtir. Bunun icin d6rt gozlii X2, grup
birlegtirerek dért gozlii X2 ile ¢ok gozlii X2 testieri
kullarlmaghr. '

Tablo - I:Standart Etyoloji Aragtirma Pratokolii

1- Total kan sayrma ve titm kan biyokimyas:

2- 14 saatlik aglik sonrasi kan lipid ve lipoprotein analizi

3-EKG

4- Transtorasik ekokardiografi

5- Karotid ve vertebral renkli dapler ultrasonografi

6- Kranial BT ve MRI

7- Hematolojik inceleme (Protein C,5,antitrombin -111, fibrinojen)

8- Immiinulojik inceleme (ANA ARLIDMNA ve Antikardiolipin antikor)
3- Holter monitirizasyon*

10- Sarebral anjicgrafi*

Spesifik indikasyonlarda

Hastalar etyopatogenez agisindan Kklinigimiz
tarafindan modifiye edilen TOAST kriterleri (7}
kullamlarak smiflanmughr. Buna gore
kardiyoembolik, aterotrombotik ve - miks tip
etyoloji gruplan belirlenmigtir (Tablo-I1).

Tabla ll :Etyolojik Stuflama Kriterleri

1-Kardiyeembolizm
1-Klinik: -Ani baglangi (10 dakikadan kisa siire)
-Hizh diizelme (ilk 1 saattc)
-Hemisferik klinik sendromlar (Wernicke afazisi gibi)
-Baglangicta suur durumu bozaklugu
2-EKC, EKG veya Holter monittrizasyonunda
kardiak patoloji saptanmasi
3-Ateroskleroz risk fakidrlerinin olmamast
{DM, hiperlipidemi, malign hipertansiyon)
4-Karolid doppler UsG'de:
-Ipsilateral tirbilans yaratmayan %50°den az darlik
olmas
-%50'den az datlik yapan plagiin iilsere ve tromboze
olmamast
-%50'den az darliga neden olan plagin homojen
olmas
5 BT ve MRI'da  hemodinamik  bozukluk
hipertansiyona bagh lezyon olmatnasi
2- Ateeosklerctik bityiik damar hastaligy
1-Klinik:
Fraksiyone (st ekstremite kovvet defisiti, Antescdan
olmasi, Broca afazisi
2-Ateroskleroz risk faktirlerinin olmast [DM, hipertansiyon ,
hiperlipidemi |
3-Klinik, EKG veya EKO il gésterilmis major kardiyoembolik
odak olmamasi
4-EKO veya Doppler USG ile gésterilmis asendan aorta veya
karotid arterlerde aterom plagi olmasi {Alan darh@ dereces
kriter olarak alinmamastiz.]
3- Miks tip veya smuflanamayan:
En az iki grubun kriterlerinit tam olarak birlikteligi
4-Diger: Non - atercsklerotik vaskiilopatiler, hematolojik ve
bilinmeyen

veya

T.1A.

Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2:49-53

50

BT ve Kranial MRI bulgularina gore major
serebral arterlerin  stern veya ana dal
tikanikliklarina bagh lezyonlar ‘biiyiik, ug dal
lezyonlart ise ‘kiigiik ‘infarkt olarak kabul
edilmigtir. Kullanilan gablona gére (8) bu
belirlenim  yapilamamugsa infarktin  en  genig
yerinde gap 3 cm'den fazla ise ‘bityiik’, 1,5 cm’den
az ise "kiigik’ olarak belirlenmistir(9).

BULGULAR

Iskemik SVO’lu hastalarin %30.6'sinda mitral
veya aort kapagin  annulus/ kuspislerinde
ekokardiyografik olarak kalsifikasyon
saptanmishr. Bu hastalarin ortalama yag: 62.1/dir.
Romatizmal  kapak  hastaliklan =~ zemininde
geligenler gikanldiginda yas ortalamas: 66.2'ye
gikmaktadir. Bu genel SVO yas ortalamanuzin
tizerindedir.

Kalsifikasyonlarin tipleri gekil-1'de
gosterilmektedir. [zole kalsifikasyonlarin %63.6's1
AKK’dir. AKK+AAK (Aort kapakda ve annulusda
kombine kalsifikasyon) % 7.2, MAK+MKK (Mitral
kapakda ve annulusda kombine kalsifikasyon) %
8.9 hastada tespit edilmistir.

Sekit-I; Kalsifikasyon Lokalizasyonlan®

al)

60

% 40
300
20
1014

g | i f |

AKK  AAK MKK MAK

N=56

* Her bir lokalizasyon iin ayri ayr belirlenmistir. Birden fazla
lokalizasyonda  kalsifikasyon ~ saptanan  olgular  ayrica
glsterilmemigtir.

Kalsifikasyon saptanan hastalarin %14.3'ti TIA
klinigiyle bagvurmugtur. Serebral infarkt saptanan
inmeli hastalarin  %33.% unda kiigiik arter
tutulumu vardir.{Tablo-11I)

Ekokardiyografide %19.6 hastada tek, %10.7
hastada ise birden ¢ok kapak ya da annulusta
bagka valviiler patoloji veya miyokardial bozukluk
eglik etmeksizin kalsifikasyon saptanmughr. %21.4

hastada  kalsifikasyonlar  kapak fonksiyon
bozukluklariyla (MY, MD, AY, AD) komplike
olmugtur. %16.1 hastada romatizmal kapak

hastahklar1 {RKH) zemininde gelismis olup %32.2
hastada duvar hareket bozukluklam, inira-kaviter
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Tablo [1I: Kalsifikasyonlarda Klinik Ozellikler

izole Kombine Komplike RKH ile Diger Toplam
beraber
n 11 6 12 9 18 56
%o 19.6 10.7 21.4 16.1 32.2 100
Yas Ortalamasi 59.749.6 68.5+9.5 61.9+8.5 52.2+12.1 66.1+10.1 62.1
%TIA 9.1 16.7 16.7 11.1 167 14.3
%eKlguk Arter 63.6 33.4 25 222 33.4 33.9

trombus veya sol ventrikiil hipertrofisi vardir
(sekil-2).

Diger Kalpl
Hastalig ilel)
Beraber(]

32.2%

RKH ilell

[zolell
19.6%

Komplikell
21.4%

Izole kapak kalsifikasyonlan igin kiglik arter
tutulumu daha fazladir (p<0.05). RKH zemininde
kalsifikasyonlar daha kiiciik yasta gelismektedir
(p<0.05). Istatistiksel olarak fark bulunamamasina
ragmen RKH ile birlikte olanlarin digindaki
kalsifikasyonlarin, yas arttikca daha fazla odaga
yayildig1, kapak fonksiyonlarim bozdugu ve diger
aterosklerotik kardiak lezyonlarla birlikteliginin

dolayisiyla SVO  hasta grubunda gorilme
sikligimin arttig izlenimi alinmustir,
Hastalarin  toplam  %42.9'unda  diastolik

disfonksiyon (DD), %23.2 oraminda da sol atrial
dilatasyon (SAD) saptanmistir. Atrial fibrillasyon
(AF) %268 hastada saptanmighr. Bunlarin
%53.4'tinde RKH mevcuttur. Koroner arter
hastahgr (KAH) %26.8 hastada saptanmustir
(Tablo-IV).

Tablo-1V: Kalsifikasyonlarda Eslik Eden Kardiak Bozukluklar

% lzole Kombine Komplike RKHile Diger Toplam
beraber

AF 91 16.7 16.7 88.7 167 268
KAH 9.1 16.7 167 0 61.1 268
DD 728 334 41.7 22 389 429
SAD 0 16.7 8.3 66.7 278 232
I 11 6 12 9 18 56

SAD; Sol Atrial Dilatasyon, DD; Diastolik Disfonksiyon, KAH;
Koroner Arter Hastalig,
AF; Atrial Fibrillasyon

%73.2 hastada en az bir ateroskleroz risk
faktort oldugu saptanmustir (sekil-III, TV). RKH ile
beraber olan grup cikanlinca bu oran %90.6’ya
cikmaktadir (p>0.05).

Sekil III: Ateroskleroz Risk Faktort Tipleri
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Sekil [V: Ateroskleroz Risk faktirii sayist
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Kalsifikasyonlarda eglik eden AF oranlan
sekil-V’de gosterilmistir. Non-Romatizmal grupta
AF oram %14.9'dur.

Sekil V: AF'yu Hastalarda Kalsifikasyon Tipleri
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Karotid aterosklerotik stenozlanyla en fazla
birlikte bulunan aort kapak kalsifikasyonudur
(%68.4). Diger patolojilerin gériilme siklhiklar
Sekil-VI'de gosterilmigtir.

$ekil 1V: Karotid Darliklariyla Birlikte Goriilen Kalsifikasyon
Tipleri
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MAK  AAK  MKK MAK
Hastalarin ~ %46.4'inde  kardiyoembolizm,

%26.8 aterosklerotik vaskilopati ve %26.8 miks tip
etyoloji SVO nedeni olarak kabul edilmistir.
Higbirinde kalsifikasyon tek bagina SVO nedeni
saydamarmugtir. Tespit edildikleri her hastada en az
bir bagka neden daha oldugu saptanmsghr.

TARTISMA

Kalp kapak veya annulus kalsifikasyonlarimn
embolik potansiyeleri bilinmemektedir (4-6,10).
Kalsifik embolilerin anti-trombotik tedavilere
direngli olmasi ve spontan ya da medikal
rekanalizasyon gostermemesi nedeniyle bu
patolojilerin  SVO  etyopatogenezindeki  yeri
belirlenmesi dnemlidir{11).

Kalp kapak/annulus kalsifikasyonlan
icerisinde sadece MAK iskemik SVOrlar icin
bagmmsiz risk faktoridir (12-15). Yaglanmaya
bagh dejeneratif bir siirecin sonucunda gelismekte
ve kadinlarda daha sik bulunmaktadir (13).
Zamanla mitral rejurjitasyon ya da mitral darhk ile
komplike olabilmektedir (12,16-18). Ayrica diger
SVQ risk faktorlerine MAK eglik ettifi zamanda
[AKK, Atrial fibrillasyon, konjesif kalp yetmezligi
ve karotid aterosklerozu ile birlikte olus oram
yiksektir(14,19)] da  embolinin  kalsifiye
materyalden ibaret olabilecegi gdsterilmigtir(19).
Bu nedenlerle iskemik SVO'lu hastalarda yiiksek
oranda {(%4,9-25,8) bulunusu beklenen bir
bulgudur(19). Bir cahsmada SVO riskini 2.1 kat
arfirdigi ve EKO’da her 1 mm kalinhk artig ile
riskin 1.24 kat arth§ belirtilmigtir{12).

