BEYIN DAMAR HASTALIKLARI
DERGISI

Cilt: 1 Sayt:1 Eyliil 1995

Beyin Damar Hastaliklart Dernegi Yayinn Organidir.
Journal of The Cerebrovascular Diseases Society.




Editér
Prof. Dr. Gazl zdemir

Yaym Kuralu
Frof. Dr. Seving Aktan
Prof. Dr. Sara Bahar
Prof. Dr. Turgay Dalkara
Prof. Cr. Hayr@nnisa Derntktas
Prof. Dr. Okay Saribag

Bilimsel Danssma Kurulu
Prof, Dr. Edip Aktin
Prof. Dr. Sevin Balkan
Prof. Dy. All Ihsan Baysai
Do¢ Dr. Oguzhan Coban
Do, Dr. Birsen Ince
Dog. Dr. Dursun Kirbas
Doc. Dr. Emre Kumral
Prof. Dr. Kamuran Kumral
Dog. Dr. Kdrsad Kutluk
Prof. Dr. Netmin Mutiuer
Prof. Dx. Erhan O3l
Doc Dr. Al Ozeren
Dox., Dr. $0ke@ Torun
Prof. Dr. Ufuk Utku

Sahibl
BEYIN DAMAR HASTALIKLAR!
DERNEG!

Salr Fuzuli Caddes] Kidan Ishar 2072
Tel-Fax: .000.230 96 95 ESKISEHIR

Abone Kosuilan:
Tek say 200.000.-TL
1995 yli 1kl sayst 300.000.-TL

Tim haklan Beyin Damar Hastalidars
Dernedl ‘ne alttir. Derglde yer 2lan yaz,
$ehil, resim, tablo vb. dergi ismi kaynak
gdsterilerek kullanilabilir.

Yapm: CAz0m iletisim Hizmeatler Lid S1
BaskisLale Ofsat - ESKISEHIR

BEYIN DAMAR HASTALIKLARI
DERGISI

Cilt: 1 Sayr:1 Eyliil 1995

Beyin Damar Hastaliklan Demegi Yayin Orgamdir
Journal of Serebrovascular Diseases Society




BEYIN DAMAR HASTALIKLARI DERGISIi

Eyliil -1995

iCINDEKILER

Serebral lokemi Mocl_elinde Ginkgo Biloba’nin Etkileri (Bir Elekl_mn Mikroskop Caligmas:)
Sitkrii TORUN, Gazi OZDEMIR, Kevser EROL, Ipek CINGI, Ulki: ONER, Tirrkan ERBENGI

Serebrovaskiiler Hastaliklara Bagli Komanin Prognozunu Belirlemede«private » Klinik Ve Laboratuvar Bulgularinm Degeri
Ali OZEREN, Yakup SARICA, Ali CAN TUORKUNER, Hacer BOZDEMIR

Afazide Striiktiirel Ve Fonksiyonel Lezyon Arasindakilligkinin Degerlendirilmesi {Afazide Striiktiire] ve Fonksiyonel Lezyon)
Kiirgad KUTLUK, Raif GAKMUR, Bang BAKLAN, Hatice DURAK, Biilent TEKINSOY, Ozlem KUT

Nimodipin, Sistemik Kan Basmnei Ve Nabiz Etkilegimi

Nevzat UZUNER, Demet GUCUYENER, Gazi OZDEMIR, Sitkeit TORUN

Arterden Artere Embolik Inmelerde Bt Bulgular

Sibel KARSIDAG, Betiil YALCINER, Hayriye KOCUKOSLU, Listfit HANOGLU, Feriha OZER, Baki ARPACI, Sevim BAYBAS, Dursun
KIRBAS

Strok'ta Antikardi{u] ipin Antikorlar
Nebahat TASDEMIR, Temel TOMBUL, Uzay ATES, Mchmet GULERSONMEZ,

Talamik Hematomlarda Poststrok Hiperglisemi
Tagkmn DUMAN, Serefnur OZTURK, Sabahat GORCAY

Serebrovaskiiler Hastaliklarda Hiperviskozite
Can CANDAN , Ufuk UTKU, Ahmet SALTIK , Babiichan GOLDIKEN, Hiiseyin TOPALLAR

iskemik - Damar Hastaliklarinda Kromozem Analizi Hle Genetik Caligma
Mehmet ZARIFOGLU, Sevim AKCAGLAR, Asuman ALl Ibrahim BORA, O. Faruk TURAN

Siganlarda Subaraknoid Kanamaya Baglh Vazospazm Uzerine Magnezyum Siilfatin Etkisi
O. Faruk TURAN, Mustafa BAKAR, Sahsine TOLUNAY , Mehmet ZARIFOGLU, Jbrahim BORA, Sadik SADIKOGLU, Erhan OGUL

45 Yag Al Iskemik Serebrovaskiiler Olaylarda Etyelojik Faktirler

Okay SARIBAS, Hakan AY, M.Akif TOPCUOGLU

Iskemik Stroklarin Onlenmesinde Aspirin Tedavisi ile Bagaril Olunmayan Veya Aspirin Kullanamayan Hastalarda Tiklopidin’in
Etkisi.

Sevin BALKAN, Hiilya AYDIN, Z. ONAL, B. AKTEKIN

Kalp Ve Beyin {ligkisi
Prof. Dr. Gazi Ozdemir

Tiirkiye'de Halk Saghig: Agisindan  Strok Tiirkiye'de Strok Igin Hizmetin Organizasyonu Ve Ydnetimi
D.KIRBAS, G. BAKAG, L. HANOGLU

Akut fskemik Inmede Kalsiyum Antagonistlerinin Genel Degerlendinmesi
Dog.Or. Emre Kumniral



CIKARKEN

Son 10 yilda bilimsel atilinin gergeklestigi branslar arasinda én siralarda yer alan nérolofide-
ki yocjun bilgi akist yan dallara ycnelmeyi zoruniu kilmalktadir. Bu baglamda ilkemizde de
editim veren ekiplerde belivli yan dallarda yoguniagma hizlanmig ve giin gegtikce bit ydnde
elipler belirmeye basiamstir. Belirli konulara yoguniasan ekipler bu aktivitelerini dernekler
kurarak érgtitlii hale getirmeyi yeglermekte olduldarndan Beyin Damar Hastaltklan Dernegi,
Epilepsi ite Savas Dernedi, Kas Hastaliklar Dernegi, Multipleskieroz Dernedi ve Parkinson
Dernedi gibi dernekier kurulmugtur.

Yan dallara yonelen gen, dinamik ve.oldukga hevesli olan meslekdoglarimizint takdire deger
arastiric givisimleri sonucu bilimsel ditzeyleri yiksek calismalarin sayist gin gegtikge artmak-
ta ve bu qalismalarin yayinlanmast icin siirekli gikan bir dergiye gereksinim gostermektedir.

Bir derginin kaliteli ve sttrekli gkabilmesi igin finans yeterliligi yavunda, bu igin Snewini kavra-
wis ve dzveriyi benimsemis bir yayin ekibinin boylesi zor ve sorumiuluk isteyen bu grevr ts-
tiemmesini de gerektirmektedir.

Bu inancla ve dernedin olanaklari digtisiinde kalitesini tist diizeye ulagtirmak azmi ve bilin-
ciyle, ilikemiz bilim yasawuna boylesi bir dergiyi sunmaktan dolayi gururlu ve mutluyuz.

Beyin damar Hastalikdar: Dergisi'nin bu ilk sayisinda emek ve desteklerini esirgemeyen yone-
tim ve yauin kurullari ite kuruluslara tesekkiir eder, saygilar sunarim.

Prof. Dr. Gazi Ozdemir



Beyin Damar Hastahklan Dergisi 1995,1;,1:1-5

SEREBRAL ISKEMI MODELINDE GINKGO BILOBA’NIN ETKiLER1
Bir Elektron Mikroskop Caligmas:

§iikris TORUN, Gazi OZDEMIR, Kevser EROL, Ipek CINGI, Ulki ONER, Téirkan ERBENGI

. Osmangazi Universitesi Tip fakiiltesi
Naroloji, Farmakoloji, Patoloji Anabilim Dallari, Eskigehir ve
5 Marmara Universitesi Elektron Mikroskop Unitesi, Istanbul
ZET
Gegici On-beyin iskemisi sian modelinde, Ginkgo biloba’un tek bagina ve nikardipin ile birlikte kullaniminda
ultrastriktiirel degisiklikler iizerine olan etkilerini elektron mikroskop ile degerlendirdik. 1skemi 6ncesi ve sonrast
donemleri kapsayarak Ginkgo biloba‘y1 nikardipin ile birlikte alan hayvanlarda néral elemanlar hemen tamamen normaldi,
Aktif ilag verilmeyen kontrol gruplannda ve Ginkgo biloba‘y: sadece iskemi éncesinde tek veya nikardipin ile birlikte alan
gruplarda ise cesitli derecelerde ultrastriiktiirel defigiklikler vardi. Ginkgo biloba'min nikdrdipinle birlikte iskemik beyin
hasarina karg1, &zellikle iskemi-sonras: dénemde etkili oldugu ve bu etkinin iskemi-dncesi uygulama ile desteklenebildigi
dilgiindimiigtir.
Anahtar Kelimeler: Ginkgo biloba, Serebral iskemi, Sigan, Nikardipin, Elektron mikroskop

THE EFFECT OF GINKGO BILOBA IN A RAT MODEL OF CEREBRAL ISCHEMIA
An Electron Microscopic Study

We evaluated the effect of Ginkgo biloba extract alone and in combination with nicardipine on ultrastructural changes in
a rat model of transient forebrain ischemia by using electron microscope. The appearence of neural elements was fairly
normal in the animals which received Ginkgo biloba in combination with nicardipine in both pre- and post-ischemic periods.
Non-treated control groups and the groups which Cingko biloba was given alone or combined with nicardipine only in
pre-ischemic period showed various degrees of ultrastructural ischemic changes. It can be suggested that Ginkgo biloba

is effective against ischemic cerebral damage, particularly in post-ischemic period, and this effect might be supported by

pre-ischemic co-administration of nicardipine.

