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COK GENC {30 YAS VE ALTI) ISKEMIK SEREBRO-VASKULER OLAYLARDA ETYOLO]'i*
33 Olgu Analizi

M. Akif TOPCUOGLU, Kaan KAYAHAN, Hakan AY, Okay SARIBAS

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji A.D., Ankara

OZET

Kirkbes yag alt iskemik serebrovaskiiler olaylarda (Geng SVO) klinik, etyelojik ya da prognostik ézelliklerin incelendigi
gok sayida galisma bulunmasina ragmen daha geng (30 yas ve alti) gruba iligkin bilgiler kisithdir. Ancak bu yag
grubundaki SVOlarin diger yaglardakilerden farkh &zellikleri oldugu disiiniilmektedir. Bu ¢abgma, 30 yas ve albndaki
iskemik SVO hastalarinda etyolojik faktdrlerin tanimlanmas: amaciyla yapilmgtir.

1990-1995 yillar: arasinda takip edilen 30 ve daha kiigiik yaglardaki ardusik 33 hasta galismaya alinmmg ve standart bir
protokol gercevesinde incelenmisgtir. Cok geng hastalar bu peryotta izlenen toplam 1184 hastarun %2.78ini
olugturmaktadir. Bu hastalann %39.4‘Gnde aterosklerotik vaskiiler nedenlerin ve yine %39.4’inde kardiak nedenlerin
sorumlu etyclojik neden oldugu bulunmugtur. Non-aterosklerotik vaskiiler nedenler %9.1 hastada sorumlu neden iken
%12.1 hastada etyoloji aydinlatilamarrustur,

Caligma grubumuzda, 30 yag ve alt iskemik SVO hastalarinda ateroskleroz ve kardiyoembolizm diger yas gruplanna
benzer gekilde en sik belirlenen nedenlerdir. Bu hastalarin etyolojive ydnelik degerlendirmesi de diger yag gruplanndaki
gibi olmal:dar.

Anahtar Sozciikler: Cok geng SV, Kardiyoembolizm, Ateroskleroz

ISCHEMIC CEREBROVASCULAR EVENTS IN VERY YOUNG ADULTS
(An etiologic analysis of 33 patients)

Patients with stroke under age 30 (Very Young Stroke) have not been sufficiently evaluated, though they were known to
have different etmloglcal diagnositic and prognostic features from patients with stroke under age 45 (Young stroke). The
aim of this study is to determine the spesitic features of the stroke patients younger then age 30.

Thirty three consecutive ischemic stroke patients under age 30, followed between years of 1990-1995 were included. All
patients underwent an extensive etiologic evaluation according to a standard protocol. Very young stroke patients
constituded 2.78% of 1184 patients with stroke. Atherosclerotic vascular disease was found to be responsible in 39.4% of
patients. The same ratio was prevalent for cardipembolism. Non-atherosclerotic vasculopathy accounted for 9.1% while
12.1% remained unknown.

In our study, cardicembolism and atherosclerosis play the major role in very young stroke as in the other ages. Results
suggest that the evaluation strategy of very young patients with ischemic stroke must be similar to other ages.

Key Words: Very young adults, stroke, cardicembolism, atherosclerosis

GIRIG 5VO : Serebrovaskiiler olay
) ) B TTE : Transtorasik EKO
Kirkbeg yas ve alh iskemik serebrovaskiler TEE : Transézofagial EKO
olaylarda {Gen¢ SVO) klinik etyolojik va da MY :Mitral yetmezlik
prognostik dzellikleri inceleyen g¢ok sayida galigma MVP : Mitral valv prolapsusu
bulunmasina ragmen , daha geng (30 yas ve alt) MVR : Mitral valv replasmani
gruba iligkin bi]giler kasithdar(1,2). AVR : Aort kapak replasmanl

Otuz yas altndaki iskemik SVQO'larda mitral
kapak prolapsusu, arterial diseksiyon, migren ve

nadir nedenler (kollagen doku hastalklar,
herediter  hematolojik  hastaliklar)  olgulann
yaklagik %90'inda etyolojiden sorumdudur. Bu
grubun geng SVO¥lar (45 yag ve alt1)’dan etyolojik
olarak farkh  Gzellikler tasjidifn  ozellikle
ateroskleroz ve kardiyoembolizmin diisiik oranda
oldugu belirtilmektedir (1),

Bu galiyma gok geng iskemik SVO hastalarinda
etyolojiden sorumlu faktorlerin  belirlenmesi
amaacyla planianmgtir.

GEREC VE YONTEM

1690-1995 yulan arasinda Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesine bagvuran 1184 SVO'lu
hastadan 30 ve daha ki{igiik yaglarda clan 33 hasta
gahsma kapsamuna alinmus ve Standart Geng
Stroke Degerlendirme Prokolimize (3,4) gore
incelenmistir. (Tablo-1)

Hastalar etyopatogenez agisindan klinifimiz
tarafindan modifiye edilen TOAST krilerleri (5)
kullamlarak é gruba aynlmugtir (Table-2). Bu
gruplarda cinsiyet dagilimlar, yag ortalamalari ile
lezyon topografi, biiyiikliik ve lokalizasyonlar
belirlenmigtir. Gruplar arasinda fark olup olmadig
ayrica incelenmistir( X2).

BT ,Kranial MR ve Anjiografi bulgularma gdre
lezyon lokalizasyonlar, 6n sistem (karotid), arka

Yazigma Adresi: Dr. M. Akif TOPQUOGLU, Hacellepe Criversitesi Top Fakiiltesi Néroloji Anabilin: Dady 06100 Sivhuye/ ANKARA Tel: 31035451806/ 1749 Fax:3R3451
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sistem (vertebro baziller ) ve kombine (en az bir on
ve bir arka ) olarak yapilmighr. Lezyonlar
topografik olarak, kortikal, kortikal+subkortikal,
bazal ve beyin sapi olarak gruplandirinstir.
Major serebral arterlerin stem veya ana dal
tikarukhklarina bagh lezyonlar 'biyiik,' ug dal
lezyonlar1 ise ‘kiiglik ‘enfarkt olarak kabul
edilmigtir. Non-teritoryal lezyonlardan en buyiik
cap1 3 cm veya daha fazla olanlar “biiytk” ve 1,5
cm ve daha kigclik olanlar ise “kiiglik” olarak
siniflandinlmistir.

Tablo -1 Hacettepe Geng Stroke Aragtirma Protokolu

1- Total kan sayimu ve tiim kan biyokimyas

2- 14 saatlik aghk sonrasi kan lipid ve lipoprotein
analizi

3- EKG

4- Transtorasik ekokardiografi

5- Transosefagial ekokardiyografi(%18.2)

6- Karotid ve vertebral renkli dopler ultrasonografi

7- Kranial BT ve MR

8- Hematolojik inceleme (Protein C, S,
antitrombin-11I, fibrinojen)

9- Immiinolojik inceleme (ANA, Anti-DNA ve
Antikardiolipin antikor)

10- Holter monitérizasyon(%12.1)*

11-Serebral anjiografi(%73)*

12-BOS incelemesi(%39.3)*
*Spesifik indikasyonlarda yapilmaktadir. Marentez
icindeki rakam uygulanan hasta sayisim
gostermektedir.

Tablo -2 Etyolojik gruplar ve dahil edilme kriterleri

1-Kardiyoembolizm
1-Klinik: -Ani baglangic (10 dakikadan kisa stire)
-Hizli diizelme (ilk 1 saatte)
-Hemisferik klinik sendromlar
(Wernicke afazisi gibi)

-Baglangicta suur durumu bozuklugu
2-EKO ,EKG veya Holter monitrizasyonunda
kardiak patoloji saptanmas:
3-Ateroskleroz risk faktérlerinin olmamas:

(DM, hiperlipidemi, malign

hipertansiyon)
4-Karotid doppler USG'de:

-Ipsilateral tiirbilans yaratmayan

%50'den az darhk olmas:

-%50'den az darhik yapan plagin iilsere

ve tromboze olmamasi

-%50'den az darliga neden olan plagin

homojen olmasi
5- BT ve MR’da hemodinamik bozukluk veva
hipertansiyona bagh lezyon olmamas:

2-Aterosklerotik biiyiik damar hastah@
1-Klinik:

Fraksiyone iist ekstremite kuvvet

defisiti,Antesedan T.I.A. olmasi,Broca

afazisi
2-Ateroskleroz risk faktorlerinin olmas: [DM,
hipertansiyon , hiperlipidemi ]
3-Klinik,EKG veya EKO ile gosterilmis major

kardiyoembolik odak olmamasi
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4-EKO veya Doppler USG ile gosterilmis asendan
aorta veya karotid arterlerde
aterom plag: olmasi [Alan darhg: derecesi kriter
olarak alinmamustir.]
3-Nonaterosklerotik Vaskiilopati
Inflamatuar:SLE, Behget,diger sistemik
vaskiilitler,infektif vs.
Non-inflamatuar: diseksiyon radvasyon, displazi,
FMD, Moyamoya vs.
Reversibl: migren, toksemi, peripartum,ergotizm
Vs,
4-Hematolojik:
Hiperviskozite, koagiilopati , anemi
5-Smuflanamavyan:
En az iki grubun kriterlerinin tam olarak
birlikteligi
6-Bilinmeyern:
Higbir neden bulunamayan gruptur.

SONUCLAR

_1990-1995 yillar: arasmda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesine basvuran 1184 SVO'lu
hastadan 151'i 45 yas ve altndadir.(%12.8) Geng
SVOlarm %21.9'u 30 veya daha kiiciik yaslarda
olup  tum SVO hastalarinin %2.78"ini
olusturmaktadir.(n=33)(sekil-1)

Sekil-1 lskemik SVO’larin vasa gire dagihim

17-30
(%2.78)

3145
(%10.02)

>=46

(%87.2)
Hastalarin  ortalama  yasi  26.7+5.5 olup,
kadmn/erkek orani 0.94'dur. Hastalarm

%15.2’sinde klinik TIA iken %84.8'inde stroke’dur.

Hastalarin  timiine EKG vapilmastir. %21.2
hastada patolojik bulunmustur (%9.1 Valviler
Atrial Fibrillasyon, %6.1 Anteroseptal-MI ve %6
nonspesifik aritmi).

Hastalarin timune transtorasik EKO (TTE) ve
9% 18.2’sine transosefagial-EKO (TEE) yapilnmstr.
TTE %48.5 patolojiktir. TEE bir hastada ilave
patoloji gostermistir. Mitral vetmezlik (MY) 3,
Mitral valv prolapsusu (MVP) 3, Mitral kapak
replasmani (MVR) 2, aort kapak replasmanm (AVR)
I hastada saptanmugtir. Bir hastada mitral darhga
ilave olarak kalsifik aort darhig, bir digerinde ise




AVR yapilmig oldugu gérilmastiir. Kombine
rematizmal valvulopati 3 hastada mevecut olup
birinde ek olarak infektif endokardit saptanmsghr.
fzole sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu ise 1
hastada saptanrugtir (6).

Hastalarin  tiimiine bilateral karotid ve
vertebral arter dopler USG yapulmus ve 4 (%12.1)
hastada patolojik bulunmugtur. Hastalarn
%72.7'sine serebral anjio yapumig ve %29.1inde
patoloji saptanmigtir {(Sol/sag vertebral arter
okliizyonu:3, Sol internal  karotid  arter
okliizyonu/stenozu:2, Baziller arter oklizyonu:l

ve Sol orta serebral arter stenozu:l). Higbir
hastada arter diseksiyonu saptanmarughr.
Ateroskleroz  risk  fakidrleri  tablo-3'de

gosterilmigtir. Hastalarm %51.5'inde en az bir
aterosklerez risk faktérii oldugu belirlenmistir.

Tablo -3 Ateroskleroz risk faktotleri

N %
Sigara 11 | 334
ATEROSKLEROZ, |- aperansiyon 2 {273
RISK Hiperlipidemi 6 | 182
FAKTORLERI Lp{a} yiiksekligi 2 6.1
DM 1 3.0
ATEROSKLERQZ | 1 6 [ 182
RISK FAKTORU 2 7 212
SAYISI Jve T 4 | 121
Hastalann  %84.8'inde lezyon topografi,
biiyikliik ve lokalizasyonu  belirflenmigtir.
SVOlarin  %48.51 karohd sistem, %27.3'0

vertebrobaziller sistem ve %3.0°1 her ia sistemde

Cok Geng, Iskemik Sercbro-Vaskiiler Olaylarda Etyoloii

tutuldugu enfarktlar %51.5°dir. Sadece bazal
bélgedeki enfarktlar %15.2 olup, beyin sapr veya
serebellar tutulum %9.1’dir. Topografik olarak
belirlenen enfarktlarin %82.2'si bayiik, %17.8'i
kiigiik boyutludur.

Kardioembolizm ve aterosklerotik vaskiilopati
esit oranda  bulunurken, nonaterosklerotik
vaskiilopati 3 hastada (1 hastada SLE, 2 hastada
peripartum SVO) tespit edilmigtir. TIA tamsi
konmus olan 5 hastanin (2 hemisferik karotid
sistem TIA, 3 Vertebrobaziller sistemn TIA) 2'si
kardiyoembolik, 2’si aterosklerotik wvaskiilopatik
iken bir hastada etyoloji aydimnlatilamamugtir.
TIA’L hasta grubu istatistiksel degerlendirmeye
olanak tamimayacak kadar az sayida olmakla
birlikte etyolojik sub-gruplann yiizdesel dagilinu
benzer gortinmektedir.

Hematolojik neden
saptanamazken,  tiim
siniflama yapilabilmisgtir.

Etyolojik subgruplann &zellikleri Tablo-4'de
gosterilmigtir. Subgrup analizinde etyolojik gruba
gore yag, cinsiyet, klinik tip ve enfarkt 6zellikleri
degismemektedir.

hastada
etyolojik

higbir
hastalarda

TARTISMA

Galymamizda geng SVO oram %128 olup
bunlarin %27.8'i 30 ve daha kiiciik yaglardadir. Bu
bulgu literatiirle uyum igindedir(1,7).

Cok geng SVO grubunda kadin predominans
bulunamamigtir. Oysa literatiirde gebelik, oral
kontraseptif gibi nedenlerden dolay1 35 yag altinda
kadin orarimin hafif fazla oldugu bildirilmigtir(7).
Ancak serimizdeki 30-45% yas arasi grupla (3,4)

olugmugtur. Kortikal infarkt oram %9.0 iken karsilagtinldifinda yas azaldik¢a kadin orannun

kortikal ve subkortikal dokularin beraber arttig1 géralmektedir (%48.5 vs %38).

Tablo-4 Etyolojik gruplarda tzellikler

Kardiyoembolik Aterosklerotik Nonaterosklerctik Bulunamayan
vaskiilopat

n 13 13 3 4
kadin/erkek 7/6 6/8 3/0 1/3
Yas 26,92+2 66 26.54+3.33 24 332351 252529
TIA{K1/VB52) 2(1/1 21/1 0 1@/
Ateroskleroz Risk 4 12 1 0
EKO patolojisi(+) 13 2 1 0
On sistern 7 ) 2 3
Arka sisterm 3 4 1 1
Kombine 1 2 0 3
Belirlenemeyen 2 3 0 0
Kortikal 2 0 0 1
Kortikal+SubKortikal 5 7 3 2
Bazal 2 3 ] 0
BeyinSapiSerebellar 2 1 0 0
Belirlenemeyen 2 2 0 1
Bayik arter 8 10 3 2
Kiiciik arter 3 1 0 1

1:k: Karotid sistem, 2:VBS: VertebroBaziller sistern
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Cok geng SVO olgulanmn %788 inde
kardiyoembolik veya aterosklerotik faktorler
stroke nedeni olarak ortaya qikmughr. Kardiak
nedenlerin siklifinin ateroskleroza bagh olanlara
egit olugu dikkati gekmistir. Literatiirde ise geng
hastalarda aterosklerozun diger yaslara gbre daha
digiik oranda oldugu bildirilmektedir (8-10). Bu
sonug aterosklerozun primer proflaksisinin erken
yasta baglahlmasinu telkin eden (11) bir bulgudur.
Aynca literatlirde geng SVO populasyonunda
nispeten sik olarak gonildiigii belirtilen MVP,
patent foramen ovale gibi patolojilerin (8} aksine
galisma grubumuzda ozellikle romatizmal kalp
hastaliklan1 yiiksek orandadir {%27.3). Bu bulgu
akut romatizmal ategin tlkemizdeki yiiksek
insidansinin  dogurdugu bir sonugtur (3). %9.1
oraninda MVP bulurunustur. Literatiirde kardiak
patolojiler iginde MVP %71.4 oraninda (1} iken bu
¢alismada sadece % 18.75'ini olusturmaktadir.

Ayrnntli  efyolojik  inceleme  yapimasina
ra§men nedemin bulunamadifn  hasta oram
%12.1'dir. Bu oran ileri yas gruplanyla

kargilagtinldiginda oldukga yiiksektir. Literatiirde
de yag kiicildik¢e neden bulamama oram
artmaktadir {12,13). TEE'nun TTE'ya
UstinlGgiinin sadece mindr kardioembolik
odaklari belirlemede ve yaklagik %20-41 oraninda
oldugun géz oOninde bulundurulursa, TEE
yapilmasiyla nedeni bilinmeyen iskemik SVO
oraminda  belirgin  degisiklik  olmayacag)
dngoriilebitir (14,15).

Hipertansiyon ve hiperlipidemi literatire goére
daha yiiksek oranda (%41 vs %51.5) bulunmugtur
(1,7-9). Ozellikle migrendz strok (10,16) ve arteryal
diseksiyonun (17) hi¢ saptanmamas: dikkat
cekicidir. Hastalanmzin takriben dortte Ugine
sercbral anjiografi uyguladigimuz igin saptanan
azhgin diagnostik bir sorun olmasi olanakh
gorunmemektedir. Aksine bu bulgu, Italya’da 333
hasta tzerinde yapilan galigmanin {3,11)
sonucuyla birlikte degerlendirildifinde geng SVO
nedenlerinin bolgesel farkiihkian olabilecegini
akla getirmektedir. Zaten simdiye degin de geng
S5VO etyolojik nedenlerinin irksal ve cografi
degiskenligini ortaya koyan pek ¢ok galigma
yaymlanmighir (18,19). Bu nedenle iilkemiz
geneline iligkin gikarimda bulunabilmek igin, ¢ok
merkezli bir g¢ahsmamn gerceklestirilmesinde
biliyiik yarar vardar.

Sonug olarak otuz yag ve daha geng iskemik
SVO etyopatogenezinde, difer yas gruplarinda
oldugu gibi en &nemli rolii kardioembolizm ve

Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2-2:73—76
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ateroskleroz oynar. Etyolojik incelemede de
kardiak ve aterosklerotik vaskiiler lezyonlara
yonelik aragtirma én planda olmalidir.
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AKUT iSKEMIK INMELIi HASTALARDA PROGNOZ*
Oguzhan COBAN, Giiliistii KAPTAN OGLU, Sara BAHAR
istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji A.D., Istanbul
OZET

Iskemik inmeli hastalarda prognoz ve prognostik degiskenlerin belirlenmesi ile kullalan yontemlerin genis Slgekli
gahgmalar igin uygunluklannin aragtiriimas) amaayla Klinigimizde International Stroke Trial (IST) ¢aligmas) uyannca
izlenen 95 olgu degerlendirildi.

Son 48 saat icinde BT ile kartlanmis iskemik inme gegiren clgularda; prospektif olarak yas, cins, bagvuruya dek gegen
siire, biling durumu, atriyal fibrilasyon (AF), erken BT'de infarkt, sistolik kan basine: ve nérolojik muayene bulgulart
kaydedildi. Nérolojik muayene bulgularina gdre lakiiner infarkt (LACD, lotal anterior sirkiilasyon infarkt (TACD,
parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti {(PACI) ve posterior sirkiilasyon infarkt (POCI) olmak (izere infarkt subtipleri
belirlendi. Izleme sirasinda; 14. giinde rekiirran inme ve tipi, pulmoner emboli, Sliim giind ve muhtemel nedeni
saptandt. Altinc ayin sonunda yagayan hastalara telefonla ulagilarak modifiye Rankin skalasi uyarinca semptomsuz,
fonksiyonel olarak bagimsiz ve fonksiyonel olarak bagimh olmak lizere iig grup belirlendi. Olenler ve fonksiyonel olarak
bagimli olanlar kéhi prognoz grubu olarak degerlendirildi. Kargilagtrmalann istatiksel analizinde p degeri ile "odds
ratio” (OR) ve % 95'lik giiven arabgs (%95 CI) kutlanildL.

On olgu (%10.5) 14 giin icinde §idii. Uyamkhlk kusuru, ileri yag ve AF olanlarda erken 6liim orant anlamli derecede
yiiksekti. LACI ve PACI subgruplarinda erken 6liim gériilmedi. Alti ayhk izleme siireleri dolan 67 olgunun 25'inin
(%37.3) 8ldigii 6grenildi. Kirkbir hasta (%61.2) 6 ayin sonunda 6lii ya da bagimh idi. Uyamklihk kusuru olan, AF
saptanan ve TACT ézelliklerini gosteren olgularda kot prognoz oram anlamh derecede yiiksekt. Yagamlanni bagimsiz
siirdiirebilen olgularm oram LACI grubunda %79, TACI grubunda %14, PACI grubunda %70, POCT grubunda %38
olarak bulundu. '

Bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak, bagvuru sirasinda uyamiklik kusuru olan, AF saptanan ve klinik sendromu TACI
olarak belirlenen iskemik inmeli hastalarda erken ve ge¢ ddnemde prognozun kéti oldugunu gdstermektedir.
Cahsmada kullanilan; bagvuru sirasinda bulgularin kayd, infarkt subtipleri ve &liim kriterleri ile geg dénemde telefon
goriismesiyle handikap derecesinin belirlenmesi gibi yontemlerin, genis dicekli calismalan kolaylagtiracagt karusindayiz,
Anahtar Sbzciikler: Akut iskemik inmede prognoz, olgu-liim oram, handikap, serebral infarkt subtipleri, atriyal
fibrilasyon,

PROGNOSIS iN PATIENTS WITH ACUTE iSCHEMIC STROKE

We evaluated 95 cases randomized according to the International Stroke Trial, aiming to asses the validity of methods
used to determine prognosis and prognostic variables in ischemic stroke patients.

Age, sex, hours after onset, level of consciousness, atria) fibrillation (AF), CT visible infarct, systolic blood pressure and
neurological findings were prospectively recorded in patients with CT verified ischemic stroke within the last 48 hours.
Infarct subtypes; lacunar infarct (LACH), total anterior circulation infarct (TACD, partial anterior circulation imfarct
(PACI),posterior circulation infarct (POCD were determined. Recurrent stroke and it's type, pulmonary embolus, date
and probable cause of death were recorded within 14 days. At the and of & months, the patients were grouped into
asymtomatic, independent and functionally dependent according to madified Rankin scale, through telephone inteview.
Functionally dependent and dead patients were considered to have poor prognosis. Odd's ratio, 95% confidence intervall
and p value were used in statistical analysis of comparisons.

Ten of 95 patients (10.5 %) died within 14 days. Early death was significantly associated with loss of consciousness, old
age and presence of AF. There were no early deaths in LACI and FACI subgroups. Twenty-five (37.3%) of 67 cases who
completed 6 month follow-up period died. Forty-one of 67 patients (%61.2) were dead or functionally dependent by 6
months. Poor prognosis was significantly associated with loss of consciousness, presence of AF and TACI subtype. Ratio
of patients living independently was 79% in LACI, 14% in TACI, 70 % in PACI and 38% in POCI group.

Our findings confirm the reported association of disturbance of consciousness, AF and TACI subtype with poor
prognosis in ischemic stroke patients. Methods used is this study, such as records at admission, determination of cause
of death and infarct subtypes according to specific criteria and assement of handicap through telephone interview may
simplify large scale trials,

Key words: Prognosis in acute ischemic stroke, case fatality ratio, handicap, cerebral infarct subtype, atrial fibrillation.

GIRIS AF  : Atriyal fibrilasyon

LACL : Lakuaner infarkt

TACI : Total anterior sirkiilasyon infarkh
PACI : Parsiyel anterior sirkildasyon infarkh
POCI : Posterior sirkiilasyon infarkt

Ulkemizde serebrovaskiler hastahklar ile ilgili
epidemiyolojik gahgmalar ve bununla birlikte
iskemik inmeli hastalann prognozlarmna ait bilgiler
biyiik dlgide eksiktir (1), Ulkeler aras ~ - — -
varyasyonlar nedeniyle bu eksikligin bat (2). Ote yandan akut 1sl§em1k inmeli hastalarda
literatiirii verileri ile kapatlmast yeterli degildir prognozu etkileyen degiskenlerin ve prognozu

Yazsma Adresi: Dr. Oguzhan COBAN lstanbul Tap Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dalu 34390 Capa, lstanbul.
* XXXI.Tirkiye Noroloji Kongresinde kismen, poster olarak sunuimuglur.
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farkh olabilecek infarkt subtiplerinin belirlenmesi
uygun inceleme ve tedavi segimi agilarndan
onemlidir. Bu nedenlerle iilkemize ait prognostik
bilgilerin giivenilir, miimkiin oldugunca basit ve
uygulanabilir yéntemlerle belirlenmesinin yararn
agiktir,

Bu calismamn amac International Stroke Trial
(IST) cahgmasi uyannca klinigimizde standart
kayit ve takipleri yapilan iskemik inmeli hastalarn
prognozlarini, prognoz lzerinde etkili olabilecek
faktorleri saptamak ve kullanlan yéntemlerin
daha genis olgekli galgmalar igin uygun olup
olmadigim belirlemektir.

OLGULAR VE YONTEM

13 Ekim 1993- 23 Haziran 1995 tarihleri
arasinda IST protokoli uyarinca Istanbul Tip
Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dahnda randomize
edilmis 95 olgu bu c¢alismanin materyalini
olugturmaktadr. Bu ¢ahsmada, tim olgularin
erken donem (14 gin) ve takip siireleri
tamamlanms 67 olgunun 6 ayhk prognoziarina ait
veriler degerlendirilmigtir.

Klinigimiz yamswra Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hagtahklann Hastanesi 3. Noroloji  Klinigi
,Marmara Universitesi Hastanesi ve Osmangazi
Universitesi Hastanesi nroloji kliniklerinin de yer
aldiklan I5T, BT ile kamitlannus akut iskemik
inmeli hastalarda heparin, aspirin, heparin ve
aspirin  tedavilerinin  etkinlifini  arastiran,
uluslararasi, gok merkezli bir calismadir (3) . Son
48 saat iginde iskemik inme  gegirmis,
antitrombotik tedavi igin kesin bir endikasyon ya
da kontrendikasyon bulunmayan hastalarmn
randomize edildigi bu ¢alismada randomizasyon
slirecinde : yasg, cins, bagvuruya dek gegen siire,
biling durumu (uyamlk, uyukluyor, koma), atriyal
fibrilasyon varhg, erken BT'de infarktin gdriiniir
olup olmadig), sistolik kan basima ve nérolojik
muayene bulgulan (yiiz ve/veya kol ve/veya
bacag ilgilendiren motor ve/veya duysal defisit,
afazi, homonim hemianopsi, ihmal  vb
vizyospasyal defisit, beyin sap1 ve/veya serebellar
defisit) kaydedilmektedir.

Hastalar, norolojik muayene bulgularina gore
Oxfordshire Community Stroke Project (QCSP)
galismasinda tanumlanan lakiiner infarkt (LACI),
total anterior sirkiilasyon infarkti {TACI), parsiyel
anterior sirkiilasyon infarkti (PACI), posterior
sirkiilasyon  infarkh  (POCI)  subgruplarina
ayrilarak simiflandinld: {(4,Ek1). Randomize edilen
hastalarda 14. gunde veya daha erken olmugsa
klinikten ikartildiklarinda veya sldiiklerinde cikig
formu doldurularak rekiirran inme {iskemik,
hemorajik, belirlenemeyen tipte) ve pulmoner
emboli geligip gelismedigi, liim olmussa zamam
ve muhtemel nedeni (ilk inmeye bagh nérolojik
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hasar,iskemik veya belirlenemeyen tipte rekiirran
inmeye bagh nérolojik hasar, hemorajik tipte
rekiirran inmeye bagh nérolojik hasar, pnémoni,
koroner arter hastalifi, pulmoner emboli, diger
vaskiiler veya belirtenemeyen ve non vaskiiler)
belirlendi.

Oldugii bilinenlerin disinda kalan olgulara é.
ayin sonunda telefonla ulagildi. Telefonlan cevap
vermeyen ve adreslerinde bulunamayan 2 olgu
caligma dis1 birakildi. Olen hastalarda Sliim
nedeni (14. giin gikig formundaki gibi), ve &liim
tarihi belirlendi. Yasayanlarda ise ve Lindley
ark.'nin tarumladiklan yontem wuyarinca inme
semptomlarmn tiimiyle dizelip duzelmedigi ve
son 2 hafta i¢inde ghinliik iglerinde bagkalarmn
yardimuma ihtiyag duyup duymadiklan grenildi
(5). Hastalar kendilerinin veya yakmlarimn bu
sorularia verdikleri cevaplara gére semptomsuz
(modifiye Rankin  Skalasinda 0.  derece),
fonksiyonel olarak bagimsiz (aym skalada 1. ve 2.
dereceler), ve fonksiyonel olarak bagimh (aym
skalada 3., 4. ve 5. dereceler) olarak Uge ayrildi
6,Ek 2 ). Degerlendirme swrasinda olenler ve
bagimh olanlar kétii prognoz, fonksiyonel olarak
bagumsizliklarim koruyanlar iyi prognoz grubuna
alind.

Randomize edilen olgularin klinige yatinlan
tiim olgulan ne Slgiide temsil ettifini aragtirmak
amaciyla, son 1,5 yil iginde yatinlan ve IST
protokoliine alinmayan 140 iskemik inmeli olguya
ait yas, cins, atrial fibrilasyon varhg, bagvuruya
dek gegen siire ve klinik sendrom verileri
cahgmaya ahnan 95 olguya ait veriler ile
karsilagtinldl.  Bu  karsilastirmamin  istatiksel
analizinde standart formiiller uyarinca p degeri
belirlendi.

Caligmaya alman  olgularda  prognozu
etkileyebilecek faktérleri (yas, cins, uyanikhk
kusuru, atriyal fibrilasyon varhg, bagvuruda 180
mm Hg'den yiiksek kan basinci, erken BT'de
gorilebilir enfarkt, bagvuruya dek gecen siire ve
klinik sendrom) tamiyan ve tasimayan olgular,
erken olim orami (95 olgu icin) ve 6 aylhk
prognoza (69 olgu igin) gore kargilastiridi Bu
kargilagmamin  istatiksel  anlamliig  igin
degerinin yamsira odds ratio (OR) ve %95lik
gliven araligy (%95 CD) belirlendi (7 ).

BULGULAR

Gahsmaya alman ve g¢aligma dist kalan
olgularin, prognostik faktorler agisindan farklar
Tablo I'de gorilmektedir. Cahgma Grubuna
alnan olgularda uyaniklik kusuru, ileri yas, TACI
bulunma oram diger gruptan anlamli derecede
yiilksek  bulundu.  Yas ortalamasi  calisma
grubunda 679, diger olgularda 59 idi. Ik 48
saatten sonra bagvuran 36 hasta degerlendirmeden
cgikartildiginda karsilagtirma senuglarinda anlamh
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bir degigiklik olmuyordu.

Table 1- IST protokoli uyannca randomize edilen olgularia,
sahgmaya ahnmayan olgularn karsilagtirmas

IST (n=95) DIGER(n=140) P
n{%) (%)

SOMNOLANS-KOMA 29 (20.5) 1309)  <0.00M
75 YAS USTO 1819 a7 <0112
ERKEK HASTA 45 (47) 706G 07925
ATRIAL FIBRILASYON 14 (147) 16(11.4) 05846
BASVURU <24 SAAT  73(77)  91/104%(87.5) 04741
LACI* 23 (24.6) $36L 035
TACH 48 (50.5) 19013y <0.0001
PACP® 13(13.7) 40 (28.6) 00117
POCI* 11 (11.6) 38027 0.0066

* 36 clgu 48 saatien somra bagvurmus oldugn igin bu
kargilaghrmaya alinmadi.

* Laktmer infarkt (LACI), total anterior sirkilasyon infarkti
(TACI), parsiyel anterior sirkiilasyon infarkh (PACID), posterior
sirkiilasyon infarkt1 (POCI)

Cahsma grubundaki 95 olgunun 10u (%10.5)
ilk 14 giin i¢inde kaybedildi. Tablo 2'de prognostik
faktorlerin  erken Glitm  iizerindeki etkileri
gorilmektedir. Uyamklk kusuru olan, 75 yagmn
uzerinde olan ve atriyal fibrilasyon saptanan
hastalarda erken o&lilm oram: anlaml derecede
ylksekti. Klinik sendromu TACI olan hastalann
8liim oranmda da istatiksel anlamliliga ulagmayan
bir artig egilimi vardr. LACI ve PACI gruplaninda
élen hasta yoktu. TACI grubunda 48 hastanun 8'i
(%16.6), POCI grubundaki 11 hastanin 2'si (%18)
6ldii. Ohim nedeni 7 olguda ilk inmeye bagh
nérolojik hasar , 1 olguda pnémoni, 2 olgu da ise
koroner kalb hastahg idi. Ug olgu 2., birer olgu 3.
ve 4., iki olgu 5 ve birer olgu da 7. 8. ve 9.
ginlerde 6ldi. Itk 14 giin iginde tekrarlayan inme
sadece bir olguda gorialdi. Uyanikltk kusuru olan,
atriyal fibrilasyon saptanan, POCI grubunda olan
bu kadin hastada 7. giinde ikinci bir iskemik inme
geligti.