AKK ile serebral embolizm arasinda hentiz bir
iligki gosterilmemigtir (6,20) Ancak AKK, ileri
devrede iskemik SVO icin bagimsiz risk faktérii
olarak kabul edilen kalsifik aort darh@ina (AD) yol
agmaktadir (2,3,21). Yash iskemik SVO hasta
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grubunda ise kalsifik AD %1-14 oraminda

belirlenmektedir  (2,3,22,23). Ancak karotid
aterosklerotik stenozlariyla en fazla birlikte
bulunan kalsifikasyon tipi olmas,
etyopatogenezde skhkla aterosklerozun rol

oynadigina igaret etmektedir.

Galisma grubunda SVO nedeni  olabilecek
kalsifikasyon higbir hastada saptanmamus, birlikte
oldugu diger kardiyak ve vaskiler patolojiler
etyopatogenezden sorumlu tutulmugtur.
Literaturde de direkt emboli kaynag olmaktan
gok serebral ve kardiovaskiiler aterosklerozun
igareti  olarak  ele  almmasi  gerektigi
diiginilmektedir (10,24). Bu nedenle az sayida
olgu diginda yliksek oranda serebrovaskiiler
ateroskleroz eglik ettigi igin SVO'nun embolik
oldugu séylenememektedir (4,10,14,19).

Sonug olarak , iskemik SVO hastalarinda, kalp
kapak / annulus kalsifikasyonlan, ileri yag ve
ateroskleroz risk faktorleri ile artan oranda
bulunan, stk bir EKQ  bulgusudur.
Etyopatogenezden  sorumlu  faktér  olarak
degerlendirilmemeli, daha cok eslik eden bir
patoloji olarak ele ainmalidir. Genel olarak tedavi
plani da eglik eden diger kardiak ya da vaskiiler
patolojiye gore planlamip yiirtitiilmelidir. Ancak
bazi girisimsel islemlerin komplikasyonlaninda
(24,25) veya tedaviye direng durumlannda
kalsifikasyonlann énemi olabilir(21).

KAYNAKLAR

1-Boundoulos H, Vavuranakis M, Wooley CF. Valvular heart
diseaseithe influence of changing eticlogy on nosology. | Heart
Valve Dis-1994,3:516-526

2-Lindroos M, Kupari M, Valvanne }, Strandberg T, Heikkila ),
Tilvis R. Factors associated with calcific aortic wvalve
degeneration in the elderly, Eur Heart }-1994;15:865-870

3-Otto CM, Kuusisto [, Reichenbach DD, Gown AM, O'Brien
KD. Characterisation of the early lesion of degenrative valvular
aartic stemosis. Circulation-1994,90:844-853

4-Cercbral Embolism Task Force: Cardiogenic brain embolism.
Arch Newrol-1989: 46: 727-741

5-Correia ), Henriques IL, Leitao A. Mitral valve annular
calcification in stroke patients:predicting value for ischemic
stroke?{Abstract) Eur | Neurol-1995:2{Suppl-2):70

6-Boon A, Lodder ], Cheriex E, Kessels F. The risk of stroke ina
cohort of 794 patients with calcification on the aartic valve with
or without stenosis. (Abstract) Eur ] Nearol-1995;2 (Suppl-2):53
7-Adams HP, Bendixen BH, Kapelle L), Biller |, Love BB, Lee
Gordon D, Marsh EE 1Nl and the TOAST investigators.
Classification of subtype of acute ischacmic stroke: Decision for
use in a multicenter clinical trial. Stroke-1993:24:35-41

8-Borics |, Dehy 5, Chiras }. Ct in hemispheric ischemic attacks.
Neuroradiology-1985;27:468-483

9-Cerebral Embotism Study Group. Immediate anticoagulation
of emboelic stroke: A randomised trial. Stroke-1983;14:668-676
10-Hart RG. Cardiogenic brain embolism.
Lancet-1992:339;539-594

11-5irna 5, Biller ), Skorton D], Seabold JE. Cardiac evaluation
of the patient with stroke. Stroke-1990;21:14-23

12-Benjamir EJ, Plehn JF, D'Agostino RB, Belanger A, Coami
K, Fuller DL, Wolf PA, Levy D. Mitral annular calcification and
the risk of stroke in an elderly cohort. NE[M-1992:327;374-379
13-deBono DP, Warlow CP. Mifral annulus calcification and
cerebral  or  retinal  ischaemia.  Lancet-1979;2:383.384



Iskemik Serebrovaskiler Olaylarda Kalp Kapak veya Annulus Kalsifikasyonun Roli

14-Furlan AJ. Cracuin AR, Salecedo E et al. Risk of stroke in
patients with mitral annular calcification.
Stroke-1984;15:801-803

15-Madias |E. Mitral annular calcification and the risk of stroke.
N Eng ] Med-1992:327:1761-1762

16-Gustafsson C, Britton M, Brelund F,Eriksson SV, Lindvall K.
Echocardiographic findings and the increased risk of stroke in
nonvalvular atrial fibrillation. Cardiology-1992; 81 1189-195
17-Savage DD, Garrison R], Castelli WF et al. Prevalence of
submitral (annular) calcium and its correlates in a general
population-based sample. Am | Cardiol-1983; 51: 1375-1378
18-Jespersen CM, Egeblad H. Mitral annulus cakification and
embolisim, Acta Med Scand-1987; 222 :223-228

19-Aromow WS, Koenigsberg M, Kronzon [, Guistein H.
Association of mitral anular calcium with new thrombotic
stroke and cardiac events at 3%-month follow-up in clderly
patients. Am | Cardiol-1950; :1511

53

20-Rancurel G, Marelle L, Vincent T et al. Spontaneous caleific
embolus from a calcific aortic stenosis in a middle cerebral
artery infarct. Stroke-1989;20:691-693

21-Kapila A, Hart RG. Calcific cercbral emboli and aortic
stenosis. Detection of computed tomography.
Stroke-1986;17:619-621

22-Brockmeier LB, Adelph RJ, Gustin BW et al. Calcium emboli
to retinal artery in calcific aortic stenosis. Am Heart
1-1981;101-32-35

23-Joubert EJ, Van Gelder AL, Datazs B, Pilloy W]. The
cardiovascular status of the black stroke patients. S Afr Med
J-1989,76:657-664

24-Perloff JK. Cardiac valves and stroke. (Absract) Eur ]
Neurol-1995,2{Suppl-2):4

25-5¢lka S, Altmassi GH, Leitschuh ML, Spontaneous coronary
artery embolus associated with calcific aortic stenosis.
Chest-1994; 105:1289-12%0

Beyin Damar Hastalhklan Dergisi 1996, 24953



Beyin Damar Hastahklart Dergisi 1996, 2:55-61

GENCLERDE {NME NEDENI OLARAK SERVIKOSEFALIK ARTER DISEKSIYONU
Sibel TEKIN, Canan Aykut BINGOL, Seving AKTAN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD., Istanbul

OZET:

Bu galigmada 1993-1995 yillart arasinda MUTF Néroloji Anabilim Dali'nda akut inme etyolojisi ydniinden incelenerek,
servikosefalik arter diseksiyonu saptanan 10 geng hasta tartigilougtir. 14-45 yas grubundaki hastalann yedisi erkek, tigii
kadinch. Arter diseksiyonu bes hastada karotid, bes hastada vertebrobaziler sistemdeydi, Bir hastada karotid arterin
supraklinoid kismu, iki hastada vertebrobaziler sistem intrakranial kistunda diseksiyon gdsterildi. Tam, olgulann
timiinde klinik bulgular ve serebral anjiyografik incelemeler ile kondu. Transkraniyal ve servikal sonografi (USG),
kraniyal ve servikal MRI incelemeler taru ile uyumlu bulundu. Risk faktdril olarak hastalarm birinde fibromuskiiler
displazi, beginde minér boyun travmas: ve dordiinde spontan arter diseksiyonu saptandi. Hastalar erken donemde
antikoagulan tedaviye alindi. Klinik olarak beg olguda tam diizelme, dirt olguda minimal nérelojik defisit ile iyilegme
goriildii. Bir hasta kaybedildi. Angiyografik olarak ii¢ hastada rekanalizasyon gésterildi. 35 yagindaki bir olguda karotis
sistem intrakraniyal lasou, 14 yagindaki olguda vertebrobaziler sistem intrakraniyal kisminda diseksiyon olmasi
literatiirdeki nadir olgulardandir. Geng hastalarda iskemik risk faktorlerinin araghinlmasi, servikosefalik arter
diseksiyonuna yonelik incelemeyi igermelidir, Erken tani ve uygun tedavi plan ile klinik iyilesme saglanmaktadur.
Anahtar Sozciikler: Diseksiyon - Geng - Iskemi - Antikoagulasyon

CERVICOCEPHALIC ARTERIAL DISSECTION AS A CAUSE OF STROKE IN YOUNG PATIENTS

Dissection of the internal carotid and vertebral arteries is increasingly recognized as a cause of ischemic stroke in young
people. We describe ten cases of arterial dissections, five of which being demonstrated in vertebral arteries and five in
the internal carotid artery. Patients were aged between 14-45 years and presented with typical hemicranial pain, ischemic
vascular symptoms, one with fibromuscular displasia and five of them with a history of trauma. The patients, aged 14
and 35 were unique having vertebral artery and carotid artery dissections, orderly, in the intracranial segment which are
uncommon locations reported in related age groups. Doppler ultrasonography, cranial magnetic resonance imaging
(MRI), magnetic resonance angiography {MRA} and cerebral angiography were used to demonstrate arterial dissections.
All patients underwent anticoagulation therapy and in short term follow up, clinical improvement was evident in eight
of them; one ending up with mortality being located in the intracranial portion of vertebral artery. We suggest that early
recogniton of arterial dissection is essential in the eticlogic intervention for cerebrovascular accidents in young
population.