Key Words: Ginkgo biloba,Cerebral ischemia,Rat, Nicardipine,Electron microscope

GIR1S

Iskeminin neden oldugu geriye-doniigsiiz noronal

hasarin mekanizmalari heniiz biitiin yonleri ile tam
olarak  anlagilamarmigtir.  1skemi'ye  maruz
kalmasina ragmen yagamakta olan beyin
bolgelerinin iglevsellifini korumak igin gesitli
tedavi stratejileri one siiriilmektedir. Bu stratejiler
iginde en etkili gérinenler, serebral kan akimim
arthrmak {1), eksitatdr nérotransmitter salimimina
neden olan olaylar inhibe etmek [23] ve
enetji-baimhi.  membran pompalarinin  iflasi
sonucunda  bozulan  hiicresel  homeostazr
saglamakir [4]. Iskemi ve onu izleyen fizyolojik,
biyokimyasal ve histolojikk olaylar arasindaki
etkilegimin karmagklifi nedeni ile basit ya da tek
ilagh tedavi yaklagimlarinin iskemik néron
Sliimiini: énlemede yeterli olamayacag agiktir, Bu
durumda; yararh oldugu diigiiniilen bazi ilaglarin
birlikte uygulanmasi iyi bir secenek gibi
goriinmeketedir.
Ginkgo biloba agacinin yapraklarindan hazirlanan
Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761), farkh birgok aktif
kimyasal bilegik ierir [5]. Son yillarda, ekstrenin ve
igindeki  maddelerden  bazilarinin  deney
hayvanlarinda post-iskemik néronal hasari [6] ve
serebral ddemi [7,8] azalthig: gosterilmistir.

Diger taraftan, hiicre icine patolojik kalsiyum iyonu
(Ca2+) girigi, iskemiyi izleyen hiicre 6liimiinde
onemlibir faktdr olarak diigiiniildigtinden, serebral
iskemi ile baglantli hastaliklanin tedavisinde,
dikkatler cesitli kalsiyurn  antagonistlerinin
potansiyel yararina gevrilmigtir {9-12].

Bu elektron mikroskopik caligmanin amact,
sicanda bir serebral iskemi modelinde EGb 761’in
tek bagina ya da Dihidropiridin grubundan bir
kalsiyum antagonisti olan nikardipin ile kombine
verildifindeki etkilerini incelemektir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligmada kullanulan ve agirbiklar: 190 - 250 gram
arasinda degigen 48 adet Swiss-albino sicanlar,
herbiri 8 hayvandan olugan 6 gruba rastgele ayrild.
Serebral iskemi { 6n-beyin iskemisi ) modeli olarak,
daha Onceki birgok cahgmada [13,14] kullanidmis
olan bir model segiidi. Bu modelde 6zetle, ketamin
B30 mg/kg, 1. M.} ve eter anestezisi altinda, kemmon
karotid arterler iki tarafli olarak 15 dakika
klemplenip bu siire boyunca kan basina 50 mm Hg
civarinda tutularak dn-beyin iskernisi

Adres: Dog. Dr. §itkria Torun  Deliklitag cad. Harimeli apt. 34/126090 Eskigchir



Torun ve ark.

olugturulmaktadir. Karotid arterler deklampe
edildikten sonra, hayvanlar, 7 giin ( grup I, grup 111
ve kontrol T ) veya 4 saat ( group II, group IV and
kontrol II ) yasatldi. Konsantre toz halinde
hazirlanmug olan EGb 761 ve nikardipine HCl suda
coziilerek, sirasi ile 25 mg /kg and 0.5 mg /kg giinliik
dozlarda periton igine verildi. Uygulamalar,
asagidaki deney grubu tamimlamalarina gore
yapildi :
Grup I: EGb 761 iskemiden 2 giin dnce bagland1
(6nciil tedavi periyodu =pretreatment period) ve 7
glinliik post-iskemik yagamsal periyodu boyunca
surduraldi. Total olarak 9 doz verildi.
Grup II: Sadece onciil tedavi aldi. Reparfiizyonun
4. saatinde dekapite edildi. Total olarak 2 doz EGb
761 verildi.
Grup III: EGb 761 veriligi grup I “deki gibi, ancak
her bir EGb 761 dozundan 2 saat sonra nikardipin
de verildi.
Grup IV: EGb 761 veriligi grup II “deki gibi, ancak
her bir EGb 761 dozundan 2 saat sonra nikardipin
de verildi.
Kontrol grubu I (grup I'vellligin kontroller ): Aktif
ila¢ verilmedi, deney prosediirleri grup | ve Ill'teki
ile aynu.
Kontrol grubu II ( grup IT ve IV igin kontroller ):
AKktif ilag verilmedi, deney prosediirleri grup Il ve
[V’teki ile aynu.
Sham-operasyon grubu: llag verilmeyen ve iskemi
olugturulmaksizin diger iglemlerin aynen yapildig
rup.
s D}?ekapitasyondan dnce hayvanlar, transkardiyak
%2 paraformaldehid ve fosfat buffer i¢inde %2.5
glutaraldehid ~ perfiizyonu ile  oldirGldiiler.
Dekapitasyon sonrasinda, beyinler ¢ikarilarak
striatum, paramedian korteks ve hippokampus’tan
alinan ve fiksatif soliisyona yerlestirilen pargalar
epon’a gomiildii. Epondaki dokular %1 osmium
tetroksid ile postfikse edilerek ultra-ince kesitler
yapildi. Uranil asetat ve giimiyg sitrat ile
kontrastlanan kesitler, deney kogullarina kér bir
elektron mikroskop ile incelendi.

SONUCLAR

Kontrol gruplarinda, dzellikle de Kontrol I"deki
hayvanlarda iskemik ve ddemattz dejenerasyona
gidis Dbelirtileri olarak belirgin sitopatolojik
degigiklikler ~ saptandi.  Bu  degisiklikler,
mitokondrilerde sigme ve yogunluk azalmasi ile
kendini gosteren bir pleomorfizm, perivaskiiler
astrositik ayaklarda sigme, myelin kiliflarda
kalirlagma, perivaskiiler mesafede genigleme,
endctellerde mikrovilli formasyonu seklinde ,
bircgck elmam kapsiyordu (Resiml.A). Ayni
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zamanda, olizomlarin ayrilmig ribozomlar halinde
dagilmalari nedeniyle sitoplazmik elektron

p dansitesinin azaldigr ve plazma membrani ile
¢ekirdek kabugunda c¢egitli kirilma noktalan
bulundugu gérildi (Resim1.B).

Resim 1. Aktif ilag almamg kontrollerde, 15 dakikalik iskemiye bagh
ultrastritktiirel degigiklikler. A. Kalinlagmug myelin kihflar (s) ve
mikrovilli formasyonu ( mv ) gériilmektedir. x4000. B. Mitokondri
pleomorfizmi (in), gigmig astrositik ayaklar (a), gekirdek ve sitoplazma
membranlarinda kinilma noktalar (oklar). x4000.



Grup I'de perivaskiiler bolgeler genellikle
saglamdi.Post-synaptik dendritlerdeki organel
inkliizyonlar1  diginda, noronal vyapt  iyi

korunmusgtu. Perinoronal glial hiicreler Petito [15]
tarafindan tanimlanms olan ‘post-iskemik reaktif
ara tip glia gériiniimiinde degildi. (Resim:2)

Resim 2 Normal giriiniimlii bir perinsronal glial hiicre ( G ), grup I
X8000,

II. ve V. gruplarda, perivaskiiler boglukta belirgin
genigleme, astrositik ayaklarda sisme ve
mitokondriyal pleomorfizm (Resim 3.A) ile damar
digina eritrosit ¢ikigi (Resim 3.B) gibi kontrol
gruplarinda da gériilen, iskemi ve giddetli serebral
ddem ile uyumlu bulgular mevcuttu.

Iskemide Ginko Bilabo

Resim 3. A. Perivaskiiler mesafede belirgin genisleme ( ps ), grup 1,
x6000 ve B. Kapiller digina gikmug eritrosit (), grup [V. x6000.

Pre- ve post-iskemik periyodlarda kombine
olarak EGb 761 ve nikardipin alan III. grupta
ise elektron mikroskopik goriiniim hemen tamamen
normaldi. Bu grupta, néronal gekirdeklerin
kromatin dagiliminda ve gekirdek kilifinda dikkate
deger herhangi bir degigiklik yoktu. Sitoplazmik
organeller, mitokondriler de dahil olmak iizere,
bigim ve biiyiikliik bakimindan normal goriiniime
sahipti.  Sinapslards,  astrositlerde  veya
mikrovaskiiler yapida herhangi bir anormallik goze
carpmadi  (Resim 4.).

Figure 4. Grup lll'te nironal yapilarin normal giriiniimii, Nomonal
niikleus (N), sitoplazmik organcller { C ), sinaptozomlar ( S ) ve
mikrovaskiler yapi ( Mv ). x400¢.