Inmeden 6 ay sonra olgularn 41 (%61.2) 8k
ya da bagkalanna bagimli olarak yagamlarini
stirdiiriir durumda idiler. Ilk 14 gin icinde élen 10
olgu dahil olmak {izere 67 olgunun 25'nin (%37.3)
6 ay iginde dldiigii Sgrenildi. Ugii rekiirran olmak
tizere 20 olgu inmeye bagh nérolojik hasar, 1 clgu
pnémoni, 2 olgu koroner arter hastali, iki clgu
da diger nedenlerle olmusti. 13 olgunun 1., 9
olgunun 2., 1 olgunun 3., 2 olgunun da 4. aylar
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Tablo II- Klinik ve laboratuar degiskenlerin 14 glin iginde 81Gm
iizerindeki ctkileri

PROGNOSTIK DEGISKEN ~ OLUM OR* (CI* p
n (%}

UYANIKLIK KUSURU 29.25(3.5-245.3)  <0.0001
VAR (n=29) 9{%31)
YOK (n=66} 1{%15)

YAS 550142190 0.0262
»=75 (n=18) 5(%28)
<75 (n=7h 5 (%6)

CINg 1804767 0461
ERKEK (n=45) 6{%13)
KADIN (n=50) 4{%8)

ATRIAL FIBRILASYON 84(204-349)  0.0043
VAR (n=14} 5 (%:36)
YOK (n=81) 5 (%6)

KAN BASINCI 076(0.1539) 0744
>180mmHg (n=23)  2(%8.7)
=<180mmHg (n=72) 8 {%11)

ERKEN BT'DE ENFARKT 217(05-94)  0.5355
VAR (n=17) 3{%18)
YOK (n=78} 7 (%9)

BASVURUYA KADAR SURE 295(0.35-4.7) 05179
<MSAAT  (n=7]) 9(%12)
»=24SAAT (n=22)  1(%45)

KLINIK SENDROM 45(0.9-225) 0107
TACI* (n=48) 8(%17)
DIGER (n=47) 2 (%4.3)

* OR= Odd’s ratio **Cl= %95 Confidence Interval
* Total anterior sirkiilasyon infarkt

iginde 6ldiigil dgrenildi. Inmeden sonraki 30 giin
iginde 8lum oram %194 idi. Olgularin 17 'si
{%25.4) semptomlar1 olmasmna ragmen bagimsiz
yagayabiliyor, 9 'u (%13.4) ise tam diizelme
tamimhyordu. Altinci ayda bagimsiz yasayabilen
26 olgunun 151 antiagregan, 31  oral
antikoagillan;bafiml yasayan 16 olgunun ise 11
antiagregan, 3'ii oral antikoagilan tedavi altnda
idiler.

Tablo 3'de kéti prognoz (5lim veya
bagumbilik} ile prognostik faktorler arasindaki
iligki gériilmektedir. Baglangigta uyarukhik kusuru
olan, atriyal fibrilasyon saptanan wve klinik
sendromu TACI olarak belirlenen hastalarda koétii
prognoz oram  anlaml  derecede  yiiksekti.
Kadinlarda ve yagh hastalarda koti prognoz
orarunda istatiksel anlamliliga ulagmayan bir
artis egilimi vardy Infarkt subtipleri ile prognoz
arasindaki iligki Tablo 4'de gdsterilmigtir. TACI
grubunda yagamlanm  bagimsiz  olarak
siirdiiriibilenlerin oram sadece % 14 iken , bu oran
LACI grubu igin %79, PACI grubu igin %70, POCI
grubu igin ise %38 olarak bulundu.
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Tablo 3- Klinik ve laboratuar defiskenlerin 6. ayda kétii
prognoz (5lim veya bagimhiik) iizerindeki etkisi

PROGNOSTIK DEGISKEN KOTG OR* (Ch+ p
PROGNOZ
n (%)
<0.0001
UYANIKLIK KUSURU 74.2(4.2-1302)
VAR (n=24) 24 (%100)
YOK (n=43) 17 {%39.5)
0.0262
YAS 4.4{0.89-21.7)
=75 (n=13) 11 (%54.6)
<73 (n=54) 30 {%55.6)
061
CINS 0.44(0.16-1.2)
ERKEK {n=33) 17 (%5E.5)
KADIN (n=34} 24 {%67.6)
0.0043
ATRIAL FIBRILASYON 17.6(0.99-316)
VAR (n=10) 10 (%100}
YOK (n=57) M {%54.3)
0.7424
KAN BASINCI (166(0.2-2.1)
»180mmHg (n=15)  §(%33.3)
=<180mmHg {(0=52)  33(%63.4)
0.5355
ERKEN BT'DE ENFARKT 1.5(0.46-5.1)
VAR (n=16) 11 {%68.7)
YOK (n=51) 30 (%59)
. ik
BASVURUYA KADARSURE 0.81(0.26-2.6)
<4 SAAT  (n=50) 30(%60)
>=24 3AAT (n=17) 11 (%6%)
0.107
KLINIK SENDROM 11.4(3.5-38)
TACI*™  (n=35) 0{%86)
DIGER (n=32} 11{%34)

*OR= Cdd’s ratio **Cl= %95 Confidence Interval
***Total anterior sirkiilasyon infarkt

Tablo 4- Infarkt Subtipleri ile Prognoz Arasindaki lligki

LACI* TACP PAC* POCH
n{%) n(%) n(%) n{%)
SLD 0l 20(57) 2200 3(37.5)
BAGIMLI 321} 10029 110 225
BAGIMSIZ 7(50) 5(14) 20200 3(37.5)
SEMPTOMSUZ  4(20) V(1)) 550 O
TOPLAM 14(100)  35(100) 10(300) 8(100)

* Lakiner infarkt (LACI), total anterior sirkiilasyon infarkh
(TACI), parsiyel anterior sirkiilasyon infarkt: (PACI), posterior
sirkitlasyon infarki (POCD

TARTISMA
Gahgma olgulan, ¢aligmaya alinmayanlara gére
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daha siklikla uyanikhk kusuru, ileri yas ve daha

agir norolojik defisit gibi prognozu  kéki
etkileyecek ozellikleri tagidiklarindan,
bulgulanmiz tim iskemik inmeli hastalarin

prognozunu yansitmamaktadir. Ancak bu durum
prognoz uzerine etkili olan klinik ve laboratuar
degigkenlerinin  belirlenmesi  ve  kullanlan
yontemlerin daha genis 8lgekli aragtirmalar icin
uygun  olup  olmadiklaninin  aragbinlmas:
amaglarini zedelememektedir.

Iskemik inmeli olgularda 30 giinliik &liim oran
popitlasyon cahgmalannda %10-%19 arasinda
bulunmugtur (8-10). Gahgmamizda 14 giinlik
olum oram %10.5, 30 giinlik 8lim orami ise
%19.4°dir. Oxfordshire ve Perth
popiilasyonlarinda bir yillik 6lim oram %23 ve
%26 olarak bildirilmistivr (8,9). Calismamuzda
bulunan 6 ayltk ¢lim oran: %40'a yakindir. Bu
yiksek oran gahgmanin hastane temelli olmasi ve
daha agir defisitli olgulann randomize edilmig
olmalan ile a¢iklanabilir. Hastahane temelli iki
retrospektif ¢aligmada, iskemik inmeli hastalarda
erken dénem olgu 6liim orarim Bakag ve ark. (30.
Ulusal Néroloji Kongresi, Adana 1994) yats
siasinda %20, Sifoglu ve ark. ise ilk 4 haftada
%13 olarak bildirmiglerdir (11).

Bamford ve ark'a gore iskemik inmeli
hastalarda ilk 30 giin icinde dlimler %28 oraninda
dogrudan norolojik hasar, %51 oraminda pnémoni,
pulmoner emboli gibi immobilite
komplikasyonlar, % 14 oraninda kardiyak ve %7
oraninda da diger nedenlere baghdir (12). Dennis
ve ark. ise 30. giinden sonraki 6limlerin %17'sinin
ilk inmeye, %l16'stn rekiirran inmeye, %35'inin

kardiyak nedenlere, %30unun ise nonvaskiiler
nedenlere bagh oldugunu bildirmigler ve
dogrudan norolojik hasara bagh d&liimleri

immobiliteye bagh éliimlerle aym kategori iginde
degerlendirilmiglerdir({13). Cahgmamizda
immobiliteye bagli dliimler bildirilenlerden daha
az orandadir. Norolojik hasara bagh o6limlerle
pnémoni vb immobilite komplikasyonlarma bagh
Olimleri ayirmak kammuzea glictiir ve Dennis ve
ark'laninin énerdikleri gibi bu iki nedeni bir arada
degerlendirmek daha giivenilir sonuglar verebilir
(Ek 3). Calismamzda uyamklik kusuru, 75'den
ileri yag ve atriyal fibrilasyon varhig: gibi faktorler
yitksek erken ¢liim oram ile anlamli derecede
iliskili bulunmugtur.

Chambers ve ark'larina gére serebral infarkth
hastalarda biling bozuklugu, ileri yag ve bacakta
ileri zaaf erken o&limle iligkili olan belli bagh
faktorlerdir (14). Koudstaalin 8672 IST hastasim
irdeleyen aragtirmasinda atriyal fibrilasyonu olan
1538 hastada erken dliim oram % 20 , siniis ritmi
olanlarda ise %% olarak bulunmus, rekiirran inme
oranlarinda ise her iki grup arasinda fark
saptanmarmgtir (15) . Bulgulanmuz, olgu sayisi
azlif1 nedeniyle rekiirran inme agisindan yetersiz



olmakla birlikte, atriyal fibrilasyon wvarhgmnn
rekiirran inmeden bagimsiz olarak erken oliim
riskini arttirdigit goriigiinii desteklemektedir.

Bamford ve ark'inin yaymladiklan caligmada
LACI ve PACI gruplannda nérolojik nedenli erken
olum gorilmedigi bildirilmigtir (4). Cahgmamizda
da LACI ve PACI gruplannda erken 4Jlim
goriilmemigtir.

Iskemik inme geciren hastalarda infarkt
subtiplerinin belirlenmesi tedavi planlamas: ve
prognoz tahmini agilanndan yararhdir (16).
Patofizyolojik mekanizmalara dayanan
siniflamalar pahalt ve kolaylikla uygulanamayan
laboratuar incelemeleri gerektirdiklerinden erken
donem igin uygun olmadiklan gibi olgularin %40
kadannda infarkt nedeni belirlenemez (17).
Bamford ve ark'min tamumladiklan LACI, TACI,
PACI, POCI siuflamasinda, kanamay: diglamak
igin kullagulan BT disinda inceleme gerekmez. Bu
smflama igin gerekli temel bilgiler rutin nérolojik
muayene bulgularindan  elde  edilmektedir.
Norolojik muayenenin, IST caligmasinda oldugu
gibi hastayr ilk goren hekim tarafindan basit
sorulan cevaplayarak kaydedilebilmesi, hekimler
arasinda  norolojik  muayene  kayitlarinda
olabilecek farklari da biiyiik olgiide ortadan
kaldirmaktadir. Olgular, motor-duysal defisit,
afazi, ithmal vb vizospasyal defisit, homcnim
hemianopsi ve beyin sapr ve/veya serebellar
bulgularin  ¢egitli  kombinasyonlarina  gore
degerlendirilerek ek béhimine kaydedilen OCSP
kriterlerine gore siuflanabilir (4). Bu simflamanin
gozlemciler aras1 defiskenlik agisindan  kiinik
galismalar igin yeterince gavenilir oldugu
gOsterilmigtir (18). LACI, TACI PACI, POCI

gruplamas:1 ile prognozlan, lokalizasyonlan,
geniglikleri ve bir &lclide de patogenetik
mekanizmalar1 farkh olan infarkt subtipleri

ayirdedilebilir (4,16,19).

Inme sonrasinda “disabilite” veya "handikap"
derecesinin belirlenmesinin  8nemi agikbir (20).
Hastalarin poliklinik kontrollerine gelmeleri veya
evlerinde yiiz yiize goriigillerek aligilmig Barthel
indeksi veya Rankin skalasi gibi yontemleri tim
hastalarda uygulamak giigtiir. Genig hasta
gruplarinin degerlendirilecegi gabgmalarda basit,
kolay uygulanabilir, ayni zamanda giivenilir olan
yontemler gereklidir (21} Lindley ve ark.
galismamizda kullamlan telefon  goriigmesi
yontemini, klasik yontemlerle karsilagtirarak
yontemin dogru ve givenilir oldugu sonucuna
ulagmiglardir (5). Calgmamizda koti prognoz
grubu olarak belirledigimiz §lii/bagimh olgulann
oram1 %61.2'dir. Oxfordshire popiilasyonunda
iskemik inme gegiren ve yagayan olgulann
%35'inin, birinci yilin sonunda glinhik yagamlanm
siirdlirmede bagkalanmn  yardimina  ihtiyag
duyduklar1 bildirilmis ve 8li ya da bagimh
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olgulann oran %50.5 olarak bulunmugtur (8).

Literatiirde kétii prognozla iligkili bulunan
degiskenlerin  arasinda  uyamkhk  kusuru,
inkontinans, kalb yetmezligi ve atriyal fibrilasyon
varhg sayiabilic (9). Calismamizda uyarukhk
kusuru, atriyal fibrilasyon ve TACI sendromu
kotli prognozla iligkili bulunmustur. Bamford ve
ark.'na gore TACI grubunda mortalitenin yiiksek
olmasmin yamsira, bafimsiz oclarak yasamam
sirdlirecek kadar diizelme gansi yok denecek
kadar azdir (4). Ayru ¢alismada 6.ayda iyi prognoz
(bagumsiz yagama) orani LACI grubunda %66,
TACI grubunda %4, PACI grubunda %55 ve POCI
grubunda %88 olarak bulunmug ve PACI
grubunda inmeden sonraki aylara yigilan, POCI
grubunda ise bir yila esit olarak dagilan yiiksek
oranda  rekiirran  inme  saptanmghr  (4).
Gahgmamiz rekiirran inmeleri degerlendirmek
icin uygun degildir. Bafimsiz yagayabilen
olgularn oranlan POCI grubu diginda bu galigma
ile uyumludur. Bu fark klinigimizde daha afiir
defisiti olan arka sistem inmeli olgulann
randomize edilme egilimiyle agiklanabilir.

Popiilasyon galgmalanmin  yUratilmesinin
glgligia dikkate alindiginda, ilkemizde inmeli
hastalarin prognozlarimin ve prognoz lzerinde
etkili. fakidrlerin belirlenebilmesi igin hastane
temelli, ancak daha genis 6l¢ekli, tim hastalarin
degerlendirilecegi galigmalara ihtiyag varcdir. Bu
galismada hastalarin kayitlanmasi, siflanmas: ve
prognozlarinin belirlenmesinde kullanilan basit ve
givenirlifi dogrulanmig yontemlerin tek ya da
¢ok  merkezli gahsmalart  kolaylastiracag
kanisindayiz.

Tegekkiir: IST ¢ahgmasma katildigunez giinden
beri her kogulda profokoliin uygulanmasinda biiyiik
emegi gecen Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dalt  aragtirma  gdrevlilerine  we  manuskriplin

hinzirlanmasimdn  yardomer  olan  Goniil  Hoggdz'e
tesekkiir ederiz.,

EK

1- INME  SUBTIPLERINDE  AYRIM
KRITERLERI (4).

LACI: Saf motor hemiparezi, saf duysal inme,

motor-duysal inme, ataksik hemiparezi ve
varyantlann gibi klasik lakiiner sendromlarin
saptandif: hastalar

TACIL: 1- Motor ve/veya duysal defisit 2- Yiiksek
kortikal fonksiyon bozuklugu (dominant hemisfer
icin afazi, non-dominant hemisfer i¢in ihmal vb
vizyospasyal defisit gibi) 3- Homonim hemianopsi
bulgularmin her iigind tagiyan hastalar. Biling
bozuklugu vb nedenlerle bir bulgu hakkinda kazar
verilemiyorsa bulgunun varhg kabul edilir.

PACL Ug TACI komponentinden ikisi bulunan
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veya izole yiiksek kortikal fonksiyon kusuru
saptanan veya LACI'de gorilenden daha sinrh
motor/duysal defisit {monoparezi gibi) saptanan
hastalar.

POCL Beyin sapt ve/veya serebellar bulgular
ve/veya homonim hemianopsi saptanan hastalar

2- MODIFIYE RANKIN (OKSFORD HANDI-
KAP) SKALASI (6).

0- Semptom yok, normai yagamim siirdiilebiliyor
1- Giinliik yagamu etkilemeyen min6r semptomlar

2- Minér handikap Yagsam tarzinda baz
kisitlanmalar  var ama bagimsiz  yagamay:
siirdiirebiliyor.

3--Orta derecede handikap: Yagam tarzint belirgin
gekilde kisitlayan semptomlar ve/veya glinliik
islerinde bagkalarinin yardimina ihtiyag var.

4 Orta - agir derecede handikap: Bagumsiz
yagamayi agik¢a engelleyen, ancakgecegiindiiz
dikkat- balam gerektirmeyen semptomlar.

5- Agrr handikap:Tiimiiyle bagimh, gece-giindiiz
bakim-dikkat gerekiyor.

3- OLUM NEDENLERINE YONELIK SINIE-
LAMA VE KRITERLERI (12).

1- [lk inmeye bagh Sliimler : Beyin lezyonlarinmn
dogrudan etkisine veya ilk inmenin yarath@
immobilite komplikasyonlarina bagh dlimler.
Eger inmeye bagh kisitlanmalanin bir sekilde
sorumlu oldugu diigiiniiliiyor ve bagka olast
neden goriilmilyorsa, yillar sonra bile olsa
bronkopnémoniye bagh &liimler bu kategori
icinde degerlendirilir.

2- Rekiirran inmeye bagh olimler : Agir bir
rekiirran inmenin yarathg dogrudan beyin hasari
veya immobilite komplikasyonlarina bagh élimler
(Agir rekiirran inme : Bir haftadan uzun siiren
semptomlara veya erken éliime veya disabilitede
artmaya yol agan rekiirran inme).

3- Kardiyovaskiiler §liimler: Kesin veya olas
kardiyak nedenler, aort anevrizmas: riiptiirii veya
periferik  vaskiiler hastahga bagli GSlimler.
Otopside alternatif bir neden bulunmazsa ani
Slimier bu kategoride degerlendirilir.

4- Non-vaskiiler élitmler: Inme disabilitesine bagh
olmayan, agik¢a malignite, kaza, intihar gibi
nonvagkiiler nedenli slitmler.

5- Siniflanamayan dliimler:Bilgi eksikligi nedeniyle
herhangi bir neden bulunmayan dliimler.

Beyin Damar Hastahklart Dergisi 1996, 2-2: 77.82
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MEGA LAKUNLERDE ETYOLOJI
Tagkin DUMAN, Serefnur OZTURK, Sevim GENCASLAN

Ankara Numune Hastanesi Noroloji Klinigi, Ankara

OZET

Lakinler etyclojik faktorleri, geligim sekli ve klinik ézellikleri ydniinden beyindeki diger infarktlardan belirgin olarak
farkli kabul edilmigtir. Lakiiner infarktlardaki arterioler lezyonlarda mikroaterom ve lipohiyalinozis gibi farkh
dzelliklerin bulunrnas: lakiiner infarkt bitydkligii ile etyolojik faktSrlerin baglantih olabilecegini akla getirmektedir.

Bu ¢gahsma laktiner infarkili hastalardan mega lakiin {(giant lacune) tespit edilenderin farkh etyolojilere sahip olup
olmadiklarira aragbirmak amaciyla planlandi. Lakiiner infarktlar: BT ile belirlenen 80 hasta klinik degerlendirme, karotid
ve vertebral doppler, hematolojik ve biokimyasal tetkikler, EKG ve ekokardiografi ile etyolojik faktorler agisindan
incelendi. Lakiin biiyiikliigi igin degerlendirme BT de lineer lglunle yapidd:. BT de lakiin disinda infarkt veya hemoraii
bulunan hastalar qabgmaya almmadi. Mega lakiinlii hastalarda yapilan etyolojik degerlendirmede 7 hastanin
aterosklerotik, bir hastarun kardiak etyolojiye sahip oldugu digiinildii, bir hastada etyoloji gruplandirlamadi.
Verilerimiz mega lakiinli hastalarda agirhkh olarak aterosklerotik etyolojinin siiz konusu oldugunu gstermektedir.
Anahtar Sézciikler: lakiin, mega lakiin, etyoloji, risk faktérleri, serebral infarke

ETIOLCGGY IN MEGA LACUNES

Lacunes have been accepted as different from infarcts in the brain because of their eticlogic factors, natural history and
clinical features. Presence of different conditions as microatheroma and lipohyalinesis in arteriolar lesions which are
seen in lacunar infarcts has enabled us to think that there is a relation between lacunar infarct size and etiologic
factors. This study was planned to evaluate whether the patients with mega lacunes {giant lacunes) had different
etiologic factors. 80 patients whose lacunes were determined on CT were investigated by clinical evaluation, carotid
ultrasonography and wvertebral doppler, routine biochernical and hematological tests, electrocardiography and
transthorasic echocardiography for etiologic factors. The evaluation of lacuna size was made by linear measurement.
Patients whe had infarcts or hemorrhage associated with lacuna on their CT were excluded from the study.

When we evaluated etiologic factors in the patients with mega lacuna, atherosclerotic eticlogy was found in 7 patients,
cardiologic etiology in one and undefined etiology in the other. Our data suggest that, atherosclerotic etiology is
dominant in the patients with mega lacunes.

Key Words: lacuna, mega lacuna, etiology, risk factors, cerebral infarct

GIRIS

Lakiinlerin klinik, radyolojik wve patolojik 10 mm, beyin sap1 igin 5 mm lik kesitlerle

tarumlamalarinin ortak noktasi lezyonun boyutu,
yani 1,5 cm gaptan kiigiik olmasidir (I). Arter
okluzyonlarinin  olugturdugu  iskemik alan
biiytikliginiin arter cap: ile iligkili ile oldugu
diiginiiliirse, etyolojisi yapilan gahgmalarla
olduk¢a gegitlenmis ve hipertensif etyolojinin tek
faktdr olmadyi gosterilmig olan  lakinlerin,
biiyiiklok farklihf ile baglangigta bir etyolojik
aynmina gidilebilecegini diislinerek, lakiiner
infarkth hastalanimiz  arasinda boyutlann  daha
biiyiik lakiinlere (mega lakiin) sahip olan
hastalarimizi etyolojik yonden aragtirdik.

GEREC VE YONTEM

Galgmada 1.1.92- 1.195 tarihleri arasmda
poliklinigimize bagvuran ve gesitli nedenlerle
¢ekilen BT'lerde lakiiner infarkt saptanan hastalar
degerlendirildi. cap1 3-15 mm arasinda olan,
sinirlart belith hipodens lezyonlar(2,3,4,5} lakiin
degerlendirilmesine alindi. Nihai degerlendirme
i¢in galigmadan habersiz 2 radyolugun raporlan
dikkate alindi. BT taramas: hemisferik kesitler igin

vapimugh. BT de lakiin diginda infarkt, hemoraji,
subaraknoid kanama, Odem, timor veya apse
bulunan hastalar degerlendirmeye alinmadi.
Lakiiner infarkt buyUklikleri lineer 6lgtmle
degerlendirildi. Bilyiikligii 10 mm ile 15 mm
arasinda olan lakiinler mega lakiin olarak kabul
edildi.

Lakiner infarkth 80 hastaya transtorasik
ekokardiografi, karotid doppler ve ultrasonografi,
vertebral doppler, hemoglobin, hematokrit,
trombosit, eritrosit ve beyaz kiire sayimlan,
eritrosit sedimentasyon hiz:, kan biokimyas:
Aclhk kan sekeri, iire, iirik asit, kreatinin, kreatin,
Mg, total lipid, total kolesterol, trigliserid, VLDL,
LDL, HDL, total protein, albumin, globulin,
alkalen fosfataz, LDH, karaciger fonksiyon testleri)
degerleri elde edildi. Etyolojik faktorler olarak
hipertansiyon, DM, sigara, karotid aterom plag,
hiperlipidemi, hipertrigliseridemi, kalp hastalhi
ve gegici iskemik atak Oykisii dikkate alindi
Hipertansiyon igin alt simrlar sistolik 160 mmHg,
diastolik 90 mmHg olarak kabul edildi. Ayrica
hipertansiyon dykiisti dikkate alind1 (6). DM igin
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Tablo I. Mega lakiinlii hastalarin klinik ve laboratuar bulgulan

Hasta |Lakiin Lakiin Semptom | Kalp HT Karotis | EKO Lipidemi DM
No. |lokalizasyonu |saym: hastaligy UsG
1 Sentrum tek dizartri iskemik | var aterom | sol ventrikiil | hiperlipidemi var
semiovale hemiparezi plag hipertrofisi hipertrigliseridemi
2 Mezensefalon | tek vertigo yok var | normal | normal normelipidemi yok
3 Periventrikiiler | multiple dizartri iskemik | var | aterom | solventrikiil | hiperlipidemi yok
plag hipertrofisi hiperkolesterolemi
4 Frontal multiple dizartri yok var | mormal | sol ventrikiil | normolipidemi var
hemiparezi hiperirolisi
3 Temporal tek dizarti yok yok | normal | solwentrikiil | hiperlipidemi yok
hemiparezi hipertrofisi :
6 Periventrikiller | multiple dizartri iskemik | yok | aterom | normal normolipidemi yok
hemiparezi plagi
7 Kaudat nikleus | tek disfazi kapak yok | aterom | trikiispit normolipidemi yok
hemiparezi | hastaligi plag yetmezligi
8 Talamik multiple  |serebellar | iskemik | var | aterom | solventrikiil | normolipidemi var
dismetri plag hipertrofisi
9 Talamik tek hiperestezi | iskemik | var | normal | normal hiperlipidemi yok
beceriksiz el

farkl iki zamanda alinan aglik kan sekerinin 140
mg/dl uzerinde olmast kogulu arand: (7).
Hiperkolesterolemi igin aghk kan kolesterol
diizeyinin 250 mg/dl uzerinde olmas,
hipertrigliseridemi igin aghk kan trigliserid
diizeyinin 150 mg/dl iizerinde olmas kabul
edildi. Mitral ve aort kapaklarinin stenoz ve
yetmezlik tamilan  kardiolog tarafindan ve
ekokardiografiyle kondu. Mitral valv prolapsusu
igin restriktif kriterler dikkate alindi (8). Izole
aritiiler olarak EKG ile tespit edilen ve kardiolog
tarafindan onaylanan prematiir ektopik atimlar,
atrial fibrilasyon, paroksismal supraventrikiler
tasikardi, dal bloklar, atrioventrikiiler blck kabul
edildi. Sol ventrikiil hipertrofisi, asimetrik septal

hipertrofi veya  sol atrial geniglemesi
ekokardiografyle teghis edilmis olan ve
antihipertansif tedavi almakta clan hastalar

hipertansif kalp hastas: olarak kabul ediidi. Kronik
iskemik kalp hastahi§) tamisi, anjina pektoris ve
daha Gnce gegirilmis Q ve non Q MI hikayesi ile
konuldu. Sigara i¢imi igin, en az son iki aydiwr
glinde 20 den fazla sigara igimi dikkate ahndi.

Verilerin istatistiksel analizi X? testi, odds ratio
ve student-t testi kullanlarak yapild.

BULGULAR

BT de lakiin tespit edilen 80 hasta ¢ahsmaya
alinch. 9 hastada ( 3 kadin, 6 erkek) mega lakiine
mevcuttu, Mega lakiine sahip olan 9 hastanin yas
ortalamas: 63,4+16,2 idi. Kalan 71 hastanin yas
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ortalamasi ise 55,8=15,6 olarak bulundu. 1ki grup
arasinda yag ortalamalar igin istatistiksel fark
yoktu (p: 0935). 80 hasta igin yapilan
degerlendirmede mega lakiin varligs cinsiyetle
iligkili bulunmadi (p:0,331).

9 hastanin 5 inde tek lakiin, 4 {inde ise multiple
Jakiin meveuttu. Bu hastalarin semptomlarn ise 4
hastada dizartri + hemiparezi , bir hastada disfazi
+ hemiparezi, bir hastada hiperestezi + beceriksiz
el, bir hastada dizartri, bir hastada vertigo, bir
hastada ise dismetri geklindeydi.

Etyolojik risk faktbrleri ydniinden maga
lakiinld 5 hastada hiperlipidemi, 4 hastada
bilateral karotid plak, 5 hastada iskemik koroner
kalp  hastaligy, 5  hipertansif  hastada
ekokardiografide sol ventrikiil hipertrofisi, bir
hastada ise ekokardiografi normaldi. Bir hastada
trikiispit yetmezligi tespit edildi 3 hastada
diabetes mellitus vardi. Hipertansif olan 6
hastadan 2 sinde hipertansiyon tek risk faktort
olarak, 4 hastada ise diger risk fakiorleri ile

birlikte bulundu. Mega lakiinli  hastalarin
higbirinde atrial fibrilasyon yoktu ve 80 hasta igin
yapilan  istatistiksel  degierlendirmede  atrial

fibrilasyon varhg ile maga lakin varhg arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p:0,324). Sigara igimi ile
mega lakiin ~ varlifn  arasmda  yapalan
degerlendirmede anlamli iligki bulunmadi (p:

0,268). Mega [Iakiinli hastalann klinik ve
laboratuar ozellikleri tablo 1. de
gosterildi. Lakiin sayis: igin 80 hastada yapilan

degerlendirmede mega lakin varh ile BT de




3

goriilen lakiin says: arasinda iliski bulunmads {p:
0,917).

TARTISMA
Lakiiner infarktlar, birlikte bulunan risk
faktorleri, olusum sekilleri, ve klinik

degerlendirilmeleri ile diger beyin infarktlardan
farkhdiriar (9-14). Lakiinler biitiin serebrovaskiiler
lezyonlarin % 11-19'unu olugturduklar halde (15}
az sayidaki seride ayn bir klinik antite olarak
alinmiglardir (16-18).

Lakiiner infarktlarin bilinen ilk taruma 1901 de
Pierre Marie (19) tarafindan “daha yaygin olarak
lentikiler niikleusda kiigiik perforan arterlerin
riiptlir ~ ve  obstritksiyonundan  sonuglanan
infarktlarin diizelmesinin sonucu olan kaviteler”
seklinde yapilnugtir. Daha sonra Fisher, lakUnleri 5
mm kadar capta olan (3-15mm) kiigiik kistik
trabekiiler skarlar * beynin derin blimlerindeki
siurli biiyiklikte iskemik infarktlarin rezidusii
olarak kalan kaviteler” olarak tanumlamustir (4).

Lakiinlerin etyolojisinde Gnceleri hipertansiyon
baghica faktor olarak kabul edilirken, etyolojide
iskemik serebrovaskiiler hastalik etyolojisine
benzer faktorlerin saptanmasinn
yaygmnlagmasiyla, lakiinlarin lokalizasyonu, sayist
ve hatta boyutlarina iligkin ¢alismalara yénelim
baglamigtir. Yillarca lakinlerin hipertansif kiigitk
damar hastahigi nedeniyle olustugu kabul edilmis,
hatta hipertansiyon varhg lakiintin diagnostik
dzelliklerinden biri olarak tanumlanmigtir. Son
zamanlardaki  galigmalarla  bu  lezyoniann
hipertansiyon karutt olmayan hastalarda da
olugabilecegi bildirilmis, Kappelle ve Van Gijn 14
lakiiner strok ¢alismasimun dokiminG yapnus ve
vakalarm % 43-83'liniin  hipertansif oldugu
sonucuna varmugtir (21). Hipertansiyonun lakiner
infarkt olugturmada tek bagma Gnemli olmadify,
diger kiigiik damar arteriopatilerinin de lakuner
infarkt patogenezinde degerlendirilmesi gereklifi
goriig ileri strilmigtiir (20}, Diabetes mellitus ve
kiiglik damar arterioler hastalifgl lakiiner infarkt
i¢in risk faktori clarak saptanirken (16), bir bagka
galigmada ise hipertansiyonla birlikte olan diabetin
lakiner infarkt igin majér risk faktdri oldugu,
fakat tek bagina lakliner infarkt icin bagimsiz risk
faktdrii  olamayabilecegi gosterilmistir  (20).
Lakiiner infarktiarin teghisinde BT ile yapilan
degerlendirmelerde % 30-69 pozitif sonug elde
edilmigtir (22-24). BT ile incelemelerde negatif
bulgu oranmmnm bu kadar yiiksek olmasinm,
lakiiner infarkt boyutlanmn kigiikliagiyle ve
posterior fossanin kemik artefaktlari nedeniyle
beyin sapinda lokalize olan  lakiinlerin
goriintiilenememesiyle ilgili olabilecefii
bildirilmistir (25, 26}.

Lakinlerin yerlesiminin etyoloji ile iligkisini
araghiran  ¢aligmalarin  oldugu  gibi lakiin
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biiyikliigii ile etyolojik faktérler arasindaki
iliskiyi aragtiran caligmalarin sonuclanmun da
lakiin  etyopatogenezine  iligkin  ipuglan
saglayacagy dasinilebilir. Kardiak embolizmle
olan, bazal ganglia infarktlarinda klinik defisitin
lakunde beklenenden daha fazla oldugu goriilmiis
ve bu hastalarda BT"de mega lakiinler gosterilmig
olup, bu dev lakiinlerin potansiyel kardiak emboli
kaynagh veya aterosklerotik hastaligi olmayan
hastalardaki daha kiigik lakiinlerden farkhi
olabilecegi  diginiilmistar. Dev  laktnlii
hastalarda  ekstrakranial karotid anjiografik
anormalliklerin veya kardiak emboli
kaynaklarinin insidansiun artmug olabilecegi ileri
surillmistar (27).