Key Wards: Dissection - Young - Ischemia - Anticoagulation

GIRig

Servikosefalik arter diseksiyonlari, arter duvan
icine kanama sonucu geligir. Intramural hematom
ya da dissekan pseudoanevrizma olugturarak
serebral iskemiye neden olurlar. Serebrovaskiiler
olaylarin nadir goriilen nedenlerinden biri olmakla
birlikte geng hastalarin %2.5'inde inme nedenidir
{(1,2). Travma sonrasi, primer vaskiiler hastalia
bagl ya da spentan olarak ortaya gikabilirler. En
stk goriildiifii yer, ekstrakranial karotis arterdir
(3). Vertebrobaziler sisteme ait diseksiyonlar daha
nadiren goriliir. Cocukluk ddnemi inme nedenleri
arasinda vertebral arter diseksiyonu literatiirde
birkag olgu olarak bildirilmigtir(4). Geligen
goriintiileme yontemlerinin kullanimuyla,
asemptomatik olgular, uyarici klinik belirtiler
tamimlanmakla birlikte Sliimle sonlanabilen klinik
seyir gozlemlenebilmektedir. Erken tammn
saglandifn durumlarda, antikoagulan tedavi
altinda genel olarak hastalarm %85'i minimal sekel
ileiyilesir (5).

Bu yazida MUTF Noroloji klinigine inme ile
bagvuran ve etyolojik incelemelerinde

servikosefalik arter diseksiyonu saptanan on geng
hastanin nérolojik, radyolojik bulgulan ve tedavi
yaklagimi tartigtlmistir.

GEREC VE YONTEM:

Bu cgabgmada, Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah'na 1993-1995
yillan arasinda iskemik vaskiiler belirtilerle
bagvuran on gen¢ hastamin prospektif izlemi
yapildi. Hastalanin yedisi erkek, Ggii kadindi
Ortalama yas 375 (yas arahg 14-49) olarak
saptandi. Diseksiyon tamis1 klinik bulgular ve
serebral anjiyografik veriler dogrultusunda kondu.
Hastalar vaskiiler risk faktorleri, gegirilmig bas ya
da boyun travmas: ve uyanc belirtiler yoniinden
ayrintih olarak sorgulandi. Genglerde inme nedeni
olabilecek durumlann timii ekarte edildi
Serumda; tam kan sayim, eritrosit sedimentasyon
hizi, protein  elektroforezi, glukoz, sodyum,
potasyum, ure, kreatin, transaminazlar,
kolesterol trigliserit, protrombin ve aktive parsiyel
tromboplastin zamanlar, antinifikleer antikor,
protein C, protein S, antitrombin III ve fibrinojen

Yazisna Adresi: Sibel Tekin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Nbrofoji Anabilim Dal
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diizeyleri saptand1. Serolojik olarak sifiliz, Lyme
hastalifi, tuberkilloz ve mantar kiiltiirleri ile
subakut enfeksiyonlar ekarte edildi. Her hastaya
elektrokardiografi (EKG), akcifer grafisi, dort
yonlii servikal grafi ve transtorasik ekokardiograf
(EKO) tetkikleri yapildi. Hastalarin Himiine
kranial magnetik resonans goriintileme (MRI)
uygulandr. Servikal MRI iki hastada, magnetk
resonans anjiyografi (MRA) dort hastada yapild.
ki hastada ~serebral anjiyografi, bir hastada
transkranial ve servikal doppler ultrasonografi
uygulanamadi (Tablo2). Tam konan tiim hastalar
antikoagiilan tedavi altina alind1. Ek vaskiiler risk
faktérleri olan iki hastaya aspirin tedavisi eklendi.

BULGULAR:

Tim hastalarin klinik Szellikleri Tablo1'de;
nororadyolojik  ozellikleri  ise  Tablo2'de
Ozetlenmistir.

Hastalann Himiinde arter diseksiyonlan tek
tarafliydl. Yedi hastada (70%) travma Gykiisii, bes
hastada bir ya da daha fazla vaskiiler risk faktori
vardl. Yedi hastada (70%) kaha norolojik defisit
dncesinde uyaricr nitelikte belirtiler tanimland.
Bunlar iki hastada inme Oncesi bag ve boyun
agnsi, bes hastada gegici iskemik ataklar
geklindeydi. lki hasta (hasta no 3,9) ilerleyen
norolojik bulgulann nedeniyle erken dénemde
antikoagiilan tedaviye aliurken, dérdiincii hasta
posterior fossa dekompresyon operasyonuna
alnarak, iki haftallk koma déneminden sonra orta
derecede norolojik defisit ile taburcu oldu.
Intrakranial vertebral arter diseksiyonu ve gelisen
subaraknoid kanama sonucu bir hasta kaybedild,
diger hastalarmn timi inme ncesi giinlitk aktivite
diizeylerine dénduler. }

Iki hastada hiperlipidemi saptandi Uclincii
hastarun EKG incelemesinde atrial fibrillasyon ve
EKO’da sol atrial dilatasyonu vardi Yedinci
hastarun renal anjiyografik incelemesinde sag
renal arterde fibromuskiler displazi ile uyumlu
olarak luminal diizensizlik ve psbdoanevrizma
saptand: (sekil 4b).

Kraniyal MRI incelemelerde, iki hastada izole
beyinsap: iskemisi, ¢ hastada beyin sap1 ve
serebelluma ait iskemi, iki hastada parietooksipital
kortikosubkortikal iskemi ve diger iic hastada
internal karotis arter derin sulama alanlarina ait
iskemi goérintilendi (Tablo2). Servikal MRI
incelemelerde, T1 ve T2 agwhkl gérintilerde,
etkilenen damarda alum intensitesi alinmazken
(signal void), damar cidarlarinda yarunay geklinde
hiperintens olarak saptanan gériiniim mural
hematom alamm gosterdi (sekil 5). Doppler
ultrasonografik  incelemelerde  ekstrakranial
karotis arter diseksiyonlar stenoz, okluzyon ya da
gift liimen goriintimii verirken, intrakranial karotis
arter diseksiyonu ve vertebrobaziler sistem
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arter diseksiyonlarinda bulgular normaldi. MRA
inceleme bulgular;, uygulanan hastalarda arter
trasesinde akim izlenmemesi geklindeydi (sekil 2a,
sekil 3). Serebral angiografik incelemelerde, 6
hastada luminal diizensizlik ve stenoz (sekil 1,
gekil 2b, sekil 4a), 3 hastada giderek incelen
(tapering) tarzda okluzyon ve 1 hastada ¢ift litmen
gorunimii saptandi.

TARTISMA

Servikoserebral arter diseksiyonu &ncelikli
olarak 30-50 yag grubu hastalarda saptanmaktadir.
En sik servikal karotis arter, daha nadiren de
vertebral arterler etkilenir (5). Hastalanmizin beg
tanesinde internal karotis arter, diger beg
tanesinde vertebral arter diseksiyonu mevcuttur.
Cocukluk yas grubu icinde arter diseksiyonlan
azdir ve §zgin bulgularmin olup olmadig
bilinmemektedir(6). Cabismamizdaki dérdiincii
hasta bu yag grubu igersinde yer almaktadir ve
travmatik vertebral arter diseksiyonu bulgulariyla
incelenmigtir. Yetigkin grubunda yer alan altinc
hastamizda internal karotis arterin supraklinoid

kisminda  diseksiyon saptanmugthr. Bu ki
hastamiz, yas gruplan icindeki lokalizasyonlan
acisindan literatiirde tanimlanan ender

olgulardandir (6). Son yillarda tammlanan yeni
olgularin mginda, arter diseksiyonlaninda kiinik
bulgulanin ciddiyetinde degiskenlik olabilecei
anlagilmigtir.  Yalmizca bagagnsi, bagdénmesi
olabilecegi gibi, hemipleji ya da 6limle
sonlanabilmektedir (5). Ozellikle vertebrobaziler
sistem bulgulan kolayhkla atlanabilmektedir (7).
Bu nedenle, geng hastada, bulgulara diseksiyon
olasthgini da katarak, neden araghirmasina
yonelim &nerilmektedir. Bag ve boyun agrisi,
okulosempatik parezi ve hemisferik bulgulann
birarada olmasi tipik klinik triaddir. Servikal
liflirim %28 hastada vardir (8). Intrakranial
diseksiyonlar subaraknoid kanamaya neden
olabilirler (9). Alinci hastamiz bu komplikasyon
nedeniyle  kaybedilmigtir.  Cocuklarda ~bu
komplikasyon tamamlanmamgtir (6). Intrakranial
vertebral ve baziler arter diseksiyonu olan
dérdiincii hastamizda literatiirle uyumlu olarak
prognoz olumlu seyretmistir. Hastalanmizda
gegici serebral iskemik belirtilerin Sykiide yer
almas1 ve vertebral arter diseksiyonu olan g
olguda tipik bagagrisimn bulunmasi klinik tamy:
destekleyici uyaricl veriler olarak
degerlendirilmistir.

Arter diseksiyonlarinin etyolojisinde travma
diginda fibromuskiiler displazi, hipertansiyon,
sigara kullamimy, oral kontraseptifler, Marfan
sendromu, tip IV Ehler Danlos sendromu, sistik
medial nekroz ve migren tarbgilmaktadir (10).
Ancak hicbir risk faktSrinin bulunmadi
spontan olgular cogunluktadir. Hastalarimizin



Genglerde inme nedeni olarak servikosefalik arter diseksiyonu

Tablo 1: Hastalann klinik 6zellikleri Gzetlenmigtir.