Beyin Damar Hastaliklar: Dergisi 1995,1;1:1-5
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TARTISMA

EGb 761'in cesitli serebral iskemi [16] ve hipoksi
[17] modellerinde yararh etkide bulundufu daha
dnce bildirilmigti. Birkag y1l énce, Spinnewyn [18]
EGDb 761 ile 6nciil-tedavinin gecikmis iskemik néron
olimiine kargt koruyucu etkiye sahip oldufunu
gosterdi. Bilgilerimize gdre, serebral iskemi lizerine
EGb 761'in etkilerini elektron mikroskop ile
dokiimante eden bir galigma bulunmamaktadir.
Gahgmarmiz, Deneysel dnbeyin iskemisinde, EGb
761'in -bzellikle nikardipinle kombine olarak ve
iskemi &ncesi ve sonrasi periyodlan kapsayarak
verildiginde- ultrastriiktirel yaptlar korudugunu
ve terapbtik etkiye sahip oldufunu ortaya
koymaktadir. EGb 761 gok yonlii bir etkiye sahiptir.
igeriginde bulunan ginkgolidler, Aavonoidler ve
bilobalide ¢esitli mekanizmalarla anti-iskemik rol
oynayabilirler.  Ginkgolidier (ginkgolide B)
anti-platelet aktive edici faktor (anti-P AF) aktivitesi
ile, flavonoidler serbest radikal giderici ve
enzim-inhibisyonu aktiviteleri ile, bilobalid ise
anti-ddem aktivitesi ile bu role katkida bulunurlar
[5}-

Iskemik hiicre 8liimii, mitokondriyal hasarlanmay1
izler. 1skemide, oksidatif fosforilasyon azalir, ATP
depolan tikenir ve enerjiye-bagh tiim fonksiyonlar
bozulur [19]. Hiicresel enerji gereksinimini
kargilayan mitokondri, iskemik ya da hipoksik
etkilere ¢ok duyarh bir hiicre elemarudir, Bu
nedenle, mitokondriyal degigiklikler iskemik
hasarlanmanin ilk igaretleri sayilabilir. Bunun gibi,
bir ilacin iskemik hasarlanmaya kargl koruyucu
etkisi de mitokondriler tizerinden belirlenebilir. Bu
caligma, iskemide olugan mitokondri hasarina
karsi EGb 761'in koruyuculuunu gostererek bu
diigiinceyi desteklemistir. Cegitli galigmalarda da
ginkgolide B'nin mitokondri fonksiyonlarm
dazelttigi [20] ve iskemi-reperfiizyon’da
mitokondrileri korudugu [21] belirtilmektedir.
Ginkgolide B ayrica, mitokondri disfonksiyonunu
tetikleyen PAF-indiiklii eksitatdr norotransmitter
saliumuni da inhibe etmektedir [22]. PAF ‘in
iskemik néronal hasarlanmada énemli bir role sahip
oldugu kabul edildiginden [23], EGb 761'in
iskernide olugan mitokondri hasarma kargt
koruyucu etkisini, kismen anti-PAF odzellifine
baglayabiliriz.  Prostoglandinlerin  salintmu,
makrofaj reaksiyonu, kalsiyum mobilizasyonu ve
platelet agregasyonu gibi néronal hasan stimule
eden olaylarda da rol oynayan PAF in etkinliginde,
endotelden derive olan gevsetici faktdriin arachik
ettifi digtiniimektedir [24]. Oberpichler ve ark. [25]
pre-iskemik dinemde verilen  ginkgolide B'nin,
ndron oliimiinii azalticr etkide bulunabildigini
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gostermigler ve bu etkiyi PAF-antagonizmine
baglamiglardir, Serebral iskemide serbest radikal
olusurmunun neden oldugu oksidatif reaksiyonlar,
gecikmig noron Olimi ile sonuglandifi goriigh
genig olarak kabul edilmektedir [26]. EGb 761'in
flavonoid komponentinin hem enzirmatik hemn de
non-enzimatik sistemlerde oksijen-serbest radikal
giderici ozelliklere sahip oldugu bildirilmigtir (5,
27]. Biz, bu b&zelligin de EGb 761'in -&zellikle
postiskemik ddnemdeki- niroprotektif etkisini
a¢iklamada belli bir yeri oldugunu diigiindiik.
Bilindigi gibi &dem, serebral iskeminin major
komplikasyonlarindan birisidir. Odemin ortaya
¢ikiy mekanizmalan hemodinamik, iyonik ve
metabolik olabilir. Sitotoksik 6dem, miyelin
kiliflarda ve aksonlarda sodyum ve su igeriklerinin
artmasina baglh olarak gelisen histopatolojik
degisikliklerle {28] ve perivaskiiler glial gigme ile
[29] karakterizedir. Aktif ilag¢ verilmeyen kontrol
grubu ['de, yaygin myelinik degisiklikler ve gigmig
astrositik ayaklar bulunmasina karsibk, bu
yaptlarin grup llI'te korunmug olmasi, EGb 761 ve
nikardipin kombinasyonunun &dem geligimini
dnlemig olabilecegini diiglinditrmektedir. 1. ve 1L
gruplarda ise -iskemi Oncesinde iki giin ilag
verilmesine ragmen- 1. ve IL  kontrol
gruplanndakine benzer diizeyde belirgin ddem
olugmugtur. Bu nedenls, IT, gruptaki anti-6dem etki
ilaglanin post-iskemik donemdeki aktivitelerine
bagilanabilir. Burada zamamin etkisi de gbzden uzak
tutulmamaldir. Ancak IHI. grubun, iskemi
sonrasinda ddematdz degigikliklerin  giderek
artmas: gerektigi 7 giinliik yagama siiresi sonunda
deferlendigi digtinilirse ilag etkisi 6n plana
¢ikmaktadir.

Normal kosullarda, ekstraselliler Ca2+
konsantrasyonu intraselliiler konsantrasyondan
10.000 kat daha fazladir. Kalsiuyumun -iskemiye
bagh olarak hizlanan- hiicre igine girigini
durdurarak  bu ¢ok yiksek ekstraselliiler
konsantrasyonu koruyup sirdiirebilmek icin ATP
rezervlerine gereksinim vardir. Kalsiyumun hiicre
icine girigi surdikce, ATP metabolizmasi iflas
etmekte ve enetji-baglantil intraselliiler metabolik
aktiviteler bozulmaktadir {30]. Nikardipin gibi
kalsiyum antagonistieri, iskemi dncesi ve sonrast
dénemlerde voltaj-bagrnl kanallar iizerinden hiicre
icine kalsiyumun girigini bloke ederek néron
koruyucu bir etkide bulunmaktadirlar [12, 31]. Bu
ozelligine dayanarak III. grupta yer alan hayvanlara
EGb 761 yaninda nikardipin de verilmistir.
Gergekten de en iyi korunmug beyinler bu grupta
bulunan hayvanlara aitiir. Bu sonucu dikkate alarak,
EGb 761’in iskemiye karsi hiicre koruyucu etkisinin
kalsiyum antagonistlerince desteklenebilecegini



diiglinebiliriz. Ca2+ antagonistlerinin, iskemiden
sonra verilmeleri halinde hiicre éliminii
engelleyemedifini  gosteren ¢ok  sayidaki
cahigmamin [32,33] varliff, bu destekleyici etkinin
pre-iskemik dénem igin s6z konusu olabilecegini

akla getirmektedir.
Caligmamiz tamamen bir elektron mikroskop
¢aligmas)  oldufundan, kaginiimaz  olarak

kargilastirmaktan gok taimlamaya dayanmakta
ve dolayist ile belli olgilerde subjektivite
tagimaktadir. Buna ragmen, EGb 761'in &zellikle
post-iskemik donemde ultrastriiktiirel elemanlarin
korunmasinda etkili oldufu ve iskemi-tncesi
nikardipin uygulamasinin bu etkiyi destekledigi
s¢ylenebilir.

Iskemiye bagl néronal hasardan birqok faktor
sorumlu tutuldugu igin, bir kismi teorik olmak
Gizere bir dizi tedavi edici ve koruyucu yaklagmm
olanagindan sbz edilebilirr. Bu olanaklanin
birlestirilmesi anlamina gelen ¢esitli kombinasyon
uygulamalaninin yakin gelecekte yogun deneysel

ve Kklinik araghrmalara konu olacagina
inaniyoruz.
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SEREBROVASKULER HASTALIKLARA BAGLI KOMANIN PROGNOZUNU BELIRLEMEDE«private »
KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARININ DEGERI (1)

Ali OZEREN, Yakup SARICA, Ali Can TURKUNER, Hacer BOZDEMIR
Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Adana
OZET

Strok'a bagth komah 87 olguda Glasgow Koma Skoru (GKS), okiilosefalik refleks (OSR), vestibulookiiler refleks (VOR) ve
151k refleksi gibi klinik norolojik bulgular ile BT ve beyin sap1 uyarilmug potansiyel (BAEP) caligmasi sonuglarimin prog-
nozla iligkisi araghnlmigtir, Ortalama 8.2 (1-40) giin izlenen ve yas ortalamas: 57.7 (20-78) olan olgularin 47'si erkek, 40"
kadindw. CKS, OSR, VOR ve 151k refleksi ile BT bulgularinn prognoz tahmininde &nemli veriler sagladif sonucuna
varlmigtir. BAEP bulgularinin klinik sonugla iligkisi sintrhidir. Yas, cinsiyet ve hipertansiyonun klinik sonugla dogrudan
bir iligkisi yoktur,

Anahtar kelimeler: Koma, inme, prognoz.

THE PREDICTIVE VALUE OF THE CLINICAL AND LABORATORY FINDINGS IN
COMATOSE PATIENTS DUE TO CEREBRO-VASCULAR LESIONS.