Lakiner infarkth hastalanmiz arasinda mega
lakiinii bulunanian etyolojik faktorler agisindan
inceledigimizde bes hastada hiperlipidemi, dort
hastada bilateral karotid plak tespit ettik, Kardiak
strok etyolojisi  yoniinden ise aterosklerotik
bulgulara ek olarak beg hastada iskemik koroner
kalp hastaligi mevcuttu. Ekokardiografide bes
hastada sol ventrikiil hipertrofisi tespit edildi. Bu
bes hasta aym1 zamanda hipertansifti. Hipertansif
olan bir diger hastada ise ekokardiografi
normaldi. Ug hasta diabetikti. Hipertansif olan alti
hastanin sadece ikisinde hipertansiyon tek bagina
risk faktriiydii, diger dort hastada ise
ateroskleroza ait risk faktorleri ile birlikteydi.
Hipertansif clmayan mega lakiinli {i¢ hastadan
birinde hiperlipidemi, ikisinde ise bilateral karotid
plaklar mevcuttu, Mega lakiinlii hastalarimizin
semptomlan ise dért hastada dizartri ile birlikte
hemiparezi, bir hastada disfazi ve hemiparezi, bir
hastada hiperestezi ve beceriksiz el, bir hastada
dizartri, bir hastada vertigo, bir hastada ise
serebellar dismetri seklindeydi.

Sensorimotor strokla birlikte olan lakiiner
infarkth hastalarm gogunda, kardiak emboli
kaynafi veya aterosklerotik hastahk nedeniyle
oldugu diisiiniilen mega lakiinler gorilmigtiir
(27).  Sensorimotor lakimer strok sendromunun
agiklamaya ihtiyag duyuldugu ileri siridmis ve
efier lakiin terimi penetran arterin okluzyonu
nedeniyle olan kiigiitk derin infarktlan tammlamak
icin kullarulirsa, sensorimotor strokun Jakin
nedeniyle olmast az bir olasihk olarak
bildirilmistir. ~ Internal  kapsulti  besleyen
lentikiilostrial damarlar arteria serebri mediamn
dallan, talamoperforan arterler ise posterior
serebral arterin dallanidir. Bu nedenle kapsula
interna ve talamusu besleyen kaynaklar genellikle
farklidir. Sensorimotor stroklar bu bélgenin
beslenmesindeki varyasyonlar yanmda, yaygmn
olmasa da mega lakiinler sonucu olusabilir. Mega
lakiinli hastalarimizin lakiin sayisina
bakhgumzda 5 hastanin tek lakiine 4 hastanin ise
birden ¢ok sayida lakiine sahip oldugunu gérdiik.
Bu nedenle hastalannmzdaki semptomlarim mega
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lakiine bagh olup olmadiginin belirlenemeyecegini
diisiindiik. Sensorimaotor stroklu gogu vakada altta
yatan arteriopati, arterioler hastalik nedeniyle olan
difer lakiiner strok sendromlarindan farkh
goriinmektedir. Lakiner infarkt ornegi olarak
sensorimotor sendromlu hastalann da igeren
calismalarin  heterojen bir populasyona sahip
olmas dolayisiyle, lakiiner strokun dogal
hikayesine iliskin bu verilerin tartigiabilir oldugu
ileri stirtilmiigtiir (27 ).

Fisher, ekstrakranial ve intrakranial
damarlardaki aterosklerozun siddetinin lakiin
sayist ile paralellik gosterdigini bildirmistir (4).
Lakiinlii hastalarda en yaygin goriilen arterioler
lezyon mikroaterom ve lipohiyalinozistir (27). Eger
mikroaterom predominant vaskiiler lezyonsa,

aterosklerotik  hastalifin  baglangigta  bliytik
damarlari, daha sonra kigilkk damarlan
ilgilendirmesi ve arterden artere trombiisiin

muhtemel oldugu digiinilebilir. Arteriollerin cap)
ve lakiin biliyGkhigliniin iligkisini araghran bir
¢ahymada arterioller (maksimum gap 300pm) ¢ap
bitylikliikklerine gore genig (200-300um), orta
(90-200 pm) ve kiigik (50-90um} olarak
gruplandinlmus  ve liphiyalinozis ve fibrinoid
nekrozun genellikle ¢ap1 200 pm den kiigiik olan
arteriollerde gorildign bildirilmistir {28). Kigiik
bir embolinin kamin gittifi her yere tasinabilecegi
bilinmektedir. Retinal damarlarda (50-150 pm) ve
- beynin  gesitli pargalanndaki diger kiiglik
damarlarda kolesterol veya diger emboliler tespit
edilmigtir {29-36). Koroner anjioskopi, koroner
anjiografi ile belirlenemeyen trombusii ortaya
Gikanrken (37), anjiografik calismalar serebral
damarlarda okluzyonun birkag dakikadan birkag
gline kadar kayboldugunu gostermiglerdir (38-40).
Bazi otopside serebral damarlann hkayan
materyalin, emboli kaynag1 olarak iilsere
ateromakoz arteriel lezyonu diigiindiirecek gekilde,
kolesterol icerdigi gozlenmistir (1). Fibromuskiiler
displazi ve dissekan anevrizmalann degisik
biiyiiklitkte embolilerin potansiyel kaynag: oldugu
ileri siirtilmiis (41,42) ancak lakiin buyukligi ile
iligkisi araghnlmamgtir. Orta serebral arter ve
baziler arterler aterosklerozdan siklikla etkilenme
6zelligine sahiptir. Aterosklerotik lezyonlar kiigiik
trombiisler olugturabildigi gibi, bunlar penetran
arter cikislarini bloke ederek lakiinlere neden
olabilir. Bu lakiinlerin de kanumizca , mega lakiin
olma olasilifn yilksektir ve bu konuda ileri
callymalara ihtiya¢ vardir. 31-65 yas arasindaki
hastalardan 14 beyinde orta serebral arterin
penetran dallart incelenmis ve yazarlar lakiiner
infarkt biiylakliiginin tkah penetran arterin
biiyiikligiine ve alanma bagh oldugunu
bildirmiglerdir (28). Eger lipohiyalinozis altta
yatan  vaskiiler lezyon ise, lakiinlerin
patogenezindeki nitelik olarak farkh tipte
arteriopatiler lakiin patogeneziyle ilgili olabilir.
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Mega lakiinlii hastalanimzi etyolojik risk faktorleri
ybriinden degerlendirdigimizde 7 hastamizda da
aterosklerotik, bir hastammzda kardiolojik etyoloji
diiglindiik, bir hastada etyoloji belirlenemedi.
Dominant etyolojik faktor olarak goriinen
aterosklerozun, kiigiik damar hastahg nedeniyle
mi yoksa arterden artere emboli yoluyla m1 mega
lakiinleri:  olusturdufu  konusunda  bizim
verilerimizle yorum yapmak miimkiin degildir.
Ancak bu sorunun cevabh lakiin patogenezine
iligkin 6nemli bir ipucu olacaktir. En uygun tedavi
stratejisinin secimi icin lakiiner stroklu hastalarda
farkl tiplerin belirlenmesi 6nemlidir. Dev lakiinli
hastalar potansiyel kardiak emboli kaynag: igin
aragtmlmaly ve arteriografi ile cerrahi olarak
diizeltilebilecek ~ karotid  hastahk  yoniinden
degerlendirilmelidir.
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TIKLOPIDININ PLAZMA FiBRINOJEN KONSANTRASYONUNA ETKiSI
Babiirhan GULDIKEN, Ufuk UTKU, Ozden VURAL, Faruk YORULMAZ

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji A.D., Edime

OZET

Tiklopidinin, fibrincjenin trombosit membramna baglanmasini 8nleyerek antiagregan etki gosterdigi bilinmektedir. Baz
gahgmalarda yiksek fibrinojen diizeyi olan hastalarda tiklopidinin antiagregan etkisinin azaldif ileri siriilmektedir,
Ayrnica tiklopidin kullarimi sirasinda da fibrinojen dizeyinde azalma olabilecesini bildiren az sayida galigma
bulunmaktadir. Cahsmamizda 500 mg. tiklopidin kullanan 23 tikaywa tipte inmeli hastada tedavi Gncesinde ve
tedaviden 1 ve 3 ay sonra fibrinojen diizeyleri Slglilmiistiir. Baglangig diizeyi ile karsilagtirldiginda, birinci ve Gigilinel ay
sonunda, bagimsiz bir serebrovaskiiler hastalik risk faktdrii olan fibrinojen diizeyinin istatistiksel olarak anlaml bir
diigme gasterdifi gozlenmistir (Wilcoxon testi p<0.005).

Anahtar Sozciikler: Tikiopidin, serebral iskemi, fibrinojen.

EFFECT OF TICLOPIDINE ON THE FLASMA FIBRINOGEN CONCENTRATION

Ticlopidine exerts its antiaggregatery effect by inhibiting fibrinogen binding on the platalet membrane. Some studies
report that elevated fibrinogen levels decrease the antiplatelet action of ticlopidine. However, there are several studies
about the reducing effect of ticlopidine treatment on the high levels of plasma fibrinogen.

In our study we assessed plasma fibrinogen level of 23 patients with cerebral ischemia before the 500 mg/d ticlopidine
treatment, on the first and third month of the treatment. As a result, when compared to the initial level, fibrinogen levels
decreased significantly at the end of the first and third month (Wilcoxen test. p< 0.005).

Key words: ticlopidine, cerebral ischemia, fibrinogen.

GIRIS olugturuldu. Kardicembolik inmeli ve biyuik
) S o serebral arter bkammasi olan hastalar ile
Yuksek fibrinojen dizeyinin iskemik tipte enfeksiyon, derin ven trombozu, karacifer ve
serebrovaskiiler hastaliklar (§VH) igin bagimsiz bir bobrek yetmezligi, trombositopeni, trombositoz
risk faktorii oldugu glintimiizde bilinmektedir (1). veye neoplazi gibi sistemik hastahifi olanlar
Fibrinojen kan viskozitesini artrmakta, kan cahgmaya alinmadh.
koagulasyon mekanizmasinin son basamaklarinda Yasg ortalamas: 63.6 + 7.02 olan hasta grubunun
gorev almakta ve bunlara ilaveten trombosit ve 13'i (% 56.5) kadin, 10'u (% 43.5) erkekti. 10 (%
eritrosit agregabilitesini artirmaktadir (2,3). Bu 58.8) kadin, 7 (% 41.2) erkekten olusan kontrol
agidan  yitksel  fibrinojen  diizeyinin normal grubunun yas ortalamas: ise 60.88 = 7.49 idi. Her
seviyelere diiglirlilmesinin aterotrombotik damar iki grubun demografik Gzellikleri Tablo I' de
hastaliklariin insidensini azaltmas: beklenebilir. gosterilmigtir. Hasta grubunma ikiye bolimis
Tiklopidin, fibrinojenin trombositlere dozda 500 mg/gin tiklopidin verilerek tedavi
baglanmasim  engelleyerek antiagregan  etki 6ncesi, tedavinin 1. ve 3. ayinda plasma fibrinojen
gosteren bir ilaghir. Yiksek fibrinojen dizeyinin diizeyleri slgildii. Olgiim igin % 3.8 Na-sitrat ile
tiklopidinin bu antiagregan etkisini azalttf) seyreltilmis vendz kan alindi ve trombin zamam
bildirilmigtir (2). Buna karsihk tiklopidinin de metodu ile galildr, Ayrnica olgulann  viicut
fibrinojen  dlizeyini  disiirdiigiinii  bildiren yuzeyleri, serum lipidleri, tedavinin baginda ve 3.
yaywmlara rastlanmaktadir (3-8). ayinda hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi ve
Biz bu ¢aligmamizda kronik dénemde iskemik trombosit degerleri belirlendi.
tipte SVH'lL 23 hastada 500 mg/giin tiklopidin Elde edilen tedavi 6ncesi, 1. ve 3. ay fibrincjen
tedavisinin éncesinde, tedavinin 1. ve 3. aymnda diizeyleri ve hasta verileri bilgisayara yiklenerek
plazma fibrinojen diizeylerini Slgerek, bu ilacin paket istatistik programmda (NCSS)
bagimsiz risk faktérii olan fibrinojen {izerine degerlendirildi.
etkisini aragtirdik.
. BULGULAR
GEREC VE YONTEM
. _ o Tikaywer tipte SVH gegirmig hasta grubunun
Gahgmaya Trakya Universitesi Tip Fakdltesi tedavi oncesi fibrinojen diizeyi ortalamasi 499.48 x
Néroloji Poliklinigi'ne bagvuran kronik dénemde, 171.03 mg/dl, kontrol grubunda ise 324.41 + 41.44
iskemik tipte serebrovaskiiler hastahgt olan 23 olup aradaki fark anlamhydi (z=4.391, p=.0002).
hasta alindi. Kontrol grubu SVH gegirmemis, Hasta grubunda yliksek olan fibrinojen dizeyinin
ancak SVH risk faktorii taglyan, yas ve cinsiyet ortalamast 500 mg/gin tiklopidin tedavisinin
agisindan hasta grubu ile eglestirilmis 17 denekten laymnda 363.87 = 9253 mg/dl'e , 3. aymnda
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307.67 x 56.78 mg/dl'e diigtii. Tedavi Sncesi-1.ay,
l.ay -3.ay fibrinojen diizeylerinin farki istatistiksel
agidan anlamh bulundu (z=3.405; p=.000; z=1.983,
p=.047). Fibrinojen diizeylerinde bu degisim ile
hastalarin viicut yilizeyleri, serum lipidleri ve SVH
risk faktdrleri ile bir korelasyon gosterilemedi
{Tablo II). Hemnatokrit, hemoglobin, eritrosit ve
trombosit sayillaninda tedavi boyunca anlaml: bir
degisim gbzlenmedi (Tablo I1I).

Tablo - i: Hasta ve Kontrel Grubunun Demogralik Ozellikleri

Hasta grubu ~ Kontrol grubu
{n=23) (n=17)

Yag,yil* 63.6x7.02 60.88 £ 749
Erkek oram,n(%) 10 (%43.5) 7 (%41.2)
Hipertansiyon,n(%) 19 (%:82.6) 8 {(%47.1)
Diabetes, n(%) 5(%21.7) 1 (%59
Sigara, n (%) 6(%26.1) 2 (%17.3)
Vileut yiizeyi* (m2) 1701+ 020 1.752+0.182
Kolesterol* (%mg) 234,87 £ 4546  188.27+51.3
Trigliserid* (%mg)  164.67 +145.75 14523676
HDL* (%mg) 4218 +9.37 4127 + 86
LDL* (%mg) 169.08 + 47.31 15867 £ 45,26

* Ortalama<SD

Tablo - 2: Fibrinojen diizeyindeki degisim ile hasta vicul
yiizeyleri ve SVH risk fakttrleri arasindaki korelasyon

r P
Viicut ylizeyi -0.18 0.55
Hipertansiyon -0.292 0.29
DM -0.324 0.24
Sigara -0.018 .94
Kolesterol -0.083 077
Trigliserid -0.34 0.21
HDL 0.17 0.61
LDL -0.13 0.68
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Tablo-3: Hasta wve  Kontrol Grubunda  Fibrinojen
Konsantrasyonu ve Hematolojik Parametrelerin Degisimi

Tedavidncesi . lay lay Kontrol
Fibrinojen mg/dl 49931711 3639:92f 72574 3244241
Hie % N27:41 - 3974235
Hb  gr 133512 - P14 -
tritrosit sayi;ms 4.6+ 048 - 44820398 -
{10 fmm3)
Trembosit 162 = 16 - 188 +93 -
(*1000/mm3 )

1 p< 0000 (Mann Whitney U testi, kontrol grubuna gore.

1p<0000  (Wilcoxon testi), tedavi dncesi degerine gore.
TARTISMA
Galismamizda, serebral iskemili hastalarn

tedavi -dncesi plazma fibrinojen diizeyi kontrol
grubuna goére yiksek bulunmugtur. Ikinci
agamada degerlendirilen, SYH'l: hasta grubunun
tedavi dncesi fibrinojen diizeylerinde, 500 mg/giin
tiklopidin  tedavisinin 1. we 3. aylarinda
istatistiksel olarak anlamli bir diigme gézlenmistir.
Diger risk etmenlerinin fibrinojen dizeyindeki
degisim ile iligkisi gosterilememistir.

Iskemik tipte serebrovaskiler hastaliklarda
kronik dénemde fibrinojen diizeyinin sagliklh
kigilere gore yiiksek oldugu bilinmekte ve yuksek
fibrinojen dizeyi SVH igin bagimsiz bir risk
faktdra olarak tammmlanmaktadir {1,2). Serebral
iskemi tedavisinde kullamulan ve fibrinojenin
trombositlere yapismasini engelleyerek
antiagregan etki gosteren tiklopidinin fibrinojen
ile karsihklh etkilesimi halen arashirma konusudur.
S5VH wve periferik damar hastalaninda yapilan
cahsmalardan  birinde tiklopidinin  plazma
fibrinojen  diizeyine etkisi olmadigy  {(2),
digerlerinde ise dliglrdiigu bildirilmigtir (3-8).
Toghi ve arkadaglarmn tiklopidinin fibrinojen
diizeyine  etkisi  olmadim  bildirdikleri
galismalarinda (2) ¢ahsmaruzdan farklh olarak
diigiik doz (200 mg/giin} tiklopidin kullanmalan
farkli sonuglar izah edebilir. Bununla birlikte
galismamizda 500 mg/gin tiklopidin dozunda
vicut yiizeyleri ile fibrinojen
konsantrasyonundaki  defigim arasinda  bir
korelasyon saptamadik. Bu da bize ilkerniz
insanlan igin 500mg/glin tiklopidin dozunun
maksimum  etki igin  yeterli  oldugunu
distindiirdi.

Trombosit ve eritrosit agregasyon inhibisyonu
ile ilgili yapilan gahsmalarda, ylksek fibrinojen
diizeyinin tiklopidinin relatif antiplatelet etkisini
azalthina dair bulgular mevcuttur (2,3). Yiiksek




fibrinojen  diizeyi  kan  viskozitesini de
arttrmaktadir  (4,5,9,10).  Tiklopidinin  kan
viskozitesini diigiirdiigli ve bunu da kismen
fibrinojen, kismen de viskoziteyi belirleyen en
dnemli faktor olan hematokrit diizeyini alt
seviyelere gekerek yaptug bildirilmektedir (7,9).
Ancak biz c¢alismamizda tedavi siiresince
hematokrit ve diger hematolojik parametrelerde
(hemoglobin,eritrosit  sayisi, trombosit sayisi)
Randi ve arkadaglan gibi bir azalma gozlemedik
(5).

Tiklopidinin fibrinojen konsantrasyonunda
hangi mekanizma ile diigmeye yol aghi heniiz
agikha kavusmamughr. Fibrinojen yikiminda
artma veya yapuminda azalma gosterilememis ve
fibrinojen yagam stresi tiklopidinden
etkilenmemigtir (7). Tiklopidinin fibrinojenin
trombositlere baglanmasiu inhibe etmesi veya
trombosit agregasyonunu inhibe ederek damar
duvannda trombiis olusumunu engellemesi olasi
bir etki mekanizmasi olarak ileri strilmustir (3).

Bizim gabsmamizda oldugu gibi 3 aylik kisa
sirede fibrinojen diizeyinde diigsme gozlenen
pekgok gahsma bulunurken, daha uzun ddnemi
kapsayan calgmalar nadirdir. DPaleretti ve
arkadaglan 21 ayhk dénemde fibrinojen diizeyinin
ve kan viskozitesinin tiklopidin tedavisine yamtin
gozlemiglerdir (6). Baglangigta anlamhi bir azalma
gozlenirken 9 ay sonrasi bazal degerlere geri
dénils dikkati ¢ekmistir. Bu yikselme, o aylann
kis mevsimine denk gelmesi ve buna bagh
muhtemel  enfeksiyonlar  ile  agiklanmaya
cahgilmustir; ancak bu konuda yeterli aragtirma
mevcut degildir. Fibrinojen diizeyinin ve kan

viskozitesinin 9. aydan sonra relatif artg
gostermesi, tiklopidinin antiagregan etkisinin
uzun siire izlenmesi gerektigini
disiindirmektedir.

Sonug olarak tiklopidinin bagmsiz bir SVH
risk faktorii olan yiiksek fibrinojen diizeyini
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diigiirmesi olumlu bir bulgudur. Ancak bu etkinin
uzun siireli  ¢alismalar ile  desteklenmesi
gerekmektedir.
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SPONTAN INTRASEREBRAL HEMATOM OLGULARINDA HIPERTANSIYON VE
END-ORGAN HASARI*

Sabire YILDIRIM, Elmas ORAK, Murat UYAR, Haluk CANEROGLU, Orhan YAGIS
SSK Istanbul Egitim Hastanesi Noroloji, Dahiliye, Gz Klinikleri, Istanbul
OZET

Spontan Intraserebral Hematom (ISH) olgularinda, hipertansiyon sikhg %45-91 oranlam arasinda degiskentik
gostermektedir. Bu galigmada 09.02.1995 ve 25.05.1995 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ardigik 69 ISH'h hastada
hipertansiyon ve end-organ hasanin prospektif olarak araghrdik. Olgulann %83’ linde Oykiide hipertansiyon, %88 inde
ise strok baglangicinda hipertansiyon vardi. Hipertansif retinopati dlgularin %6%1'inde, sol ventrik{il hipertrofisi %42’
sinde goriildii. Bobrek fonksiyon kapasitesi %75 in alinda olan olgulann oranu %59'du. ISH'da hipertansiyonun
etyolojik éneminin, end-crgan tutulumlarninda saptanan bu verilerle de desteklendigi inancindayiz.

Anahtar Sézciikler: Intraserebral hematom, hipertansiyon, end-organ hasarn.

HYPERTENSION AND END-ORGAN DAMAGE IN SPONTANEQUS INTRACEREBRAL
HEMATCMA CASES

The incidence of hypertension in spontanecus intracerebral hematoma cases (ICH} changes between 45 %-91 %. We
investigated prospectively the coexistence of hypertension and end-organ damage in 69 consequtive patients with [CH
admitted to our clinic between 09.02,1995-25.05.1995. We found that 83 % of patients have had hypertension history and
in 88 % of patients hypertension was found on admission examination. Hypertensive retinopathy, left ventricular
hypertrophy and decrease in renal function to less than 75 % of normal was found 61 %, 42 % and 59 % respectively. We
believe that the importance of hypertension as etiologic factor of ICH is supported by evidences of end-organ damages.

Key words: Intracerebral hematoma, hypertension, end-organ damage.

GIRIS

Spontan ntraserebral Hematomlarin (ISH) olug
mekanizmasi  kesin olarak agik  degildir.
Hipertansiyon serebral kiiglik arter ve arteriollerde
lipohyalinozis, fibrincid nekroz wve Charcot-
Bouchard mikroanevrizmalar olusturarak
intraserebral hemoraji ve iskemilere yol
acabilmektedir (1,2,3). Aym gekilde benzer
mekanizmalarla ve basing etkisiyle kalb, bébrek ve
gozlerde de vaskiiler ve morfolojik (remodelling)
degisiklikler olugturarak end-organ hasarlarna
neden olmaktadir. Bu kendisini sol ventrikiil
hipertrofisi (LVH), hipertansif kalb hastahfr,
nefroskleroz ve hipertansif retinopati {HR) ile
ortaya koymaktadir.

Spontan ISH' da hipertansiyonun en énemli ve
en stk goérilen risk faktori olusuna iligkin
geleneksel inang, yakin zamanlarda yapilan
¢alismalarla tartisilmaya baglarrugtr.
Hipertansiyon ile massif beyin kanamalan
arasmdaki iligkinin, tikayier serebral olaylardaki
kadar agik olmadif, strok Oncesi hipertansiyon
karutlarinin (sol ventrikiil hipertrofisi ve digerleri)
yeterince dokiimante edilmedigi sdylenmektedir
(4.

Brott ve arkadaglari intraserebral hemorajinin
ve potansiyel risk faktorlerinin prospektif ve
epidemiyolojik g¢ahigmasimin  pratik  olmadiin
belirterek, retrospektif olarak hipertansiycnun
oykiideki varhgmun kamtlariu araghirmstir. Yazar
spontan ISH patogenezinde bazi risk faktérlerinin
de ( Grnegin ileri yag) hipertansiyon kadar nemli
olabilecegini vurgulamigtir (5).

Biz bu gahsmada hipertansiyonun Gykiideki

ISH : Intraserebral sponton hematom
LVH  :Sol ventrikiil hipertrofisi

HR : Hipertansif retinopati

KB : Kan basina

PVAM : Periventrikiiler Akmadde

BFB : Bdbrek Fonksiyon Bozuklugu

tanim igin kriter sayilan end-organ hasan ile diger
risk faktdrlerini prospektif olarak aragtirmay: ve
spontan  ISH-Hipertansiyon iligkisini gdzden
gegirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimize 09.02.1995 ve 25.05.1995 tarihleri
arasinda bagvuran ve Bilgisayarhh Tomografi (BT)
ile ISH saptanan ardigik 69 hasta galigmaya alinda.
Serebral tiimor, kafa fravmasi, anevrizma,
arterio-vendz malformasyon, hemorajik infarkt,
antikoagtilan tedavi gdren ve kanama diyatezi
olan ISH'h olgular digland:. Her hastaya aynntih
sisternik  ve  nérolojik  muayene  yaminda,
kardiyo-vaskiler sistem ve gdz dibi muayeneleri
yapildi. Kan basmna (KB} degerlendirmesinde
sistolik kan basinci 140 mmHg, diyastolik kan
basina 90 mmHg ve Ustiinde olanlar hipertansif
kabul edildiler (6} .Strok baglangicindaki KB
degerleri ile Sykiide hipertansiyonun varlif ve
suresi kaydedildi. End-organ hasarinin tesbiti igin
kalb, bdbrekler ve gozler incelendi.Kalbin
muayenesinde, elektrokardiyografik inceleme ile,
Sokolow voltaj kriterleri kullanularak sol ventrikiil
hipertrofisi aragtiildi (7). Aynca iskemik kalb
hastabklari, gegirilmis myokard infarktiisi, ritm

Yazigma Adresi: Sabire YILDIRIM SSK lstanbul Egitim Hastanesi Néroloji Klinigi Samatya /1stanbul

*XXXI Tirkiye Noroloji Kengresinde poster olarak sunulmugtur.

Gelig Tarihi: 27 Mart 1996




Yidinm ve ark.

ve ileti bozukluklan arandi.

LVH teghisinde Ekokardiyografik inceleme;
sensitivite ve spesifitesi daha yiiksek olmakla
birlikte, hastalann posturlerinin ve transportunun
uygun olmamast nedeniyle yapilamadi. Bu
nedenle EKG bulgulan baz alind1.

Bobreklerin incelenmesi i¢in tam idrar tahlili,
kan iire-kreatinin tayini yapild:r ve 24 saatlik
idrarda kreatinin klirensi testi uygulandi. Burada
bobrek fonksiyonlarimin normalin %75 inin altina
inmesi, poteinirinin  varlifi ve dansitenin
isosteniirik olmasi, kreatinin ve iire degerlerinin
}/ﬁkselmesi end-organ hasari olarak kabul edildi.
drar bulgularnna gére primer bdébrek hastalig
diigiindlen olgular analiz edilmedi. Olgulara % 1’
lik tropikamid damla ile midriazis saglandiktan
sonra direkt oftalmoskop ile yataklaninda fundus
muayenesi  yapild.  Retinal  arteriollerdeki
hipertansif ve arteriosklerotik degisiklikier Scheie

tarafindan tamimlanan 5 dereceli smflamaya

Table - 1: Olgulanin dekadlara gire dafalimi,
Yag Olgu sayist (%}
3039 1 {1.4)
40-49 12 (17.3)
50-59 16 3.1
60-69 22 (31.8)
70-79 11 (159
80-89 7 (0.1

Tablo 2: I5H lokalizasyonlarmin olgulara gére dagilum.
ISH lokalizasyonu Olgu sayist (%)
Putamen 25 (36.2)
Talamus 20 (28.9
Lober 10 {14.4)
Putamino-talamik 8 (11.5)
Serebellar 4 5.7
Pons 1 (1.4
Mesensefalon 1 (1.4)

Tablo 3: Olgularda hipertansiyon ve end-organ hasan dagchrm,

gore derecelendirildill.derece wve ustiindekiler
hipertansif retinopati bulgusu olarak kabul edildi
{8).

Tam BT'lerde ISH' a eslik eden iskemik
lezyonlar (lakiin, fokal iskemi, periventrikiiler ak
madde - PVAM- hipodansitesi) aragtinlarak
kaydedildi.

SONUCLAR

1995 in Subat-Mayis aylar1 arasmda (4 ay
siiresince) klinifimize bagvuran 69 spontan ISHN
hastanm 30" u erkek 39' u kadindr. Olgularmn
yaglan 37 ile 87 arasinda degismekteydi. Yas
ortalamas: 63,1' di. ISHn en sik gorildigii yas
grubu 60-69' du. ISH' in yaga gore dagilim Tablo
1" de verilmistir.

Hematomun en sik lokalizasyon gosterdigi
bélge 25 olgu ile (%36,2} putamendi. Daha sonra
talamus (%28,9), lober (%14,4}, putamino-talamik
(%11,5), serebellar (%57), pons (%l4) ve
mesensefalon (%1,4) siralamyordu (Tablo 2).

Olgularin =~ 12°  sinde (%17,4)  dSykide
hipertansiyon yoktu. 57 olgu (%82,6) dykide
hipertansiyon tanimhyordu. Strok baglangicinda 8
olgu (%11,6) normotansif, 61 olgu (%88,4) ise
hipertansif bulundu. ISH clgularinda sol ventrikiil
hipertrofisi %42, hipertansif retinopati %61,
bébrek fonksiyon bozuklugu (BFB) %59 oraninda
bulundu.

25 olguda (%36) BT de iskemik lezyonlar
(lakiin, fokal iskemi ve PVAM hipodansitesi)
vardi. Hipertansiyon ve end-organ hasart oranlarn
Tablo 3' de 6zetlenmigtir. Diger risk faktdrlerinin
oranlan Tablo 4 ve 5" de venimistir. Olgularn hig
birinde 160 mg / dlI' nin altinda kolesterol
diuzeyine rastlanmamughir. Olgularin  klinikde
izlenme siireleri 3-40 gln arasinda degismekteyd:.
Bu stireler iginde dlen hasta sayis1 20 (%28,9) id1.

Oykiide Geligte BT de iskemik
hipertansiyon | hipertansiyon LvH HR BFB lezyonlar
Olgu sayis1 57 61 29 42 41 25
(toplam 69)
(%) (82.6) (88.4) (42.0) (60.8) (59.4} (36.2)
Tablo 4: Olgularda diger risk faktdrlerinin dagihm: .
Onceki Oncekiiske- | Gegici iske- Iskemik Myokad Ritm-ileti Diabet
hemorajik strok |  mik strok mik atak kalb hast. | infarktiisti bozuk.
(EKG ile) (EKG ile) (EKG ile}
Olgu say1s1 7 2 2 24 5 8 9
(toplam 69) :
(%) (10.1) (13.0) (2.8} (34.7) (7.2) (11.5) {(13.0}
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Tablo 5: Olgularda diger risk faktdrlerinin dagibinu.

Aspirin Yiiksek | Yiiksek tri-| Diiglk tri-
Alkol Sigara kuliamurm Migren kolesteral gliserid | gliserid < 70
>200mg/dl| >170mg/dl| mg/dl KOAH
Olgu sayst
(toplam 69) 2 10 2 50 18 10 3
(%) (2.8} (14.4) 2.8) {1.4) (72.4) {26.00 {14.4) (4.3}
TARTISMA

Hipertansiyon spontan ISH' da Snemli bir risk
faktéru olarak kabul edilmekle birlikte, goriilme
siklift konusunda tam bir gériis birligi yoktur
{4,9,10).

Hipertansiyonun  strok  dncesi  varligin
anemnez bilgisi ve gelisteki kan basinc dlgiimleri
ile saghkl tesbit etmek miimkiin olmadifindan
end-organ hasarlarim araghrmak daha dogrulayic
bilgi verecektir. Bu nedenle biz spontan ISH' L
olgularda anamnez ve kan basinc: olgiimleri
yaninda kalb, bdbrek ve goz tutulumlanm da
inceledik.

Calisma grubumuzda spontan ISH' a en sik
(%31,8) 60-69 yaslannda rastlandi. Schiitz ve
arkadaglan spontan ISH' un pik yaphg yasg
grubunu 70-79 arasinda, McCormick ise 50-59
yaglan arasinda tesbit etmigtir (4,11).

ISH erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilmektedir (11,12). Ueda bu fark: yaklagik iig
kat daha fazla bulmustur(13). Furlan kadinlarda
ISH sikhigim erkeklerden az bir farkla daha yiiksek

tesbit etmistir(10), Bizim ¢ahgsmarmzda da
kadmmlarin tutulma orami erkeklerden hafifce
yiiksektir.

Hematom lokalizasyonlan talamus disinda
literatire uygunluk gostermektedir(3,11). Biz,
talamusu putamenden sonra en sik tutulan
hematom bolgesi olarak tesbit ettik. Ancak BT'nin
kullanilmas: ile talamik hematomlann %20-%30
lara kadar yiikseldigini bildiren yaymnlar da
vardir(14).