HASTA YAS CINSIYET DISEKSIYON YERI  KLINIK BULGULAR RISK FAKTOR

TEDAV]

IZLEM ve SONUC

4

erkek

sol ekstrakranial
antiagregan

gecici afazi ataklan spontan

20 ay internal karotis a. sag iist
ekst. distal parezi sigara
kullanuma antikoagulan
hafifsekel bulgu

kortikal duyu kayb:

kognitif kayip

32

erkek
ani servikal

sot ekstrakranial
antikoagiilar

bag ve boyun agnst

19 ay vertebral a.

sol Horner sendromu
rotasyon tam iyilesme
sag hemiparezi

kadin
spontan

saf ekstrakranial
antikoagilan

yanm bagagnsy,diplopi
18 ay vertebral a. sag
Horner sendromu

tam iyilesme sag dismetri
5ol hemihipoestezi

14

erkek

sol vertebral a.
antikoagitlan

bagddnmesi ataklan kafa
carpmast 11 ay baziler a.
horizontal nistagmus orta
derecede sol Horner sendromu
sekel bulgu sag hemiparezi sa§
serebellar disfonksiyon
ilerleyen biling kayb: ve koma

erkek

sol ekstrakranial
antikoagiian

sag hemiparezi servikal rotasyon
10 ay internal karotis a. sag
kortikal duyu kayka sigara
kullanum antiagregan tam
iyilegme

3z

erkek

50l intrakranial
minor

gegici afazi ataklan

trafik kazasi antikoagiilan 9 ay
internal karotis a. yineleyen
gegici sag sigara kullamimi tam
iyilegrne

hemiparezi

49

kadin

50l ekstrakranial
fibromiiskiiler

solda gecici monokiiler
antikoaglilan 8 ay

internal karotis a. korliik, afazi
ve sag displazi tam iyilesme
hemiparezi hipertansiyon

40

erkek

erkek

sol ekstrakranial

sol ekstrakranial

akut afazi agar yiik kaldirma
antiko agiilan 8 ay

internal karotis a. sag hemiparezi
sigara kullarumru hafif sekel
bulgu sag hemihipoestezi

hafif disfoni, disfaji minor trafik
kazasi antikoagiilan 6lim
vertebral a, baziler a.

solda Horner sendromu sol
serebellae disfonksiyon ilerleyen
biling bularukhg: koma

10

45

kadin

sag ekstrakranial

vertigo servikal rotasyon
antikoagiilan 4 ay vertebral a.
Wallenberg sendromu

hafif sekel bulgu
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Tablo 2; Hastalanin néroyadyolojik bulgular: 6zetlenmistir.

HASTA KRANIAL SERVIKAL KRANIAL
NO MRI MRI MRA DOPPLER USG SEREBRAL ANJTYOGRAF!
1 sol oksipitoparietal yok yok sol internal karotis sol intenal karotis arterde
kortikosubkortikal arterde biflirkasyonun bifiirkasyonun 2 cm. iizerinde
infarkt alam baglayan “tapering” tarzda
okluzyon
2 sol meduller bélgede yok yok normal sol vertebral arterde luminal
infarkt alant diizensizlik,V2 parcasinda
stenoz
3 beyin sap: ve sag yok sag vertebral normal sag vertebral arter V3-V4
serebethumda infarkt arter izlenmiyor kisminda luminal diizensizlik
ve stenoz
4 sol medulla ve sol sol vertebral arterde sol vertebral vebaziler sol vertebral arter V1 kisiru
serebellumda yaygin stenoz, baziler arterde akim azalmas: V4 kasnruna ve baziler artere
infarkt alam arterde okluzyon uzanan stenoz
5 sag parietal bolgede yok yok s0l internal karotis sol internal karotis arterde
kortikesubkortikal arterde distal bifiirkasyonun 1 cm.
infarkt alam okluzyon lzerinde “tapering” tarzda
okluzyon
6 sol bazal gangliada yok yok normal anterior klinoid proces
infarkt alam komsulugunda sol internal
karotis arterde stenoz
7 sol hemisfer derin yok yok sol internal karotis arter | sol internal karotis arterde
yapilarda laktiner bifiirkasyon distalinde C5 diizeyinden kavernoz
infakt alanlan okluzyon parcaya kadar okluzyon, sag
renal arterde stenoz ve anevr.
dilatasyon
8 sol bazal gangliada sol vertebral arter sol vertebral arter sol internal karotis sol internal karotis arterde
infarkt alaru V3-V4 kismundan V3-V4 kismindan arterde bifiirkasyonun | bifiirkasyon 2 em iistiinden
baglayan ¢epersel baziler artere uzanan un 2 ¢m istiinden baglayan stenoz ve ¢ift
rnural hematom stenoz basglayan ¢ift liimen limen
goriiniimi
9 sol medulla ve saf vertebral arter saff vertebral arterde yok yok
sebellar pedinkiilde V3 kistunda mural akim yok
infarkt alam hematom
10 sag medulla anterior sa vertebral arterde ¢ift | yok
kesiminde infarkt liimen gorilniimii

e 92 upfa,
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Resim 1: 1. Hasta. Hastamin serebral anjiyografik incelemesinde
sol internal karotis arter servikal kisimda giderek incelen
(tapering) tarzda okluzvon izlendi.

a Resim 2a: 3.Hasta.a) Kranial MRA incelemede (3D TOF, TE 4.3
TR 40, 25° sag vertebral arterin baziler arter bifiirkasyonunun
proksimalinde kalan kisrinda akiman kesildigi gériildii
Resim 2b: Sercbral konvansivonal anjiyografi ile incelenen

. hastada sag vertebral arter V3 parcasinda darhk ve V4

pargasinda progresif daralma sonrasinda okluzyon saptand.
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Resim 3: 4.Hasta. Dijital substraksiyon anjiyografik incelemede
sol vertebral arterden bazilere dek uzanan diseksivon ile
uyumlu daralma saptanan hastanin, MRA incelemesinde (3D
TOF, TE 6.9 TR42, 20° ) baziler arter proksimalinde akim
olmadig gorildi.

b

Resim 4a: 6.Hasta. Fibromuskiiler displazi saptanan hastamn
renal angiografisinde luminal diizensizlik ve psiidoanevrizma
gorintmii vard.

Resim 4b: Hastamin serebral anjiyografik incelemesinde sol
internal karotis arter C5 diizeyinden kavernéz pargaya kadar
uzanan okluzyon mevcuttu.

Beyin Damar Hastaliklar Dergisi 1996, 2:55-61
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Resim 5: 9.Hasta. Servikal MR] incelemede (TE 15
tesla Magnetom), sol vertebral arter V4 kisnunda T1 agirhkh
goriintiide hiperintens izlenen cepersel mural hematom alam
izlendi.

TR 660 , 1.5

%70'inde travma Oykisii bulunmustur. Bazi
travmalanin  Onemsiz ve ammsamakta giiglik
gekilecek boyutta olmasi dikkat gekicidir. Bir
bayan hastamizda fibromuskuler displazi ve
hipertansiyon saptanmistir.

Tan yontemleri arasinda
ultrasonografik inceleme karotis arter
incelemerinde erken tami ve izlemde %95
sensitivite ile anlamh bulunurken, vertebral arter
incelemelerinde patognomonik bulgu
saptanamanmugtir. Tan temel olarak klinik belirti ve
bulgulanin serebral anjiyografik goriintiileme ile
desteklenmesiyle konmaktadir (12,13).
Anjiyografik bulgular degiskendir. Karakteristik
olarak bilinen intimal flap ya da cift liimen
goriiniimiiniin yamisira  sikhkla  liminal
duzensizlik ya da giderek incelen daralma (stenoz)
ve tikanma izlenmektedir (1). Tikayict materyalin
niteligini tanimlamak agisindan  ekstrakranial
olgularda servikal MRI incelemesi &nerilmektedir
(14). Ucuncii hastamizda iskemik risk faktérii
olarak, kardiyak emboli nedeni olabilecek sol atrial
dilatasyon ve atrial fibrillasyon saptanmustir.
Ancak posterior dolasimda kardiak embolizasyon
riski %9 olarak saptanirken, vertebrobaziler sistem
stenotik arterlerinden distal embolizasyonun daha
sik olustugu bilinmektedir (7). Hastanin serebral
anjiyografik incelemesi vertebral arterin V3-V4
segmentinde lokal diizensiz darhga isaret ederek
nedenin diseksiyon oldugunu géstermistir. Iki
hastamizda erken dénemde hizla yapilabilmesi ve
girisimsel olmamasi nedeniyle uygulanan servikal
MRI  incelemeleri, ilerleyen klinik bulgularm
nedenine 1gik tutmus ve bir hastada yasam
kurtarict olmugtur. Kranial MRA giivenilir bir
yontem olarak tamimlanmustir. Hastalarimizdaki
kullammminda; diseksiyon olgularimin  timiinii
gostermis, ancak konvansiyonal anjivografiye gore
abartili bulgular vermistir.

Arter diseksiyonlarnun  tedavisinde
yontemler tartisiimakla birlikte (15),
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iskemik bulgular hemodinamik yetmezlik, ya da
distal darharlara tromboemboli sonrasi ortaya
ciktigy igin antikoagulan tedavi kesin olarak
onerilmektedir. Spontan rekanalizasyon
sonrasinda antikoagulasyon kesilebilir. Hastalarin
izleminde genel olarak ayhk sonografik inceleme
ve ¢ ay sonrasinda anjiyografik kontrol
onerilmektedir. Hastalarimuizin timtinde literatiirle
uyumlu tedavi plan: yapilmugtir (Tablo1).