To analyse the value in estimation of the outcome of comatose state due to stroke, Glasgow Coma Score (GCS), oculocephalic
(OSR), vestibuloocular {VOR), light reflexes and laboratory findings such as CT-scan and brainstem auditory evoked pe-
tentials (BAEP) were investigated on 87 patients. Fourty-seven male and 40 female patients with a mean age 57.7 years (range
20-78) were followed for an average of 8.2 (range 1-40} days. GCS, OSR, VOR, light reflexes and CT-scan findings wera
significant predictors of prognosis. There is a limited relationship between BAED results and prognosis. Age, sex and hy-

pertension did not influence clinical outcome in coma due to stroke.

Key words: Coma, stroke, prognosis.

GIRlS

Yogun bakim iinitelerinde ¢agdag olanaklarin
saglanmasmina kargin, klinisyen nontravmatik ko-
mal olgularin ancak % 15'inde arzu ettii sonuglan
alabilmektedir (1). Etkin tedavi yontemlerinin uy-
gulanmasi prognozu olumlu yénde etkileyen dnemli
bir faktérdiic. Ancak, prognozun dnceden tahmin
edilebilmesi de ¢ok Snemlidir. Prognoz tahmininde
klinik veriler ve laboratuvar bulgularindan yarar-
lanilmaktadir (1,2). Klinik tablo ve tedaviye yarut
béylece rasyonel bir gekilde izlenebilir. Bu ¢ahs-
mada komali strok olgularinda elde edilen klinik ve
laboratuvar verilerinin prognozla iligkisi aragtiril-
migtir. Glasgow Koma Skoru (GKS) ve beyin sapi
refleksleri gibi klinik bulgulann yamisira, nérorad-
yolojik verilerin komali hastalarn prognozunu
tahmin etmekte 6nemli oldugu vurgulanmugtir,

GEREC VE YONTEM

Galigmaya Nisan 1991-gubat 1992 tarihleri ara-
sinda koma tablosu ile incelenen 87 strok olgusu
alinmugtir. Olgulann 47'si (% 54) erkek, 401 (% 46)
kadindir. Yag ortalamas1 57.7 £ 9.69 (20-78)'dir. 54
hastada (% 62.0) intraserebral hemoraji, 33 hastada
ise (% 37.9) iskemik infarkt taninmugtir, Primer

SAK'lh ve BT gekilemeyen olgular gahgmaya alin-
magtir. Hastalar ortalama 8.2 (1-40) giin izlenmis-
lerdir.

Fizik ve nérolojik muayene. Fizik ve norolojik
muayenesi tamamlanan ve GKS'u 8 veya 8'in altinda
olan olgular incelenmigtir (3). Itk ve okiilosefalik
refleks (OSR) yanmtlar kaydedilmig, bilateral 151k
refleksi alinayan olgular 151k refleksi (-)' olgular
olarak kabul edilmigtir. OSR yanitlam 'normal’,
‘minimal’ ve 'yok’ seklinde sinuflandirilnugtir.

Vestibiilookiiler refleks-VOR. Sofuk kalorik testle
aragtirslmighr. Test 50 cc buzlu su ile yapilmig ve
yarutlar 4 grupta siuflandiriimistir; 1) normal yarmt,
2) toriik konjuge sapma, 3) diskonjuge yanit, 4) yanit
yok. 50 ¢c buzlu su ile vanit alinamazsa test ikinci
kez 100 c¢ buzlu su ile tekrarianmughr. Yine yanit
ahnamamigsa olgunun kalorik uyarima yanit ver-
medigi kabul edilmigtir,

Beyin sapi igitsel uyarilmig potansiyeller
(BAEP). 30 olguda BAEP incelemesi yapilmistir.
Inceleme Néromatic 2000 EMG-Evoked potansiyel
cihazinda 10 Hz, 102 db klik uyarim jle 4000 yanit
ortalamasi alinarak tamamlanmstir. Sag ve sol ip-

* 30. Ulusal Néroloji Kongresinde sunulmugtur.
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silateral kayitlar ikiger kez yazdinlmugtir. I-111, [-V
ve IV interpeak latans (sentral iletim zaman)
olglilmugtiir. Degerlendirmede kalitatif skorlama
yapilmugtir; Grade 1: Normal dalgalar. Grade 2: Bir
tarafta [-V interpeak latans1 > 2 X SD. Grade 3: Her
iki tarafta 1-V interpeak latans: > 2 X SD. Grade 4:
Bir tarafta en az IIi,, IV. ve V. dalgalar yok, Grade
5: Her iki tarafta da IIL, IV. ve V. dalgalar yok.

BT. Olasi kotii prognoz bulgulari olan beyin sapina
bast, ventrikiile a¢tlma (hemoraji olgular igin), hi-
drosefali, orta hat gifti ve bazal sisternalarda ka-
panma bulgulan analiz edilmistir. Bu bulgulara
gbre BT bulgulan 1-5 arasinda derecelendirilmig-
tir.

Klinik sonug. Olgularin klinik sonuglar: dort baghk
altinda sintflandinlmugtir: 1) Eksitus; 2) Vejetatif
durum; 3} Ciddi-orta derecede sekel; 4) Minimal
sekel-tam iyilegme,

Istatistik. Klinik ve laboratuvar bulgulannmn prog-
nozla iligkisinin aragtirilmasinda t-testi uygulan-
migtir.

BULGULAR

1) Glasgow Koma Skoru-Prognoz lligkisi: GKS
ile prognoz belirgin bir iligski goriilmiistiir (p <
0.0001). GKS'u 3 olan 18 (% 20.6) ve 4 olan 29 (% 33.3)
olgunun tiimii kaybedilmigtir. Buna kargin 8 puanl
olgulann timil kismi ya da tam iyilesme goster-
miglerdir (Tablo 1}.

2) OSR-Prognoz lligkisi: OSR ile prognoz arasnda
anlaml bir iligki gordlmiig, OSR'in anormalligi
orarunda kotii prognoz orani artmigtir (p < 0.0001)
(Tablo 2).

3) VOR-Prognoz fligkisi: VOR yamtlar ile prog-
noz arasinda anlamli bir iligki vardir (p < 0.001).

Tablo-1..Glasgow .Koma-Skalasi-Prognoz lliskisi

Yanut alinamayan olgularn timi kaybedilmigtir.
Bu oran diskonjuge yamt alinanlarda % 76.3, tonik
konjuge sapma olan olgularda ise % 53.8'dir (Tablo
J)

4) Isik Refleksi-Prognoz lligkisi: Benzer gekilde,
151k refleksi de difer beyin sap1 refleksleri gibi
prognozun tahmininde 6nemli veriler saglamakta-
dtr (p < 0.05) {Tablo 4).

5} BT Bulgulan-Prognoz Iligkisi: BT'de kotii
prognoz bulgusu olmayan 7 olgunun 2'si (% 28.5)
eksitus olmugtur. Bu oran olgularm BT grade'leri
yiikseldikge artmigtir. Grade 4 ve 5'li olgularin timi
kaybedilmistir (Tablo 5). BT bulgulart ile koti
prognoz arasinda belirli bir iligki gézlenmistir (p
< (0.05).

6) BAEP Yamtlani-Prognoz lliskisi: BAEP ¢a-
ligmasi 30 olguda yapilmigtir. En diigiik mortalite
oraru grade 1 olgularinda (% 25), en yiiksek oran (%
83.3) ise grade 3'de saptanmustir. Grade 5'i olgu-
lardaki mortalite orant ise % 50'dur (Tablo 6). Komali
olgularda BAEP yanitian prognoz tahmininde si-
nirh kalmakta, yukarda belirtilen difer paramet-
reler kadar signifikans degeri tagimamaktadir (p >
0.05). Ancak BAEP grade'i ylikseldikge lineer ol
mamakla beraber kitit prognoz oraninin arthif da
dikkati ¢cekmektedir.

7} Etyoloji-Prognoz {ligkisi: Iskemik infarkt ol-
gularinda mortalite oran1 % 60.5, intraserebral he-
morajili olgularda % 83.3'diir. Ancak istatistik ola-
rak, hastahfin dogast ile prognoz arasinda belirli
bir iligki saptanmamugtir (p > 0.05).

B) Lezyon Lokalizasyonu-Prognoz lligkisi: In-
traserebral hemorajilerde lokalizasyon ile prognoz
arasinda belirli bir iligki bulunmamugtir (p > 0.05).
Iskemik infarkt olgulannda ise lokalizasyon ile
prognoz arasinda belirli bir iligki gériilmektedir (p
< 0.05). En yiiksek eksitus oranina beyin sap in-
farktlarinda rastlanmaltadir.

9) Yag, Cinsiyet ve Fiipertansiyonun Prognozla

{p-<-0.0001)
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«privates Eksitus l Vejetatif Ciddi-Orta Minimal_ Sekei-_
GKS (n=87) (%) iua":? Derccr&céf)Seke] Tamnl%rul/l?sme
8 (n=8) - - 2 (25.0) 6 (75.0)
| 7 (n=10) 2 (20.0} 2 (20.0) 5 (50.0} 1 (10.0)
| 6 {n=56) 4 {A6.6} 1 (16.6) 1 (15.6) -
5 (n=16) 12 (75.0) 2 (12.5) 2 (12.5) -
4 {n=29) 29 {100) - - -
3 (n=18) 18 {100} - - _
TOPLAM 65 (74.7) 5{5.7) 10 (01.4) 7 (8.0)
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1ligkisi: Yag gruplan arasinda en yiiksek mortalite
71 ve yukan yag grubunda saptanmig, bunu 61-70
yag grubu izlemisgtir. Ancak yag prognozla anlamli
bir iligki gbstermemektedir (p > 0.05). Cinsiyet de
prognozu belirlemede anlamli bir faktor degildir {p
> 0.05). Hipertansif olgularda mortalite orarm % 78.5,
normotansif olgularda ise % 65'dir (p > 0.05).