Strok baslangicindaki kan basina  140/50
mmHg ve daha yiiksek olan olgulanmzin oram
%88 di. Brott bu cram %53, Mohr %91, (kan
basiner 2 160/100 mmHg ise) Schiitz %73 (60-69
yaglart arasindaki olgularda ve kan basmc >
150/90 mmHg ise}, Mutlu %94 bildirmistir
(59,11,12). Geliste tesbit edilen hipertansiyonun
strok nedeni mi yoksa artmis kafa igi basing
nedeniyle hematoma sekonder mi geligtigi
sorusuna vamt vermek zordur (2,4). Bu nedente
oykiide anamnez ve end-organ hasarlan ile strok
dneesi  hipertansiyonun  kanitlanmast  daha
onemlidir. Bu konuda araghrmacalar, EKG ile sol
ventrikiil hipertrofisi, telegrafi ile kardiyomegali
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ya da anatomo-patolojik olarak kalb agirlifinin
400 gr' dan daha agr olugsunu kriter alan
caligmalar yapruglardir(4,5,11,12).Biz LVH
diginda, hipertansif retinopati ve bébrek fonksiyon
bozukluklarim da birlikte araghirdik.
Caligmamizda éykide hipertansiyon bilgisi veren
olgulanmizin  orani %82 idi. Seol ventrikiil
hipertrofisi %42, hipertansif retinopati %60,
bobrek fonksiyon bozuklugu ise %59 oraninda
bulundu. Brott dykiide hipertansiyonu %45 (kan
basiner = 140/90 mmHg ise), LVH ile birlikte %56
oraninda bildirmigtir (5). McCormick 144 olgusu
arasindan, sistemik hipertansiyonun tatmin edici
kanitlarina sahip 58 olgu (%40} tamumlamgtir (4).
Bagka klinik - patolojik ¢alismalarda ise bu
oranlar %89, %5% ve %88 olarak bildiriimistir
{10,11,12}.

Popiilasyon g¢aligmalannda Onceki  yillara
oranla son yillarda hipertansiyon ve hemorajik
strok (iskemik strok ile birlikte) insidensinde
benzer bir azalma saptanmgsa da bu ikisi
arasinda direkt bir iliski bulunamamastir (10,13).

ISH etyolojisinde hipertansiyon ve ileri yasin
oneminin vurgulanmas1 yaninda, daha énceden
gegirilmis strok (hemorajik ve/veya iskemik),
iskemik kalb hastaly, diyabet, alkol, sigara,
migren, soguga maruz kalma ve diigik ya da
yiiksek kolesterol diizeyi gibi cesitli risk fakidrleri
uzerinde de durulmaktadir (2,3,5). Diger risk
faktorleri yiiksek kolesterol diizeyi ile iskemik
kalb hastaliklarn diginda diigtik bulunmustur
(Tablo 4 ve 5). Hi¢ bir olguda diisiik kolesterol
dizeyine rastlanmazken {< 160 mg/dl}, 10 olguda
(%14,4) disiik trigliserid diizeyi saptanmasi ilging
bulunmustur.

Yagh ISH olgularinda Serebral Amileid
Anjiyopatinin hipertansiyona oranla daha &n
planda olabilecegi vurgulanmakla birlikte,

histo-patolojik ¢ahgma gerektirmesi nedeniyle
kanitlanmasi giigtir (5).

Biz ISH etyo-patogenezinde risk faktdrlerinin,
ozellikle hipertansiyon ve onun Oykiideki taru
kriterlerinin, daha ayrintih bigimde daha genig
gruplaria ve prospektif galigmalarla
araghnilmasina ihtiyag oldugu inancindayrz.

Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2-2:93-96




Yildirm ve ark,

KAYNAKLAR

1-Fisher CM.Lacunar strokes and infarcis:A review.Neurology
1982, 32:871-876.

2-Caplan L.Intracerebral hemorrhage revisited Neurology 1988,
38:624-627.

3Kase C5, Meohr JP, Caplan  LR.Intracercbral
hemorrhage.in:Barnet HJM, Mahr ]I, Stein BM, Tatsu FM
eds.Stroke:Pathophysiology,Diagnosis and Management.2nd
edition.NewYork:Churchill Livingston, 1992, 561-616
4-McCormick WF, Rosenfield DB.Massive Brain Hemorrhage: A
review of 144 cases on an examination of Their Causes.Stroke
1573, 4:946-954.

5-Brott T, Thalinger K and Hertzberg V.Hypertension as a Risk
Factor for Spentaneous Intracerebral Hemorrhage Stroke 1946,
17:1078-1083.

&-The 1988 Report of the Joint National Comuniite on Detection
Evaluation and Treatment of High Blood pressure.Arch [ntern
Med 1989, 148:1023.

7-Fisch  C.Electrocardiography  and  Vectorcardiography
in:Braunwald E ed.Heart Diseased.edition.Fhiladelphia:WB
Saunders Company.1992, 125.

Beyin Damar Hastahklan Dergisi 1996, 2-2:93-96

9%

8-5cheic  HG.Evaluation of opthalmioscopic changes of
hypertension and arteriolar sclerosis.Arch Ophtalmal 1953,
49:117.

9.-Mohr |P, Caplan LR, Melski ]W, Goldstein R], Duncan GW,
Kistler JP, Pessin MS, and Bleich L.The Harvard Cooperative
Stroke  Registry:A  prospective  registry.Neurology 1978,
28:754-762,

10-Furlan AJ, Whisnant JP and Elveback LR.The Decreasing
[ncidence of Primary Intracercbral hemorthage: A Population
Study.Ann Neurol 1979, 5:367-373,

11-5chiitz H, Bodeler RH, Damian M, Krack P, and Dorndorf
W.Age-Relaled Spontancous  [ntracerebral Hematoma in a
German Cammunity Stroke 1990, 21:1412-1418.

12-Mutlu N. Alpers B).Massive Cercbral Hemorrhape.Clinical
and Pathelogical Correlations. Arch Neurol 1963, 8:644-661,
13-Ueda XK, Omac T, Hirola ¥, Takeshita M, Katsuki S, Tanaka
K, and Enjoji M.Becreasing Trend in Incidence and Mortality
from Stroke In HMisayama Residents, Japan.Stroke 1981,
12:154-180)

14-Weisberg  CAThalamic  hemorrhages
correlations Neurclogy 1986, 36:10682-1686.

Clinical-CT



Beyin Damar Hastahklan Dergisi 1996, 2-2:97-99

AKUT STROK’TA SERUM ALDOSTERON SEVIYELERINDEKI DEGISIKLIKLER
Demet GUCUYENER, Oguz ERDING, Nevzat UZUNER, Ceyhan KUTLU, Gazi OZDEMIR
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji A.D., Eskigehir

OZET

Strok bir gok hormonun plazma seviyelerinde ve plazma peptidlerinde degisiklilere neden olur. Bu ¢aligmanin amac,
iskemik ve hemorajik strok hastalarinda serum aldosteron sevivelerindeki degigiklikleri incelemektir. Bilgisayarll beyin
tomografisi ile strok saptanan 59 hastada ilk 72 saat iginde Bigiilen serum aldosteron degerleri 30 kisilik kontrol grubu ile
kargilagtirildi. Serum aldosteron deferlert kontrol grubu {46.74+1.24) ile kargelaghrildifinda hem iskemik hem de
hemorajik strok hastalannda {ortalamax55, sirasiyla 223.53233.78 ve 280.83+94.37) belirgin olarak yiiksek bulundu
(p<0.001). Bu sonuglar etkilenen serebral arterlerin besledikleri alanlar ile degisiklik gbstermedi. Sonuglarimiz santral
renir-angiotensin-aldosteron sisteminin akut strok’ta santral katekolaminerjik sistem (1zerine diizenleyici etkisinin agin
aktive oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Strok, aldosteron, katekolaminler

ALTERATIONS OF SERUM ALDOSTERONE LEVELS IN ACUTE STROKE

Stroke induces various changes in the plasm1 levels of many hormones and plasma peptides. The aim of this stady is to
investigale the alterations of serum aldosterone levels in both ischemic and hemorrhagic stroke patients. In the 59
patients diagnosed as stroke by cranial computed tamography, the serum levels of aldesterone measured within 72
hours of onset of stroke were compared to control group (n=30). Serum aldosteron levels (mean+SD, 223.53+33.78 and
280.83+94.37 respectively) were found significantly high (p<0.001) in either ischemic or hemorrhagic stroke patients as
compared to controls {46.74+1.24}. These results were not changed between different supplies area of involved cerebral
arteries. The results indicate that the modulator effects of central renin-angictensin-aldosteron system on centrat
catecholaminergic systern may be overactivated in acute stroke.

Key words : Stroke, aldosterone, catecholamines

GIRIS ve/veya MR ile saptandi Tiim kan 6rnekleri,
hastalar hastaneye basvurduktan sonra her hangi

Organizma stres ile kargilashginda stresin bir tedavi verilmeden 6nce alindi. Aldosteron’un

blyGkligia ile orantih olarak ndroendokrin bir
yamt olugturur. Burada amag i¢ dengeyi yani
homeostazisi korumaktir (1). Serebrovaskiiler
hastaliklar gerek nedenleri gerekse sonuglar ile bu
dengeyi bozan olaylann basinda gelir. Bu
gahgmamin amaci akut iskemik veya hemorajik
strok sirasinda olusan stresle ve nérotransmitter
degisikligi ile baglantli olarak serum aldosteron
diizeylerindeki degigiklikleri saptamakeir.

GEREC VE YONTEM

Akut strok atag: nedeniyle ilk 72 saat iginde
hastaneye bagvuran (ort£55 yag, 61.7x1.9; arahk,
20 - 94 yil; 32 kadin, 27 erkek) hastalar sirasiyla
calismaya alindilar. Diglanma kriterleri; hipo veya
hipertiroidizm, kontrolsuz diabetes mellitus,
akromegali, epilepsi hastalil, asin kilo kaybi,
beslenme bozuklugu, oral kontraseptif,
anti-psikotik veya immun sistemi baskilayic ilag
kullanma olarak belirlendi. Kontrol grubu yaslar
uygun saghkl kisilerden (ort+SS yas, 57.6£2.3 yil;
arahk, 30 -77 yil; 17 kadin, 13 erkek) segildi.

Kan-idrar laboratuvar incelemeleri,
elektrokardiografi, elektroensefalografi,
bilgisayarli beyin tomografisi (BT) ve/veya
magnetik rezonans goriintlileme (MR} gekimleri
tim hastalarda ve kontrol gurubunda yapildi
Strok tipi, lezyonun yerlegimi ve yayghg: BT

serum seviyeleri chemilumienscense metodu ile
(CIBA-Corning ACS 180) dl¢iildii.

Hastalann degerlendirilmesinde su skorlar
kullamildy; Glasgow koma skalas1 (GK5) ile biling
diizeyi, Hemisferik strok skalast (HSS} ile ntrolojik
defisitler, Skandinavian strok skalast {S55) ile
prognoz ve Barthel indeksi (BI) ile giinlGk yagam
aktivitesi deZerlendirildi (2,3).

Student t testi hormonlarin serum seviyeleri ile
gruplar arasindaki iliskiyi, Spearman korelasyon
testi ise skalalar ile serum hormon degerleri
arasiidaki iliskiyi degerlendirmek igin kullanldi.

SONUCLAR

Serum aldoteron diizeyleri, akut iskemik ve
hemorajik strok’lu hastalarda kontrol grubuna
gore anlaml derecede yliksek bulundu (tablo I).
Serum aldosteron degerleri ile nérolojik skalalar
arasinda  herhangi bir iliski bulunamadi.

Tablo 1: Iskemik ve hemorajik hastalar il¢ kontrol grubunda
serum aldosteron degerlerd.

|skemik strok Hemorajik strok Kontrol
(n=48) {n=11} (n=30)
Aldosteron {pg/ml) 223.53+33.78* 280.83x94.37% 46.74x1.24

Student ttesti,* p<.001 (hastalar ile kontrol grubu arasinda)
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Lezyonlarin damar dagihimlar, lezyonun iskemik
veya hemorajik olmast ile hormon seviyeleri
arasinda anlaml farkhibklar saptanmadi.

TARTISMA

Serebrovaskiiler  hastaliklarda goriilen
hormonal degisiklikleri bildiren bir kag calisma
vardir. En gok galigilan hormonlar gonadotropin
ve steroidlerdir (4-10). Buna karsin aldosteron ile
yapilan ¢alismalar daha cok kardiak iskemilere
yonelik olmustur. (11, 12). Strok ve aldosteron

hakkinda ise herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.  Primer veya  sekonder
hiperaldosteronizm, sadece arteriyel
hipertansiyonun bir nedeni olmayip ayneca

miyokardial fibrosis ve hipertrofinin de énemli
nedenlerinden  biridir (13, 14). Intrakraniyal
hastaliklar sonucu ortaya gikan hiponatremiden
aldosteron, atriyal natriiiretik faktdr (ANF) ve
antiditiretik hormonun (ADH) sorumlu oldugunu
bildiren g¢aligmalar vardir (15).

Renin-angiotensin-aldosteron sistemi (RAA)
organizmanun sivi ve elektrolit dengesini kontrol
eden bir sistemdir. Anjiotensin I wve III,
kortikotropin hormon ve serctonin, aldosteron
salimimam  uyarirken, dopamin ve ANF ise bu
hormonun salimimim engellerler (16, 17). Serotonin
antagonistierinin  verilmesinin aldosteron
sekresyonu {izerine olan dopaminerjik etkiyi
azalthf) goézlenmigtir, Dolagan katekolaminlerin
ise renin‘in renal dokudan salinimin arttirier etki
yaphklan digiiniilmektedir. Sonugta beyinde
bagimsiz  bir  renin-anjiotensin  sisteminin
varhgindan soz edilebilmekte ise de ancak
fonksiyonlarn heniiz tam agikhfa kavugmamgtir
(16).

Aldosteron  sekresyonlarimin  dopaminerjik
regulasyonu bazi hastaliklarda degisebilir. Eger
dopaminerjik aktivite artarsa Anjiotensin 11
defektine bagh olarak aldosteron sekresyonu
azalir. Normal kigilerde aldosteron sekresyonu
dopamin tarafindan inhibe edilir. Kronik karaciger
yetmezligi, konjestif kalp yetmezli§i ve nefrotik
sendrom gibi ddem olusturan durumlarda ve

Szellikle ayaga kalkma pozisyonunda
dopaminerjik aktiviteye bagh olarak serum

aldosteron diizeyi diigiik olarak bulunur. Bu
hastaliklar sekonder hiperaldosteronizm  ile
birlikte olabilir {15).

Strok sirasinda degisen katekolamin diizeyleri
ile aldosteron tiretimi arasinda siki bir iligki vardr.
Ornegin 0.1 nM ACTH, aldosteron iiretimini 3 kat
arthirirken, TpM ACTH 25-30 kat artrmaktadir
(18). Bu degisiklik uzun dénemde vicut sodyum
ve potasyum igerigini de etkiler (19). Endojen bir
mediyatdr olan vazointestinal peptid (VIP) normal
gartlarda, hipotalamo-hipofizer aksi regiile
etmezken stress durumlaninda  uyanr  ve
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aldosteron lzerine tonik stimulatdr etki yapar.
Bunu, muhtemelen adrenal glomeruloza iizerine
direkt etkisiyle yapmaktadir (20).

Cahsmamizda, akut iskemik veya hermorajik
strok’da serum aldosteron diizeylerini anlaml
derecede yiiksek bulduk. Ancak  hastalann
nérolojik durumlar, arter dagihm alanlari, lezyon
tipi agisindan bir farkhiltk gdstermedi. Akut
iskemik veya hemorajik strokta yiikselmis olarak
bulunan serum aldosteron degerleri muhtemelen
dopaminerjik aktivitenin inaktivasyonu, degisen
kortikosteroid dengesi ve bunun sonucu olarak
aldosteron biyosentezini saglayan enzimlerdeki ve
anjiotensin I dizeyindeki  artig, stress
durumlarinda  degisen mediyaitrlerin  tonik
siimulatdr etkileri ile agiklanabilir. Bu ¢alismamin
bu konuda yapimug ilk cahsma oldugunu
digiiniyoruz,
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STROK'UN ERKEN DONEMINDE SERUM TiROID HORMONLARININ DEGERLENDIRILMES]
VE FONKSIYONEL DURUM iLE iLISKILER]

Oguz ERDING, Nevzat UZUNER, Demet GUCI'YENER, Ceyhan KUTLU, Gazi OZDEMIR

Osmangazi Universitesi Tap Fakiiltesi Néroloji A.D., Eskigehir

OZET

Tiroid hormonlariun ve tiroid stimule edici hormonun serebrovaskiler hastahklarda degigiklikler gésterdigi
bilinmektedir. Bu ¢alismarun amaci, strok'un erken déneminde bu hormonlardaki degisiklikleri, fonksiyonel ve klinik
durum ile iligkilerini aragtirmaktr. Serum tiroksin, triiyodotironin, tiroid stimule edici hormon ve serbest tiroid indeksi,
akut strok nedeniyle yatirlan 59 hasta ile 30 kontrol grubu arasinda karsilastirildh. Glasgow koma skalas: ve Hemisferik
strok skalasr fonksiyonel ve klinik durumu degerlendirmek amaciyla kullaruldy, Artmg serbest tiroid indeks degerleri
(7.52+1.45), azalmug serum tiroksin degerleri (50.3727.13 ng/d)) ile birlikte idi. Glasgow koma skalast degerleri ile serum
tiroksin degerleri arasinda belirgin pozitif korelasyon bulundu (p<0.001). Yiiksek serbest tiroid indeks degerleri olan
hastalarda belirgin olarak diisik Hemisferik Strok Skalasi degerleri saptand: (p<0.05). Bu hormonlarin periferik
degerleri santral nérokimyasal bozukluklarin, strok’a eslik eden motor ve kognitif bozukluklann bir gostergesi olabilir

sonucuna varild.

Anahtar Stizciikler: Strok, Tiroksin, Triiodotiranin, Tiroid Stimule edici hormon, Serbest Tiroid indeksi.

EVALUATION OF SERUM THYROID HORMONES IN EARLY STAGE OF STROKE AND THEIRS
RELATIONSHIP TO FUNCTIONAL OUTCOME

Thyroid hormones and Thyroid stimulating hormone changes in cerebrovascular disease have been known. The aim
of this study is to determine if circulating levels of these hormones are altered in acute stroke and correlate with
functional and clinical status. Serum Thyroxin, Triiodothyronine, Thyroid Stimulating hormone levels, and Free Thyroid
Index in 59 patients hospitalized for acute stroke compared with 30 control subjects. Glasgow Coma Scale and
Hemispheric Stroke Scale were used for evaluating functional and clinical status. The more increased Free Thyroid Index
values (7.52+1.45) were associated with more reduced levels of serum Thyroxin (50.37x7.13 ng/dl). A significant
correlation was found between low values of Glasgow Coma Scale and low level of serum Thyroxin (p<0.05). The
patients having high levels of Free Thyroid Index had significantly low Hemispheric Stroke Scale values {p<0.001). We
concluded that peripheral levels of these hormones may serve as a marker of central neurochemical disturbances, as
well as motor and cognitive disturbances associated with acute stroke,

Keywords: Stroke, Thyroxin, Triiedothyronine, Thyroid Stimulating hormone, Free Thyreid Index.

GIRIS

Akut iskemik veya hemorajik serebrovaskiiler
hastaliklarda, tiroidd hormonlan ile ilgili
degisiklikler gbzlenmektedir (1-6). Bu
hastabklarda ortaya cqkan né&rotransmitter
degisikliklerinin gerek santral gerekse periferik
tiroid hormonlarn iizerine etkileri bildirilmistir (1,
3, 5). Galigmamizin amaa akut strok’lu hastalarda
bu degigiklikleri ortaya koymak, nérolojik defisitin
derecesi, biling durumu ve klinik gidis {izerinde
belirleyici rollerinin olup olmadigini saptamaktir.

GEREC VE YONTEM

Akut strok atagi nedeniyle ilk 72 saat icinde
hastaneye bagvuran {ort+SS yasg, 61.7+1.9; aralik,
20-%4 yil; 32 kadmn, 27 erkek) hastalar sirastyla
caligmaya ahndilar, Diglanma kriterleri; hipo veya
hipertiroidizm, kontrolsuz diabetes mellitus,
akromegali, epilepsi hastahg:, asin kilo kayln,
beslenme bozuklugu, oral kontraseptif,
anti-psikotik veya immun sistemi baskilayic: ilag
kullanma olarak belirlendi. Kontrol grubu, yastar
uygun saghkl: kigilerden (ort+8S yas, 57.6+2.3 yil;
arahik, 30 -77 yil; 17 kadin, 13 erkek) segildi.

Kan-idrar laboratuvar incelemeleri,

GKS : Glaskow koma skalas:
HSS : Hemisferik strok skalas:
555 :Skandinavian strok skalasi
BI : Barthel indeksi

TSH : Tiroid stimulan hormon
ST4 :SerbestT4

Ti4 :Total T4
ST3 :SerbestT3
TT3 :Total T3

ST1 : Serbest tiroid indeksi
ASA : Arka serebral arter

VBA :Vertebro-baziller arterler
CSA : On serebral arter

OSA : Orta serebral arter

elektrokardiografi, elektroensefalografi,
bilgisayarh beyin tomografisi {BT) ve/ veya
magnetik rezonans gériintiileme (MR) ¢ekimleri
tim hastalarda ve kontrol gurubunda yapild
Strok tipi, lezyonun yerlesimi ve yayginhg BT
ve/veya MR ile saptandi. Tiim kan ornekleri,
hastalar hastaneye bagvurduktan sonra her hangi
bir tedavi verilmeden dnce alind. Tiroid hormonu
serum dtizeyleri chemilumienscense metodu ile
(CIBA-Corning ACS 180) élgiildia.

Hastalann _deferlendirilmesinde gu skorlar
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kullanuldy; Glasgow koma skalasi (GKS) ile biling
diizeyi, Hemisferik strok skalasi (HSS) ile norolojik
defisitler, Skandinaviyan strok skalasi (555) ile
prognoz ve Barthel indeksi (BI) ile giinlikk yagam
aktivitesi degerlendirildi (7,8)

Gruplar  arasindaki  hormonlann  serum
seviyeleri student t ile, hastalarin
degerlendirilmesi icin kullamlan skalalar ile

hormon seviyeleri ise spearman korelasyon testi
kullanldi.

BULGULAR

Tiroid stimulan hormon (TSH), serbest T4 (5T4)
ve total T4 (TT4)'iin serum diizeyleri iskemik ve
hemorajik hastalar ile kontrol grubu arasinda
anlamh farklihk gostermedi. Serbest T3 (ST3)
hemorajik hastalarda, total T3 (TT3) hem iskemik
hem de hemorajik hastalarda kontrol grubuna
gore anlamh derecede diigilk, serbest tiroid
indeks'i (STD) iskemik hastalarda, hemorajik
hastalara ve kontrol grubuna goére anlamh
derecede yilksek,  hemorajik hastalarda ise
kontrol grubuna gére anlamli derecede diigiik
bulundu (tablo I).

Tablo I: Hasta ve kontral grubunda tireid hormon degerleri

Iskemik strok Hemorajik Strok  Kontrol
(n=48) {n=11) (n=30)
TSH (MIU/ml) 1.29£0.17 1.29+0.34 1.67+0.16
STS3 (ng/dl) 3.66:+0.28 3.382037% 4042014
TT3 (ng/dD 61.80£8.11§ 35.10+13.72§ 107.75+8.56
5T4 {ng/dl) 1.54+0.24 1.07<0.10 1.07£0.06
TT4 (ng/dD)  7.76:0.53 6732080  7.7720.25
FTI 9.18<1 '741-'- 1.23+185 1.95+0.09

Student t testi,* p<0.05 + p<0.01, § p<0.001 (hastalar ile kontrol
grubu arasinda)
1 p<0.01 (iskemik hastalar ile hemorajik hastalar arasinda)

Iskemik strok'da serum TT3 degerleri, arka
serebral arter (ASA) lezyonlarinda
vertebro-baziller arter (VBA) lezyonlarina gore
anlamh derecede digik, ST4 degerleri ASA
lezyonlarmda VBA lezyonlanna gére anlaml
derecede yiksek bulundu. Ancak bu degerler
kontrol grubuna gore anlamh farkhihk géstermedi.
Serum TSH, ST3 ve TT3 diizeyleri 6n serebral arter
(OSA) lezyonlarinda kontrol grubuna gdre anlamls
derecede diisiik butunurken, STI degeri yiikselmis
olarak bulundu. Orta serebral arter {OSA)
lezyonlarinda TT3 diizeyi kontrol grubuna gore
anlamlt derecede digiik bulunurken, STI degeri
anlamh derecede yiiksek olarak saptandi. STI,
VBA sistem lezyenlarinda da kontrol grubuna
gire daha yiiksek bulundu (tablo II). Tutulan

Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2-2:101-104

102

hemisfer ve nukleus kaudatus tutulumu agisindan
hormon diizeyleri arasinda anlamh farklihklar
saptanmadh.

Hastalarin ndérolojik durumlan ile hormon
diizeyleri arasindaki korelasyon aragtinldiginda
GKS ile serum TT3 degerleri arasinda pozitif
(p<0.001) (Sekil 1), HSS degerleri ile STI degeri
arasinda negatif bir korelasyon wvardi HSS
degerleri diigerken STI degerleri artiyordu
(p<0.05) (Sekil 2).

Tablo II: Tircid hormon degerlerinin iskemik strok’ta damar
tutulumuna gére dagilim

0sA 054 ASA VBA Konirat

{n=48) {n=26) {n=7) {n=10} {0=30}
TSHMIU/mly 087+0.09* 1332025  117:046  150:037 1672016
STS3(ng/dlt 2931049+ 3842036 3552106 36d207) 44014
TT3mg/dh  33W0:0.25 69.35+18.05¢ 2135:1{I.{JII 74.13:17.24 107.75:5.56
STH(ng/dll  122x013  160:036  235:895 0922016 1.07:0.06
THng/d)  840:074 618078 6732133  S62:£181 7774025
FNi 6773499 97236+ 5192398 11662471 1962000

Student t testi,* p<0.05 + p<0.1, § p<0.001 (hastalar ile kontrol
grubu arasinda)
+ p<0.05 §p<.01 (ASA ve VBA tutulumu arasinda)
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Sekil 1: TT3 degerleri ve GKS deperleri arasindaki iligkiyi
gosteren grafik. Spearman korelasyon testi p<0.001,
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Sekil 2: STI degerleri ve HSS degerleri arasindaki iligkiyi
gosteren grafik, Spearman korelasyon testi p<(.05.



Strok‘un Erken Déneminde Serum Tiroid Hormonlarimn Degerlendirilmesi ve Fonksiyonel Durum le lligkisi

TARTISMA

Cok gesitli ciddi hastah olan farkh gruplarla
yapilan galigmalarda, hastalara glukokortikoid
ve/veya dopamin verilmesinin TSH sekresyonunu
inhibe ettifi gosterildi (9). Buna kargin dzellikle
hastaliklann son agamasinda serum T14 diizeyinin
degismedigi goézlenmigtir (2). Diger benzer bir
caligmada da serum ST3 duizeyi kontrol grubuna
gore belirgin gekilde digiik olarak bulunmug ve
bu sonug strok'lu hastalarda daha anlamh
olmusgtu. Ayni grup iginde serum TT3 degerleri
normal veya hafif yiiksek, STI degeri ve serum
tiroid baglayan protein (TBP) degeri diisuk
izlenmis ve bu dis@kliigiin (3) dolagimdaki
serbest yag asitlerinin kompetetif inhibitér etkisi
sonucu olduu ileri siirlilmiigtir (3, 10). Benzer
durumun dializ sonrasi olugan dengesizlik
sendromunda da gorildiigii agiklanmughir (11). Bu
hastalarin tedavi sonras1 TSH ve TT4 degerlerinin
normale dondigl gozlenmistir. Serum tiroid
hormon degigikliklerinin dopamin alma stiresi ile
de ilgili oldugu ve siirenin uzuniugu ile TSH
diizeyleri artigi olurken ST4 diizeyinin diigtigi
belirlenmigtir. Buna gore dopamin hipofizden
TSH, tiroidden 6T4 salmmim  azalticr  etki
yapmaktadir (4). Yapilan galigmalar serum ST3
dizeyi hastah@in ciddiyetine duyarhdir. Pepper ve
arkadaglarimn  menapoz dénemindeki stroklu
kadmnlarda  yaptiklari  caligmada, hastabfin
ciddiyetinin kantitatif bir élgiimii olan serum ST3
konsantrasyonu kaudat disindaki bitin bazal
ganglion lezyonlarinda diigiik olarak bulunmustur
(12). Aynica strok sonunda kognitif ve motor
bozuklugun derecesi ile hipofizal-tiroid hormon
aksindaki  degismelerin  birbirine  paralellik
gosterdigi  serum S5T3, 5T4, tiroid baglayan
globulin (TBG}, tiroksin baglayan prealbumin
(TBPA) degerlerinin klinik tablonun agirhgma
uygun olarak, élen olgularda en diigik degerde
oldugu ve (6) bu hastalara digandan verilen
dopaminin sekonder hipotiroidizme yol agtigi
vurgulanmgir (1).

Calismamizda TSH diizeyleri hasta ve kontrol
grubunda genel degerlendirmede anlamli bir
farkhilik géstermedi. Ancak iskemik strok’larda
yalmzca OSA lezyonlarinda kontrol grubuna gore
anlaml diisis oldugu gozlendi, ST3 hemorajik
strok'larda, TT3 ise hem iskemik hemde hemorajik
strok'larda anlamli derecede diisuk bulundu.
iskemik  stroklarda = ST3  yalmzca  OSA
lezyonlarinda, TT3 ise OSA ve OS5A lezyonlarinda
kontrol grubuna goére, ASA lezyonlarmda VBA
lezyonlarina gore anlamh derecede dislkti. ST4
ve TT4 degerleri hasta ve kontrol gruplan arasinda
genel olarak degerlendirildiginde anlamh bir
farklihk gozlenmezken, ST4 degerleri ASA
lezyonlarinda VBA lezyonlarma goére yiiksek
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olarak bulundu. STI degerleri hastalarda kontrol
grubuna gore anlamh derecede yiiksek, ayrica
iskemik ve hemorajik strok'lu hastalar arasinda da
iskemik grupta belirgin yiikseklik gézlendi. STI
degerleri tim damar lezyonlarinda kontrol
grubuna gore yikselmis olarak bulunurken,
sadece ASA lezyonlanindaki yiikseklik anlamh
degildi.

Bulgulanmiz genel olarak degerlendirildiginde
ST3 ve STI diginda strok'un yerlesimi ile anlamh
korelasyon gosterilemedi. Bu hormonlardaki
defismeler ise en fazla OSA lezyonlarinda
belirgindi. OSA  lezyonlarinda  hipotalamik
etkilenme halen tarhisma konusu olmakla beraber,
literatirde OSA  lezyonlarinda  hipotalamik
etkilenmeler bildirilmistir (13).

TT3  degerlerindeki  diigme  hastahgm
ciddiyetini ve biling diizeyindeki bozuklugu
yansitacak gsekilde anlamhyken, STI'min artisi ise
prognoz kotlliagi ile korelasyon gosterdi.
Dolayisiyla  stroklularda klinik tablonun giddeti,
prognozu ve erken ddénem hastarun biling
durumunu takip etmek amac ile TI3 ve STI
degerleri  Dbelirleyici  olarak  kullanilabilir
kanisindayiz.
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AKUT iSKEMIDE HUJCRE ZEDELENMESI VE NOROPROTEKTIF MEKANIZMALARI
Seving AKTAN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Noreloji A.D., Istanbul

OZET

Yazida sura ile iskemi-reperfiizyon zedelenmesinin biyokimyas), iskemik zedelenme : Glutamat ve Ca+2, reperfiizyon
zedelenmesi, serbest oksijen radikalleri, néron geligimi, survival, terminal diferansiyasyon ve apoptosis igin gerekli
sinyaller, iskemi -reperfiizyon zedelenmesi sonucu néron ve diger hiicrelerin tamir yetenekleri, norotrofik faktorler,
insulinin protektif etkisi ve sonuglar son literatiir bilgiler 151finda irdelenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Iskemi - reperfiizyon , serbest radikal, nérotrofik faktér, insulin, sigan, apoptosis

CELL DAMAGE AND NEUROPROTECTIVE MECHANISMS IN ACUTE STROKE

In this paper the biochemistry of ischemia-reperfusion injury, ischemic injury: Glutamate and Ca+2, reperﬁ.:siun injury:
free oxygen radicals, signals for neuren development, survival, terminal differentiation and apoptosis, the result of
ischemia-reperfusion injury ; repairment capabilities of neuron and other cells, neurctrophic factors, the protective effect

of insulin and results were discussed.

Key Words: Ischemia-reperfusion, free radicals, neurotrophic factor, insulin , rat, apoptosis,

Beyin dokusunu sulayan damarlardan biri
tikandigt zaman , ikanmanin distalinde Beyin Kan
Akimi (BKA) azahr (1). BKA 10ml/100gr beyin
dokusu/dk ya indiginde noron , glia, kan
damarlar1 ve sinir liflerinde nekroza kadar giden
yapisal degisiklikler olugur, beyin dokusu
biitiinlGZiinii  kaybeder ve sonugta infarktiis
geligir. BKA’min 10-20 ml/100gr beyin dokusu/dk
indigi , infarktis cevresindeki “border-zone”
alanda ise beyin dokusunun biitiinliigli korunur ,
ancak noral disfonksiyon wve selekhif néron
zedelenmesi olabilir. Bu “border-zone” alana aym
zamanda “iskemik penumbra” da denir (19,26).
Kan akumunin  yeniden saglanmasiyla doku
oksijenlenmesi ile birlikie dokuda diizelme
beklenirken , kan ve zedelenmis doku arasindaki
etkilesim sonucu doku zedelenmesi daha da
ilerler. Bu kan akiminun geri déniiginin paradoks
etkisine “reperfiizyon zedelenmesi” denir(9}.
Reperfiizyon sonrasi ndron &liimiiniin belirgin
hale geldigi ve infarkt alaniun genigledigi
gosterilmigtir.