Sonug olarak, iskemik vaskiiler olayla bagvuran
geng hastalarda, genis klinik bulgu spektrumu
gozonune alinarak oykii, uyarici belirtiler ve risk
faktorlerinin ayrintili  sorgulanmasi ve erken tani
amaciyla arastirma plamnin  arteriyel diseksiyon

ontanisimi da  dikkate alarak duzenlenmelisini
onermekteyiz,

Klinigimizde yapilan doppler sonografik
incelemelerde; ekstrakranial karotis arter
diseksiyonlari tamimlanirken, internal karotis
arterin intrakranial kismi ve vertebral arter
incelemelerinde diseksiyon bulgularimin

saptanamamas: dikkat gekicidir. Inceleme yapilan
hastalarda MRA gérintileri taniyr desteklemis
ancak konvansiyonal anjiyografiye gére abartili
bulgular vermistir. Servikal MRI erken ve dogru
tan koymada 6nemli yer tutmustur. Bu nedenlerle
arter  diseksiyonu  arastirmalarinda  erken
basamakta servikal MRI incelemesinin yer almasi
gerektigini diiglinmekteyiz.
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YENIDOGAN SICANLARDA HIPOKSIK-iISKEMIK BEYIN HARABIYETINDE DEKSAMETAZONUN
NORON KORUYUCU ETKISININ ARASTIRILMASI

Titlin ALKAN, Nevzat KAHVECI, Zeynep KAHVECI, Kasim OZLUK
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji ve Histoloji-Embriyoloji AD’lar., Bursa

OZET

Yenidofan sicanlarda hipoksik-iskemik beyin harabiyetinden 6 saat tnce deksametazon ile tedavinin ndron koruyucu
oldugu hipoksiden 3 saat énce ya da hemen sonra ise etkisiz oldugu gésterilmistir. 7 giinliik, 12 gramdan biyiik sican
yavrulanna eter anestezisini takiben sag karotid arter okliizyonu yapildiktan sonra su banyosu icinde 37°C° de 15151
regiile edilen 0.5 It’lik cam fanus iginde 2 saat boyunca %8 O, ve %92 N,O kangimu solutuldu. Girigimden sonraki 7.
glinde siganlar dekapite edilerek bregmanin  +2,-2 mm. referans noktalanndan koronal kesitler alindi ve 2,35
frifeniltetrazolium chioride {TTC) ile boyandi. Denek grubundaki siganlara (n:11) 0.1 mg/kg deksametazon IP erjekte
edildi. Kontrol grubuna (n:10) ise ayru dozda % 0.9 NaCl enjekte edildi. Normal gruptaki siganlara (n:9) ise higbir iglem
yapilmad:, denek ve kontrol grubundaki siganlarin beyin alanlanmin kargilaghnlmagsinda kullarulds. Deksametazon
uygulanan grupta, gross infarkt veya renk degisikligi saptanmadi. Kontrol grubunda sag hemisferde korteks ve striatum
boyunca belirgin infarkt ve nekroz sahalar, hemisferik yapida pargalanma ve likuifikasyon gozlendi. I koronal kesitte %
18.23 ve II. koronal kesitte %32.76'hik infarkt alama saptandi Histopatolojik olarak, kontrol grubunda néronal
dejenerasyonla birlikte yaygin nekroz mevcuttu. Deksametazon grubunda ise H&E ve Nissl boyamalarinda hafif
derecede noronal iskemik degisiklikler ve cok az sahada infarkt gézlendi. Sonug olarak deksametazonun neenatlarda
hipoksik-iskemik beyin harabiyetinin &nlenilmesinde etkin bir néron keruyucu olabilecegi kamsmna vanld.

Anahtar Stzciikler: Deksametazon, hipoksik-iskemik infarkt, yenidogan sigan.

THE INVESTIGATION OF THE NEUROPROTECTIVE EFFECT OF DEXAMETHASONE IN
HYPOXIC-ISCHEMIC BRAIN INJURY IN NEONATAL RATS.

It has been shown that pretreatment with dexamethasone up to é hours before hypoxia in 7- day old pups is protective
against hypoxic -ischemic brain damage but it's not so 3 hours before or after the insult. 7 day old Spraque-Dawley
rats were anesthetised with diethyl ether and the right common carotid artery was ligated and divided. Following the
recovery period the animals were placed in 500 ml. airtight jar which was immersed in a water bath thermostatically
reguilated to 37°C and exposed 8% O, 92% N,;O gas mixture for 2 hours. Cerebral pathological changes were assessed in
animals surviving 7 days after hypoxic-ischemic insuit. The brains were sectioned coronally +2 , -2 mm from bregma
and immersed in 23,5 triphenyltetrazolium chloride (TTC). The pups were randomly treated with either vehicle (n=10
or 0,1 mg/kg i.p. dexamethasone sodium phosphate (n=11} . A separate group of pups {n=9) had no surgical or hypoxic
procedures nor did they have drug adminijstration and were used for in the comparison of the effect of the damage . In
dexamethasone group no gress infarction or celour changings in TTC-stained slices were observed. In vehicle treated
group there was a marked infarction or necrosis throughout cortex and striatum, disintegration of the structures of the
hemispher and liquefication. In the I. coronal slice 18,33 % and II. coronal slices 32,76 % of infarct area was detected.
Histopatologically, there was extensive necrosis areas with neuronal degeneration on the right. In dexamethasone
treated group although there was no gross infarct, H&E and Nissl stainings showed mild degree of ischemic changes
and much less infarcted areas than vehicle treated group. In conclusion, we suggest that dexamethasone could be an
effective drug of choice in preventing hypoxic-ischemic brain damage in the neonate if given to the mother at the risk for
fetal hypoxia.

Key Words : Dexamethasone, hypoxic-ischemic brain damage, neonatal rats

GIRIS

TTC: Triphenyltetrazolium chloride

Son yillarda yapilan galigmalar, ortaya koymustur (6). Hipoksik periyodun 2 veya
yenidoganlardaki hipoksik-iskemik beyin 3 saat elmasinin bu modelde ortaya gikan serebral
harabiyetinin yavru siganlarda benzer model kan  alimmindaki  azalmayr  degistirmedigi
yaratilarak, olayin fizyopatolojisinin otoradyografik caligmalarla gosterilmigtir (7,8).

anlagilmasimnda ve lezyonun dnlenilmesinde
degisik noron koruyucu ajanlarin etkisinin
araghinlabilecegini gbstermektedir (1 - 5).

Bu model kullanlarak iskemi ve serebral
patoloji arasindaki iliski daha &nceden yapilan
galismalarda arastiridlmighir. Kalitatif serebral kan
akimu ¢ahgmalan, serebral hasarnn dagiliminin
arteriel beslenme ile ilgili ve ortaya ¢ikan
harabiyetin esas olarak iskemi sonucu oldugunu

Deksametazonun yenidogan sicanlarda 3 saatlik
hipoksik-iskemik lezyondan 24 ve 6 saat omce
verildifinde etkisi oldugu, ancak 6 saatten daha
once veya lezyondan hemen sonra verildigi zaman
infarkth  &nlemedigi rapor edilmigtir (1,2).
Deksametazonun zaman ve doz bagunh olan bu
etkisinin ortaya koyulabilmesi icin hipoksi
periyodunu 2 saate indirerek yaphguniz
gahgmamizda ve deksametazonun iskemik

Yazigma Advresi: Dr. Tidlin ALKAN Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah Géritkle 16059 BURSA
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lezyondan 3 saat dnce uygulanmasmn etkisini
araghrmay: amagladik.

GEREC VE YONTEM

Aragtirmamizda 7 giinliik, 12 gramdan biiyiik
sican yavrular (Sprague-Dawley) kullamldi. Eter
anestezisi alanda orta hat boyun insizyonunu
takiben sag karotid arter ligasyonu yapildiktan
sonra arter koagiile edildi ve kesildi. Ligasyon
sonrasi sicanlar 2-3 saat anne yanina iyilesme
periyoduna birakildilar. Bu islemle sicanlarda
iskemik infarkt meydana getirildi. Aym sicanlara 2
saat boyunca su banyosu iginde 1s1s1 regiile edilen
0,5 litrelik hava gegirmeyen cam fanusta %8 0O, ve
% 92 N,O kanigimi solutularak, hipoksik infarkt
iskemik infarkta eklendi. Bu islemleri takiben anne
yammna verilerek 7 giin siire ile yasatildilar. Denek
grubundaki siganlara (n:11) ~ hipoksik-iskemik
infarktan 3 saat 6nce 0.1 mg/kg deksametazon IP
enjekte edildi. Kontrol grubuna (n:10) ise ayni
dozda % 0.9 NaCl enjekte edildi. Normal gruptaki
siganlara (n:9) ise hicbir islem yapilmadi, denek ve
kontrol grubundaki sicanlarin beyin alanlarinin
karsilaghrilmasinda kullamildh.

Tim gruplardaki siganlar, infarkt
olusturulmasindan 7 giin sonra dekapite edilerek
beyinleri hizla gikanldi, bregmanin +2,-2 referans
noktalarindan koronal kesitler alindi. 2,35
Trifeniltetrazolium klorid (TTC) ile 37°C boyand.
infarkt alammmin mevcut olup olmadigi TTC ile
boyanan kesitlerde saptandi. Daha sonra renkli
fotograflar1 gekilerek, (Kodachrome, ASA 100)
deney gruplarim bilmeyen bir aragtiric: tarafindan
Infarkt  alanlani  saptandi.  Degerlendirme
kompiiterize analiz yontemi ile tim koronal
kesitteki infarkt alami mm2 olarak hesaplandu.
Deneklerin  histopatolojik ~ calismalar1  da,
degerlendirmeyi yapan histolog ve patologlar
tarafindan deneklerin hangi gruba ait oldugu
bilinmeksizin ~ yapild.  Preparatlar, H&E
(Hematoksilen-Eosin) ve Thionin metodu ile Nissl
boyamalan yapilarak degerlendirildi. Istatiksel
analizler ~varians analizi (ANOVA) ile
degerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol ve deksametazon ile tedavi edilen
gruplarda mortalite benzer olarak bulundu (1/10
ve 2/11) (p>0.05). TTC ile boyanan kesitlerin gross
patolojik  incelenilmesinde  deksametazonun
karotid arter ligasyonu yapilan tarafta infarktin
onlenilmesinde  etkin  oldugu saptandi. Bu
kesitlerde gross infarkt veya renk degisikligi
gozlenilmedi (sekil-1, sekil-2).
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Subil 1 kontrol grubu 1 Karonal keside TTC 1le bovamada sag
hemister e sol hemisfer arasindaki alan tarky vee ortayva gikan
mtarkt alam

Sukil 2 kontrol grubu [, Koronal keside TIC ile boyamada sag,
hemusfer ile sol hemisfer arasindaki alan fark: ve ortaya gikan
infarkt alani.

Kontrol grubunda ise serebral korteksin ézellikle
temporal, frontal, ve parietal béliimlerinde ileri
derecede, striatum, talamus ve hipokampusun ise
buytuk  bir kismuinda belirgin  infarkt  ve
likuifikasyon goriildii (sekil-3, sekil-4).

g T T

=1

Sekil 3= Kontrol grubunun H&E bovama ile makroskobik
gorintisu.



Yenidogan Siganlarda Hipoksik-Iskemik Bevin Harabiyetinde Deksametozonun Niron koruyucu etkisinin aragtinimas

Sekil 4: Kontrol grubu H&E boyama ile yaygm ndronal
dejenerasyon, noronlarin sekirdeklerinde buziillme,
sitoplazmada kayip, vakuolizasyonda arhiy ve glial hucre
proliferasyonu(x200).