TARTISMA

Strok nedeniyle koma gelisen olgularimizda kéti
prognozu dnceden belirleyen klinik ve laboratuvar
bulgulan séyle siralanmastir; 1) Diiglik GKS, 2) OS
anormallikleri, 3) Kalorik testte VOR anormallikleri,
4) Isik refleksinin kaybi, 5) BT bulgulart.

Teasdale ve Jennet (3) tarafindan kafa travmal
olgularn izlenmesi igin &nerilen GKS, giderek tim
komal olgularin izlenmesinde &nemli yer kazan-
rugtir. Travmatik komada GKS, lezyon tipi ile bit-
likte prognozun tahminine olanak saglayan iki ay-
rractan biridir (4-6). GKS nontravmatik komah
olgularda simirli sayida ¢aligmada aragtirilmigtic
{1,7-9). Sacco ve ark {8), iki haftalik period sonunda
GKS'u 3-5 olan nontravmatik komali hastalarin %
85.2'sinin kaybedildigini ya da vejetatif durumda
kaldiklarini, GKS 6-8 olanlarda ise bu oramin %
46.9'a indigini bildirmiglerdir. Yazarlar GKS ile et-
yolojik nedeni birlikte degerlendirmekle prognozu
tahmin etmekte dnemli veriler saglandsfim savun-
muglardir. Cahgmarmizda GKS'u 8 veya 8'in altinda
olan olgularin 65'i {% 75) ortalama 8.2 giinliik izleme
sonunda kaybedilmiglerdir. Literatiir ortalamasin-
dan yiiksek olan bu oran, ¢aligmarmizda derin ko-
mal1 olgu sayisiun fazla olugu ile agiklanabilir.
GKS'u yiikseldik¢e mortalite orant diigmiistiir. Bu
bulgularla, GKS'unun serebrovaskiiler hastaliktaki
koma tablolarinda glivenle kullanilabilecegi sonu-
cuna varilmigtir,

Isik refleksinin bilateral kaybinin da komal ol-
gularda giivenilir bir bulgu oldugu vurgulanmigtir
(9-11). Progresif supratentoryel ya da genig beyin
sap1 lezyonlarinda pupiller bilateral olarak non-
reaktif, orta derecede dilate duruma gelebilitler.
Narayan ve ark {9), 133 olguluk travma serisinde
151k refleksi normal olan 87 olgunun % 16'simin,
buna kargm 151k refleksi alinamayan 46 olgunun
% 61'inin kaybedildiini bildirmiglerdir. Benzer
bulgular farkl etyolojilere bagflhh komah olgularda
da vurgulanmugtir (10). Caligmamizda gtk refleksi
bilateral alinmayan 22 olgunun timi kaybedil-
migtir. Sonug olarak, 151k refleksi strok olgulannda
prognozla ilgili nemli veriler safflamaktadir.
Komanin agirlifint belirleyen 6nemli ayiraglardan
biri de refleks okiiler hareketlerin yitimi ya da
azalmasidir (2,12). OSR'in unilateral kayb: pontin
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bakig merkezini tutan unilateral, siurh bir beyin
sapt lezyonunun varhifim gosterir. Diensefalik
hemisferik lezyonlara bagh komalarda ise bu refleks
korunur. Beyin sapinin genig lezyonlarinda ya da
beyin sapiun sekonder olarak etkilendigi durum-
larda ise bilateral olarak kaybolur. VOR da OSR gibi
bir klinik anlam tagir. Sofuk su uyarimiyla bag-
langigtaki yavag okiiler sapmayi kargi yine dogiru
hzh-sigrayici bir hareket izler. Bu izl fazin yok-
lugu ya da bozulmas: beyin sapindaki vestibulo-
okulomotor traktusun lezyonunu belitler ve beyin
sapinin yaygin olarak tutuldugunu gdsterir. Fisher
(13} ve Poulson ve Zilstorff'a (14) gére OSR ve VOR
yanitlarinin korunmug olmast iyi prognozu goste-
rir. Mueller-Jensen ve ark (15) ise VOR'un OSR'ye
gore daha giivenilir bir bulgu oldugunu ileri siir-
miiglerdir.

(Galismamizda da OSR ve VOR yanitlarinin
komanin prognozunun tayininde dnemi agqifa ¢ik-
migtir. OSR'i alinamayan olgulanin tiimi kaybe-
dilmistir. Minimal OSR alinan olgularin % 86.3'11,
buna kargin normal alinan olgularn ise % 23.8'%
kaybedilmigtir. VOR yanit alimamayan 22 olgunun
timu (ayn: zamanda OSR yanitlar) da alinamayan
olgular) kaybedilmistir. Beyin sapinin parsiyel tu-
tulugu ile ortaya ¢ikan diskonjuge yanit ve tonik
konjuge sapma gizlenen olgulardaki mortalite oram
ise sirasiyla % 76.3 ve % 53.8'dir. VOR yaruti normal
olan bir olgu ise tam iyilesme gostermigtir. Bu
sonuclar da gostermektedir ki, her iki refleks de
komali olgularda aragtinlmahdair.

BAEP yanitlan giintirniize dek gok aynntili olarak
incelenmis ve -kismen istatistiksel yéntem, metod-
oloji ve incelemenin yapilma zamanina bagfh ola-
rak~ bu testin, beyin sap1 bitinlid ile ilgili iyi bir
gosterge sayllamayaca§l, siurh bir katkismnn
olabilecefi vurgulanmistir (16). Yine de konu giin-
celligini korumaktadir (17-19). Tsubokawa ve ark
{19) lezyonun beyin sapinda kaudale inmesiyle
BAEP anormalliinin arttugini, Sanders ve ark (20)
ise BAEP anormalligi oranunda olgularin kaybedil-
digini bildirmiglerdir.

Bulgularimiz BAEP'in strok’a bagh komanin
prognozunun tayininde anlamhi bir veri salamad-
iim gostermektedir. Istatistik olarak anlamh go-
rillmemekle birlikte grade 1 ve 2 olgularinda kdti
prognoz, grade 3-5 olgularina gore daha az oranda
goriilmiistiir. Bu gozlemimiz, Chiappa'nin (16) go-
riigii ile kogut olarak, BAEP ¢aligmasinin vaskiiler
lezyonlarla ortaya ¢ikan komanin prognozunun
tahmininde ancak simth bir yer alabilecegini dii-
giindiirmektedir.

Intraserebral hemorajili 54 olgunun 45'i (% 83),
buna kargn iskemik infarkth 33 olgunun 20'si (%
60.5) eksitus olmustur (p > 0.05). BT ile yapilan ¢a-
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higmalarda, tiim strok'larda mortalite orani - gogu
kez intraserebral hemorajilerde kismen daha yiiksek
olmak tizere - % 5.9-40 arasinda degigmektedir
(21,22}). Klinigimizde bu oran % 30.8'dir (23). Komali
olgularimzin gosterdifi yiiksek mortalite orani,
strok'ta, etyolojiden bagimsiz olarak biling bozuk-
lugunun kétil prognozu ne denli isaret ettigini or-
taya koymaktadir.

Serimizde, BT'de kitil prognoz belirtisi olmayan
olgularda mortalite orant % 28.5, bir belirti olanlarda
% 46.1, iki belirti olanlarda % 75.7, iig belirti olan-
larda % 91.3'diir. Dosrt ya da beg kétii prognoz be-
lirtisi olan olgularn ise timii kaybedilmistir. BT
bulgulan ile prognoz arasinda dogrusal bir iligki
gorilmektedir.

Strok'ta lezyon lokalizasyonu ile prognoz arasin-
da, tartigmali da olsa, bir iligki oldugu ileri siriilir
(24-26). Intraserebral hemorajilerde en katii prognoz
sikhkla derin yerlegimli genig hemorajilerde go-
riillmektedir (25,26). Serimizdeki intraserebral he-
morajili 54 olgu icersinde en kitii prognoz de-
rin+lober hemorajili clgularda gorillmiistiir. Bunu
beyin sap1 hemorajileri izlemigtir. Bununla birlikte,
intraserebral hemorajilerde hematom lokalizasyonu,
prognozla anlaml bir iligki géstermemektedir.
Iskemik infarkth olgularinizda ise lezyon lokali-
zasyonu prognoz ile bir iligki gostermektedir. En
yiiksek mortalite beyin sap: infarktlannda goriil-
miistdir.

Strok'ta yagin ve cinsiyetin prognozla iligkili ol-
dugunu ileri siiren ¢caligmalara kargin (23,24), kesin
bir kani olugmamigtir. (27,28). Komali olgularda ise
genel olarak bu parametreler klinik sonug ile ilig-
kisiz bulunmugtur (8). Caligmamizda da yas ile
prognoz arasinda anlaml bir iligki bulunmamusgtir.

Hipertansiyonun strok'ta kétii prognoz gdstergesi
oldufu ileri siiriilmistiir {29). Caligmamizda hi-
pertansif olgularda mortalite oran1 % 78.5, normo-
tansif olgularda ise % 65'dir. 1ki grup arasinda an-
lamh bir farklilik yoktur. Koma geligtikten sonra
hipertansiyonun artik prognoza etkili bir faktor ol-
maktan ikt sonucuna varidmghr.