Komplet iskemiden yaklagik 4 dakika sonra ,
beynin enerjisini saglayan ATP hizla azalr ve
hiicre membranindaki ionlarin dengesi bozulur.
Hiicre i¢ine Ca+2 iyonlar1 hizla akmaya baglar .
Hiicre membram depolarize olur (35). iskeminin
uyardifi depolarizasyon sonucu  eksitatuvar
aminoasit norotransmiterler (EAA) glutamat,
aspartat agiga ¢ikar ve kontrol degerlerinin 8-10
katma ulasir, EAA’lerin  N-Metil-D-Aspartat
(NMDA) reseptdriinii uyarmas: sonucunda Ca+2
‘un hiicre icine girisi daha da artar. Sonugta hiicre
icinde Ca+2 , kendine o¢zgl kalmodulin adh
proteaz1 uyararak fosfolipaz A2'yi aktive eder.
Lipolitik etki sonucu ; serbest yag asitleri , 6zellikle

BKA : Beyin kan akimi

EAA : Eksitatdr amino asit

AA  : Arakidonik asit

IGF :Insiilin - like growth factor
BDINF : Beyin kaynakli norotrofik faktor

de Arakidonik Asit (AA) ortaya ¢kar(sekil 1)
(15,37},

ISKEMI

ATP
(;Dcpolurizasyonp
Glutamat sa

:7
Cat+ Yiklenmesi
. ,‘r

Lip‘cirliz

REPERFUZYQN
y

Aragidonat Metabelizmasi
iy
¥
02

Serbest Yag Asitleri Lipid peroksidasyonu
(FFA) a

Membran Hasan

Sekil 1: [skemi sreperfiizyon zedelenmesinin biyokimyast.

Iskemi sonrasi gdriilen doku zedelenmesi 6zellikle
reperflizyon sirasinda ortama eklenen oksijen ve
ortaya <¢ikan serbest radikallerle iligkilidir.
Oksijenin en dig iki ydrungesinde birer elektronu
vardir ve indirgenme sirasinda serbest radikaller
stperoksit {O2° ) hidroksil {OH® ) ve hidrojen
peroksit (H202) olusur (sekil 2)(12).
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e+ H+
>0OH
H2O

e+ 2H+ e+H+

02-——-> Q2 —-->» H202 > H20

H202 = hidrojen peroksit
OH= hidroksil radikali
O2= siiperoksit

Sekil 2! Oksijenin indirgenmesi ile ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikalleri.

Serbest radikaller en dis yoriingelerinde tek
elektron tagidiklarindan baglanmaya ¢ok agiktirlar
ve hemen reaksiyona girerek proteinleri , nikleik
asitleri, lipidleri wve karbonhidratlar: yikarlar.
Ozellikle AA yolu , bilinen en 6énemli” serbest
radikal kaynagidir (13). Serbest radikaller zellikle
membrandaki doymamg serbest yag asitlerini
atake ederek lipid peroksidasyonuna ve membran
hasarina neden olurlar (6). Serbest yag asitlerinin;
hidroperoksit , malonildialdehit gibi yikim
urinleri ayrica  hiicresel ddeme ; damar
gegirgenlifinde artisa , iltihabi reaksiyonlara ve
kemotaksise neden olurlar(6).

Iskemi-reperfiizyon zedelenmesinde serbest
oksijen radikallerinin zararh etkisine karsi ¢ok
duyarh olan diger bir molekitl grubu da siilfir
iceren proteinlerdir (sekil 3)(25). Serbest oksijen
radikali tarafindan okside olan proteinler nétral
proteazlar ile amino asitlere béluniir. Bunlarin
sonucunda bir¢cok proteinin enzimatik
akfivasyonu bozulur. Sonugta serbest oksijen
radikalleri dokunun Slimiine neden otur {10).

Y

N/

pl 1%%1, pl e} T amine
= PROTEAZLAR || ASITLER
Notra_l QOkside
Pratein Protein

Sekil 3: Protein oksidasyonu

Iskemi -perfiizyon zedelenmesinin Snlenmesi
igin gimdiye kadar kalsiyum kanal antagonistleri ,
glutaminerjik antagonistler ve serbest oksijen
radikallerini ortamdan temizleyen antioksidanlar
kullaninighr. Ancak bunlann timiiniin etkileri
lasitl kalnughir, yararh olmadiklart hatta kalsiyum
kanal blokorlerinin kardiak debiyi azaltarak
infarkt alamna daha da fazla zarar verebilecekleri
gOsterilmigtir(6,7).

Son  zamanlarda

caligmalar  hiicrelerin
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yenilenme mekanizmalarim luzlandiran faktorler
uzerinde yogunlagmugtir. Bu faktorler iginde ,
membran tamirini hizlandiran , “transkripsiyon”
mekanizmalarima uyaran , nérona OSzgh enzim
yapimumt hizlandiran , lipid sentezini arttiran |,
hiicreici  protein yapini indikleyen , sinir
baylime faktorii; fibroblast biyiime f{aktori,
insulin, insulin benzeri biiytime faktora sayilabilir

(14,16,31).Bu  faktbrlerin noron  gelisimi
farkhlagmast  ve  rejemerasyonu  yénindeki
mekanizmalan tam agik degildir. Ancak santral
stnir sisteminin gelisim basamaklan
incelendiginde ; mekanizmalann daha iyi
anlagilabilir.

Santral sinir sisteminin gelisimi genellikle 4
baglhk altinda tarhgtlir(29);
1. Néroepitelial uyarilma,
2. Rejyonalizasyon ve sekillenme.
3. Noron prekursdrlerinin diferansiyasyonu.
4. Survival ve terminal diferansiasyonu.
Terminal diferansiyasyon ve survival igin gerekli
faktorler  ve bunlara dzgll reseptorier , doku
kiiltiirii modellerinde g¢aligilmighir. Bu faktdrler
arasmnda en onemlileri ; sinir baylme faktorii;
Beyin Kaynakh Norotrofik faktér (BDNEF),
Norotrofin 3 ve Norotrofin 4/5 dir. Norotrofinler
igin iki ayn grup reseptor tanumlanimsgir:
1. Yiiksek affiniteli Trk ailesinden “tyrosin kinaz”
reseptorleri
2. Diigiik affiniteli “F 75” reseptorii.

Trk reseptorleri herbir norotrofin icin Gzellik

gosterirken; P75 reseptorii hepsini baglayabilir
(sekil4)(28).
NGI NT-3

\\'

\
- '/
M

TekA

ekl Tekt®

Sukil 4: Miratrofik faksarler ve trozin kinaz reseptirleri.

NGF: Nerve Growth Factor

NT/3-4: Nirotrofik Fakior

BDNR: Brain Derived Norotrofik Faktir, Trk A, B.Cr Tirozin
kinaz reseplior

555'nin gelisimi sirasinda hiicreler biryandan
yasamlaritu siirdirmek ¢abast icindevken , bir
yandan da fizyolojik kosullarda ¢lirler (22).Bir
grup hiicre hemen bolindiikten sonra oOlebilir ;



digerleri“target” hiicreden salman trofik faktor
icin bir kompetisyona girerek yasamlarim
kaybeder. Bir baska grup ise presinaptik yeterli
input almadiklar igin 6lar. Noéronal hicreler
aynca yaglanmada, dejenaratif hastaliklarda
nobet, trauma gibi akut gelisen olaylarda ; trofik
destegi kaybettikleri igin sitoplazma ve niikleusta
olugan bir seri reaksiyon sunucu yasamlarnm
kaybederler (24).

Bir trofik faktdr deprivasyonu sonucu , hiicre
Slim sinyali alir (gekil 5). Bir dizi hicre
reaksiyonu sonuicu apoptosis (hdcre S8limii)
gergeklesir. Bu  program dahilindeki  Gltimi
gerceklestiren en Snemili faktdr hiicre iginde
serbest  radikallerin  artmasi  ve  lipid
peroksidasyonu ile hicre membrammn  zarar
gormesidir. Diger bir yol, hiicre ici sistein proteaz
interlékin  1-b  converting  enzim  {ICE)
aktivasyonudur. Diger bir yolda hiicre siklusunu
saglayan kinazlarin aktivasyonudur (18,38}

Hastalik, transplaniasyon ve rejencrasyon
Lipid proksidasyoumy da

1 Serbest Radikaller ">,
iceren hicre hasan

9
B ]

ICE-benzeri pretealarnn
aklivasvonu

Aktivasyon-hiiere
. - -
siklusu kingztan

Bel-2/Bax-
duyarli olmayan yollar

$ekil 5: Néronlarm fizyolojik olim programlan.

Son zamanlarda tamimlanan prote-onkojen olan
Bel-2 | sitoplazmadaki Bax proteini ile birlegerek ,
gerek antioksidan etkisi gerekse proteaz ve
kinazlar1 inaktive ederek hiicreyi apoptozdan
korur (11,2().

Iskemi/reperfiizyon sonrast olusan hicre
olimiinde , growth faktorler ; nukleus iginde
protein kinazlari aktive ederek , erken olusan
proto-ankojenlerden c-fos ve c-jun’u aktive ederck
; Bel-2’nin  transkripsiyonunu uyararak hicreyi
olas1 bir 6liimden koruyabilirler (sekil 6)(34).

Nérotrofik  faktérlerden IGF ;  sicanlarda
iskemiden hemen sonra lateral ventrikiile enjekte
edilmis , apoptosisi engelledigi ve infarkt alanim
kiigiilttligit gosterilmistir (6).

Sinir Bliylime Faktor veya BDNF siganlarda ,
transient onbeyin iskemisinden sotira
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intraventrikiller olarak wuygulanmg ve CAl
piramidal hiicrelerde nekrozu azalttigi
gosterilmistir (23,3).
Bﬂ)‘ﬂl:l‘u;:\l"‘aktﬁrli:l'i NMDA-R  vaoc  AMPA-R QUIS-R
_@ . m— B> L+ T
— T
1P-3

| Hiicre sismesi
Hiicre isketelinin
bozulmas)

Hilcre membraninin
bazulmas

| Sckonder | ?T::ﬁ:lﬂr
Mesajerlar : .
4 J Serbest Radikaller
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Sekil 6: Iskemi/reperfiizyon zedelenmesinde, nétron Blimiinii
uyaran ve inhibe eden mekanizmalar:

1) Hiicre mekanizmalarin
indiikliyor.

2-} Ndrotrofik [akiér. Nukleustan antiapoptotik bir gen olan
Bcl-2'nin transkripsivonunu uyarsyor.

igi aratan  kalsivum  Glim

Bu koruyucu etkilerini ya hiicre ici Ca+2

dengesini saflayarak ya da Bcl-2 genini
transkripsiyonunu uyararak gergeklestirdikleri
disunulmektedir {4),

Endojen noroprotektif maddelerden biri de
insulindir. Insulinin siganda iskemi Sncesi ya da
sonrast kullamm serebral korteks ; talamus ve
substansia nigrada infarkt alammi simrlamagtr
(32,33).

Insulinin iskemi / reperflizyon
zedelenmesindeki koruyucu etkisi salt glukoz
kullanimimin  diizenlenmesi ile simrli olmayip ;
erken sabmmh  protonkojenlerden ¢-fos  ve
cjun‘un transkripsiyonunu saglar. Nukleustan
mRNA vapumiu arttirarak ; lipogenesis ve protein
sentezi igin gerekli olan enzimleri uyarr.
Mitokondrideki piruvat dehidrojenaz kompleksini
aktive ederek , ATP yapimun huzlandinir. [s1 soku
proteinlerini indakler (5,27).

Insulinin aktivasyonu membrandaki reseptor
tirozin kinaza baglanmasiyla baglar (gekil 7).
Insulin reseptér substrat I (IRS-1} “in aktivasyonu

ile kalmodulini (CAM) fosforile ederek ;
kalsiyumun fosfolipaz A2 {PLA2} {izerinden
lipolizis etkisini suprese eder. Sitoplazmada

bulunan Ras ve Raf proteinleri aracilifi ile mitojen
aktivated protein (MAP)} kinazi aktive ederek
glikojen , lipid ve protein sentezlerini uyanr,
Glutatyon diizeyini arttirarak lipid
peroksidasyonunu  ve protein oksidasyonunu
engeller. Nukleus Gzerine etki ederek
transkripsiyon faktdrlerini uyararak , apoptosis
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engelleyen Bcl-2" genini olusturur. Sonugta hem
hiicrenin membram1 , hem de sitoplazmasi ve
nukleusu tizerindeki olumlu etkileriyle
hiicrelerin rejenerasyonunu saglar (21,30,36).

MEMBRAN GSHPx |
Z T e iaT -
= Ca++y| GSH GSSG -+ Lipid peroksidasyonu]
5‘ L'"—- l‘rclh:in oksidasyonu |
FRre b :
CaM | P13 kinaz — -
ko G | Protcin su:tu.all

RS- 1T —

* \ SHITEE ——— E‘ipid .‘icnlwﬂ' |
PLC G
. G- ]’ﬂ MAP king Lz. zineiri

IP3
G R.n. / rGh}.asm $|. L£I1
T "'; Rat
R /\\-/’ (LMR:'JIR
Cats GAP L]

cll=Gle-fos, e-jun)
e

Lipid pci';-rh_si_dnsynrﬂw
Protein oksidasyonu

transkripsivan faktarlen
! : o
- | Gen yapumi ve biiyiime

/
|
™" Bel-2 =
9

Sekil 7: Bir endojen néroprotektif madde olan insulinin etki
mekanizmasi.

IRTKX Insulin reseptor tirozin kinaz.

IRST: Insulin reseptir substrat-1

MAP kinaz: Mitojen aktivated protein kinaz.
CIEG: Erken olusan genler.

BCL-2: Antiapoptotik gen,

Marmara Universitesi , Tip Fakiltesi Noroloji
ve Fizyoloji Anabilim Dallarimin olusturdugu ,
sicanda iskemi/reperflizyon zedelenmesi
modelinde INSULiN‘in lipid peroksidasyon ;
glutatyon ve protein oksidasyonu diizeylerine
olan etkisi incelenmistir. Cahigma gruplanimiz : A.
iskemi/reperfiizyon grubu: 10 dakika iskemi
sonrasinda 8,60,90 dakikalik ve 3 ginlik (n=8)
reperfiizyon uygulanmustir.

B. I/R + msulin grubu : 10 dakika iskemi
sonras1 her grup igin ayn (n=8) 2u/kg insulin
verilmistir.

C. Sham grubu: Her grup icin ayrn (n=8)
uygulanmistir.,

Kan glukoz degerleri her grupta 150-200 mg/dl
tutulmustur, Lipid peroksidasyonu (nmol MDA /g
doku) degisik reperfiizyon gruplarinda ve insulin
ile anlamhihk gostermemistir (sekil 8). Protein
karbonil miktar1 (nmol/mg protein) reperfizyon
gruplarinda  anlamh  olarak  yukselmistir
(p<0.001,p<0.001). Insulin verilen grupta anlamh
olarak dugmustiir (p<0.01, p<0.01)(sekil 9).

Ug giinliik degerler :Protein karbonil miktan
(nmol/mg protein) 3. giinde kontrol degerlere
ulasmistir (p<0.001)

Glutatyon  (GSH)  (mmol /g  doku)
reperflizyonun 8. dakikasinda anlamh olarak
diisme kaydederken (p<0.01), insulin verildikten
sonra anlamh olarak ytksek kalmistir (p<0.001)
(sekil 10).

Glutatyon degerlerinin ; reperfizyonun en
erken evresinde (8 dakika) insulin tarafindan

Beyin Damar Hastahklar Dergisi 1996, 2-2:105-110

108

yliksek diizeylere ulastirilmasi ; serbest oksijen
radikallerinin , glutatyon peroksidaz reaksiyonu
sonucu ortamdan temizlenmesine neden olur.

[ 1 sham

[ instilin + sham

iskemi + reperfiizyon

B iskemi reperfiizyon + insulin

'13\ 25
o
w
r
Lo
: 20
T
3 I 1
=
B 15
g
Ry
= 1p
5
0 i |
8 min 90 min 3 days
Sekil 8 Lipid  peroksidasyonu:  Anlamh  bir  farkhhk
gisterilmedi.
1 sham

[ insiilin + sham
2] iskemi + reperfiizyon

EEEE iskemi-reperfiizyon + insulin

#*
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&
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8 min 90 min 3 days
Sekil 90 Protein karbonil miktarlar; reporfiizyonun 8. ve 90,
dakikalarinda sham degerlerine gore anlaml olarak yiikseklik
gasterdi (P<0.001, p<0.001).

Ug gunlitk repertizyon déneminde; sham degerlerine kadar
diigti, Insulin ile anlamh (p=0.01, p<0.01) diisme kavdedildi.

etkisi
507

Simdive
olarak anti-oksidan

kadar insulinin néroprotektif
ozelliklerinden



edilmezken calismamiz insulinin erken iskemi
reperflizyon zedelenmesinde glutatyon miktarim
arttirarak ve protein oksidasyonuna engel olarak ,
serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerini
azalthgim gostermistir.

3 [ sham
[ instilin + sham
iskemni + reperfiizyon
[l iskemi-reperfizyon + insulin
3
a
&
P2
3
g
1
w
U
1
0

8 min 90 min 3d ays

Sonug olarak ; akut iskemi ve reperfuzyon
zedelenmesinde noérotrofik faktorler umut verici
torapotik stratejileri olusturmaktadir. Apoptosisi
engellerken sentral sinir sistemindeki
rejenerasyonu da uyarmaktadir. Trofik faktorlerle
yapilan c¢aliymalar halen sirmekte , hangi yolla
verilmesi gerektigi ve sonugcta hasta beyin
boélgesine ne denli ulash@ heniiz tam acgikhk
kazanmamistir. Uzun stire kullanimlan toksik
olabilecegi gibi diger noral sistemlarde aberan
biliyumeye yol acabilmektedir(2,8,17).
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FOIX - CHAVANY - MARIE SENDROMU: BiR OLGU SUNUMU*
Behiye OZER, Figen ESMELI, Mehmet CELEBISOY, Kamuran DONERTAS
Izmir Atatiirk Devlet Hastanesi Norosiriirji Klinigi, Izmir
OZET

Foix-Chavany-Marie sendromu pseudobulber paralizinin ender goriilen kortikosubkortikal formudur. Klinik tablo
anartri ya da agr dizartri ile alt kranial sinirlerin bilateral santral paralizisinin varhgina kars:; otomatik, istemsiz,
emosyonel innervasyonun korunmasi ile karakterizedir. Ani gelisen sol yan gli¢siizligii ve konusamama yakinmalan ile
bagvuran, otomatik hareketlerin korundugu olgu, anatomik ve islevsel 111:;k1y1 klinik ve radyolojik bulgularla agiklamaya
katkida bulunacag diisiincesi ile sunulmustur

Anahtar Sozciikler: Otomatik ve istemli hareketlerin ayr ayn tutulmasi, Foix-Chavany -Marie sendromu, anartri.

FOIX - CHAVANY - MARIE SYNDROME: A CASE REPORT

Foix-Chavany-Marie syndrome is a rarely encountered corticosubcortical form of pseudobulbar palsy. The clinical
picture is characterized by anarthria or severe dysarthria and a bilateral central voluntary paresis of lower cranial nerves
with preserved automatic, involuntary emotional innervation, We report a case with sudden onset of hemiparesis ,

anarthria, automatovoluntary dissociation with clinical and radiological data .
Key Words: Automatovoluntary dissociation, Foix-Chavany-Marie syndrom, anartri.

GIRiS
Foix-Chavany-Marie Sendromu (FCMS)
suprabulber ya da psodobulber paralizinin

kortikosubkortikal ~ formu  olarak  ilk  kez
Alajouanine ve Thurel tarafindan bildirilmistir.
Klinik tablo anarti ya da agir dizartri ile alt kranial
sinirlerin bilateral istemli parezisi ; otomatik,
istemsiz ve emosyonel innervasyonun korunmasi
ile karakterizedir (1,2). Bu durumun hangi
bolgenin etkilenmesi sonucu ortaya giktigi tam
olarak bilinmemektedir. FCMS'nin ve emosyonel
paralizinin klinik bulgulan istemli ve otomatik
hareketler icin ayn kortikobulber yollar oldugunu
disiindiirmektedir. Biz de ‘serebrovaskiiler
hastalik sonunda FCMS gelisen bir olguyu
anatomik ve islevsel iliskiyi klinik ve radyolojik
bulgularla  agiklamaya katkida  bulunacag:
diistincesi ile literatiir esliginde sunduk.

OLGU

Kirksekiz yasinda, onceden herhangi bir
norodefisiti olmayan kadmn hasta, sol yan
giigslizligli ve konusamama yakinmas: nedenl\f]e
Izmir Atatiirk Devlet Hastanesi'ne sevk edilmistir.
kausunde birka¢ yil 6nce bir gece sliren ve
kendiliginden diizelen “konusamama”
tamimlanmistir. Dagu;mmndu hipertansif ve on iki

yagindan bu yana epileptik oldubu belirtilmistir.
NoroIo]lk bakida bilinci acik ol up emirlere uygun
motor yamt vardi. Fakat agzim agamuyor,
dudaklarini oynatamyor, yutkunamiyordu. Uvula
orta hatta olup, yumusak damakta istemli hareket
ve ogurme refleksi yoktu. Dil agiz iginde hareket
etmiyor, digar1 gikartilamiyordu. Fasikilasyon ve
atrofi borulmedl Anartrik  olan  hastanmn

laringoskopisinde vokal kord paralizisi olmadig
bildirildi. Anlama komplike s6zel emirlere uygun
motor yamt verecek sekilde tamdi Okur-yazar
olmadign icin lisan islevlerinin  bu kismu
degerlendirilemedi. Kenfrontasyonla sol homonim
hemianopsi, tustte egemen sol hemiparezi
saptandi. Plantar refleks fleksordii, frontal serbest
kalma belirtileri yoktu. Hasta flask olan brankiyal
kaslarini istemli olarak hareket ettiremedigi halde
aglarken ve giilamserken mimik kaslarinda uygun
hareket gozleniyordu. Olaydan 3 ve 20 glin sonra
gekilen beyin tomografilerinde sol pariyetalde
periventrikiler beyaz cevherde dluzensiz konturlu
infarkt alam  ve sagda operkiler bolgede
korteksten beyaz cevhere dogru uzamm gosteren
diizensiz konturlu subakut enfarkt alani goriildi
(sekil 1). Klinikte bulundugu stire i¢inde hasta
kivamli  baz1 gidalann  yutabilir hale geldi,
hemiparezide kismi bir diizelme gorildi. Diger
bulgularda herhangi bir degisiklik olmad.

Sekil I Foix - Chavany - Marie sendromu

Yazisma Adresi: Dr. Figen ESMELI 83 Sk. No: 4/12 Goztepe/Izmir
“Ulusal Néroloji Kongresi’'nde (1995) poster olarak sunulmustur.
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Sekil 1I: Foix - Chavany -

Marie sendromu

TARTISMA
FCMS en sk serebrovaskiler olaylar
sonucunda goriilmekle birlikte; santral sinir

sistemi enfckqwonlan, noronal gic (migrasyon)
kusurlar1 olan gellstm%el bo;'ukluklm cocuklarda
epilepsi, ender olarak da dejeneratif hastaliklar bu
sendroma yol agabilir (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11).
FCMS bilateral anterior operkulum sendromu
tanimuna yeglenmektedir. Ciinkii literattirde ender

de olsa dtnilateral lezyonlarin FCMS'ye vyol
agabildigi ve  operkiller bélge disindaki
lezyonlarda  aym tablonun  gorulebildigi

bildirilmigtir (12, 2). FCMS'nin ayiricai tanisinda
kortikal olmayan suprabulber paralizi ve birgok
periferik sinir hastalig1 yer alir. Kortikal olmayan
suprabulber paralizinin gidisi daha basamakh
olup  etkilenen  kaslarin  spastisitesi  ile
karakterizedir. Genellikle tam islev yitimi degil,
dizarti ve disfaji seklinde bozukluk vardir. (2) .

FCMS'de etkilenen kaslarda spastisite olmayis
farkli bir 6zelligidir. Klinikle ayrimin yapilamadigs

olgularda radyolojik goruntileme yontemleri
belirleyici olacaktir. En &nemlisi konusma
bozuklugunun  afazi ve oral apraksiden

ayrimasidir. FCMS'nin klinik bulgular istemsiz
hareketler icin alt presentral girusun
buttinligiinin  korunmasimin  sart  olmadigim
distndirmektedir. Apraksinin tammminda farkh
gortisler olmakla birlikte bizim kabul ettigmiz
tanima gore FCMS ‘de birincil bir motor defisit
oldugundan var olan konusma bozuklugu apraksi
olarak nitelendirilemez (13) Tutuk afazi ve
apraksinin birlikte gorildtigi oral apraksiden
farkli bir sekilde FCMS’de -baz1 ender ve tarhismali
olgular diginda-bilateral lezyon s6z konusudur (2,
11, 12). Istemli mimikler ya da emosyonel
ifadelerin taklidi istemli kortikofugal yollarn
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kontrolu altindadir. Spontan emosyonel ifadenin

ise  bazal  gangliyonlarin  islevi  oldugu
dustinulmektedir. Ayrica limbik yollarin

bulunluwunun korunmus olmasimin yuz ifadesi
icin L,uwkh oldugu bilinmektedir (14). Deney
hayvanlarinda beyin sapi ve medulla spinalise
giden bircok I.mhhumpllk efferent yolun varhg
gosterilmistir ~ (15).  Otomatik  ve  istemsiz
hareketlerin ayri ayn tutulmasinda hangisinin rol
oynadigi  bilmmemektedir. Bizim olgumuzda
anlamanin tam olmasi, istemli basit hareketlerin
dahi yapilamadig: ve spastisite olmayan, otomatik
ve istemli hareketlerin ayri ayn tutulug gosterdigi

fasio-linguo-velo-faringeo- mastikator paralizinin
varhgi, radyolojik bu]gu]mm da destekledigi
FCMS tanisina gotiirmektedir,
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SEREBROVASKULER HASTALIKLARIN HAVA KOSULLARIYLA ILISKISI*
Stileyman KUTLUHAN
Devlet Hastanesi Néroloji Klinigi, Kiitahya
OZET

Serebrovaskiiler Hastaliklar (SVH)n olusmasinda cevre faktérlerinin de etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu fakiérler
arasinda hava kogullan da bulunmaktadir. Yapilan aragbrmalarda, SVH larin daha cok kis ve ilkbaharda gorifldigiing
bildirenler cogunlugu olugturmaktadir. Giinliik sicakligin diismesiyle SVH in arttiginin saptanmasina kargin, atrmosfer
basincryla SVH arasinda anlaml bir iligki  bildirilmemigtir.

Bu galigmada, Kiitahya Devlet Hastanesinde Ocak 1991 - Aralik 1993 tarihleri arasinda tedavi edilen 475 5VH clgusu
degerlendirilmigtir. SVH olugmasinun; mevsimler, aylar, giinlitk sicakbk , giinliik atmosfer basinct, gin igi sicaklik
farki ve giin igi basing farkayla olan iligkileri araghirilmustir, Titm serebral infarktlarin ve intraserebral hemorajilerin
kigmn, subaraknoid kanamalann ilkbaharda daha gok gériildiigi saptanmushir. Giinliik sicaklik ve basingla direkt iligki
kurulamanugtir. Fakat SVH olugmasiyla giin ici sicaklik farki arasinda pozitif ve glin ici basing farki arasinda ise
negatif bir iligki oldugu dikkatimizi ¢ekmistir (p< 8.05). Ayrica SVH da mortalitenin diger mevsimiere oranta kisim daha
yiiksek oldugu griilmiistir (p<0.01).

Anahtar Stzcitkien: Serebrovaskuler Hastahklar, hava kosullan.

THE RELATION BETWEEN WEATHER CONDITIONS
AND CEREBROVASCULAR DISEASES

Itis known that the environmental factors play a role in the occurrence of cerebrovascular diseases (CVD). One of these
factors is the weather conditions. According to many authors, most of CVD occur in winter and spring. Although the
occurrence of CVD increases by the decrease in mean ambient temperature, no significant correlation is found for
atmospheric pressure,

In this study, 475 CVD cases treated between January 1991 - December 1993 in Kiitahya State Hospital were
investigated. The relationship between occurrence of CVD and weather conditions, including seasons, months, mean
ambient temperature, mean ambient atmospheric pressure, intradiurnal temperature change and intradiurnal pressure
change has been evaluated .

All CVD, cerebral infarcts and intracerebral hemorrhages occurred usnally in winter while subaracnoid hemorrhages
in spring. There was no correlation between occurrence of CVD and mean ambient temperature or pressure.
However a significant  positive correlation with intradiurnal temperature change and negative correlation with
intradiurnal atmospheric pressure change was found {p<0.05). [n addition, mortality of CVD was higher in winter
than in other seasons (p<0.01).

Key words: Cerebrovascular Diseases, Weather Conditions

Serebrovaskiller  Hastalik (SVH) larin

: Serabral Infarkt
ISH : Intraserebral hemoraji

olugmasinda risk faktorlerinin etkisi yaninda
cevresel faktorlerin de rolil vardir. Hava sicakh
ve basing gibi meteorolojik etkenlerin  gevresel
faktorler olarak SVH lar iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir (1).

Yapilan gahgmalarda; Yugeslavya, Meksika ve
Brezilya'da SVH lann ortaya ¢ikmasinda,
meteorolojik faktorlerin etkisinin olmadif rapor
edilmigtir. Buna kargin; Japonya, Avustralya,
Birlesik Amerika, Kanada, Ingiltere, Danimarka,
Belgika ve Italya'da ki ve ilkbaharda SVH lann
daha ¢ok goriildiigii bildirilmistir (2). Heniiz, bu
konuda yapilan gahgmalar yeterli olmamakla
birlikte; iilkemizde SVH larin kis ve ilkbaharda
daha cok goriildiigii saptanmisgtir (3,4,5).

Galismamizda, Kiitahya Devlet Hastanesinde
tedavi géren SVH olgulaninda ; giinliik sicakligin,
gun igindeki sicakhk farklarimn, ayhk ortalama
sicakh@in ve mevsimlerin etkisi yanmda giinlitk
ortalama basing, glin igindeki basing fark: ve ayhik
ortalama basing  iligkisi araghinlmustir. Ayrica,

SAK :Subaraknoid kanama

SVH daki mortaliteyle mevsimler arasindaki
iliskisi incelenmigtir.

GEREC ve YONTEM

Kitahya ili, Ege bolgesinin batsinda I
Anadolu'ya komsu, rakimi 949 metre olan bir
yerlegim birimidir. Kiglart uzun (Arahk, Ocak,
Subat ve Mart} siiriip hava sicaklig -5 ila +3 °C
arasinda, yazlan ise kisa (Temmuz ve Agustos}
olup  hava sicakligy +18 ila +25 °C arasinda
gegmektedir, Bu galigmada; il devlet hastanesine
1991, 1992 ve 1993 yillarinda SVH nedeniyle
bagvuran hastalar retrospektif clarak incelenmistir.
Klinik muayene, bilgisayarli beyin tomografisi ve
gerektiginde lomber ponksiyonla kesin tanmsi
konan olgularin, hastahga tutulus glinleri
anamnezlerinden tesbit edilmistir. Gilinlere wve
aylara gore serebral infarkt (SI),  intraserebral
hemoraji (ISH) ve subaraknoid kanamalar (SAK)

Yazigma Adresi: Uz Dr. Siileyman KUTLUHAN Devlet Hastanesi Noroloji Klinigi Kittahya Tel: 0 (274) 216 10 19/223 60 53

*XXX. Tiirkiye Néroloji Kongresinde poster olarak sunulmustur.
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in dagilimi yapilmigtir.

1991, 1992 ve 1993 yillarina ait meteorolojik
kayitlar Kitahya Meteoroloji Miidiirligiinden
alinmustir.

Elde edilen sonuglar,
olarak degerlendirilmistir.

X2 tesH ile istatistiksel

BULGULAR

Meteoroloji kayitlarmdan gehirdeki 1991, 1992
ve 1993 yillarina ait glinluk ortalama sicakhiklar,
aylik ortalama sicakhiklar ve Ug¢ yila ait ayhk
ortalama sicakliklar °C cinsinden ve giinliik basing
ortalamalari, aylik basing ortalamalar ve 3 yila ait
aylik basing ortalamalari da milibar  (mb)
cinsinden gikanlmigtir. Ayrica, gun iginde sicaklik
farklan ve bunlarin aylk ortalamalan ile glin
icindeki basing farklann ve bunlarin  ayhk
ortalamalar: hesaplanmistir (tablo 1 ve grahik 1).

Kiitahya Devlet Hastanesi Noroloji Kluu;_,mdc,
1991 v1]mda 137, 1992 yilinda 176 ve 1993 de ise
162 hasta olmak iizere, tic yilda toplam 475 olgu
SVH nedeniyle tedavi edilmistir. Bunlarin, 346
sma Si, 113'tne  ISH ve 16 sina da SAK tanisi
konulmustur

Hastalarin 2581 kadm , 217'si erkektir ve en
kiigtigti Y yaginda , en 'Lm}u&u ise 95 yvasinda olup
vas ortalamast 64.23 diir. En fazla 60-69 vas
grubunda (%38)  hasta bulundugu dikkat
gekmistir. Cogunlugu 6., 7. ve 8. dekattakiler
olusturmustur (grafik 2).