Kontrol grubu siganlarda kompiiterize analiz
yontemi ile I. koronal keside %18.33, II. koronal
keside %32.76 oraminda infarkt oldugu saptandi.
Denek grubunda ise infarkt goriilmedi. I. koronal
kesitte; sag hemisfer sol hemisferden normal
grupda 0,56+0,6 mm2, denek grubunda 1,5+1,2
mm? daha biiyiik, kontrol grubunda ise 10,6+1,8
mm? daha kii¢tik bulunmustur (Grafik-I).

1. KESI
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‘ C1sAGLIsoL |

Grafik I: Kontrol ve denek grubunun sag ve sol hemisfer 1. kesi
alanlarimin karsilastiriimas:

Sag ve sol hemisfer arasi farklanin istatistiksel
olarak karsilaghrilmasinda; normal grup ile denek
grubu arasinda fark saptanmamstir (p>0,05).
Normal grup ile kontrol grubu ve kontrol grubu
ile denek grubu arasinda ise anlamhi fark
bulunmustur (p<0,0001, p<0,001). II. koronal
keside sag hemisfer sol hemisferden normal
grupda 0,49+0,8 mm2, kontrol grubunda 16,2+5,1
mm?2 ve denek grubunda 0,5+1,6 mm2 daha kiiciik
bulunmustur (Grafik-II).

Bu farklarin kargilaghirilmasinda; normal grup
ile denek grubu arasinda fark saptanmanustir
(p>0,05). Normal grup ile kontrol grubu ve kontrol
grubu ile denek grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamhi  fark saptanmustir  (p<0,001, p<0,05)
(Tablo 1).
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Grafik II: Kontrol ve denek grubunun sag ve sol hemisfer 11.
kesi alanlanmin karsilastirilmas:

Tablo I: Gruplarin [. ve II. koronal kesitlerde sag ve sol
hemisferik alan farklari (Ortalama=5SH).

DENEY CRUPLARI DEGERLENDIRME

NORMAL KONTROL DENEK P P B
(n: ) 10 (m11)

. KORONAL 0,36+0,6
KESIT

10,6+1,8 1,5¢12

p<0,0001 p<0,001  p>0,05

ILKORONAL 049:08 162451 05£16 p<0001 p<005 p>005
KESIT

I Normal - Kontrol
[ Kaontrol - Denek
P Normal - Denek

Histopatolojik olarak kontrol grubu siganlarda
sag ve sol hemisferler arasinda belirgin farkhlik
saptandi (sekil-5).
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Sekil 5: Kontrol grubunun Nissl boyama ile Nissl grandillerinde
azalma, noronlarda biiziilmis ¢ekirdekler  ve  yaygin
sitoplazma kaybi(x400).
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H&E ile boyamada sol hemisferde patoloji
goriilmezken, sag hemisferde yaygin nekroz
sahasi ile birlikte noron harabiyeti mevcuttu.
Etkilenen noronlarda niikleuslar  kiiciilmiis,
sitoplazma kaybolmus, vakuolizasyon ve glial
hiicre proliferasyonunda artma meveuttu (sekil-6).

Sekil 6 Denek grubunun H&E boyama ile makroskobik
gorintiisii.

Nissl boyamasinda Nissl graniillerinde azalma
ile birlikte niikleus sitoplazmalarda kiiglilme
saptandi (sekil-7).

Sekil 70 Denek grubu HsE boyamada doku biitiinligiiniin
korundugunu, daginik vakuolizasyon alanlar1 ve minimal glial

hiicre artisi(x200)

Deksametazon verilen grupta TTC boyama ile
gross patoloji mevcut degilse de H&E ve Nissl
boyamalari ile hafif derecede iskemik degisiklikler
ve kontrol grubuna oranla ¢ok az bdlgede
mikroskobik infarkt alanlart goézlendi. Néronlar
saglam olmasina ragmen gok az derecede glial
hiicre proliferasyonu mevcuttu. Nissl
boyamasinda ise Nissl grantillerinde hafif azalma
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mevcuttu (sekil-8, sekil-9, sekil-10).

as'_: . : ’;’e j 3
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Sekil 8 Denck grubu Nissl boyama ile Nissl graniillerinin
kontrol grubuna kiyasla kismen azalma(x400)

TARTISMA

Yavru sicanlarda  deneysel iskemik-hipoksik
infarktin yenidoganlardaki hipoksik iskemik beyin
harabiyetinin modeli olarak uygulanabilecegi
gesitli  yaymnlarda gosterilmigtir  (1,24,5,9). 7
giinlik sicanlarin tercih edilmesi embriyolojik
olarak yenidogamin tam beyin mattirasyonuna
benzerlik géstermesindendir (10).

Glukokortikoid tedavisinin, neonatlarda
gelisen santral sinir sistemi {izerinde zararh
etkilerinin ~ oldugunun  gosterilmesi  ayrica
erigkinlerde  global veya fokal iskeminin
onlenmesinde ve tedavisinde etkisiz kalmasi
iskemik lezyonlarda kullanimlarin kisitlamaktadir
(7). Buna karsin Barks ve arkadaslarinin yaphgi
bir  calismada  deksametazonun 0.001-0.005
mg/kg 3 giin boyunca veya travmadan 24 saat
once tek doz halinde verilmesiyle yenidogan
sicanlarda hipoksik iskemik beyin harabiyetine
bagli infarkt olmadig saptanmustir. Ilacin hipoksik
iskemik olaydan sonra verilmesinin veya diisiik
dozlarinin infarkth 6nlemedigi bulunmustur (1).
Barbosa ve arkadaslarinin ¢alismasinda
deksametazonun etkisinin doz bagiml oldugu ve
etkisinin ortaya ¢ikmasi igin belli bir stirenin
gerekli oldugu saptanmustir (11). Chumas ve
arkadaglarinin calismasinda ise lezyondan 6 saat
once verilen deksametazonun infarkti onledigi

gorilmistir (2). Bizim calismamizda
deksametazonun, kontrol grubuna gore hemisferik
infarkti  onledigi ve TTC ile boyanmada
makroskobik infarkt olmadig: saptanmugtir. TTC
ile boyama infarkt sahasin saptanmasinda
histolojik inceleme ile tam bir korelasyon
gostermektedir (12). Bu durum calismamizda da
goriilmiistiir.

Calismamizda hipoksik lezyon suresi



Yenidogan Sicanlarda Hipoksik-Iskemik Beyin Harabiyetinde Deksametozonun Néron koruyucu etkisinin aragtirnlmas:

kisaltilmis ve buna karsin deksametazon 3 saat
dnee verilmigtir. Daha dnceki ¢alismalarda daha az
siire ile hipoksi uygulayarak esas hadisenin
hipoksiye ait degil fakat iskemiden kaynaklandig
belirtilmistir (13,14). 2 veya 3 saatlik hipoksinin
serebral kan akiminda azalma meydana
getirmedigi ve her iki grupta da okliizyon yapilan
tarafta kan akiminim %60-80 azaldif gosterilmigtir
{8). Bu makroskobik harabiyet, hipoksik iskemik
yenidogan modeli kullanan diger ¢aligmalarla
benzerlik godstermektedir. Caligmamuzda  her
nekadar saf ve sol hemisferler arasinda
deksametazonlu grupta farklilik saptanmmsgsa da
bu farklihk normal grupla kiyaslandiginda anlaml
bulunmamugtir. Buna kargin kontrol grubunda sag
ve sol hemisferler arasinda anlamh farkhhk
oldugu, normal ve denek grubuna gore ileri
derecede atrofi oldugu gozlenmigtir. Bu durum 3
saat Once verilen deksametazonun da koruyucu
etki yaptgu gdstermektedir. Histolojik inceleme
kontrol grubuna gore noronlarda daha hafif
derecede harabiyet oldugunu ve hicre
yapisindaki degismenin de bu grupta goraldigi
kadar yofun olmadifin1 gdstermigtir. Bu
degigiklik Tuor ve arkadaglarimin yaptig
calismada da gdzlenmis, denek grubu sicanlarda
%1.5 orarunda infarkt alanlan oldugu fakat
harabiyetin minimal oldugu saptamilnughr (8).
Kalayc1 ve arkadaglanmin yaptif gahismada da
travmadan 40 dakika Once verilen bolus
prednizolondan sonra perivaskiller ve perindral
ddem gozlenmigtir (15).

Steroidlerin bircok etkileri mevcuttur, buna
kargin deksametazonun hipoksik-iskemik
harabiyeti énleme mekanizmas: bilinmemektedir.
Deksametazonun immatiir beyinlerde hipoksik
iskemik harabiyetin Snlenmesinde muhtemel etki

mekanizmalarndan birinin biiyitmenin
retardasyonu oldugu ileri siiriilmiigtir (1,16). Her
nekadar bu aragshrmada 24 saal Jnce
deksametazon  verilen rupta  deneklerin

agirhifinda dnemli farkhibklar oldugu saptanmissa
da (1), Chumas ve arkadaslannin ¢alismasinda 6
saat Once  deksametazon uygulanmasiyla
siganlarn agirhginda bir farklihk saptanmamug (2)
ve ileri siiriilen tez destek bulamamugtir.
Deksametazon tedavisinin néron koruyucu
etkisinin gosterilmesi igin 3-6 saatlik bir zamanin
gerekmesi protein sentezininde olaya karghgi
diigiindiirmektedir. Buna kargin kronik
deksametazon  verilmesi  beyin  aguwhginmn,
deoksiriboniikleik asit igeriginin ve gelismekte
olan siganlarda glial fibrillerin asidik protein
igeriginin ve myelinin baz proteininin  gen
ekspresyonunun azalmasina neden olur (17).
Diger bir etki mekanizmasiun protein sentez
inhibisyonu yoluyla oldugudur. Deksametazonla
iskemi dncesi tedavi yenidogan sicanlarda kainik
asitle ortaya gikardan epilepsileri énlemekte etkili
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olmadifindan (18) ve ayrica glukokortikoidler
kainik asitle ortaya ¢ikarlan beyin harabiyetini
arttirdiklanindan (7), deksametazonun etkisinin
Ca** “un hiicre igine girisi baglamadan 6nce olmasi
daha biiyiik olasiliktr (2).