Sonug olarak; strok'a bagh komada ncelikle klinik
degerlendirmelere dayanan GKS ile beyin sap re-
flekslerinin (15tk, OSR ve VOR) laboratuvar incele-
melerinden bagimsiz olarak prognoz tayininde
onemli olduklan goriilmiigtiir. BT klinik bulgulara
ek veriler sagflamaktadir. BAEP ¢caligmasirun katkis
sirhdir,
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AFAZIDE STRUKTUREL VE FONKSIYONEL LEZYON ARASINDAKI
ILISKININ DEGERLENDIRILMES1*

(Afazide Striiktiire]l ve Fonksiyonel Lezyon)

Kiirgad KUTLUK, Raif CAKMUR, Barig BAKLAN, Hatice DURAK,
Biilent TEKINSOY, Ozlem KUT

Dokuz Eylil Universitesi Noroloji, Niikleer Tip ve Radyodiagnostik Anabilim Dallan
OZET

Bu galigmada iskemik serebrovaskiiler hastalifa bagh afazisi olan 12 olguda Boston Afazi Taru Testi uygulanarak afazi tipi
belirlendi. Afazi tipi olarak Broca (2 olgu), Wernicke (2 clgu), Transkortikal Sensotiel (2 olgu), Anomik (2 olgu) ve global
afazi (4 olgu) olarak degerlendirilen bu olgu grubunda néroradiyolojik inceleme yéntemleri (BT ve/veya MR} ile lezyonun
yeri ve biiytikligii saptandi. Aynica tim olgulara serebral kan akimim degerlendirmek amaciyla SPECT ve zemin ritmi
anormallikierini ortaya koymak amaciyla Kantitatif EEG incelemeleri yapildi. SPECT ve Kantitatif EEC afaziye yolaghfi
diigtiniilen yapisal lezyondan daha genig alanda yerlesimli fonksiyonel defisitin varlifim gosterdi. Genig homolog kortikal
fonksiyonel lezyonun tzellikle derin yerlesimli lezyonlarin yolaghi afazi sendromiarna katkida bulundugu sonucuna
vanlkh. .

Amahtar Kelimeler: Afazi, SPECT, Kantitatif EEG, Bilgisayarh Tomografi, Manyetik Rezonans Gériintiileme, Diagizis

EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN STRUCTURAL AND
FUNCTIONAL LESION IN APHASIA

Aphasia tests were performed on twelve stroke patients with language disturbances including the types of Broca (two
patients), Wemnicke (two patients), Transcortical sensory (two patients), anomic (two patients} and global (four patients}).
CT and/or MRI were done to detect the lesion location. All patients were also evaluated by SPECT for the measurement
of regional cerebral blood flow and Quantitative EEG for background abnormalities. SPECT and Quantitative EEG revealed
greater functional defects than structural lesions assessed by CT or MRIL The wide homolog cortical hypoperfusion areas
were suggested to contribute to the aphasic syndromes, especially in deep small lesicns.

Key Words: Aphasia, SPECT, Quantitative EEG, Computed Tomography, Magnetic Resonance Imaging, Diachisis

GIRIS

Afazi sendromlanna iligkin spesifik anatomik
alanlar ilk kez Broca (1861) ve Wernicke {1874} tar-
afindan tanumlanmig; ancak afazi sendromlarinin
anatomo-klinik korelasyonlarmna iliskin en dnemli
bilgi birikimi, ndroradiyolojik inceleme ydntemle-
rindeki geligmelere kogut olarak, son 10-15 yilda
saglanabilmigtir. Bilgisayarh Beyin Tomografisi
(BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR} ile
saptanan anatomik verilerin klinik tablo ile karg-
laghinlmast sonucu afazi sendromlarnna iligkin
temel lezyon lokalizasyonlan ve bunlarin varyas-
yonlan degerlendirilebilmigtir. (1 - 5). Bununla
birlikte lezyon modeli yaklagimina dayanan bu ¢a-
higmalar gdzard: edilemeyecek sayida olguda da
lezyonlarin beklendigi gibi ana lisan merkezlerini
tutmadifin, bu alanlara yakin ya da uzak diger
bélgelerde bulundugunu gbstermigtir (6-9). BT ve
MR'nin sadece striiktiirel lezyonu goriintiileyebil
meleri, bu ydntemlerin afazi tablosuna yolagan
fonksiyonel defisitin ortaya konulmasimndaki kat

kilarinu sinirlamaktadir. BT ile afazik olgularm an-
cak %83’linde lezyon lokalizasyonundan yola gika-
rak afazi sendromunun dogru olarak tahmin edi-
lebilecegi bildirilmistir (6, 10). Diger yandan EEG
(Elektroansefalografi), SPECT (Single Photon Emis-
yon Kompiiterize Tomografisi} ve PET (Pozitron
Emisyon Tomografisi) gibi fonksiyonel goriintiilleme
yontemieri de anatomik lezyona eglik eden fonk-
siyonel defisiti ortaya koyabilmeleri nedeniyle afazi
sendromlarinin anlagilmasinda ve izlenmesinde
degerli katkilar saglamaktadir (5, 11 - 16).

Bu calimarun amaci afazi tipi ile lezyon lokai-
izasyonu arasindaki iligkiyi ve daha oOnemlisi,
striiktiirel ve fonksiyonel lezyon alanlarimin kore-
lasyonunu incelemekti. Bu amagla iskemik serebro-
vaskiller hastalifa bagh afazi gelisen 12 olguda
Boston Afazi Tar Testi ile degferlendirilen afazi tipi
ile ndroradiolojik inceleme ytntemleri (BT ve/veya
MR) ve farklt fonksiyonel goriintiileme teknikleri
(Kantitatif EEG, SPECT) ile saptanan lezyon yerle-

* 29"uncu Ulusal Néroleji Kongresi‘nde sunulmugtur. (4-6 Ekim 1993, Istanbul).
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simleri arasindaki korelasyon aragtirildi..

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Noroloji Klinifine akut iskemik serebrovaskiiler
olay nedeniyle yatinlarak afazi tablosu saptanan
olgularda yapildr. Caligmaya 12 olgu (10 erkek, 2
kadin) alindi. Bir olgu diginda tiim olgularda sag
el dominant olarak saptand1. Olgularin hepsinde BT
ve/veya MR incelemeleri yapilarak lezyon yeri ile
biyiikliigii degerlendirildi. Akut donemde yapilan
nororadiyolojik inceleme ile lezyon saptanamayan
olgulara en az 72 saat sonra inceleme tekrarland.
Akut dénem sona erdikten sonra, 12-15. giinlerde
olgulara Boston Afazi Tar Testinin Tirkge ver-
siyonu uygulanarak spontan konugma, duyarak
anlama, okudugunu anlamna, tekrarlama, isimlen-
dirme, yazma gibi lisan modaliteleri incelendi ve

afazi tipi belirlendi. Bilinci tam agik olmayan, kon-

fiizyon saptanan olgularda bu tablo diizelmeden
afazi testi uygulanmadi. Tiim olgulara ndroradiy-
olojik inceleme ile (-2 giinliik zaman siiresi iginde
eszamanh olarak beyin SPECT ve kantitatif EEG
incelemeleri yapilda.

Beyin SPECT incelemesi 15-20 mCi Tc%9m
HMPAO (Hexamethylpropylene amine oxime) en-
jeksiyonundan 15 dakika sonra tek dedektérlii gama
kamera ile ger¢eklestirildi ve 64 x 64 matrikste 1.33
zoom faktoriiyle 30 saniyelik siirede 64 gorintii
alindi. Orbitomeatal gizgiye paralel 1 pixel kalinlikta
transaksiyal kesitler elde edildi ve goriintiiler viziiel
olarak degerlendirildi. Lezyonlar lokalizasyon ve
izlendikleri kesit sayisina gére skorlandu.

EEG Mapping kayitlar1 uluslararas: 10 - 20 siste-
mine uyularak, platin ifne ve disk elektrodlar kul-
lantlarak, uygun empedanslar altinda 32 Kanalh
EEG Mapping cihazi (Dantec Concerto TM.) ile ya-
pildi. Olgular gozleri kapal ve uyanik durumda
iken kayitlar gergeklegtirildi, gekimler sirasinda
averaj refe-rans montaji ve 1 - 50 Hz'lik band-pass
filtresi uygulandi.. Tam olgularda kantitatif EEG
analizi igin artefaktsiz ve spike'siz 2 - 6 saniyelik 12
- 25 epok gorsel olarak secildi ve bu verilere fast
fourier transformasyonu (FFT)} uyguland:. Elde
edilen FFT verilerine gdre EEG dalgalarinin delta (0
- 4 Hz), teta (4.25 - 8 Hz), alfa (8.25 - 13 Hz) ve beta
(13.25 - 30 Hz) frekans bandlarina gre absolu band

power (uV2) cinsinden spectral analizi yapildi. Ze-
min ritmi aktivitesinin logaritmik degerlerinin
yaklagik olarak normal dagilim gosterdikleri bi-
lindiginden (Gasser et al. 1982); her bir olgu iin elde
edilen FFT verileri yagga uygun normal kontrol
grubu degerlert ile kargilagtirilarak “Z Skoru” elde
edildi. Frekans bandlari 1¢in "Z skoru” 2'nin lizerinde
saptanan topografik yerlesim bolgelerinin istatis-
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tiksel olarak anlaml: zemin ritmi defisitini gésterdigi
kabul edildi.

BULGULAR

Calismarruzdaki 12 afazik olgunun (10 Erkek, 2
Kadin) yaglar1 43-74 arasinda ve yag ortalamas: 60.8
idi. Olgu grubu i¢in egitim yili ortalamas1 10.7 yil
olarak bulundu. Tablo I'de gorildigi gibi akut
donem gegtikten sonra yapilan Boston Afazi Tar
Testi ile 2 olguda Broca, 2 olguda Wernicke, 2 olguda
Transkortikal Sensoriel ve 4 olguda global tip afazi
degerlendirildi. Tiim olgularin Boston Afazi Taru
Testinde spontan konugma, duyarak anlama, oku-
dugunu anlama, tekrarlama, isimlendirme, yazma
gibi lisan modalitelerine iligkin sonuglarinun dékii-
mii Tablo II'de goriilmektedir.