Genel olarak  SVH larn aylara  gore
dagiiminda ; en ¢ok hasta 50 olgu (%10.5) ile
subat aymnda goralmistir. Bunu 49 olgu (%10.3)
ile Agustos izlemistir. En az hasta ise Kasim
avinda (31 olgu, %6.5) E,mulmektedir ( tablo 2 ve
blﬂflk 3). ML\'qunlcrL gore ise % 29.7 oranla (141
olgu) kig  mevsimi 6nde goralmekte ve bunu

Tablo - 1 Yillara gore; aylik ve ortalama sicakhklar ve basiglar ile giin ici farklar

Aylar Basinclar (mb) Sicaklik °C

1991 1992 1993 Ort. Fark® 1991 1992 1993 rt. Fark®
Ocak 9096 | 9104 | 9099 910 2.7 14 E 2 2,1 7.6
Subat 906,8 905,3 907,1 906, 4 2,6 -0,6 -3 -1 0,5 0,0
Mart 906 904,5 904 904,58 97 6,7 3 E; 29 9,6
Nisan 902,7 03,6 902,7 903 2.5 9,7 11 92 9.9 12,5
Mayls 903,7 904,7 902,7 903,7 2.2 13 14 5,8 12 10,2
Haziran 904.,5 902,6 905,4 904,2 1,9 19 15 18 18,3 14
Temmuz 902,7 05,1 905,4 9044 2,2 21 18 20 19,6 15,8
Agustos 904,7 906,1 906,1 905,6 22 20 22 21 21 11,8
E}']ﬁ] 908,2 908,8 916,4 907,58 24 17 15 17 16,3 17,4
Ekim 9072 907,2 2910¢.3 a0s,2 2.2 12 15 14 13,6 18,4
Kasim 9018,3 907,6 909 908,3 2,5 6,4 8 45 w7 10
Arahk 904,2 9074 907,1 906,2 2,6 -1,8 =1 0,3 -0,8 7.9

(*Giin ici ortalama aylhik farklar)
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Grafik-1: Yillara gore; ayhik ve ortalama sicakliklar ve basinglar
(Basinglar 900 mb eksik cizilmistir)
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ilkbahar (% 24.6 - 117 olgu}, yaz (%23.8 - 113 olgu)
ve sonbahar (%219 - 104 olgu} mevsimleri
izlemektedir  (tablo 3 ve grafik 4).
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Grafik-2: Hastalann yaglanna gore aylara dagilum
{*dekatlardaki hastalarin daha net gériinmesi icin hasta sayisina dekatlar cklenmigtir.}

Table Z: SVH'lanin aylara gére dagaliom

SVH sl 1SH SAK
I % n % n % n T
Ocak 47 9.9 31 8.8 15 13.3 0 0
Subat 50 105 40 11.6 8 71 2 12.5
Mart 42 88 31 89 9 8.0 2 125
Nisan 43 2.1 29 84 10 38 4 25.0
May1s 32 6.7 24 £9 - 8 7.1 0 0
Haziran 32 6.7 22 6.4 9 7.9 1 6.25
Temmuz 32 6.7 28 8.1 3 2.7 1 6.25
Agustos 49 10.3 36 10.4 11 9.7 2 125
Eyliil a5 74 28 81 7 6.2 0 0
Ekim 38 8.0 24 6.9 12 10.6 2 12.5
Kasim 31 6.5 25 7.2 5 4.4 1 6.25
Arahk 44 93 28 a1 16 14.2 1 6.25
x2 = 13,900 x2 = 10,25 x? = 16,43 X2 = 10,67
p= Q.05 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05

Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2-2113-119
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Grafik-3: SVH, Sl, ISH ve SAK'lar ile ortalama sicakhik ve basmein tic yillik avlara dagilim
Tablo 3: SVH'larin mevsimlere gore dagilimi
SVH Sl [SH SAK
1l % n G n % n i
Kis 141 29.7 99 29 39 35 3 19
llkbahar 117 246 84 22 27 24 0 37
Yaz 113 238 56 25 23 20 4 25
Sonbahar 104 219 77 22 24 21 3 19
i 2 —_— 9 —
X~ =631 X== 576 xX== 1,50
p= 0.005 p= 0.005 p> 0.005
071 B svh
sl
[ isu
[ sax

Kig Sonb
Grafik-4: Mevsimlere gore SVH larin dagilinu

Tablo 4: SVH, Sl ve ISH de mortalitenin mevsimlere gore dagilimi,

Yatan hasta Olen hasta Mevsimlik Yillik Mortalitenin
Say1s1 savisl Mortalite % mevsimlere dagihnu %

SVH Sl [SH SVH S IGH SVH Si IS SVIH Si ISH
Kig 141 949 39 46 24 22 326 242 56,4 35,1 38,7 38,5
llkbahar 117 84 27 25 12 i2 21,4 14,3 44,4 207 19,3 21,1
Yaz 113 86 23 24 13 11 212 15,1 47,8 19,6 21,0 19,3
Sonbahar 104 77 24 26 13 12 25,0 16,9 50,0 214 21,0 211

(Mortalite; SVH da X2=10.99-p<).01, Sl da X2=6.25-p=0.05, ISH de X7 = 5.65-p=0.03)
Beyin Damar Hastalhiklan Dergisi 1996, 2-2:113-119

116



Sercbrovaskiiler Hastaliklarin Hava Kosullariyla ligkisi

I s
St
MABRIHEENG isE+
—8— QVH**
—— [

—— [GH**

Sonbahar

Tlkbahar

Yar

Grafik-5: Mevsimlere gore mortalitenin dagilhim

(¥ Mevsimlik mortalite %si, ** Yillik mortalitenin % olarak mevsimlore dagihm)

Aylara gore dagilimda; S en fazla subat’ta (40
olgu, %11.6) gorilmistir. Bunu %10.4 (36 olgu) ile
Agustos ay1 izlemistir. En az S ise %6.4 oranla (22
olgu) Haziran aymda gorulmistir (tablo 2 ve
grafik 3). Mevsimlere gore ise, %29 oranla (99
olgu) kig ilk siray1 almistir. Bunu 86 olguyla ( %25)
yaz, ¢ok az farkla ilkbahar (%24 -84 olgu) ve
sonbahar (%22- 77 olgu) takip etmistir ( tablo 3 ve
grafik 4 ).

ISH li hastalar en fazla Aralik ayinda
klinige yatinlnugtir (%22-77 olgu). Bunu Ocak ayi
(15 olgu,%13.3) izlemistir.  ISH h olgular en az
Temmuz ayinda (3olgu- %2.7) gorilmiigtir
( tablo 2 ve grafik 3 ). Mevsimlere gore dagihimda
kg 39 olguyla (%35 ) ilk swayr  almustr.
Ardlndan, ilkbahar (%24), sonbahar (%21) ve yaz
(%20) mevsimleri sirayr izlemistir ( tablo 3 ve
grafik 4).

Ug yilda toplam 16 olguda SAK goralmdstiir.
En gok Nisan aymnda (4 olgu - %25) SAK tamsi
konulmustur. Ocak, Mayis ve Ekim'de hig
gortilmemistir ( tablo 2 ve grafik 3). Mevsimlere
gore ise en gok ilkbaharda (%37- 6 olgu ), takiben
yaz (%25 -4 olgu ), kis ( %19 - 3 olgu) ve
sonbaharda (%19 - 3 olgu) gériilmiistir (tablo 3 ve
grafik 4).

SVH larin herbirinde aylara ve mevsimlere
gore dagiliminda sayisal ve % olarak farkhiliklar
saptanmis olmasmna karsin bu sonuglarin hicbiri
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bulunmamustr
(herbirinde p> 0.05). Ayhk sicakhk ortalamalarina
ve ayhk  basing  ortalamalarina  gore
degerlendirmede  de  anlamhi  bir  iligki
saptanamamistir.

Gunlik  ve ayhk sicakhk ortalamalan ile
olgularin hastalandigi giinler kargilastirildiginda
anlamh bir sonug¢ elde edilememistir. Giinlik
basing ortalamasi ve ayhik basmg¢ ortalamalariyla
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da olgularin hastalandig giinler arasinda anlamh
bir iliski kurulamanmustir.  Giinlitk  sicaklik
ortalamalariyla giinliik basing ortalamalar birlikte
hastalanma gilinleriyle kiyaslandiginda anlamh
bir sonug elde edilememistir.

Gun iginde en digik sicaklik ile en yiiksek
sicakliklar arasindaki fark tesbit edilerek, bunlarin

ayhk ortalamasi  bulunmustur. Olgularin
hastalandig1 glinlerdeki giin ici sicaklik fark, ayhk
ortalama  sicakhik farkiyla  karsilastirilmustr.
Sonucta; toplam 475 olgudan  323'tnin

hastalandig1 gtinlerde, gin igi sicaklik farkimin
aylik ortalama sicakhk farkindan yiiksek oldugu
goriilmiistir. Bunun da oram %68 dir wve

istatistiksel anlami olup X2 = 61.56, p < 0.001
olarak saptanmustir.

Giin iginde en disiik basincla en ytiksek basing
arasandaki farklar ile bu farklann ayhk
ortalamalar ¢ikarlmstir. 475 olgudan 319 unun
SVH a yakalandig: gunlerde, gtinlitk basing
farkimin, ayhk ortalama basing farkindan diistik
oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Bu da tiim olgularin
%67'sini teskil etmistir . 1statistiksel olarak da
anlaml olup X2 = 55,93, p<0.001 bulunmustur.

475 olgudan 121 i (% 25.5) hastanede yattif
stirede (0-30 gtin iginde) exitus olmustur. En fazla
mortalite kis aylarinda (46 olgu - % 38.1)
goriilmiistiir. Bunu sonbahar aylarn takip etmigtir
(26 olgu - % 21.4 ). llkbahar aylarinda 25 olgu
(%20.7) ve yaz aylarinda ise 24 olgu (%19.8)
exitus olmustur. Bu dagihm istatiksel olarak
anlaml olup X2 = 10.99 ve p<0.01 dir. SI ve ISH
lerde bu sonuca parellellik gostermis olmasina
kargin sonug istatistiksel olarak anlamh degildir
(p>0.05). SAK lar toplam 16 hasta olup bunlardan
valnizca biri ilkbaharda, biri de sonbaharda exitus
olmustur (tablo 4 ve grafik 5).

Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1996, 2-2:113-119
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TARTISMA
Kiitahya Deviet Hastanesi, Kiitahya ve
gevresinde  sosyal sigortalar kurumundan

yararlananlar digindaki, sosyal glivencesi clan ve
olmayan bir topluluga hizmet vermektedir. Bu
topluluk icinde , SVH a tutulanlar direkt veya
saghk  ocaklan  aracihiiyla  hastanemize
getirilmektedir, Hastanemize bagvurmadan, bagka
hastanelere gdtiiriilmeleri pratik olarak miimkiin
olmachg igin, kagak hasta sayisi gozard edilebilir.
Bu nedenle; gahsma  belirli bir toplulugu
kapsadif icin elde edilen sonuglar, epidemiyolojik
acidan anlaml: kabul edilebilinir..

Hastalarm en kiigligii 9 yasinda ve en bayigi
95 vyaginda olup 50 ila 7% yas arast %80'ini
olugturmusg. 60-69 yag arasi %38le en fazla oram
tegkil etmistir. Bu durum, diger iilkelere gore
olgulanmizin biraz daha erken yagta SVH a
tutuldugunu géstermektedir (1,2, 6,7,8,9,10,11,12} .
Cogunlugu teskil eden yedinc ve sekizinci
dekatlardaki olgularin daha ¢ok sofuk aylar ile
en sicak ayda hastalandifis dikkatimizi gekmigtir.
Yapilan aragtirmalarda da ileri yagla birlikte
sogukta inme riskinin arttigy bildiriimektedir (11).
En sicak ay olan Agustosta da fazla SVH
tutulmamin  olmas1 , ileri yaglarda , belli
yukseklikten sonra sicafin da damarsal yapmy
olumsuz etkiledigini akla getirmektedir.

SVH lann genel olarak tig yillik siiredeki aylara
dagiiminda engok hasta Subat ve Agutos’ta, en
az da Kasim’da tedavi edilmigtir. Ayhk sicaklik
ortalamalarina gore bakildiginda; 1S1nN
diistiiglinde ve arbfinda hasta sayisinin arttifa
dikkati ¢ekmektedir. Mevsimlere gére dagilimda

ise en cok kisin ve en az da sonbaharda
hastalanmanin oldugu goriilmektedir. Japonya,
Avustralya, Birlesik Amerika, Kanada,
ingiltere,italya ve Danimarka'da yapilan

araghrmalarda kig ve ilkbaharda inmelerin daha
gok pgoriildiigi rapor edilmistir (2,12-20).
Yugoslavya, Meksika ve Brezilya'li araghrmacilar
sicakhk veya mevsimlerle inme arasinda iligki
olmadlglm bildirmiglerdir (2).

SI I hastalanin aylara gére dagihmunda;  en
gok hasta Subat (40 olgu - %11.5) ve Agutos’ta (36
olgu - %10.5), en az da Haziran'da (22 olgu - %6.5)
goriilmektedir. Aylik sicaklik ortalamalarina gore
bakildiginda; 1s1mn diigtiigiinde ve artiginda hasta
sayisiun artti@ dikkati gekmektedir. 51 larmn,
Italya’dan Ocak ve Arahk'ta (18), ABD‘den
Subat'ta (13,15), Ingiltere’den erkeklerde Ocak'ta
ve kadinlarda Mart'ta (7) , Japonya’dan Mart'ta
(2) en fazla gbruldigi rapor edilmistir. 51 lann
mevsimlere gore dagiimda ise %29.7 ile kig onde
gelmektedir. Karaman ve ark.nin Kayseri ilinde
yaphiklar. aragtirmada da kis aylarinda SI lann
daha ¢ok gorildigii dikkati gekmektedir(4).
Japonya, Avustralya, Birlesik Amerika, Kanada,
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Ingiltere ve Italya'da yapuan arastirmalarda
iskemik inmelerin daha gok goriildii§ii mevsimin
kig oldugu rapor edilmigtir (2,12,13,15-18).
Sogukla; eritrosit ve trombosit saylarinda, kan
vizkositesinde artma  ile kategolamin
salmumlarindaki  artis sonucu kan basmcndaki
yikselme Sl larin  kig aylarinda daha ¢ok ortaya
gikmasina neden olmaktadir (21,22), Total lipid,
kolesterol,  dlgiik dansiteli  lipoproteinlerin
seviyelerinin kisin daha yiiksek olmasi (23) SI
larin kigin daha ¢ok gdriilmesinden sorumlu
olabilir.

ISH olgulan ise  en ¢ok Arabk ve Ocak
aylaninda en az Temmuz ayinda gomiliip ayhk
ortalama sicaklik egrisiyle ters iligki
sergilemektedir. Kig aylarinda hastalar daha fazla
ve sicak aylarda ise daha az gorillmektedir.
Kayseri’de Karaman ve ark ile Ankara’da Duman
ve ark tarafindan ISH lerin ilkbaharda daha ok
gorildiga bildirilmistir (4,5). ISH lerin; Italya’da
Subat ve Mart (18), Ingiltere’de Ccak ve Mart (17),
Belgika'da Kasim ve Aralik (20) , Japonya'da
Ekim ve Kasim aylarmda (2) daha qok goriildiigi
bildirilmistir. Sobel ve ark birlesik Amerika
(Lehigh ValleyYda ISH lerin mevsimsel ozellik
gostermediklerini rapor etmiglerdir(13}. Caplan
ve ark. normotansif iig olgunun sofu@a maruz
kalmas: sonucu ISH geqn‘dlklenm bildirmisler
(24). Soguk aylarda tansiyonun yiiksek olmasinin
ISH de tetik mekanizmas: cldugu samlmaktadir
{22).

SAK larin aylara gore Nisan’da ve mevsimlere
gore de ilkbaharda en fazla gorilldigl dikkati
cekmigtir, Karaman ve arkoun calismasinda da
ilkbaharda en fazla gbrildGgi belirtilmistir (4.)
Gill ve ark. ise en fazla kisin ve en az da yazin
goritldiigtini rapor etmiglerdir.(16).Shinkawa ve
ark. ise mevsimsel bir farklihk saptamamiglardir
(2). Rosenlrn ve ark nin yaptlgl araghrmada ilk ve
sonbaharda yaz ve kga gore SAK nin daha ¢ok
gorildiiga  bildirilmigtir(19).  Bunun yannda;
meteoralojik kosullardan gok, aktif yasantidaki
baz1 faktorlerin ( stres, asin fizik aktivite vb) bu
mevsimlerde daha yogun etkili olmasiyla SAK 1n
baharlarda  ¢ok  gorildigini  agiklamaya
cahignuglardir (19).

Olgularin  hastalandigi  giinlerdeki gln  igi
sicaklik farki ile aylik sicaklik farklar ortalamalart
karsilaghrilmistir, Buna gore 475 hastadan 323
uniin giin igi 151 farkinm ortalamanin Gzerinde
oldugu giinlerde hastalandigy  dikkatimizi
gekmistir. Bu istatistikse] olarak anlamh {p<0.001)
bulunmustur. Yalniz Shinkawa ve ark. inmelerin
olugmasiyla  gln i¢i 151 degisikligi arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmigler ve
gin ici 1s1  farkhbklarmin kan basinanm ve
otonomik sinir sistemini etkileyip serebral inmede
tetik mekanizma olabilecefi sgeklinde yorum
getirmiglerdir(2).
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SVH nin olugtugu gilinlerdeki gin i¢i basing
farklarini ayhk ortalama giin igi basing farkiyla
karglastirdigimizda; 319 olgunun, istatistiksel
anlaml olarak (p<0.001), giin i¢i basing farkiun,
ayhk ortalama giin i¢i basing farkimn altinda
oldugu giinlerde, hastalandifi goriilmiistiir. Bu
sonug; giin igi basing farkiyla SVH tutulma
arasinda ters orantli bir iligki oldugunu
gostermigtir. Capon ve ark ISH lerde atmosfer
basincimn  anlamli  bir etkisinin olmadigin
bildirmislerdir(20). Bununla birlikte , basing
degisikliklerinin kan basinat ve otonom sinir
sistemi  lizerine etki etttigini  disiinmek
miimk{ind{ir.

Genel mortalite %25.5 dir ( 475 olgunun 121 i).

Ulkemizde mortalite % 17 - %24 arasinda
degismektedir (25). Calismanmuzda en fazla
morfalite ki aylaninda goériilmastir (p<0.01).

Literatiirde de en fazla
bildirilmektedir (15,16,17).
Sonug olarak; kiglan uzun ve sofuk, yazlan
kisa fakat fazla sicak gegmeyen Kitahya'da genel
olarak SVH'lar ; kg aylannda ve en sicak ay olan
Agustos’ta daha fazla gérliimektedir. SI igin de bu
gegerlidir,  ISH ise soguk aylarda ¢ok, sicak
aylarda az olugmaktadir. Giin i¢i sicaklik farkiyla
SVH olugmas1 arasinda pozitif, giin ici basing
farkiyla ise negatif bir iliski vardir. Fakat bu
iligkilerin kesinlik kazanmasi igin, daha genis
kapsamh aragtirmalara gereksinim vardir.

olimin kisin oldugu
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AKUT ISKEMIK INMEDE RASYONEL HEPARIN KULLANIMI*
M. A. TOPCUOGLU, Q.1 OZCEBE, Q. SARIBAS

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji A.D., Ankara

OZET

Akut iskemik inme tedavisinde antikoagiilasyonun damar iginde gelismis olan pthtimun biiyimesini engellemek ve
rekiirensi azaltmak gibi dnemli iki teorik yarar: vardir. Kesin kantlara dayanmasa bile akut inme tedavisinde heparin
kullammunin pratik ve ampirik yararlan olduguna inamyoruz. Tiim tartigmal verilere ragmen heparin en azindan
secilmig olgularda akut dénemde kullanilmalidir. Bu makalede heparinin akut iskemik inme tedavisindeki kullanim en

son literatiir bilgisi sginda gézden gegirilmektedir.
Anahtar Sézciiikler: Heparin, akut iskemik inme.

USE OF HEPARIN IN ACUTE ISCHEMIC STROKE: A REVIEW

Anticoagulation after acute ischemic stroke has two theoretical benefits: Prevention of propagation of intravascular
thrombus and reduction of the risk of recurrent embuolism. Despite the absence of proven benefit, we believe that there is
still practical and empiric role for anticoagulation in acute stroke. Although inconclusive findings, heparin therapy has
been recomended for selected cases. In this paper, we reviewed the rationale of use of heparin in the management of

acute ischemic stroke on the basis of recent literature.
Key Words: Heparin, acut ischemic stroke.

GIRIS

Heparin tim diinyada akut iskemik inme
tedavisi i¢in en yaygn olarak kullamlan ilagtir.
Amerika’da ndrologlarm %8%u inme tedavisinde
heparin kullanmakta ancak heparin kullananlarin
%59'u ilacin etkin olduguna inanmamaktadur (1).
Yine Amerika’da him inmelerin %22’si ilk 24 saatte
antikoagiile edilmekte olup (2), hospitalizasyon
esnasinda heparin uygulama orarmi %42'dir (3).
Heniiz  kullanma rasyonmeli tam  olarak
kanitlanamamis olsa da potansiyel teorik yararlari,
uygulamanin pratik olusu ve glvenilirlifi, bu
yaygim kullamimin  nedenini  olugturmaktadir
(4-10). Bu makale gok kullaulan ama o derece
bilinmeyen heparinin (11) inme tedavisindeki
tartigmali konumuna biraz agiklik getirmek
amaciyla, en son literatiir bilgisi si§inda
hazirlanmagtir. Makalede once heparin
farmakolojik olarak tamblmakta ardindan inme
tedavisindeki yeri tarhgilmaktadir.

Heparinin Farmakolojisi:
Yapisu:

Heparin molekiil agirhigi, antikoagiilan aktivite
ve farmakokinetik ozellikleri agismdan farkh
parcalardan olugmus heterojen bir molekuldir.
D-glukronik asit, L-iduronik asit ve D-glukozamin
adll mukopolisakkaritlerin (glukozaminoglukan)
glukozid (-O-) baglan ile birlesmesi ile olugan
lineer zincir seklinde bir yapisi olup, igerdigi siilfat
gruplarimn fazlahg nedeniyle anyoniktir {12,13).
Ticari heparin preparatlannin molekiiler agurhif
3,000 ile 30,000 dalton arasinda, ortalama 15,000
dalton olup, yaklagtk olarak 50 polisakkarit
icermektedir (14). Genellikle sodyum veya

aPTT  : Aktive parsiyel tromboplastin
AT-1II : Antitrombin - III

HMWH : High molecular weihgt heparin
LMWH : Low molecular weihgt heparin

DIK : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
vWR  : von Willebrand factor

DVT  :Derin ve trombozu

AMI  : Akut myokard infarktiisti

FTE : Pulmoner tromboermnbolizm

kalsiyum tuzlan ile kombine edilmig olup, sadece
intravendz uygulamumi  antikoagiilan  etkinlik
gosterebitmektedir. Bu preparatlarn  yam sira
insan viicudunda dogal olarak da heparin
bulunmaktadir. Mast hiicreleri ve bazofillerde
yogun olan bu dogal heparinin zincir uzunlugu
ilag¢ olarak kullanilana gore daha uzun olup
molekiiler agrlig: 100,000 dalton civarmdadir (13).
Heparin molekiiliinin yanhzca tgtebirlik kism
antikoagiilan etkinlik gosterebilmektedir. Gerek
antikoagllan  etkinlik, gerekse plazmadan
temizlenme  (klerens) esas olarak  zincir
uzunluguna baghdir. Zincir ne kadar uzun ise
plazmadan temuzlenmesi de o kadar hizhdir. Bu
farkli klerens &zellikleri, preparattaki digik
molekill agirlikh fraksiyonun zamanla plazmada
akiimiile olmasi ile sonuglanir ki bunun klinik
onemi vardir, Clink{i zamanla in vivo ve in vitro
aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT)
farkhlagir ve etkinlik aPTT den ziyade “anti-Faktor
Xa heparin testi” ile daha gok korele olmaya baglar
{12).

Etkisi:

Heparin, koagtlasyonu birbirinden bagimsiz iig
mekanizma ile inhibe eder. Trombositler
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{izerindeki etkisi de aynca anti-hemostatik
dzelligine katkada bulunur.

Heparinin esas etkisi anti-trombin-III (AT-III)
tizerinden Faktor-II, IX, X, XI, XII ve kallikrein‘i
inhibe etmesidir. Heparin molekiilit AT-III'lin lizin
baglayic1 bolgesine baglamunca, AT-III'lin reaktif
merkezindeki arginin, pihtilasma faktérlerinin
aktif merkezlerinde yer alan serini daha kolay ve
hizh inhibe edebilecek i1 boyutlu bir yap: kazanr
(13). Heparin pentasakkarit yapidaki lasmu ile
ATIl'e baglanmaktadir. Pentasakkarit yap: tim
heparin preparatlannin yaklasgik olarak tictebirlik
kst meydana getirir. “Heparin-AT-II dimerik
kompleksi” fakt6r-X"u inhibe etmek igin yeterlidir.
Ancak trombinin inhibisyonu igin, 13 sakkarit
igeren bir kismin daha komplekse bagh olmasi
gerekmektedir. Onsekiz ve daha fazla sakkarit
igeren polisakkarit zincirleri ise AT-II ve
pihtilagma  faktorii  ile  “ternary” kompleks
olusturmakta ve yikimu arhrarak pihtlagma
faktoriiniin  etkisini  sonlandarmaktadir.  Klinik
dozlarda un-fraksiyone-heparin ("High molecular
weight heparin’”: HMWH)-AT-IIl  kompleksi
trombin (faktor-I1} yamnda faktér-X, XII, XI ve
IX'u da inhibe ederken, fraksiyone heparin (“Low
molecular  weight  heparin”:LMWH)-AT-1II
kompleksi direkt baglanmasi gerekmeksizin
faktdr-10'u inhibe eder: Heparinin preparatlarimin
pentasakkarit igeren lkismu yiiksek afiniteli
antikoagiilan etkiye sahip iken, kalan kismn
antikoaglilan etkinlikte pek payr yoktur. Ama
supra-farmakolojik dozlarda hem diigiik hem de
yliksek afiniteli kisimlar heparin ko-faktor-2'yi de
inhibe ederek antikoagiilan etkiye katkida
bulunabilmekte ise de bunun klinik 6nemi yoktur.
Ancak heparinin hem in vive hem de in vitro
kanitlanmmg olan antitrombositik etkisi bu diisiik
afiniteli kisim sayesinde olmaktadir. Bu kisim von
Willebrand fakidriine (vWF} baglanmakia wve
kanama zamarmn uzamasina neden olmaktadar.
Heparinin endotel ve trombositler ile olan
etkilesimi anti-trombotik etkisinden bagimsiz
olarak kanama yapici etkisinde rol oynamaktadir.
Heparin endotel vyiizeyinde anyonik yiik
olugturarak mikrovaskiiler transit zamanm
uzatmakta, endotel permeabilitesini artirmakta ve
de vaskiiler diz kas proliferasyonunu inhibe
etmektedir (15).

Heparinin in vitro ortamlarda prostasiklini de
ndtralize ettigi gbsterilmistir. Bu bulgu heparinin
baskin antikoagiilan etkisi yaninda trombusu
artiric etkisinin de oldugunu diigiindiirmektedir.
Heparinin nadir de olsa paradoksik trombus

yvaptifn ve bu etkinin daha ¢ok trombosit
aggregasyonunu  arbirmasi  sonucu  oldugu
bulunmugtur. Heparin  prostasiklini  notralize

etmek suretiyle trombositlerden ADP salimmum
artirmaktader (13).
Heparin ayrica damar duvannda negatif yiik
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birikimine de yol agarak iizerinde pihti
olugmasina engel olur. Heparin anti-trombin
kompleksinin ise antiaggregan etkisi oldugu
bilinmektedir. Heparin ayrica ¢ok diigiik dozlarda
verildiginde de antitrombositik etki yapmaktadar.
Bu etkinin ise muhtemelen lipoprotein lipaz
aktivasyonu sonucu oldugu sanilmaktadir.

Heparin Unitesi:

1 cc sitratlanmig koyun plazmasina %1'lik
kalsiyum klorir solisyonu katddiginda bu
maddenin 1 saat boyunca pihtiagmasina engel
olan heparin miktar1 1 dnitedir. Bir mg heparin
takriben 130 {nitedir. Ticari preparatlarda ise
sedyum ve kalsiyum ile tuz seklinde oldugundan
1 mg heparin yaklagik 100-130 iinite igermektedir.
Muhtahzarlarda genel olarak 1 cc’de 5,000 dnite
heparin bulunur.

Uygulama Yéntemleri:
Heparin intravenéz veya subkutan yolla kullarulir:

1-Intravenz Devamli Uygulama: Genel olarak
kabul géren kullamim sekli olup hemen etki igin
5000 U bolus ve takiben 32,000 U/gin devamh
infizyon seklinde uygularur. %5 Dekstroz veya
tercihen serum fizyolojik ile hazirfanr ve 0.5
U/kg/dak l'umyla verilir. Doz ayariun daha iyi
yapilabilmesi igin infiizyon pompasi kullamnu
onerilmektedir.
2-Subkutan Uygulama: Profilaksi amaciyla digik
doz 15,000 U/gln (2-3 doza bdlunerek) seklinde
uygulamr. Dihidroergotamin mezilat ile kombine
edilebilir. Tedavi igin bu yol kullanilirsa etkinin
daha geg plato yapmas) disinda, biyoyararlanims
da daha diiglik oldugundan dozun hafif yiiksek
tutulmasi gerekmektedir. Bu yolla 2X12,500
u/ gun tedavi edici amaglarla kullarulabilecek
minimum dozdur.
3-Intraven6z Arahkl Uygulama: DIK {Dissemine
Intravaskiiler Koagiilasyon) ‘de tercih edilir. 50
U/kg dozunda, 6 saatte bir enjekte edilir. Her
Injeksiyon  oncesi  aPTT  testi  yapilmasi
gerekmektedir. Bu gekilde kullarumina
”doz-ayarlam'tll heparinizasyon’ ad: verilir. Bu
yontem inme tedavisinde tercih edilmez.
4- Cok Disiik Doz Profilaktik Intravendz
Uygulama: Bu uygulamada heparin 1 i/kg/saat
dozunda verilir. Bu uygulamada pmhblagma
zaman takibine gerek yoktur.

Heparin ile baslanan antikoagiilasyona oral
antikoagiilan ile devam edilecekse en az 5 giin
siire ile heparin vermek gerekir.

Farmakokinetik:

Heparin oral olarak verildiginde etkisizdir.
Bronglardan emilebildigi gosterildigi halde bu yol
kullaum zorlugu nedeniyle pratige girmemistir
(16). Subkutan yolla verilmest ise hem proflakbik



hem de terapétik amag igin etkindir. Subkutan
uygulamada pik heparin diizeyine 4-5 saatte
ulagilir ve etki siiresi doza bagh olmak lizere 12
saat veya daha uzundur {17).

Heparin kana kanginca bir ok plazma
proteinine  baglarar. Bu  heparinin  dugiik
dozlardaki biyoyararlanim digiikliigiintin baglica
nedenidir. Yine fiks heparin dozlarma kars:
degigken yanit da bu proteine baglanim oran ile
iligkilidir. Ayrica bu baglanma bazi1 hastalarda
heparin rezistansina neden olmaktadir (18).
Heparinin bir kismi ise vWFe direkt olarak
baglanmakta ve vWF-bagiml platelet
aggregasyonunu inhibe etmektedir (19). Heparin
ayrica endotel ve makrofajlara da baglanr,
Heparin klerensi baghca iki mekanizma ile olur.
Bunlardan biri tuzh ve doyurulabilir olup, endotel
ve  makrofajdaki  reseptérlerine  baglamp
internalizasyon ve depolimerizasyon ile yikimudar.
Diger mekanizma ise yavag ve doyurulamaz olup,
esas olarak renaldir. Terapétik dozlarda onemli
miktarda heparin hizl, saturabl ve doza bagimh
olan mekanizma ile temizlenir. Bu kinetik &zellik
nedeniyle terapotik dozlarda heparinin
antikoagiilan etkisi lineer degildir. Ancak hem etki
giddeti hem de siiresi doz arttikca artmaktadir.
Heparin 25 U/kg IV bolus verilirse biyolojik yart
dmri 30 dakika iken 100 U/kg verildiginde 60
dakika ve 400 U/kg dozunda ise 150 dakikadur.
Heparin subkutan uygulandiginda ise
biyoyararlamimi digmektedir. Bu ozellikle dugik
(2X5,000 U) ve orta (2X12,500/15,000 U} dozlarda
belirgindir. Yitksek dozlarda (35,000 U/giin)
yeterli antikoaglilan etkinlik saglanabilmektedir
(20). Heparinin intravendéz ve  subkuban
kullammlan arasindaki biyoyararlanam fark: derin
ven trombozu galigmalarnnda ortaya konulmusgtur.
Gilinde iki kez subkutan 15,000 U ile devamh IV
infiizyon ile verilen 30,000 U heparini kargilagtiran
bir gahgmada subkutan grupta 24. saatte terap&tik
heparin diizeyi ve yeterli aPTT yuksekligi elde
edilen hasta oram %37 iken IV grupta bu oran
%71'dir  (21). Bu durum GIS52 ve [ISIS-3
¢alismalan ile de dogrulanmgtir.

Pulmoner tromboembolizmde heparin kierensi
artar ve tedavi edici dozun daha yiiksek tutulmas:
gerekir (22-23). Heparin f6tal dolagima gegmez bu
nedenle gebelikte mutlak suretle antikoagilan
tedavi kullanilmas: gerekirse teratojenik oldukiar
kesin olan oral antikoagiilanlar degil heparin
tercih edilmelidir.

Heparin Rezistansa:

Nadirdir. Nedenleri F-§ diizeyinin yiiksek
olusu (konjenital), heparin klerensinin artmast
{akciger embolisi) ve AT-III eksikligidir. AT-II
eksikligi konjenital ise heparin rezistans
yaratmaz, ¢Unkii bunlarda normalin %40-601
kadar AT-III vardir. Oysa nefrotik sendrom, siroz
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ve DIK'da AT-III normalinin %25inin altina iner
ve heparine karg rezistans yaratir. Bu hastalarda
gunlilk doz 50.000 U civarinda olmahdir.