Glukokortikoidlerin hipoksik-iskemik
harabiyeti azaltmadaki diger bir etki mekanizmas:
kan-beyin bariyeri iizerine olabilir. Birgok
araghrmada glukokortikoidlerin, tiimérler,
serebral . infarkt ve kainik asitle ortaya ¢ikarilan
kan-beyin bariyerindeki bozulmay: azaltmadif,
aym zamanda saflam erigkin kan beyin
bariyerindeki gegirgenligi de azalttig
gosterilmigtir (19 - 23). Yenidofan veya prematiire
infantlarda deksametazon kan-beyin bariyerinin
fonksivonunu  degigtirerek  hipoksik-iskemi
esnasinda korunmay da saglayabilir.

Yenidoganlardaki diger bir etki mekanizmasi
serebral enerji depolanmin degismesiyle de
olabilir. Neonatal periyodda beynin sadece
glukoza bagimh olmadif fakat ketonlar wve
laktatlar gibi diger metabolitleri de kullandig
bilinmektedir (5,17,24,25,26). Yenidogan farelerde
glukokortikoidlerin  kronik  kullanimui  beyin
glukoz, glikojen, B-hidroksibiturat ve depolanmig
serebral enerji ile birlikte dekapitasyon sonras
ATP'nin  etkisini uzatr (25). Hatta erigkin
siganlarda  deksametazonun daha  6nceden
verilmesinin  serebral iskemi esnasinda ATP
diizeylerini ve elektriksel aktiviteyi devam
ettirdigi, fakat reperfiizyon  periyodunda
epilepsilere ve artmg serebral iskemiye neden
olduguna ait deliller de mevcuttur (27).
Muhtemelen epilepsilere bagh sekonder travina
deksametazonun ortaya ¢ikarabilecegi fayday:
maskelemektedir. Eger boyle ise glukokortikoid ile
birlikte antikonviilsan verilmesi gerekebilecegi 6ne
siirlilmiigtiir. Bu ¢aligrada deksametazon verilen
grubun hipoksi stiresinde kan glukoz diizeyinin
hafif derecede arthffi gozlenmistir. Buna karsm
kontrol grubunda  hipoglisemi  oclugmustur.
Glukokortikoidlerin kullanilmas: belirgin
glukoneogenezise neden olabilir. Hipoksiden 6
saat ©Once deksametazon verilmesinin hipoksi
periyodu esnasinda hafif derecede hiperglisemiye
neden oldugn Chumas ve arkadaglan tarafindan
gosterilmighir. Buna karsin verilmeyen grupta
hipoglisemi gozlenilmistir (2). Aymica Reeves ve
arkadaglan ytiksek hipergliseminin yenidogan
beynini iskemik harabiyetten korudugunu da
gostermiglerdir (28).

Sonug olarak; galigmamizda hipoksik-iskemik
harabiyetten 3 saat 6nce tek doz deksametazon
verilmesinin  serebral infarktin  olusumunu
azalth$ saptanmusgtir.

KAYNAKLAR

1- Barks JDE. Glucacorticoid does not exacerbate excitotoxic
darnage in the immature brain. Soc Neurosci Abstr 1991, 17:790
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POST-ISKEMIK BEYIN HARABIYETININ AZALTILMASINDA ALLOPURINOL'UN ETKINLIGH

Nebahat TASDEMIR, Abdurrahman $ERMET, Basra DEN1Z,
Mehmet GULERSONMEZ, Cemil TUMER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ve Fizyoloji AD.’lan, Diyarbakir
OZET

Gegici &n beyin iskemisi olusturulan sicanlarda ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol'iin néron harabiyetinin
azaltilmasindaki etkinligi aragtirldi. Erkek Sprague-Dawley siganlara karotid arter okliizyonundan 48, 24 ve 1 saat énce
allopurinol (50 mg/kg) uyguland:. Bir saatlik sol karotid arter okliizyonunundan 24 saat sonra hayvan feda edildi.
Beyinleri hizh bir gekilde cikartild: ve serebral ddem miktan, infarkt hacmi, lipid peroksidayonunun bir gdstergesi
olarak MDA diizeyi, siiperoksit dismiitaz {SOD) ve Katalaz aktiviteleri belirlendi. Allopurinoi uygulanan sicanlarda
post-iskernik serebral $dem miktar1 kontrol sicanlara gore Gnemli Glgiide azaldi {p<0.001). Serebrai 8dem miktarindaki
azalmaya infarkt hacmi ve lipid peroksidasyonundaki dnemli azalmalar {(p<0.001) eslik etti ve aralarinda Gnemli
korelasyonlar bulundu. SOD ve katalaz akfiviteleri ile infarkt haemi arasinda ters iligkiler saptandi. Allepurinol
uygulanan siganlarda post-iskemik SOD ve Katalaz aktiviteleri kontrol siganlara gére énemli Slciide yiiksek (p<0.001)
bulundu. Bu bulgular sicanlarda allopurinol'iin - post-iskemik beyin harabiyetini azaltmada etkilj oldugunu
glstermektedir.

Anahtar Stzciikler: Serebral iskemi, lipid peroksidasyonu, stipercksit dismiitaz, Katalaz, allopurinel

EFFECT OF ALLOPURINOL IN DECREASING POST ISCHEMIC CEREBRAL DAMAGE

The effectiveness of allopurinol which is a xanthine oxidase inhibitor, for decreasing neuron damage of rats which
temporary precerebral ischemie had been constituted, has been investigated. 48, 24 and 1 hour before carotid arter
occlusion, male Sprague-Dawley rats have been administered allopurinol (50 mg/kg). After one hour, rats have been
sacrified, after left carotid occlusion, Their brains have been removed very quickly and the quantity of cerebral oederna,
the volume of infarct, MDA level as the indicator of lipid peroxidation, superoxide dismutase (SOD) and catalase
activities have been determined. The quantity of post ischemic oedema of the rats to which allopurincl was applied has
been decreased significantly, compared with that of the rats under control (p<0.001}. Important decreases (p<0.001) in
infarct volume and lipid peroxidation have accomparlied to the decrease in cerebral oedema, and important correlations
have been found. Reverse relations have teen found between SOD, catalase activities and infarct volume. Post ischernic
SOD and catalase activities in rats to which allopurinol was applied have been found significantly high (p<0.001),
compared with that of rats under control. These findings indicate that allopurinol has effect in decreasing the post
ischemic cerebral demage.

Key words: Cerebral ischemie, lipid peroxidation, superoxite dismutase, catalase, allopurinel.

GIRIg MDA :Malon Dialdhyde
) _ ) SOD  :Siiperoksit Dismutaz

Serbest racdlikallerin iskemi-reperfiizyon TTC : Triphenyltetrazolium Chloride
hasarinda &énemli mediatérler oldugu ¢esitli
organlarda deneysel olarak gosterilmigtir (1-4). Mc Cord ve arkadaglanna gore iskemi
Reaktivitesi yiiksek olan bu bilesikler, hiicrelerin repeflizyon durumlannda serbest radikal iireten
birok ~komponentini  dogrudan  bozabilme baglica enzim ksantin oksidazdir (1). Bu enzimin
yetenegindedir (5). Hiicreleri serbest radikallerin bir inhibitérii olan allopurinol birgok orgarun
neden oldugu harabiyete kars: koruyan enzimatik post-iskemik  hasanm  azaltmak amaciyla
ve nonenzimatik savunma sistemleri vardir (5,6). denenmis ve olumlu neticeler alinmughr (13,14).
Eger bu savunma sistemlerinin kapasitesini agacak Serebral  iskemideki etkinligi  konusunda
6lgiide serbest radikaller olusursa hiicrelerde araghrmalar devam etmektedir. Bu caligmada
patolojik degisiklikler olabilir (7). allopurinoliin post-iskemik beyin harabiyetinin

Iskemik dokularda serbest oksijen azaltiimasindaki etkinligi araghnlirken serebral
radikallerinin bol miktarda tretildigi  kabul odem, infarkt hacmi, lipid peroksidasyonu, SOD
edilmigtir  (8,9). lskemide; ksantin  oksidaz, ve Katalaz aktiviteleri arasinda korelasyonlann
siklooksijenaz, lipooksijenaz, mitckondrial bulunup bulunmadig incelendi.
enzimler ve aktive olmug nétrofiller gibi serbest
radikal olusturan bircok potansiyel kaynak GEREC VE YONTEM
bulunmaktadrr (10,11). Ashnda bunlardan bazilan
normal kogullarda bile kiigiik miktarlarda toksik Bu caligmada wviicut agirhklart  180-200
oksijen  radikalleri  iiretir.  Ancak iskemi arasinda degisen erkek Spraque-Dawley siganlar
durumunda serbest radikal olusumu  Bnemli kullanilda, Hayvanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat
dlglide artmaktadar (12), karanhkta ve sicakh@: 20+2°C olan ortamda
—— S itesi Noroloji Kiinigi DIYARBAKIR

- Ndb hat Tagdemir Dicke {niversitesi Tip Faldiltest j
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wormal laboratuvar yemi ile beslendiler. Deney
rrubu siganlara 50 mg/kg allopurinol
ntraperitoneal olarak verildi. Kontrol grubuna ise
w1 hacimde  serum fizyolojik uygulandi
Allopurinol (Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo)
serum  fizyolojik iginde ¢oziild. Coziinurliiga
arttirmak igin  serum fizyolojik igine sodyum
nidroksit (1 M, pH10) katldi Ik allopurinol
uygulamas: karotid arter okliizyonundan 48 saat,
ikinci uygulama 24 saat ve @iclincli uygulama 1
saat onee yapidi Hayvanlar periton icine 100
mg/kg ketamin enjekte edilerek uyutuldu. Boyun
bolgesinde yaklagtk 2 cmlik ventral orta hat
inzisyonu ile sol arteria karotis kommunis izole
edildi ve 5x1 mm atravmatik damar klempi ile
kapabld:. Bir saat sonra klemp cikartildi ve
insizyon yeri 4x0 ipek ipliklerle dikildi. Serebral
iskemi sirasinda viicut sicakhgi rektal termometre
ile Slgiildii ve 1510101 bir lamba ile 37x1°C de olmast
saglandi. Ayrica, arteriyel kan basma sag femoral
artere yerlestirilen uygun bir kateter aracili ile
monitérden kaydedildi. A. karotis kommunis
okliizyonundan 24 saat sonra hayvanlar ketamin
anestezisi alinda kardiyak ponksiyonla feda
edildiler.