Tablo 1. .Afazi.Tiplerdnin Dékiimii

AFAZI TiPL

Broca

‘Wernicke

Traskortikal Sensoriyel
Anomik

Global

Total

Olzu Sa y1s1

A [ b e

—
o8]

B

T ve MR ile saptanan lezyon lokalizasyonlarinin
doktmi Tablo III'de goriilmektedir. Sol eli domi-
nant olan 1 olgu (Olgu No 4) diginda tiim olgularda
lezyon yerlesimi sol hemisferdeydi. Olgularin
7’sinde {(%58.3) BT ve MR ile defiisik lokalizasyonlu
kortiko-subkortikal infarkt alaru saptandi. Geriye
kalan 5 olguda kortikal vzanmm olmaya subkortikal
lezyon sdzkonusuydu. Bu tiir lezyon saptanan ol-
gularin tigiinde (Olgu No 1, 2, 10) subkortikat derin
beyaz cevheri tutan lezyon mevcuttu. Dier 2 olguda
{Clgu No 6 ve 8) ise global afaziye yolacan kapsu-
lostriat lezyon saptandi. Her 2 olguda da saptanan
lezyon lokalizasyonlar1 putamen, nukleus kaudatus,
internal kapsiil ve derin beyaz cevher bdlgelerini
igermekteydi. Resim 1'de 6 no'lu olgunun MR son-
uglan goriilmektedir. Aymi olguda anatomik lez-
yona eglik eden fonksiyonel lezyona ait SPECT ve
kantitatif EEG sonuglart da sirasiyla Resim 2 ve 3'de
goriilmektedir.

Tablo HI'de goriildigi gibi beyin SPECT incele-
mesi ile olgularin 10’'unda (% 83) ndroradiyolojik
gorintiileme yontemleri ile saptanan striiktirel
lezyon ile ipsilateral serebral hipoperfiizyonun
varlifa saptand1. Bu olgulann timiinde SPECT ile
saptanan lezyon yerlesimi nororadiyolojik goriin-



Tablo I1. Boston Afazi Tam Testi Sonuglanmn Ditkiimii

Afazide Stritktiirel ve Fonksiyonel Lezyon

Olgu Cinaf Afazi Konugma Alalif Duyaralk Okuyarak Tekra rl:ma Adlandimna Yazma
No Yay Tipi Anlama Anlama
1 B/58 Anomik Aksa,I'f + + + 4 +
2 E/43 Anomik Ak N N + N
3 E/54 Broca Miit N - .
4 E/5B5 Broca Tukak + ++ +4++ o -
5 E/63 Globi! Miit 44 ) - - +4+
6 E/60 Global Miit i i - - N
7 E/59 Glcbal Miit e+ 4 - - +4++
B K /69 Global Miit ) et - - e ad
9 K/67 Trans.Sens Akia ¥ e+ e [T +
10 B/74 Frans.Sens Akecy a4 -+ N - i +
11 E/&5 Wernicke Al PE ++ L) +4+ ++ -
12 E/63 Wernicke Ak, P ++ ++ + 4 -
Kisaltmalat: Trans. Sens: Transkortikal Sensoriyel, Pf: Parafazi, N: Normal, -: degerlendirilemiyor,
+: [hmh Etkilenma, ++: Orta Derecede Etkilenme, +++: Afir Etkilenme
Tablo IIL. BBT, MRG, SPECT ve Kantitatif EEG Sonug¢larimn Délciimii.
Olgu | Cins/ Afazi BBT/MRG SPECT Kantitatif EEG
No Yag Tipi Intarkt Yerlegimi Hipoperfiizyon Zemin Ritmi Anormalligi Yerlegimi
Yerlegimi
1 E/58 Anomik L Darin}/Frontoparietal | L Frontotemporoparietal | N
2 E/43 Anomik L Derinllmeoparieml L Frontotermporal Delta: L Temporal, Alfa: L Azalma
3 E/54 | Broea L Frontal -2 N
4 53! S5 Brom _3 Frontopa_:'ielal _3 Frontoparietal N
5 E/63 Global L Frontolemporoparietal L Frontotemnporoparietal Delta: L Frontotemporopariatal Artma
[ E/60 Global L Derin1/KapsiilostriataI L Frontatemporoparietal | Delta: L Frontotemporoparietal Artma
7 E/59 Glabal L, Frontotemporoparietal 2 Delta: L Frontetemporoparietal Artma , Alfa; [ Azalma
B X/60 Gilohat L [kn‘glgﬁzsﬁlosriata] L Froptetemporaparietal Datta; L Frontotemporal Artma
o K/&67 Transkor. | L Temporal L Temporcal Alfa : L Azalma
Sens
10 E/74 Transkor. | L L Temporoparietat Delta: L Frontotemporal Artma, Alfa: L Azalma
Sens Derin! /Temporapartetal
11 E/65 Wernicke |. Temporoparictal L Temporoparietal Delta: L Tempotoparietal Actma, Alfa: L Azalma
12 E/63 Wernicke L Temporoparietal L Frontotemporoparietal Dwlta: L Frontotemporoparietal Artma, Alfa: L Azalma

Kisaltmalar: Tranekor. Sens: Trankortika) Sengoriyel, L: Sol, _: Sag, N: Normal
15ubkortikal derin Jezyon 2Kortikal hiperperfiizyon alari 3ol eli dominant olan tek olgu
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Resim 1. Global afazik bir olguda (Olgu No 6) MRG'de lezyon giirii-
niimi. Bazal ganglionlar diizeyinden gegen kesitte solda putamen ve
internal kapsiilde belirgin tutuluy, sagda eski lakiiner infarkta ait
gdriinim.
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Bachwards
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Resim 3. Ayni1 olguda (Olgu No 6) MRG'de izlenen subkortikal infarkta
karsilik SPECT ile sol hemisferde saptanan yaygin kortikal hipoper-
flizyonun gorintisi.

tilleme yontemleri ile degerlendirilen striiktiirel
lezyon ile uyumluydu; ancak 8'inde (% 67) SPECT
ile saptanan fonksiyonel lezyonun striktiirel lez-
yondan daha genig oldugu gozlendi. Tablo IV'de
gorildugu gibi 6zellikle subkortikal beyaz cevher
ve bazal ganglionlar gibi derin yerlegimli striiktirel
lezyon saptanan 5 olgunun tiimiinde SPECT ile ho-
molog hemisferde subkortikal lezyonla baglantili
korteks alanlarini igine alan genis hipoperfiizyonun

Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 1995,1;1:13-19

Resim Z Aymi olguda (Olgu No 6)MRG'de bir iist kesitte solda peri-
ventrikiiler beyaz cevher posterior béliimiinde lezyon varlifina kargin
korteksin korunmug oldugu goriiliiyor.
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Resim 4. Ayn1 olguda (Olgu No 6) MRG'de izlenen subkortikal infarkta
kargilik kantitatif EEG ile delta bandindaki yavas aktivilede sol fron-
totem poroparietal bolgelerde belirgin artigin goriintiisi.

varhigi saptandi. Incelenen 12 olgunun geri kalan
2’sinde (% 16.6) SPECT incelemesi ile striiktiirel
lezyon ile uyumlu hemisferde hiperperfiizyon de-
gerlendirildi. Bu hiperperfiizyon alani bir‘olguda
striiktiirel lezyon ile uyumlu digerinde ise uyumsuz
bolgede yerlegimliydi. Olgularin 4’linde (% 33.3)
karsgi taraf serebellumda da hipoperfiizyon (capraz
serebellar diagizis) sdzkonusuydu.
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Tablo 1V. Fonksiyonel Garintileme Yéntemler lle Anatomik Lezyon-
dan Daha Geniy Fonksiyonel Lezyon Saptanma Siklifinin Infarke

Yerlegimine Gore Dokiimi

Anztomik Lezyondan SPECTile | Kantitatif Tatal n
Genig Fonksiyonel Lezyan n (%) EEG ilen {%)
BBT ! MRG (%}
Kortiko-Subkortikal 3 (% 43) 1 (%29) 3 (%43)
Infarkt Grubu (7 Olgu}

Derin Subkostikal 5 {%109) 4 (%50) 5 {%100)
Infarkt Grubu (§ Olgu)
Total (12 Olgu) § {%67) 6 {%50} § (%67)

Kantitatif EEG ile olgularin $unda (% 75) niro-
radyolojik goriintiileme ybntemleri ile saptanan
striiktiirel lezyon ile uyumlu serebral hemisferde
zemin ritmi anormalligi saptandt. Zemin ritmi “Z
Skoru” ile deferlendirildiginde sadece delta ve alfa
frekans bandlarinda anlamd anormallikler sézkon-
usuydu. Olgulann 8’inde (% 66.6) delta bandinda,
6’sinda (% 50) ise alfa bandinda anormallik sap-
tandi. Kantitatif EEG ‘de zemin ritmi anormalligi
saptanan olgulann timiinde EEG patolojisinin
yerlegimi nororadiyolojik goriintlileme yontemleri
ile degerlendirilen striiktiirel lezyon ile uyumluydu.
SPECT bulgular ile benzer gekilde 6 olguda (% 50)
Kantitatif EEG ile saptanan fonksiyonel lezyonun
striiktiire] lezyondan daha genis oldugu gozlendi.
Ozellikle subkortikal beyaz cevher ve bazal gangli-
onlar gibi derin yerlegimli striiktiirel lezyon sapta-
nan 5 olgunun 4'iinde (%80) Kantitatif EEG homolog
hemisferde subkortikal lezyonla baglantili korteks
alanlariru da igine alan genig zemin ritmi bozuklu-
gunu gasterdi

TARTISMA

Galigmamizda BT ve MR sonuglarina gore ana-
tomo-klinik analiz yapildifinda kortiko-subkortikal
lezyon saptanan 7 olguda (%58.3) lezyon yerlegim-
lerinin klasik bilgilerle uyumlu oldugu gozlendi.
Geriye kalan 5 olguda (%41.7) ise klasik afazi sen-
dromu klinigine kargin, anatormik lezyon derin
subkortikal bdlge yerlegimliydi. Diger calismalarda
da gok sayida olguda subkortikal lezyonlara bagh
geligen afazi tablolart bildirilmig ve bu gruptaki
olgular subkortikal afaziler ad1 altnda siruflan-
inighir (1,18, 19).