Heparin Etkisinin Takibi Ve Doz-Cevap lliskisi:

Heparinin antikoagiilan etkisi “aPTT" (Aktive
edilmis parsiyel tromboplastin zamam) ile takip
edilir (Tablo-1). Normal degeri 24-36 saniyedir. Bu
test heparinin trombin, faktdr-X ve IX iGizerindeki
inhibitor etkinligini yansitir. Heparin sabit
dozlarda verilince antikoagulan etki derecesi
heparin-nétralizan proteinlerin plazmadaki
dizeyine gore degismektedirr Bu nedenle
etkinligin dizenli sekilde aPTT ile takibi
gerekmektedir. Ancak ticari aPTT reaktanlan
arasinda dikkate deger etkinlik farklihiklan vardar
{24). Pek gok reaktan igin etkin antikoagulasyon,
“aPTT-Oramu” 1,5-2,5 kat1 diizeyine qikarildifinda
saglanabilmektedir (aPTT orama = hasta aPTT /
kontrol aPTT). Sensitivitenin fazla oldugu kitlerde
bu oran daha ylksek, az oldugu kitlerde ise daha
diigiik degerlere ayarlanmalidir. aPTT reaktanlan
heparin diizeyine karsi kalibrasyon yapilarak
standardize edilirler. Protamin titrasyonu ile
belirlenen terapdtik heparin diizeyi 0.2-0.4 U/ml
ve anti-Faktér-Xa kromojenik yontemi ile ise
0.5-0.7 U/ml'dir.

Heparinin en énemli yan etkisi olan kanama da
doz ile artmaktadir (25). Bu nedenle etki yan/etki
profilinin belirlenmesi agisindan aPTT ile takibin
kurallan 1yi bilinmelidir. Heparinin tam ve hizh
etkinlik saglanmasi istenen durumlarda, 5,000 U
IV bolus ve takiben giinde 32,000 U devamh 1V
inflizyon ile verilmesi tavsiye edilir (26).
Trombalitik tedaviyi takiben uygulanmas: istenen
doz ise, ilk gin 24,000 U’dir. aPTT ilk dozu
takiben 6. saatte bakilmalidir. Tablo-1de heparin
seviyesi 0.3x0.1 U/m! iken 1927 oraninda
terapdtik  etkinligi olan reaktanlar igin doz
ayarlama gemas: verilmistir. Buradaki kurallar
bimd igin olmasa da pek ¢ok reaktan igin
gecerlidir. Subkutan uygulama ile terapétik diizey
elde etmek igin giinliitk total doz 35,000 U'nin
alhnda olmamahdwr (20). Bu dozda, subkutan
olarak heparin verilince etki 1 saat gecikir ve pik
diizeye ancak 3 saat civaninda ulagilir.

aPTT disinda “aktive edilmig koagiilasyon
zamant” ile de heparinin etkisi takip edilebilir. Bu
test oral aniikoagiilanlar tarafindan daha az
etkilenir ve F-VII dazeyinden hig etkilenmez,
Normal degeri 80-130 saniyedir. Kural olarak etkin
antikoagiilasyon icin bu siirenin 2-2.5 katinda
tutulmas gerekmektedir. Koagiilasyon testi aktive
edilmemis kanla da yapilabilir. Bu pek ¢ok
klinikte kullanilan “Lee-White yontemi” ile
bakilan “pihtdagma zaman’ dir. Normal degerleri
tip ¢ap1 ve cinsi ile degismektedir. Cam Hipler
icin normal deger 6-17 dakika, silikon tiipler icin
ise 19-60 dakikadir (27). Tedavi i¢in diizeyin
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Tablo-1 Heparin Dos Ayarlama Protokoli

aPTT (sn)* Tekrar Infiizyonu Inflizyon hizim degigtir | Bir daha aPTT bakma zamam
bolus (U} durdur {dakika) {ml**/saat ve U/giin)
<50 5000 0 +3 (+2880} 6 saat sonra
"0-59 o 1] +3 (+2880) 6 saal sonra
60-854+ 1] 0 0 (0) Yarin sabah
86-95 o 0 2(-1920) Yarin sabah
96-120 o 30 -2(-1920) 6 saat sonra
»120 o 60 -4 (-3840) 6 saat sonra

*Dade actin F5 reaktan ile aPTT'nin normali 27-35 sn,** 40 0/ml,** Bu terapiitik diizey protamin titrasyonu ile 0.2-0.4 U/ml heparin
diizeyine denk geliyor. Anti-faktor-Xa heparin dilzeyine giire ise 0.35-0.7 olup terapdtik diizeyin aPTT reaktaninin heparine karyt elan

duyarhhif ile defistigi enutulmamabidir.

bazalin 2-2.5 katinda tutulmas) gerekmektedir. Bu
testin dezavantaji tekrarlanabilirliinin dtgtk
olugudur. Bu dezavantaj testin aym hastada
siirekli tek bir kisi tarahindan yapihp, takip
edilmesi ile de giderilememektedir.

Heparin Kullaruminin Kisithhklarr:

Farmakokinetik: Plazma proteinlerine ve
endotele baglanmas: klerensi etkiler ve bu durum
bazen heparin rezistansipa neden olur. Aynca
sabit doza degigken yamtttan da sorumludur.

Biyofizik: Heparin-AT-I1I kompleksi
protrombinaz igindeki aktif faktdr-Xu, fibrin veya
endotele bagl: olan trombini inhibe etmez.

Bu kisitliiktarin bir kism fraksiyone heparinler
veya heparinoidlerde yoktur. Bunlar 6zellikle
trombositleri etkilemedikleri igin mikrovaskiiler
kanamalara daha az neden olmakta ve daha
yiksek dozlarda daha glivenle
kullarulabilmektedirler. Heparinin antikoagiilan
etkinligi platelet, fibrin, damar yizeyi ve plazma
proteinleri tarafindan modifiye edilir.
Trombositler iki yolla heparinin etkisini kisitlar;

1-Trombosit yiizeyinde olusan faktdr-Xa'min
heparin tarafindan inhibe edilememesi.
2-Trombositlerin heparini nétralize eden platelet
faktér-IV salmas.. Yine fibrin de trombine
baglanarak heparin-AT-III kompleksinin

etkisinden kurtulur. Bu nedenie fibrine bagh
koagiilasyon enzimlerinin inhibisyonu igin daha
yiiksek dozda heparin gerekmektedir. Trombinin
sub-endotelyal — matriks  proteinlerine  de
baglanmas: trombini heparinin etkisinden korur.

Heparinin Koagiilasyon Sistemi Digindaki

Etkileri:
Heparinin ¢ok sayida biyolojik etkisi vardir.

Antikoagiilan etki bunlardan sadece biridir.
Dokuda kompleman, ¢esitli toksinler ve
hormonlan bloke eder. Antijen-antikor

reaksiyonunda rol oynayan bazi faktérleri de
bloke ebtii ve bu nedenle ¢ok diisik oranda
alleriik reaksiyona neden oldugu bilinmekledir.
Heparin T ve B lenfositler ile ostecblastlan inhibe
etmektedir (15).

Heparin g¢ok digtik dozlarda bile damar
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endotelinden ve karaciger ile yag dokusundan
lipoprotein lipaz enziminin saliverilmesine neden
olmaktadir, silomikronlar1 azaltir. Heparinin
anti-inflamatuvar etkinligi oldugu ileri siiriilmiig
olmakla beraber bu hipotez kanitlanamarnugtir.

Heparinin Yan Etkileri:

Heparinin en onemli yan etkisi kanamadir,
Diger komplikasyonlan trombusla birlikte ya da
tek basina trombositopeni (28), osteoporoz (29-30),
deri nekrozu (31), alopesi (32), hipersensitivite
reaksiyonu (33) ve hipoaldesteronizmdir (34),

Kanama: Spontan olarak gorGlmesi ©nem
tasimaktadir. Heparin tedavisi sirasinda hemorajik
komplikasyon meydana gelmesi baghca 4 faktore
baghdir:  Bunlar  heparin  dozu, hastann
antikoagiilasyona cevabi, heparinin verilis metodu
ve hasta ile ilgili diger faktorlerdir. Flematiiri
takibi bu yan etkinin monitérizasyonu agisindan
onem tagir ¢iinkd siklikla en dnce meydana
gelmektedir. Her tlr kanama olabilir. Subkutan
kullammda oluzan cilt alt hematomu greftlemeye
gereksinim yaratacak kadar onemli cilt nekrozu
olugturabilir. Kanama komplikasyonu doz ile
iligkilidir  (25). Devamli infuzyon geklinde
kullamamda, aralikh 1V bolus tarz1 kullamma gore
daha az kanama olur. Oysa aym dozlarda
subkutan  ve devaml intravendéz kullamm
arasinda fark yoktur (12). Alkoliklerde ve aspirin
kullanan hastalarda kanama biraz daha fazladir
(35). Heparine bagh kanama halinde; heparin
kesilir ve protamin silfat verilir. Heparin ile
kompleks olusturan protamin onu inaktive eder.
Her 100 dnite igin 1 mg protamin verilir. Eger
heparin  devamlt intravendz infuzyon ile
veriliyorsa son 4 saat igcinde kullanilmig olan doza
gore verilecek protamin miktar1 hesaplamr. Eger
heparin kesildikten sonra yarun saat ge¢migse
verilmesi gereken protamin dozu yariya iner.
Protamin bir dozda 50 mg't gegmeyecek gekilde
1-3 dakikada puse edilerek ya da SF ile
sulandirilarak 1 saatte verilebilir. Eger gerekli ise
10 dakika sonra tekrarlanabilir ya da doz
tamamlanabilir. Protaminin etkisi 2 saat stlirdiigii
i¢in bu sdre sonunda ilk dozun yarisi miktarinda



tekrarlanmas: onerilir. Protaminin en sik goriilen
yan etkisi hipotansiyondur. Bu yan etkinin oldugu
hastalarda ya da allerjik yan etki geligenlerde
{6zellikle NPH insiilin alanlarda ve vazektomili
erkeklerde) toluidin mavisi veya hegzadimetrin de
kullarulabilir. Protaminin heparin olmayan in vivo
ortamlarda antikoagiilan etki yapti
unutulmamah ve verilecek doz son derece dikkatli
hesaplanmalidir.

Trombositopeni: Heparine bagh
trombositopeni iki tiptir. Birincisi 2-5. gunlerde
olan gegici ve hafif trombositopenidir (trombosit
sayisindaki ortalama azalma %20 kadardir). Digert
ise 5-22. giinlerde, ortalama 9. giinde ortaya gikan
ve %1-5 oraninda goriilen geg trombositopenidir
(26-38). Daha dnceden heparin kullanilmgsa geg
trombositopeni daha erken goriilebilir (28). Bu
hastalarda saatler iginde baglayan hiperakut
trombositopeni  olabilir  (12).  Calciparinde
trombositopeni gelisme orani biraz daha dugiktir.
(%5-15.6 vs %2-5.8) (28,39,40). Trombositopeninin
doz ve uygulama yolu ile ilgisi yoktur (41).
Sagirtial olarak trombosit sayis: 20.000'lerin altina
indifi halde kanama nadir olarak izlenir. Ancak
geg trombositopeni olan hastalarin %20-40"1nda
paradoksik tromboz olugur (3%9,42). Bu “Beyaz
pthth sendromu” ad: verilen bir durumdur ve
trombositopeninin agirh@ ile artmaktadir (39)
Heparinin yapti1 £e¢ trombositopeni,
trombositler zerindeki antikor ile heparinin
etkilegmesine, tromboz ise damar endotel hiicreleri
iizerinde bu hiicrelerin sentez ettikleri heparin
siilfat ile anti-heparin antikorlarimin etkilegmesine
ve bdylece heparin-AT-III etkilesmesine bagh olan
normal antikoagiillan mekanizmayr bozmasina
baglidir. Trombositopeni olgularinda IgG  tiri
anti-heparin antikorlarin varh@ gosterilmistir.
Trombositopeni heparin kesildikten sonra 4 giin

icinde yavagca dizelir. Steroid tedavisi
tartismalidir  (36). Baz  hastalarda  ise
immiinoglobiilin  (43), aspirin, dekstran ve

plazmaferez kombinasyonu (44) veya ancrod (42)
da kullanulmgtir. Diigiik molekiil agirlikh heparin
standart heparin ile immunolojik ¢apraz reaksiyon
gosterebilir (45), ancak Orgaran-10172 (TOAST
calismasinda kullamlan heparinoid) gostermez. Bu
madde bu tiir rombositopeni vakalannda bagarili
olarak kullanilmighr (46). Bu madde temin
edilemezse 4. giinden sonra trombosit sayisim
yakindan takip etmek sarhyla digiikk molekiil
agirlikh heparin (DMAH) baglanabilir.
Osteoporoz: Heparin 20.000 U/giin Gzerindeki
dozlarda ve 5 aydan uzun siire kullanildifinda
olugur. DMAH’lerde bu yan etkinin olup olmadif

bilinmemektedir. Bu yan etkinin nedeni D
vitamininin  aktif 1,25 (OH)2  Vit-D¥ye
donligimiiniin ~ heparin  tarafindan  inhibe
edilmesidir (15).
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Heparinin Genel Kontrendikasyonlar:

Kanama olan durumlarda kontrendikedir.
Malinite, AVM'lar, aktif peptik {ilserler kesin
kontrendikasyonlar iken yeni gegirilmis ameliyat,
travma, derin biyopsiler ve gebelik goreceli
kontrendikasyondur. Gebelikte kesin olarak
kullanilmasi gerekirse 37. haftada kesilmesinde
yarar vardir (47). Aynca osteoporoz riski de
kullamm  stiresi  planlanirken gz  Sninde
bulundurulmalidir.

Diigiik Molekiil Agirhikl Heparinler:

Bu maddeler de heparin gibi heterojen zincir
uvzunluklarina sahip olup, molekiil agirhklan 1,000
ile 10,000 arasinda degigen, ortalama 5,000 dalton
olan maddelerdir. Fraksiyone heparinler de
AT-IIl'e pentasakkarit sekansindan baglarariar ve
bu baglanma faktdr-Xa'y1 inhibe etmeye yeter;
ancak trombini etkilemez. Heparinin aksine
trombosit yiizeyine yapismis olan faktér-Xa'lar da
inhibe edebilme avantajlan vardir (48-50).

Anfraksiyone heparinin aksine fraksiyone
heparinlerin sadece %25-50 kadan 18'den fazla
sakkarit igerir. Dolaywsiyla klasik heparinde
anti-Faktor-[Ia/anti-faktér-Xa oraru  “17  iken
bunlarda *“1:2-1:4” arasinda degigir. Ornefin
Fraxipartne i¢in bu oran 3,2/1'dir (13).

Digiik  molekiil agirhkh  heparinler
heparin-baglayan proteinlere daha az afinite
gosterirler ve dugik dozlarda daha yiiksek
biyoyararlamim gosterirler. Bu oOzelliklerinden
dolay1 antikoagiilan etkinlik derecesini daha
dogru éngdrmek miimkiindir (51). vWF ne diigiik
afinite gostermeleri wve wvaskiiller permeabilite
iizerindeki etkilerinin daha az olusundan dolay:
kanamaya daha az meyil olugtururlar. Ancak
DMAH'ler de endotele baglamrlar; bu nedenle
yar1 émiirleri oldukga uzundur (52). DMAH lerin
esas olarak renal yolla uzaklaghnlmalan ve
makrofajlar tarafindan internalize edilmemeleri de
yar1 Omirlerinin standart heparinden daha uzun
olmasinin diger nedenleridir. Giinde tek dozda ve
laboratuvar  monitérizasyonu  olmadan da
uygulanabilmeleri biiyilkk bir avantajdir. Ancak
doz fazlahf durumunda protamin siilfatin antidot
olarak yeterli etkinlik gostermemesi bu ilac
kullanirken dikkatli olmay gerektirir (53).

Heparine gbre gravimetrik  etkinlikleri
dugiiktiir.  Bugiin  kullandlan  DMAH'lerin
baglicalari nadroparin (Fraksiparin, Seleparin,),
enoxaparin  {Clexane,, Levonex,), parnapin,
logiparin, tinzaparin, fluxum, adreparin, reviparin
{Clivarin,) ve bioparin'dir (48,54-59). Oral
kullanilabilecek olan preparatlar iizerinde halen
caligmalar devam etmektedir (48).

Ozellikle heparine bagh trombositopeni bu
ilaclar  kullanulirken ¢ok  digik oranda
goriilmektedir (54,60). Gerek heparine bagh
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trombositopeni  gelisen  vakalarda  gerekse
warfarine bagh deri nekrozu olan vakalarda bu
ilaglarin  bagart ile kullarulabilecekleri bazi
calismalarda gdsterilmigtir (50,61).

Bu ilaglarin osteoporoz yapip yapmadiklan
bilinmemektedir (13). DMAH’lerin _giiniimizde
pek ¢ok kullamam alam vardir. 175 U/kg'a kadar
olan dozlarda laboratuvar takibine gereksinim
olmamasi (48} nedeniyle derin ven trombozu
(DVT) olgularinda ayaktan kullanilabilmeleri
avantajdwr. Yine DVT olgularinda standart
heparine gére hem rekirrensi hem de akciger
embolisini énlemede daha etkindirier, daha az
kanama vyaparlar ve kanser hastalarinda bile
giivenle kullanlabilirler (62).

Inme hastalannda derin ven trombozu
profilaksisi agisindan kullaninw iyi sonug vermigtir
(63-65). Fraksiyone heparinler inmede derin ven
trombozu geligimini %40-86 oratunda
azaltmaktadir (66-67). Bir calismada akut iskemik
inme tedavisinde nadroparinin 2x0.4 ¢¢ dozunda
subkutan 10 giin siireyle uygulanmasinn yararh
oldugu ve bu tedavi ile 1000 hastarun 200'Giniin
kotli prognoz ya da oSlimden kurtanlabilecegi
bildirilmigtir (68-69). Ancak DMAH’lerin major
inme ve kardiyoembolizmde standart heparine
gore (stiinliiklerini gosteren bir galisma yoktur.
Mindr inmelerde ise bu ilaglar kullamlabilirler.

Akut inme Tedavisinde Heparinin Kullanimu:

Heparinin derin ven trombozu ve pulmoner
embolizm tedavi ve profilaksisinde etkin oldugu
kesinlegmistir. Benzer gekilde akut myokard
infarktiisii (AMI} sonrasi mural trombus geligimini
ve tromboliz sonrasi koroner reokliizyonunu
azalthf: da bilinmektedir. Aynica anstabil anjina
pektoris ve AMI tedavisinde basanh olarak
kullamlmaktadir. Tibbin  bu  alanlann  iginde
heparinin endikasyonlan net olarak
tanamlanmusken, akut inme tedavisinde kullanim
endikasyonlan ve olasi yararlar hala tartismah bir
konudur (8,9,70-76).

Inmede heparin etkinligini aragtiran mevcut
gahsmalar pek gok metodolojik  hata
icermelerinden oOtiirti elegtirilmis ve sonuglan
genel olarak kabul gérmemigtir. En sik yapilan
yanhg; tedaviye genellikle 48 saat iginde
baglanmasidir; bu siire gegilince iskemik dokuda
reperflizyon hasari beklenen bir bulgu olmaktadir
(77).

Son on yil iginde akut iskemik inmede erken
dénemde antikoagiilasyon kullantmma iligkin
randomize-kontrollii ~ olarak  yapilmug 15
tamamlanmig  caligma vardur  (78). Bunlann
meta-analizinde heparin kullamim ile derin ven
trombozunun %81 (p<0.05), akciger
tromboembolisinin (PTE) %58 {(p=>0.05), herhangi
bir nedenden &litmiin %18 (p>0.05) oraminda
azaldif: saptanmughr. Bu olumlu etkilere karsm
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heparinin  tedavi-sonrasi  bilgisayarh  beyin
tomografist ile konfirme edilmis hemorajik
transtormasyonu %12 gibi dasik bir oranda
artirdigit  bildirilmistir,.  Ancak  bu  genel
degerlendirmede calismalarin cogunda
kurtulanlann disabilite derecesi ayrica
belirlenmedigi igin bu agdan  genel analiz

yapilamanustir. Bu galigmanin sonuglart inmede
erken donemde heparin verilmesinin derin ven
trombozu ve buna bagh PTE riskini azalthyfim
gostermektedir. Sonug olarak bu sekilde tedavi
edilen 1000 hastamun 20-40'imnda  erken &liim
engellenebilmektedir.

Heparin Kullanmilmas:1 Onerilen Akut Inmeli
Hastalar:

Noroloji pratiginde antikoaglilasyon siklikla
baglangigtaki norolojik defisiti progresyon ya da
fluktuasyon gosteren hastalarda kullatilmaktadar
(79. Bu gin ig¢in ampirik heparin kullamminimn
onerildigi inme tipleri Tablo-2'de gosterilmistir.

Tabla-2;  Akut  Inme  Tedavisinde
endikasyonlan (4,5,76-77,79,80-83)

Heparin - kullanim

flk & saatte gorulen progresif inmeler (Anstabil
Inme)

Kardiyoembolik nedenli tim akut TIA'lar
Anti-platelet ilag korumasina ragmen olusan akut
TIA'lar

Ipsilateral karotid arterde %90 ve lizerinde darlik
olan hastalarda ipsilateral inme veya TIA**

Karotid veya wvertebral arter diseksiyonu
bulunanlar
Anjio veya diger yintemler ile gosterilmis

intra-liminal trombus clmas
Kardiyocembolik nedenli baz1 inmeler
Yataga bagimli hale gelmis tim inmeli hastalarda

* Bkz Tablo-3 **Bu durumda erken endartercktomi oneritir,
endarterektomi yapilana dek hasta anlikoagiile edilmelidir.

Iskemik Inmede Heparin Kullanimuin Teorik
Yararlar

1- Heparin kullatumumn ana hedefi nérolojik
kotiilesmeyi dnlemektir Ancak giderek bozulan
hastalarda bu durum hastalann sadece ¢ok az bir
kismunda  trombusun  giderek  buyGmesine
baghdir. Bu kétilesmeye bagka ¢ok sayida intra ve
ekstra kranial etmen yol acabilir. Bu agdan
heparinden beklenen teorik yarar en fazla bilingli,
biraz da iyimser bir tahmindir (82).

2- Inme sonrast hiperkoagiilabl {protrombotik) bir
durum gelismektedir {(84). Inmeyi takiben
fibrinojen (85), fibrinopeptid-A (86), F1+2 (84),
D-Dimer (87,88), trombosit aggregabilitesi (89,90),
Plazmin-antiplazmin  {PAP) kompleksi (91),
trombin-anti-trombin  (TAT} kompleksi (84)



artarken AT-II (92), protein C (93,94), serbest
protein S (95) azalr. Heparin kullantmm F1+2,
fibrinopeptid A, TAT diizeylerini azaltmaktadir
(87.96). Bu teorik olarak heparin kullanimum hakl
ikarabilir ama bu gdzlemler heparinin nasil etkili
olabilecefini agiklasa bile, ne yaparak etkili
oldugu konusunda fikir vermemektedir.

3- Ozellikle felcli tarafta olan hareketsizlik inme
hastalarinda derin ven ftrombozu insidansim
artirmaktadir. Pulmoner embolizm ise bu
hastalarda 6nemli bir §liim nedenidir. Heparinin
bu yénden yaran olacag kugkusuzdur.

4- Gerek tromboliz gerekse spontan
rekanalizasyon yolu ile inmeli hastalarda
reperfiizyon saglanabilir. Tromboliz esnasinda
trombositler, plazmin ve trombin ile aktive
olmakta ve lizise ugratilmis olan pithtimin her
tarafinda trombosit aggregatlan
olusturmaktadarlar. Bu durum hem trombolizisi
geciktirici bir fakedr olarak rol oynamakta hem de
rekanalizasyon sonras: reokliizyon ya da distal
embolizme neden olmaktadir. Rekanalizasyonu
takiben yliksek akim hiz1 saglanmug  ise
Glikoprotein  IIb/IV  aracih@iyla  trombositler
damar geperindeki vWFne baglanmakia ve
fibrinojenden bagimsiz olarak aggrege olmaktadur.
Eger saglanan akim hiz disiik ise trombositler bu
sefer glikoprotein Ib/Ila ve IV aracihgiyla aggrege
olmakta ve bir yandan da yiizeye yapipk
durumdaki fibrinojene  baglanmaktadir. Bu
fibrinojene bagimh agregasyondur. Heparin bu iki
mekanizma dzerinde de etkilidir. Bu olaylan
azaltan daha yeni ve etkin ilaglar gelistirilmis ve
denenmekte olup, bunlar rutin kullammma girene
kadar heparinin bu amagla kullanim gergekgidir,
Bu giin inmeli hastalarda reperfiizyon olup
olmadigim gosterebilen teknikler halen tlkemizde
rutin olarak wuygulanamamaktadir. Bu nedenle
rekanalizasyon oldugu tahmin edilen hastalarda
{6rnegin giderek diizelen hastalar gibi) reokliizyon
ve distal trombosit embolizmini azaltmak igin
heparin kullanilmasi onerilebilir (97).

Kardiyoembolik Inmelerde Heparin Kullanimi:

Kardiyoembolik inmelerde antikoagiilasyon ile
erken reembolizm azaltilabilmektedir. [k 14
glinde rekirrens oram %2-%21,3 arasindadir. 1k 2
hafta iginde ortalama risk her gin igin %1'dir
{79,98-102). Diisik plazma AT-IIl diizeyi,
dehidratasyon, diiiretik kullamimi, romatizmal
kapak hastahifi veya prostetik kalp kapag olugu
ve intra-kardiyak trombus olusu durumlannda
rekiirrens daha da yuksektir, Sadece atriyal

fibrillasyon olmasi dururmunda ise erken

reembolizm orani diigtiktir (79,103-104).
Kardiyoembolik nedenli inmelerde erken

heparinizasyon  ile intrakardiyak trombus

olusumu da azalmaktadir (105); ilk 48 saatte
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antikoaglile edilen kardiyoembolik inmeli
hastalarda ginlik EKQO izlemi ile intrakardiyak
trombus olugumu ya da trombusun biiyiimesi,
daha sonraki dénemde heparinize edilenlere gére
daha azdr. o

Ancak kardiyoembolik inmelerde hemorajik
transformasyon orami da biraz daha fazladir ve
antikoagiilasyon ile hastaya zarar verme olasihig
az degildir (106). Kardiyoembolik inmelerde seri
BT izlemi yapilan cgalismalara gére hemorajik
déniigim cramu ortalama %25'dir (106,107). Bu
oranin bliyGk enfarktlarda daha fazla oldugu
gorilmektedir (106-108). Kardiyoembo].ik
inmelerde spontan hemorajik transformasyon 2.-4.
giinlerde en fazla olmaktadir (106-107,109-110). Bu
nedenle bazi ¢ahgmalarda tahminen kardiyak
nedene bagh infarktlarda 48 saat beklenmesi ve
gekilen BT de spontan hemorajik transformasyon
goriilmez ise heparinizasyon uygulanmasi tavsiye
edilirse de bu tartigmalidir (79). Hemorajik
transformasyon oram heparinizasyon ile pek
artmaz. Bu tip hastalarda antikoagiilasyon
uygulanirken bolus doz verilmemesi ve yakin
tansiyonun takibi Gnerilir (111). Kardiyoembolik
buyak arter tkamkliklarinda %901 orta serebral
ve %1¥u da posterior serebral alaminda olmak
lizere “intra-infarkt hematom’ gelisme olasiif
vardir. Bu hematomlar enfarkt proksimalinde yani

derinde vyerlesmeye meyilli ve densdirler;
antikoagiilasyon uygulanmasi ile yakin olarak
ilgilidirler. Prognozlan da hemorajik

transformasyonun difer tiplerine gore daha
kétidiir. Hastalann %32'sinde klinik kotiilesme ve
%19'unda 6liim beklenir. Bu hematomlarin %67’si
ilk 18 saat icinde olup genellikle wvaskiler
yirhlmay1 takiben olugurlar. Bu durum BT ile
dogrulaninca  heparinizasyona hemen son
verilmesi yararhdur. Diger hemorajik
transformasyonlar icin Onerilen i1bmli yaklagim
uygulanmamalidur. Intra-infarkt hematom
gelismesi infarkt bliy(klGga ile direkt korelasyon
gostermektedir (111).

Kardiyak Patolojilerde
Endikasyonlar:

Heparinizasyon

Kalp hastabklanmin sekonder proflaksisi igin
dnerilen tedavi gemasi Tablo-3'de Hzetlenmigtir.

Inme gegirmis atrial fibrilasyon (AF)
olgulannda yillik rekiirrens %10-20 olup sekonder
profilakside mutlaka antikoagiilasyon

kullaraimahdir (112,113). Mitral darlikl hastalarda
inme sonrasi heparinizasyon garttir. Ozellikle 40
yasin iizerinde olanlarda, sol atrium ¢ap1 »5.5 cm
ve AF varsa mutlak suretle antikocagiilasyon
uygulanmas: gerekir. Uygun diizeyde antikoagiile
iken inme gelisen mitral darhk olgulannn ise
ameliyat edilmesi gerekmektedir (114,115). Akut
miyokard infarktisiinii takiben en sik ilk ay
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icinde olmak iizere %2-4 oraminda inme olur
(116-118). Bu Ozellikle yaygin o6n duvar
infarktlarini takiben fazladir (116} ve bu hastalarda
3-6 ay sitre ile antikoagiilasyon &nerilir. Altinc
aydan sonra sol ventrikil anevrizmalan kronik
olarak kabul edilir ve tromboze olsalar bile diistik

embolijenik  risk tasirlar (119,120},  Apikal
anevrizma igindeki trombus genellikle organize ve
nonmobil oldugundan antikoaglilasyon

onerilmemektedir (117). Koroner arterler normal
iken sol venirikiil sistolik fonksiyonlarinda ileri
derecede bozulma idyopatik dilate
kardiyomiyopatilerde olur. Bu hastalarda 6zellikle
AF var ise antikecagilasyon uygulanmahdir
(118,119). Iskemik dilate kardiyomiyopatilerde ise
antikoagiilasyon sadece ejeksiyon fraksiyonu (EF)
<%35 ve klinik olarak klas-3 ve 4 ise énerilmelidir,
EF iyi ve normal gimnliik aktivitesini stirdtirebilen
hastalarda kullamilmamaldir (120,121}, Mekanik
mitral ve aortik yapay kalp kapaklant kesin
antikoagiilasyon endikasyonudur. Aym sekilde
inme gelisen Dbiyoprostetik kapaklarda da
antikoagiilasyon sarttir (122,123). Uygun diizeyde
antikoagiile iken inme gelisen prostetik kapakh
hastalarda kapak fonksiyonlar iyi ise aspirin ilave
edilmelidir  (124). Patent foramen ovale
olgularinda derin ven trombusu agisindan detayls
tetkik yapilmali ve bulunursa antikoagiilasyon
tavsiye edilmelidir (125), dogal kapakta ya da

normal ritmi olan  biyoprostetik  kapak
endokarditlerinde heparin verilmemeli, ancak
mekanik kapakta endokardit geligmigse

antikoagiilasyona devam edilmelidir (115,126-127).
Nonbakteriyel trombotik endokarditlerde altta
yatan neden diizeltilene kadar heparinizasyon
endikasyonu vardir (115).

Anstabil
Kuilamma:

{Progressif) Inmelerde  Heparin

Iskemik inmelerde ilk 4 giin iginde giderek

kotulesme veya fluktuasyon orami %15-%41
ortalama %20"dir (141-143). Bu oran
vertebrobaziler sistem infarktlannda (ortalama

%30) daha yuksektir (142,144). Kotiilesme ya da
fluktuasyon saptanan hastalarnn en az Ggte biri
mutlaka detoriye olmaktadir. Kétulesme ya da
fluktuasyonun baglangigta nérolojik defisiti fazla
olan hastalarda daha sik oldugu da gdsterilmigtir
(143,145). Bu hastalarnin en azindan bir kisminda
progresyondan pihbinm  biiyGmesinin  sorumiu
olabilecegi dusunuldigunden antikoagiilan tedavi
detoriasyonu dnlemek amaciyla kullamlmaktadar.
Ancak bu tartismali bir durumdur (113) ve yapilan
galigmalarda yeterli heparinizasyona ragmen bu
tip inmelerin %27-50"sinde ilertemenin
durdurulamadify gariilmagtir (146,147). Ancak
tim bu verilere ragmen ilk 48 saafte baska bir
agiklayici neden yok iken progresyon gosteren
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Tablo-3: Kalp Patolojilerinde Antikoagiilasyen Endikasyonlan

ANTIKOA- Referans
GULASYON
UYGULANMALIL Alriat fibrillasyon (112,113,128}
{Valviiler 520 nonvalviiler 570
v¢ varhiz%10}
Mitral darlik {114,113)
{dyopatik dilate kardivemyepati {(118,119)
Hler tiir kapak roplasmam 122.123)
Sol atriyal trombus {11d)
Non bakteriyel trombotik {115,129)
endokardit
OZEL Bakierivel endokardil (126,127,130
DURUMLARDA 132)
UYCULANMAL® atent loramien ovale {14,125
Akut miyokard infarktisi {116}
Iskemik dilate kardiyomiyopati - {120,21)
(I"ROMISE)
KANITLANMAMIS  Aortada ateroskleeotik debris ()
Atrial septal anevrizma (n4
Sal ventrikiiler trombus (133,134}
Sponmtan eko kentrast (133
dyopatik hipertrofik subaortik — (136)
skenoy
Milral kapak "strand'lan (137}
UYCULANMAMALL Kronik sol venlrikial {17,119
aAnevHzmas:
Mitral valv prolapsusu {94
Mitral anouler kalsilikasyon {1714}
Avrl darhgs {4}
Kardiyak liwdrler {138}
Lzole sol ventrikil divastolik (13)
disionksivonu
Sol ventrikdl hipertrofisi (14D
* Motne bakiny.
inmelerde  heparin  kullammm igin @ bir

kontraendikasyon yok ise antikoagiilan tedavi
kullanulmast tavsiye edilebilir (79).