Hayvanlardan qikartlan beyinler
bekletilmeksizin sag (kontrol) ve sol (infarkt)
hemisferlerine ayridi  ve yas aguhklan
belirlendikten sonra 60°C de 48 saat siireyle
kurutuldu. Beyin hemisferlerinin kuru agirhiklan
da belirlendikten sonra kuru agwhgm yas agirhga
yiizde oram (p) agagida belirtildigi sekilde
hesapland:

(Kuru ag/Yas ag) x100 = p. Bulunan deger
beyin édeminin yiizdesini hesaplamada kullanildi:
(Psag-Psol)/Psolx100 = Beyin ddeminin yiizdesi.

Makroskopik olarak infarkt hacminin Slgiima
icin in vitro TTC boyama yontemi (15) kullamlds:
Hayvanlardan gikarhlan beyinlerin bir kisnu
buzdolabinda sogutulduktan sonra 2 mm
kahnhginda enine kesitler alindi. Kesitler, %l
triphenyltetrazolium chloride ve 25 mM potasyum
fosfat ~ (PH:7.4) igeren ¢Ozeltinin  icerisine
burakildiktan sonra 37°C de 15 dakika bekietildi.
Bu boyama igleminden sonra her bir kesitin her iki
yiizeyinden fotograflan cekildi. Kesitlerde boya
almayan bolgelerin (infarkt alam) ydzolgtimleri
belirlenmek igin fotograflar 10 kez biiyiitiilerek
milimetrik kagida projekte edildi. Infarkt hacmini
hesaplamak igin infarkt alanin yuzélgiimu kesit
kalinhifh ile garpald1.

SOD ve Katalaz aktivitelerinin Olgiimi igin
serebellumu uzaklastirilan beyinler 25 mM PH: 7.4
sodyum fosfat tamponu (%1 triton- x 100 ve 0.1
mM EDTA ilaveli) ile 10 kez sulandirild1. (100 mg
doku icin 10 ml tampon). Teflon homojenizer ile
3000 rpm'de 30 sn'de homojenize edildi. Elde
edilen beyin homojenatlarnda  Murklund
yontemine gdre (1) SOD aktivetisi, Aebi
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ydntemine gore (17) katalaz aktivitesi dlgtildii.
Beyin MDA diizeyleri Uchiyama ve Mihara'nin
yéntemi (18) kullarularak belirlendi.

Elde edilen sonuglar ortalama + standart sapma
seklinde gosterildi ve istatistiksel
degerlendirmeler igin “Student t testi’ kullamilds.
Aynca, beyin ddemi, infarkti hacmi, MDA
diizeyleri, SOD ve Katalaz aktiviteleri arasinda
iligkileri belirlemek amaciyla korelasyon testleri
uyguland.

BULGULAR

Sergbral iskemi ve bir saatlik reperfiizyon
sirasinda allopurinol uygulanan siganlarla kontrol
grubu siganlann ortalama arteriyel kan basinglari
ve viicut sicakhklan arasinda 6nemli bir farkhhk
bulunmadi (Tablo 1).

Tablo 1: Unilateral 8n beyin iskemisi ve reperfuzyonu sirasinda
ortalama arteryel kan basinci ve viicut sicakhiklan

Arterivel Kan fasinc (mmHg) Rektal Temperatii®C}
Iskemi  Iskemi Repetfiizyon  Iskemi
Reperfilzyon
(5.dak)  (l.saat} (5.dak)
Kontrol 118112 125+13  121£10 376:04  37.0:03
{n=7)
Allopurinol 123:13 128:11 12249 38.0:05  37.4:08
(n=7) T

- Sonuglar ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.
- Rektal scakhk iskemi ve rcperfiizyon swasinda her 10
dakikada bir 8igGlmiig ve ertalamalan ahnmagtir.

Post-iskemik serebral 6dem miktan kontrol
grubu sicanlarda %218 =+ 4.2, allopurinol
uygulanan sicanlarda %8.1 = 0.4 olarak belirlend!.

Allopurinol serebral &dem miktarini  dnemli
dlclide azaltt (p<0.001).
Total infarkt hacmi (hemister hacminin

yiizdesi) kontrol grubu sicanlarda %35.2+3.6,
allopurinol uygulanan sicanlarda %18.7+2.1 olarak
slciildii. Allopurinol post-iskemik serebral infarkt
hacminde nemli azalma sagladi (p<0.001).

Table 2: Sianlarda allopurinol uygulamasiun Post-iskemik
sercbral édem ve infarkt hacmine etkisi

Beyin Odemi Serebral Total Infarkt
Hacmi
(%) (%)
Kontrol 21.8+4.2 352+3.6
(n=7}
Allopurinol  8.1:0.4*** 18.742.1%
(n=7)

- Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
- = : Kantrol grubu ile kargilagtinldiginda P<0.001

i)

i ]



Fost-Iskemik Beyin Harabiyetinin Azaltiimasinda Allopurinoliin Etkinligi

Bu cahgmada lipid peroksidasyonunun
gostergesi  olarak MDA  (malondialdehit)
miktarlari esas alindi. Kontrol grubunda 430 + 28
nMol/gdoku olan post-iskemik beyin MDA
diizeyi allopurinol uygulanan grupta 100£13
nMol/gdoku diizeyine indi (p<0.001). Allopurinol
post-iskemik beyin MDA dizeyini %76 oraninda
azalth. Post-iskemik beyin SQOD aktivitesi %18 ve
katalaz  aktivistesi %20 oranmnda azald:
Allopurinol SOD aktivitesindeki azalmayr %75 ve
katalaz aktivitesindeki azalmayi %80 oraninda
onledi (Tablo 3).

Table 3: Post-iskemik serebral MDA, 50D ve katalaz
ditzeylerine allopurinol'Gn etkisi.

MDA _ 50D _ Katalaz
(nMol/g.doku) {Unite/mg Protein) {(Unite/mg Protein)
Kontrol 43028 L.8:003 1.2:002
{Post-iskemik)
Allopurinol 10013 214004+ 140,024
Kontrol 255 2.2:0.05 1.5x0.04
{Pre-iskemik)

***: Konirel gruplan ile kargilaghntdiginda p<0.001)

SOD wve katalaz aktiviteleri; beyin ddemi,
infarkt hacmi ve MDA diizeyleri ile negatif
korelasyonlar gésterdi {Tablo 4).

Tablo 4: Serebral ddem, infarkt hacmi, MDA, 50D ve katalaz
degerleri arasindaki korelasyonlar

T degeri Tdegeri P deperi
. (Korelasyon Katsayisi}

Serebral Odem Infarkt hacmni 0.812 4.833
p<0.001

MDA 624 2836
p<0.05

S0D 0610 2711
p<0.05

Katalaz £.580 2468
{nfarkt Hacmi MDA 0.715 3.557
p<0.01

SOD -0.545 2252
p<0.05

Katalaz -0.530 2172
pa0.05
MDA 50D -0.661 3.080
p<0.

Katalaz -0.535 220
p<0.03
TARTISMA

Iskemik dokularin reperfiizyonu sirasinda

serbest oksijen radikallerinin olusumunda arbglar
olduguna iliskin deneysel kanitlar elde edilmigtir
(1, 2, 3, 4, 7). Iskemik dokuda serbest radikal
olugturan birgok potansiyel kaynak olmakia
birlikte bunlarin baginda ksantin oksidazin énemli

71

oldugu bildirilmistir (3,4). Bu enzim gesith
dokularda ksantin dehidrojenaz formunda sentez
edilir ve doku iskemiye maruz kalrsa ksantin
oksidaz formuna déniigiir. Ksantin oksidaz
reperfiizyon bagladifinda ksantini {irik aside
gevirirken siperoksit radikalini de agag qikarbir
(1). Ksantin oksidaz inhibitdrleri veya serbest
radikal  temizliyicileri ile tedavi edilen
hayvanlarda post-iskemik doku harabiyetlerinin
azalhlabildigi gosteribmigtir  (12,13,14). Bizim
cahgmatmizda da  allopurinol, post-iskemik
serebral 8demi ve infarkt hacmini énemli 8lgide
azaltti. Bu aragtirmada oldugu gibi ¢ogu
cahgmalarda  allopurinol, deneysel iskemi
olusumundan birka¢ giin énce uygulanmgtir
qunkii; allopurinol'iin - metaboliti oksipurinol,
guglii bir ksantin oksidaz inhibitériidiir (19).
iskemik dokularda serbest radikal yapimundaki
artiga lipid peroksidasyonunun eslik ettigi
gosterilmistir (10). Biyolojik membranlar lipid
peroksidasyonuna duyaridir  ve  hiicre
membraninda lipid percksidasyonu membran
permeabilitesini bozar ve kapiller permeabiliteyi
artirarak  S6deme yol agar (1). Bizim bu
gahgmamizda lipid peroksidasyon diizeyi (MDA)
ile serebral ddem ve infarkt hacmi arasinda pozitif
iligkiler bulundu ve allopurinol uygulanan
siganlarda lipid percksidasyonu kontrol siganlara
gore onemli olciide azaldil, Acaba allopurinol'iin
post-iskemik ndron harabiyetini azalhor etkisi
tumiiyle ksantin cksidaz inhibisyonuna rmu bagh?
Yapilan galigmalara gore bunun bayle olabilecegi
soylenebilir  Ancak, Dbizim calismamizda
post-iskemik SOD ve katalaz aktivitelerinin
allopurinol ile dnemli Slgiade korunmus clmas:;
enzimatik anti-oksidan savunma sistemi ile
allopurinol  arasinda  iligkiler bulunabilecegi
olasihfini diigiindiirmektedir. SOD ve katalaz
aktiviteleri ile allopurinol arasindaki iligkilerin
dolaylh m1 yoksa dogrudan m oldufunu kesin
olarak sbylemek igin araghrmalara gereksinim

oldugu kanmsindayz.

Somug olarak bu g¢abisma; serebral iskemi
periyodundan 48 saat dnce  allopurinol
uygulanmaya baslanmasimnin sicanlarda

post-iskemik beyin harabiyetini Gnemli &lgiide
azalthginr gostermektedir. Bununla birlikte SOD
ve katalaz (enzimatik savunma sisteminin iki
elemani) aktiviteleri ile allopurinol arasinda
dogrudan veya dolayh iligkilerin bulunabilecegini
de disiindirmektedir.
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