Akut Transient Iskemik Ataklarda Heparin
Kullanima;

TIA gegiren hastalanin %3-9'u ortalama %5 itk
hafta iginde inme geciriv (144,148). Ozellikle
kregendo tarzi gelen {(kisa siire araliklarla siddet
ya da slrede artim olan) veya vertebrobaziler
sistem ile ilgili TIA’larda bu oran daha da
yiiksektir. Bu TIA gruplannda erken dénemde
heparin  verilmesi  Snerilmektedir. lpsilateral
karotid stenozuna bagh genellikle hemodinamik
natiirlt stereotipik TIA lar ise (kisa siire araliklarla
gelen ancak siddet ve siiresi degismeyen} son
zamanlarda kapsiiler "Warning” sendromu olarak
adlandinlmakta olup bunlar heparinizasyona
direnglidir (148-152). Ayrica TIA’dan sonra bir
hafta geqmisse acil antikoagiilasyon tavsiye
edilmez ve inceleme sonucuna gére sekonder
proflaksi igin ilag segimi yapilir (79).

Hemorajik infarktiarda Heparin Kullanima:

Antikoagiile iken hemorajik infarktmm BT nde




gorilmesi erken rekiirrense ragmen BT'nde
hemorajik goriiniim kaybolana kadar tedaviye ara
verilmesi gerektiini diglindiiriir. Kardiyoembolik
ve hemorajik enfarkti olan 11 hastarun bildirildigi
bir seride, antikoagiilasyona devam ya da kisa
siire kesip sonra devam edilmesi ile klinik gidigat
degerlendirilmis ve blitlin hastalarin stabil veya
daha iyi oldugu goriilmiistir. Buradan su sonug
gikanlabilir; efer rekiirrens riski yiiksek ise
hemorajik infarkta ragmen heparin tedavisine
devam etmek giivenilir olabilir (153). Daha 6nce
de belirtigimiz gibi bu tip bir yaklasim sadece

intrainfarkt  hematom disindaki  hemorajik
transtormasyonlar i¢in rasyoneldir.
Antikoagiilasyona Bagh Hemorajik

Transformasyon Nelere Baglidir?

Akut inme tedavisinde heparin kullamminiyla
iligkili en ©&nemli ¢ekince mnedeni hemorajik
transformasyondur.  Antikoagiilasyona  bagh
hemorajik  transformasyon orammmn  infarkt
boyutunun biiyiik olusu, kardiyoembolik nedene
bagh olusu, tedaviye baglanma zamam,
baglangicta bolus doz verilmesi, tedavi siiresi, doz
fazlahg, kontrol edilemeyen hipertansiyon,
birlikte agpirin kullanimu, ileri yas ve klinik
tablonun  agwh$r  ile  arttifr  bildirilmisgtir
(108,111,143-145,154-156). Ancak sayilan bu
faktdrlerin hepsi genel kabul gbrmemis olup
tartigmalidir. Embolik inmesi olan 171 hastada ilk
72 saat iginde antikoagiilan tedavi verilerek
yapuan bir galsmada biiyiik infarkh olan, 2
cem‘den kiicUk sifti olan ve klinik defisiti agir olan
hastalarda hemorajik konversiyon %26 oraninda
izlenirken, bu sayilan gartlarin olmadif hastalarda
%22 oraminda izlenmigtiv. Hemorajiye bagh
kotiulegme bilinci agik, agwr defisitli ve buyik
infarkilh  hastalarda %4 oramnda izlenirken
digerlerinde %11 oraninda izlenmektedir. Yani
hemoraji ile klinik defisitin siddeti ve enfarke
boyutu arasinda korelasyon bulunmamigtur (157).
Ancak antikoagiilasyon ile intra-infarkt hemoraji
oram artmasa bile kanama olursa hacmi daha
biyiik olmaktadir. Bir ¢aligmada antikoagiile
edilen 28 hastada hemoraji hacmi 72 cc, edilmeyen
178 hastada ise 35 cc olarak bildirilmigtir (158).
Yani biiyiik enfarkilarda kanama oramm
heparinizasyon artirmamakta ancak klinik olarak
énemli yani biiyiik ve detoriye edici kanama
oranmimu  {genel olarak intra-infarkt hematom)
artirabilmektedir (107,108,111). Hemoraji hemen
her cahgmada aPTT nin yiiksek olusu ile dogrudan
ilintili bulunmugtur. lleri yag ve hipertansiyon ise
ekstra-serebral kanamalan arbirmaktadir
(41,143,145,159-160}.

Sonug olarak uygun diizeyde antikoagiilasyon
uygulandifinda hemorajik transformasyon ve
buna baglh kotillegmeyi etkileyen infarkt
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parametreleri tartigmalidir (161). Bu durumda her
hastayr ayn ayn diglinmek ve biyiik, kitle etkisi
olan,  kontrolsiiz  hipertansiyonu  bulunan
hastalarda konservatif yaklasimda bulunmak daha
akilc olmaktadir.

Onerilen Inmeli

Heparin  Kullanilmamasi

Hastalar:

Genis hemisferik infarktlar ya da major
serebral arter kok nkanmkhklan (79), intra-infark!
hematomlar, 6 saatten kisa siirede elde olunan
BT 'lerde bariz hipodansite gériilen (77), 2 cm’den
fazla sift olanlar ile kontrol edilemeyen malign
hipertansif hastalarda akut dénemde antikoagiilan
tedavinin tavsiye edilmemesi yararhdar.

Son Séz:

Heparin akut iskemik inme tedavisinde rutin
ve non-selektif olarak kullanilmaz (5,162). Detayh
bir fel¢ simflamast yapilmali ve her bir subgrup
icin antikoaghlanlarin yararlihf ayn ayn ele
alinmahdir.  Embolik  inmelerde  amacimz
re-embolizmi azalimak iken, yerlesmis inmelerde
trombozun biiyiimemesi, TIA’LL hastalarda ise
inme gelismemesidir (163). Her bir hasta ayn ayn
degerlendirilmelidir. Lezyonun goriildigii andaki
bilyiikligli ve lokalizasyon iligkisi hesaba
katilmalidir. Akut iskemik felgie antikoagiilasyon
lzerine geligkili goriigler bulunmaktadir, Tum
olumsuz  bildirilere  ragmen  (133,143,146)
klinisyenler arasinda olumiu heparin etkisi olan
calismalan destekleme yoniinde belirgin egilim
vardir (164). Bu nedenle heparini kullanacak
nérologun en azindan hastasina zarar vermemesi
igin bu ilac gok iyi bilmesi ve etkisini takip
edebilecek olanaklara (aPTT) sahip olmas:
gereklidir. Heparinin akut inmedeki etkinligini ele
alan gahgmalardan en biyiigi olan Internasyonal
inme galismas: (IST=International Stroke Trial)
caligmasi yakin bir gelecekte bitecektir (165). Bu
galigmanuin bitigi ile heparin ile ilgili tiim fikirlerin
degismesi olasiify vardir. Eski tiim teoriler gibi
“heparinin akut inme tedavisinde yararl: oldugu’”
gorisi yanhssa bile higbir zaman bunun tersi de
kamtlanamamigtir. Olasihikla yan etkisi daha az ve
daha etkin olan yeni ilaglar bulundukga, heparin
kullarurmu dogal olarak sona erecektir. Bu kadar
stk olarak heparin kullantminin esas nedenini
belki de bu segenek azhig: olugturmaktadir.
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CAPRIE CALISMASI VE ILK SONUCLARI
Gazi OZDEMIR
Osmangazi Universitesi Tap Fakiiltesi Niroloji A.D., Eskigehir

OZET

CAPRIE ¢abigmas: clopidogrel isimli yeni bir antiplatelet ilacin kullamldig en genis klinik ¢alisma olup, iskemik strok,
miyokard infarktiisii ve periferik vaskiiler hastalik gibi risk olan hastaliklarindan biri bulunan hastalarda aspirinden
daha etkili oldugunu gdstermistir. Ug y1l devam eden ¢ahgmada énceden iskemik strok, M1 veya PAH geciren 19,185
hastarun 9,599'unda 75 mg/ giin clopidogrel, 9,586'unda ise 325 mg/giin aspirin 16 {ilkeden 400 merkezde kullamlmustir.
Clapidogrel kullanilan hastalarda hematolojik yan etkilere rastlanmanus, aspitin ile farksiz oranlarda nétropeni ve
minor belirtiler (diare, kirmizilik ve kaginti) izlenmistir. Gastrointestinal kanama olugmanustir.

Anahtar Sozciikler: Antiplatelet, clopidogre!, ateroskleroz

THE CAPRIE STUDY: AN OVERVIEW

The CAPRIE (Clopidogrel versusu Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Event) study, the largest clinical trial ever
conducted on any medicine in development, shows that a new antiplatelet agent, clopidogrel, is significantly more
effective than aspirin at reducing the likelihood of ischemic stroke, heart attack or vascular death in at-risk patients.
CAPRIE was a three-year, randomized, triple-blind international clinical study which enrolled 19,185 patients who had
previously suffered an ischemic stroke, heart attack, or claudication. Patients received either 75 mg once daily of
clopidogrel or 325 mg per day of aspirin. The study was conducted by investigators at almost 400 clinical centres in 16
countries around the world. The CAPRIE study demonstrated that treatment with clopidogrel provided an overall
relative risk reduction in ischemic stroke, myacardial infarction, or peripheral vascular disease of 8,7% amongst the 9,599
patients treated with clopidogrel compared with the 9,586 patients treated with aspirin {p=0,043). This study showed no
evidence of any adverse haematological effects with clopidogrel. Specifically, there was no difference in the incidence of
neutropenia between the group treated wit aspirin (0.17%) and that treated with clopidegrel (0.09%). The patients treated
with clopidogrel were significantly less likely to suffer from severe gastrointestinal bleeding than those treated with
aspirin. There was an increase in some minor adverse events (diarrhea, rash and itching) in those patients receiving
clopidogrel compared with aspirin, but the observed differences of about 0.1% are considered clinically unimportant,
Key Words : Antiplatelet, clopidogrel, aterosclerosis

GIRIS MI  : Miyokard Infarktiisii
SVO : Serebrovaskiiler Olay
CAPRIE (Clopidogrel'in Iskemik olay riskini PAH : Periferik Arteriel Hastahk
tagiyan hastalarda Aspirin ile kargilagtinlmasi= TIA : Tekrarlayic Iskemik Atak
Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of t-PA : Doku Plazminojen Aktivatér

Ischemic Event) calgmasi ilag kullammi ve

etkinliine yonelik olmak iizere yapilmug en genis
klinik gabsmadir. c¢aligmanin ilk  sonuglan
organizasyon komitesinden Prof. M. Gent, Prof.
JD. Easton, Prof. J. Dormandy ve Prof. ]. Hampton
tarafindan 13-17 Kasim 1996 tarihlerinde New
Orleans - USA’da yapilan 69th American Heart
Association Fighting Heart Diseeases and Stroke
kongresi sirasinda agiklanmushir.

(Galigmada Miyokard Infarkttisit (MID), Iskemik
Serebrovaskiiler Olay (SVQ) ve Periferik Arteriel
Hastalif1 (PAH) {Buerger vs) bulunan hastalarda
rekurrensi engellemek igin profilaktik olarak
Clopidogrel ve Aspirin’in etkinligi
kargilagtinlmighir.  Secilmig olan bu ii¢ grup
hastahkta temelde bulunan ortak patoloji yaygin
aterosklerozdur. Aterosklerozda, minimal
harabiyet gdsteren arterlerin endoteline lpidler
yapigmakta ve zamanla olugan aterom plakta
ywtiklar ve fisslirler gelismekte ve bunlarin
uzerine trombuslar birikmekte, kan pihtilan
olugmakta ve gittikge artan trombosit kiimeleri ile
ya lokal stenozlar, trombotik okluzyonlar veya

aterotrombotik embolilerle kalp, beyin veya
bacaklarda iskemik lezyonlar geligmektedir.
Gelisen arterial trombozisin patogenezinde etkin
rol oynayan olay, trombositlerin aktivasyonu ve
agregasyonudur (1, 2, 3).

Artik anlagilmistir ki, MI gegiren hastalarda,
birlikte karotis veya vertebro-baziler arterlerde ve
periferik arterlerde veya SVOQ gecirenlerde
koronerler ile periferik arterlerde aterosklerotik
degisikliklere genellikle rastlanmaktadir. MI
geciren bir hastada daha sonralan ya MI
rekurrensi veya iskemik bir SVO, veya SVO
geciren bir hastada ya SVO rekurrensi veya bir MI
gelismekte ve hasta bazen bu rekurrens veya
ikincil olay nedeniyle kaybedilmektedir. Diger bir
tammlama ile bu 3 hastahktan herhangibirini
gegiren bir hasta yine bu 3 hastaliktan herhangi
birine aday demektir ve yiiksek bir risk
tasimaktadir. Bu nedenle her {(i¢ hastabktan
herhangi birini gegiren bir hastada rekurrensin
engellenmesine veya aterotrombotik yeni bir olaya
yonelik profilaktik girisimlerin baginda antiplatelet
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uygulama gelmekte ve bu uygulama her iig
hastahfin da profilaksisinde etkili olmaktadir.
Dinya’da her 10 kigiden biri ateroskleroza
dayanan MI, SVO veya PAD gecirmektedir. Ve
bunlar saglam kigilere gore daha sonra bu
hastaliklann herhangi birinden daha yiiksek
oranda o6ziirlii hale gelme wveya Olme riski
altindadirlar. MI veya SVO gegirenlerin 1/3 i bir
yil i¢inde &lmekte, PAD'1 olanlann ise % 25-30
kadann 5 yil iginde MI, SVO veya baska bir
vaskiiler ~ hastahk  gecirmektedirler. Bat
toplumlaninda 6len her 6 kisiden 2'sinde 6liim
nedeni MI, Tinde ise SVO'dur (primer veya
rekurrens). Dolaysiyle aterosklerotik  gelisme
temeline dayanan bu hastaliklarda profilaktik ilag
olarak antiagregan kullanumi oldukga nemlidir.
Bugline kadar yapilmig toplam 142 randomize
antiplatelet galismamn meta-analizi yapildiganda
uzun siireli antiplatelet ilag kullammimn iskemik
SVOQ, Transient Iskemik Atak (TIA), MI veya diger
iskemik vaskiler hastaliklardan birini gegirenlerin
hastahklarmin tekrarmin nlenmesinde plasebaya
gore %25 azalma saglandig: belirtilmigtir (4, 5).
Aspirin, Dipyridamol ve Ticlopidin yillardir ve

gok sayida  gahgmalarla  araghrnlmig  ve
antiplatelet-antiagregan etkinlikleri belirlenmisg
ilaglardr.

Antiagregan ilag olarak engok bilinen ve yaygin
olarak kullanlan ilag, etkinlifini plateletlerin
Tromboxan A2  inhibisyonu yolu ile yapan
aspirindir. Aspirinin uzun sireli kullanimda
gastrointestinal sisteme yonelik yan etkileri ve
kadinlarda etkinliginin erkeklere gore daha az
olusu kullamimim bazen simrlamaktadir.

Aspirin ile lkwyaslanmak iizere kullamlan
clopidogrel, ticlopidin ile ayru kimyasal aile olan
thienopyridin’den  tiiretilen bir ilagtr. Etkinligi
ticlopidin’e gore birkag kez fazladir. Bu etkisini
trombosit ylizeyinde bulunan ve fibrinojenin major
reseptorii olup ADP ile aktive olan glikoprotein
(GPIib/Illa) reseptor kompleksini inhibe ederek
yapmaktadir. Boylece ADP'nin baslataca@
trombosit agregasyonu inhibe edilmis otur. Bu
etki glinde tek doz olarak 75 mg clopidogrel ile
saglanmakta ve kanama siiresini uzatma etkinligi
giinde 2 defa 250 mg. ticlopidin’e esdegerdir. 1ilag
1987 yilinda bulunmug ve 1992 yilima kadar birkag
klinik c¢ahgmada 700 den fazla hastada
kullarulmagtir. Hematolojik etkiler yaninda birgok
yan etkileri ticlopidin’e gdre oldukca digtk
bulunmustur. Ayrica antasid, digoxin, atenolol,
nifedipin, teofillin, simetidin, fenobarbital ve -PA
gibi ilaglarla etkilegim yapmamaktadir (6, 7).

Caligmarun amac, iskemik SVO, MI veya
semptomatik PAH gegiren hastalann izlenmesi,
rekurrens veya Ollim  goriiime sikhginda
Clopidogyrel ve Aspirin’in etkinligini,
giivenirliligini ve yan etki olusturma durumunu
belirleyip karsilagtirmaktir. Daha énce ve aspirin
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ile yapilan antiplatelet ¢alismalan plasebo
karsilaghirmali  ¢aligmalar  oldugundan  bu
calismada ayrica plasebo grubu kullamlmadan
dogrudan iki ilacin etkinliklerinin karsilagtinlmasi
yolu benirnsenmigtir.

GEREC VE YONTEM

Gok ulushi ve ¢ok merkezli olan araghirmada 16
tilkeden (Almanya, Amerika, Avusturya, Belgika,
Finlandiya, Fransa, Italya,Hollanda, Kanada,
Portekiz, Ispanya, Isvigre, Isveg, Ingiltere,
Avustralya ve Yeni Zelanda ) 400 merkez yer
almigtir. Iskemik SVO gegiren 6,431, MI geciren
6,302 ve PAH geciren 6,452 hasta olmak {izere
toplam 19,185 hasta minimum bir yil, maksimum 3
yil {ortalama 1,9 yil) izlenmistir. Her ii¢ hastahik
grubundan olan hastalar, kendi icinde 2 alt gruba
ayrnlip bir kisnuna giinde 325 mg aspirin, difer
kasmina ise glinde 75 mg clopidogrel verilmis ve
aspirin grubunda toplam hasta sayist 9586,
clopidogrel grubunda ise 9599 olmustur. Yiiksek
doz aspirin 6nemli gastrointestinal yan etkiler ve
kanama, diigilkk dozlann da birbirine yakin
etkinlikte olduundan ara doz olan 325 mg
secilmistir (3).

Iskemik SVO‘lu hastalanin ¢aligmaya alinma
kriterleri:

- Retinal ve lakuner infarktlar dahil olmak
iizere aterotrombotik serebral infarkt gegiren ve
enaz bir hafta gecmis ve en fazla da alti aydan eski
olmayan iskemik SVO'lu hastalar (randomize
olmadan once BT veya MR ile intrakranial
hemoraji ekarte edildi),

- Residual nérolojik bulgular enaz bir hafta
devam edilenler,

- Diglanan hastalar:

* Rehabilite edilemeyecek kadar asin serebral
defisitleri olanlar

* Atrial fibrilasyon nedeniyle SVQ gegirenler

* Karotid anjiografisi veya endarterektomiden
sonra SVO gegirenler.

MI gegciren hastalarin kabul edilme kriterleri:

- 35 glin iginde MI gegirenler

- Prekordium veya uygun bolgelerde en az 20
dk. kahc: ozellikte olan iskemiye ozgii agnst
olanlar

- Kardiak enzimlerdeki (CK, CK-MB, LDH veya
AST) ylikselme, normal limitin 2 kati olanlar.

- Birbirine yakin enaz iki EKG elektrodunda 40
msn veya daha uzun Q dalgalan veya V'de yeni
ve dominant R dalgalan saptananlar (R€1 mm:5),

Trombolitik ve PCTA (Penkutan Transluminal
Anjioplasti) tedavisi uygulamp Clopidogrel
kullarilacak hastalara ila¢ verilmesine enaz 48 saat
gegtikten sonra baglanmugtir. Beta Bloker, ACE
inhibitorleri, lipid disiriiciler gibi ilaglann
verilmesine miisaade edildi.

PAD'l hastalann kabul edilme kriterleri:



- Klaudikasyo intermittente iliskin olmak lizere
yurume ile ortaya gtkan ve dinlenme sirasinda 10
dk. icinde kaybolan bacak agrilan olanlar ve her
iki bacakta dinlenme sirasinda ayak bilegi - kol
sistolik kan basimc oram 0,85 > olanlar

- Klaudikasyo intermittent dykiisii olup tedavi
amactyla operasyon, anjioplasti veya amputasyon
gecirenler.

ILK SONUCLAR

Aspirin  ile profilaktik tedavi wuygulanan
hastalarda etki oram %27 iken clopidogrel ile bu
oran %375 olmus ve bu deger istatiksel olarak
anlamh bulunmugtur (p=0,043).

Clopidogrel kullanan hastalarda hematolojik
hastabk olarak herhangi bir yan etkiye
rastlanmamugtir. Notropeni goriilme sikligh aspirin
(%0,17) ve clopidogrel (%0,09) kullananlar
arasinda farkh bulunmarustir.

Minor yan etkiler olan diare, kizankhlkiar ve
kasint1 gibi belirtiler clopidogrel olan grupta biraz
daha sik rastlanmig, ancak bu fark %0,1 gibi
dnemsiz bir oranda bulunmugtur.

En anlamh fark, clopidogrel ile siddetli
gastrointestinal kanamaya g¢ok daha az siklikta
rastlanmast  olmustur. Bu sonug, &zellikle
antiagregan ilag kullanumi sirasinda clopidogrel
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verilecek hastalarda gastrointestinal sistem iilser
veya kanama dykisiimin olup olmadigiun
araghrilmasina gerek kalmayacagim
vurgularmgtir,
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DUNYA VE AVRUPA BEYIN DAMAR HASTALIKLARI KONGRELERI’NIN ARDINDAN

Gazi OZDEMIR

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niroloji A.D., Eskisehir

Cumhuriyet  Gazetesi'nin Bilim-Teknik
Dergisinin 25 Ocak 1952 tarih ve 254 {incQ
say1sinda 2 inci Avrupa Néroloji Kongresi ile ilgili
izlenimlerime yonelik bir yaz1 yazmig ve yazimda
bu kongreye 32 iilkeden 1500 kiginin kabldigmn,
ilkemizden de sadece 2 bildiri ile ve benim
diginda  katulm olmadiindan  iizildigiima
belirtmis ve bu {izintlimiin reaksiyonu olarak
yaziy1 gu paragrafla sonlandirmgtim; “Boylesi
dnemli  uluslararast  bilimsel  kongre  wve
toplantilara  birka¢  kongredir oldugu gibi
iilkemizden katilan tek klinik olmak yerine,
bilimsel etkinli§i daha afir basacak bir grup
halinde  katdlacagimiz  giinlerin  beklentisi
igindeyim. Bizler neden katimwyor veya
kattlamyoruz konusmmin ayn bir platformda ve
ayrntrlann  ile  tartisilmas: ve ivedi ¢oziim
onerilerinin belirlenmesi ugun olacaktrr.”

1-5 Eyliil 1996 tarihlerinde Miinih'te yapilan ve
57 {ilkeden toplam 2000 kisinin katildig1 kongreye,
lilkemizden de farkh Tip Fakilteleri ile egitim
veren Devlet ile 55K Hastahaneleri Néroloji
Kliniklerinden 40 kisi katldi. Sevindirici olan
katilan kisi sayisiun bu denli genig olmas: yanunda
bildiri sayisinin da 32 gibi garpict ve dikkat gekici
bir yogunlukta olmasiydl. Aynca 1992 yihndaki
yazida belirtmis oldugum beklentin gergeklesmis
ve bilimsel etkinligi belirgin bir sekilde agir basan
bir Tiirkiye Grubu olarak kongreye katiloug olduk.

Kongre diizenleme komitesinde bulunan ve
Beyin Damar Hastaliklann konularinda etkin
konurnlarda olan birkag bilim adam ile yaptigimiz
sohbetlerde tilkemizin bu kathm ve bildiri
yogunlugu takdir edildi. Ancak aym bilim
adamlarirun daha anlaml bulduklan ve dzellikle
vurguladiklari konu Tirkiye'den ilk kez “Cok
Merkezli bir caligmamn sonuclart” mn Diinya
LiteratliriinGin  bilgisine bu kongrede 3 bildiri
halinde sunulmug olmasiyd. Tiim Tip Fakiilteleri,
efitim veren Devlet ve S5K  Noroloji
Kliniklerinden olugan toplam 40 merkezin
katillimi ve Beyin Damar Hastabklan Derneginin
Organizasyon ve finansorliigi ile 1 Haziran
1995-30 Haziran 1996 tarihleri arasinda ilk kez
bagvuran Beyin Damar Hastalikh Hastalarda risk
faktdrieri ortak bir form ile arastrilmis ve
sonuglardan simdilik sadece tigii sunulmustur.

Kongre sirasinda 3 uydu sempozyumla iskemik
strok’ta erken tedavi ile hastalik Sncesi ve sonrast
dénemlerde koruyucu dnlemlere iligkin stratejiler
tartrgrlmgtir. Yapilan 6 egitici kursta; ¢ok
merkezli  klinik  ¢ahgmalarin  organizasyonu,
stroklu hastanin acil miidahalesi, strok iinitinin

yararlari, beyin damar hastaliklaninda kirmizi kan
hucrelerinin -~ dnemi, multimodal — magnetik
rezonans tekniklerin strok tarusinda kullanima ve
kardiyojenik emboli bagh@im tagiyordu.

Iki 6zel oturumdan birincisinde karotid duvar
kalinhginin ultrasonla belirlenmesinin
ateroskleroz hakkinda erken dénemde karar
vermede anlamli olabilecegi, ayrica 3-boyutlu
diginda 4-boyutlu renkli doppler ultrasonun daha
ayrintilar  yamnda  6zellikle duvar  hareketi
konusunda da fikir verebildigi vurgulanmshr.
1kinci 6zel oturumda strokta akut donem tedavi
ilkeleri tartigilnug ve hastahaneye géturaed ilk
yardim ekibinin énemi ile kokteyl tedavi stratejisi
iizerinde duruimustur.

174 1 sozel, 700 4 poster geklinde olan
bildirilerin sunuldugu oturumlardan;

1 - Karotid Arter Hastaliklari oturumunda
karotid plagimin yiizey diizensizlifi ve trombus
formasyonu gostermesinin ézellikle iskemik strok
olugumunda etken oldugu, semaptomlu karotid
darhginda anjiyografisiz, sadece doppler gibi
girigimsel  olmayan  yGntemlere  dayanarak
ameliyat yapilabilecegi, European Strok Surgery
Triala gore %60-80 kadar darhg: olanlarda
ameliyat ile strok riskinin azalacagi, genel
anestezili ameliyatin lokal anestezili ameliyata
gore daha fazla risk olusturdugu, internal karotid
arter darhfinda stentli veya stentsiz perkutan
transluminal  anjiyoplastinin =~ daha  genis
calismalarla ameliyat sonuglari ile
kargilagtirdmass gerektigi, Szellikle anjiyoplasti ile
yeterli damar geniglemesi saglandifinda cerrahi
girisime  alternatif  bir  yOGntem  oldugu
vurgulanmugtir.

2 - Noron koruyucu yéntemelerin tarhgildig
oturumda néron  koruyucu olarak beyinden
salgilanan nérotrofik  faktér (BDNF), basic
fibroblast growth factor (bFGF), selektif adenosin
kinase inhibitorii, selektif endotelin resepttr
antagonisti, Mg, Na kanal blokerleri, gangliosidler,
glutamat salimm inhibitdria (lubeluzol, lamotrigin
vs), TXA2 inhibitri+Prostaglandin El
kombinasyonu, Tromboxan A2 sentaz inhibitéri,
hipotermi (hiperterminin ise eksitotoksisiteyi
agrave ederek kotilestirici etki gésterdigi ve
hipoterminin &zellikie ilk 12 saatte yararh olacagt
agiklanmistir), glisin  antagonisti, endotelin
antagonisti, antioksidanlar (E  vit plazma
konsantrasyonu azligi olanlarda MR'da UBO
fazlahgn, nitrik oksid ve L-arginin konularinda
sunumiar yapibmgtir,

3 - Beyaz cevher lezyonlan ile ilgili sunumlarnn
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yapildig1 oturumda beyaz cevherin iskemiye daha
duyarh oldupu, vaskiiler demansta serebral kan
akim ve metabolizmadaki azalmarn birlikte daha
fazla rol oynadiklar, nokturnal sirkadian kan
basinc degisikliklerinin, platelet
hiperagregasyonunun, karotid lezyonu olusunun,
Antitrombi III, protein S ve C yetmezliginin,
viskozite yiiksekliginin, eritrositlerle ilgili reolojik
degisikliklerin 15koareosis olusumunda anlamh
oldugu agiklanmugtir.

4 - Immunopatoloji ile ilgili oturumda iskemi
ve reperfuzyondan sonra integrin
immunoreaktivite kayb: oldugu, iskemik bolge
mikrodamarlarinda  18kosit  kiimelenmesinin
no-reflow fenomenine yolaghif, platelet basinct
degisikliklerinin, platelet hiperagregasyonunun,
karotid lezyonu olugunun, Antitrombi III, protein
S ve C yetmezliinin, viskozite yiiksekliginin,
eritrositlerle  ilgili  reolojik  degigikliklerin
l6koareosis  olugumunda  anlamh  oldugu
agiklanmugtar. :

4 - Immunopatoloji ile ilgili oturumda iskemi
ve reperfuzyondan sonra integrin
immunoreaktivite kaybi oldugu, iskemik bolge
mikrodamarlarmda  18kosit  kiimelenmesinin
no-reflow  fenomenine  yolagifi,  platelet
aktivasyonu, adezyon molekillleri ekspresyonu ve
inflamatuar  reaksiyon yarunda, apoptosisi
baglatan Fas antijen mRNA'min mikroglialarda
eksprese oldugu belirtilmigtir.

5 - Etyolojiye iligkin oturumda aktive olmug
protein  C'ye rezistansmn  zellikle vendz
trombozlarda anlaml oldugu, Mean Platelet
Volume (MVP), pozitive aile oykusi,
hiperhomosisteinemi ve karotidde hareketli
trombus konularindaki aragtirmalar tartisilnghr.

6 - Serebral Hemoraji oturumunda kalsiyum
antagonistlerinin yararh etkileri yarninda aynca
kanama tekrarinin daha az oldugu agiklanmustir.

7 - Akut strok tedavis, itk 6 saatte baglamak
lizere 300 mg oral veya 100 mg IV Aspirin'in 10
sire ile kullarlmast oliim orammi %40 azalbms,
t-PA kullanumi ile serebral hemorajiden gok
sistemik hemorajilerin daha sk rastlandig,
Avustralya’da yapilan bir mtraarteriel Urokinaz
calismasinda giivenilir ve etkin oldugu iizerinde
durulmugtur.

8 - Bir oturumda NGFI igin mRNA expressionu
ve ¢-fos erken genlerinde ipsilateral ve kontrlateral
hemisferlerde azalma oldugu, yasla paralel
mitokondrial yetmezlik nedeniyle iskemik lezyon
hasarimin da yagla paralel olarak daha genig ézellik
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gosterdigi belirtilmigtir.
9 - Transkranial Dopplerde (TCD} yiiksek
yogunluklu gegici sinyallerin (HITS) saptanma

" oram, genig arter okluzyonlularda ve karotid arter

hastaligi olanlarda kardiyak embolililere gore
daha fazla, ayrica kardiyak embolililerde
HITS'lerin daha ok bilateral oldugu, stroklu
hastalarda Parkinsonien belirtilerin beyaz cevher
lezyonu genigligi ile paralellik gosterdigi
vurgulanmugtir.

10-Agtr alkoliklerde alkolun tek bagina anlamb
bir risk fakiorii oldugu, koroner arter hastalig)
olanlarda paralel olarak karotid plaklarnimn da
olabilecegi, cw-Doppler ile anjiyografinin karotid
stenozunun  belirlenmesinde  aym  degerde
olduklan aciklanmisgtir.

11- Bircok iilkeden epidemiyolojik ve khnik
cok merkezli galisma sonuglarnna ayri bir bélum
ayrilmist,

12-Ayrnica akut donemde 10kosit sayistun
yitksek olmasi, akut dbénemde plasma dopamin
diizeyinde artigin  sempatik aktivitenin bir
gostergesi olduguy, icilen suda yiksek sodium
konsantrasyonu ve hipertansiyona rastlanmasinda
paralellik bulundugu, bolgesel ve etnik gruplar
arastnda strok prevalens ve siddet farklihi
izlendigi, akut strokun izlenmesinde TCD'nin MR
ve MRA kadar degerli oldugu, Sneddon
Sendromunda  koagulasyon  bozukluklarinin
sikligs, bakimsiz ve infekte diglerin  strok
olusumunda &nemli oldugu, geng stroklarda
Patent Foramen Ovale ve paradoksik embolinin
gerekli incelemeler yapildigy takdirde sik
rastlanacag, Sleep Apne Sendromu tedavisinin
strok rehabilitasyonunda yararh oldugu, muzige
ilginin veya ilgisizligin rehabilitasyonu etkiledigi,

elektromagnetik noral stimtilasyenun  motor
bozuklugun diizelmesinde etkinlik sagladif
vurgulanmgtir.
INTERNATIONAL STROK TRIAL
SONUCLARI

Ulkemizden ¢apa Tip Fakiiltesi, Bakirkdy ve
Eskigehir Tip Fakiltesi Noroloji Kliniklerinin de
katilnus oldugu bu gahsmada 300 mg ASA, 12.500
U veya 5000 U/giinde 2 kez Heparin, kombine
grup ve kontrol grubu sonuglan 19.000 hastada
randomize edilerek  araghnlmigtir.  Aspirin
kullamulan grupta mortalite ve morbidite kontrol
ve heparinli gruplara gére daha iyi bulunmugtur.