Caligmamz afazi tablosundan sorumlu anatomik
lezyona eglik eden fonksiyonel serebral lezyonun
ortaya konulmasinda SPECT ve Kantitatif EEG'nin
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degerli bilgiler verdigini gésterdi.. SPECT, serebral
perfiizyonun sensitif bir belirleyicisi olmas1 nede-
niyle, serebrovaskiiler hastalik tablolarinin defer-
lendirilmesinde BT ve MR ile elde edilen anatomik
bilgiye 6nemli katkilar saglamaktadir (20- 23). Kan
akaiminin anormal paternleri SPECT ile ya hipoak-
tivite (fokal ya da diffiiz hipoperfiizyon) ya da hip-
eraktivite (hiperemi veya liiks perfiizyon} seklinde
saptanmaktadir (20). saligmamizda SPECT ile 2
olgu diginda, tiim olgularda serebral infarkt icin
tipik bulgu olan fokal hipoperfiizyon alanlar sap-
tandi. SPECT ile hipoperfiizyon alan1 saptanmayan
2 olguda liiks perflizyona sekonder fokal hiperper-
flizyon sdzkonusuydu. Kantitatif EEG ile istatistiksel
olarak anlamli zemin ritmi anormalliklert delta ve
alfa bangdindaki aktivitelerde sézkonusuydu. Iske-
mik serebral olaylarda kantitatif topografik EEG'yi
degterlendiren differ ¢cahigmalarda da benzer bul-
gular bildirilmigtir (24, 25). Kantitatif topografik
EEG iskemik serebrovaskiiler olaylara baglh serebral
etkilenmeyi degerlendirmede rutin EEG inceleme-
sine gore daha giivenilir ve sensitif bir yontem ola-
rak bilinmektedir (24 - 27). Nagata (26) serebral in-
farkth olgularda PET ile elde edilen serebral kan
akum ve serebral oksijen kullanimui deferlerinin
kantitatif topografik EEG’de delta ve alfa bandin-
daki bolgesel anormalliklerle belirgin korelasyon
gosterdifini bildirmigtir.

SPECT ile olgularin %83"tinde striiktiirel lezyon
ile uyumlu bélgede hipoperfiizyon sézkonusuydu.
Hipoperfiizyon saptanan olgularn yaklagik 2/
Jinde SPECT ile saptanan fonksiyonel lezyon
alaninin BT ve MR ile saptanan lezyon alanindan
daha genig oldufu gdziendi. Kantitatif EEG bul-
gular SPECT ile elde edilen verileri desteklemek-
teydi. Kantitatif EEG ile olgularnn %75‘inde striik-
tirel lezyon ile uyumlu bélgede zemin ritmi
anormalligi mevcuttu. Kantitatif EEG  olgularin
yansinda BT ve MR ile saptanan lezyon alarundan
daha genig fonksiyonel lezyonun varhigint gsterdi.
Kantitatif EEG ile anatomik lezyondan daha genisg
fonksiyonel lezyonun saptandiii tiim olgularda,
SPECT ile de striiktiirel lezyondan daha genis hip-
operfilizyon alaninin saptanmasi elde edilen verile-
rin giivenilir oldugunu gdstermekteydi. SPECT ve
PET ile yapilan daha 6nceki ¢aligmalarda da afazik
olgularda-ngroradiyolcjik goriintiileme yéntemleri
ile saptanan anatomik lezyondan ¢ok daha genis
fonksiyonel lezyonun varhif sik olarak bildiril-
mistir (11 - 13, 16, 28 - 30).

Subkortikal lezyonlara bagh afazi geligsen olgu-
larda SPECT ve PET ile yapilan galigmalar lezyonun
kargilikh baglant: igind« oldugu ipsilateral korteks
alanlarinda belirgin hizoperfiizyonu gdstermigtir
{12, 16, 28 - 30}. Bizim ¢e higmamzda ndroradiyolojik
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olarak kortikal uzanimu olmayan subkortikal lezyon
saptanan 5 olgu mevcuttu. Bu olgularda Boston
Afazi Taru Testi ile global, anomik ve transkortikal
sensoriyel tipte afazi tablolar saptandi. Subkortikal
lezyonlara bagl: olarak benzer afazi tablolan de-
gigik aragtirmacilar tarafindan da bildirilmigtir (1,
8, 9,12, 18, 21, 28). Subkortikal lezyonlu clgularda
yapilan SPECT incelemesi bu olgularin tiimiinde
(%100) ipsilezyonel kortekste yaygin hipoperfiiz-
yonu gosterdi. Kantitatif EEG’de de bu olgularin
4’'iinde (%80} ipsilateral yaygin zemin ritird anor-
malligi saptandi. Oysa ana lisan merkezlerini tutan
kortikosubkortikal lezyon saptadifimiz olgularda
gorece daha genig fonksiyonel lezyon saptanma
orani SPECT ile %43 ve kantitatif EEG ile %29 gibi
daha diisiik oranlardaydi. Benzer bulgulardan yola
¢ikan degisik araghirmacilar da talamus ve diger
subkortikal lezyonlara bagh afazi sendromlarimin
geligiminde kortikal bolgelere uzanan fonksiyonel
lezyonun sorumlu oldugunu ileri stirmislerdir (16,
28 - 30). PET caligmalan da afazi sendromlarinin
gelisiminde kortikal-subkortikal baglantlann enaz
kortikal-kortikal baglantilar kadar énemli olduunu
gostermigtir (12). Olsen ve ark. (30) subkortikal
lezyon saptanan afazik olgularda ipsilezyonel kor-
tikal hipoperfiizyon saptadiklarini, oysa benzer
lezyon gdzlenip afazi ya da neglekt geligmeyen ol-
gularda s6zkonusu kortikal hipoperfiizyonun giz-
lenmedigini bildirmiglerdir. Bu bulgu subkortikal
lezyonlu olgularda noropsikolojik semptomlarin
ortaya gikmasinda kortikal disfonksiyonun en
dnemli nedensel faktor oldugunu digliindiirmek-
tedir. Sézkonusu kortikal disfonksiyonun geligi-
minde iskemik penumbra ya da 6deme bagh basi
gibi olas1 nedenler ortaya atlmigsa da, en fazla ka-
bul goren goriig Monakow (31)'un ortaya attiffi ve
son yillarda, fonksiyonel goruintiileme yiintemle-
rindeki geligmelere kogut olarak, yeniden giincellik
kazanan "Diagizis” ya da "Transndronal Depre-
syon”tablosudur (12, 16, 28, 30, 32}. Bu tablo fokal
bir lezyonla kargilikh baglant iginde olan komgu
ya da uzak difer korteks-alanlarinda da deafferen-
tasyon nedeniyle fonksiyonlarin deprese olmas: ve
sonugta bu korteks alanlarinda da hipometabolizma
ve serebral kan akimi azalmasi olugmas: sasina
dayanmaktadir. Subkortikal lezyonlu olgularda,
SPECT ve kantitatif EEG’de gozledigimiz fonk-
siyonel lezyonun ipsilezyonel hemisferde tzellikle
lezyonla fonksiyonel olarak baglanbh oldugu bi-
linen korteks alanlarina uzamyor olmas: diagizis
gorliglinii desteklemekteydi.

Sonug olarak caligmamz afazik olgulann ¢offunda
fonksiyonel lezyonun striiktiirel lezyondan daha
biyiik oldugunu gdsterdi. Ozellikle derin yerlegimii
subkortikal lezyonlarda homolog hemisferin yaygin
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hipoperfiizyonu afazi tablosuna belirgin katkida
bulunmaktaydi. Bu bulgular afazi sendromlarinin
tam olarak anlagilabilmesi i¢in anatomik lezyon ile
baglanuli fonksiyonel lezyonu degerlendiren kap-
samh g¢ahgmalarin gerekliligini ortaya koydu.

- Ayrica caligmamuzda elde ettifimiz veriler anato-

mik lezyondan daha genig fonksiyonel lezyon ge-
ligmesinde lokal iskeminin direkt etkisinden ¢ok,
baglantil: oldugu diger bélgelerde deafferentasyon
sonucu geligen fonksiyon azalmasirun yani diagi-
zis'in sorumlu oldugunu gistermekteydi.
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NIMODIPIN, SiISTEMIK KAN BASINCI VE NABIZ ETKILESIMI
Nevzat UZUNER, Demet GUCUYENER, Gazi OZDEMIR, §iikris TORUN
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dal
OZET

Dihidropiridin grubundan serebroselektif bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin’in sistemik kan basinci ve nabiz
iizerine etkilerini deferlendirmek amaaci ile ; akut serebrovaskiiler olay nedeniyle ilk 24 saat igerisinde basvuran
hastalar nérolojik muayenelerinden hemen sonra sirastyla nimodipin (50 hasta) ve kontrol (50 hasta} grubuna alnd.
Biitiin hastalarin kraniyal BT leri ¢ekildi. Nimodipin grubuna ahnan subaraknoid ve intraserebral kanamal: hastalara
nimodipin infuzyon pompasi ile iv olarak 2mg/saat (olabildigince), iskemik serebrovaskiiler olay saptanan hastalara
nimodipin oral olarak 180 mg/gin verildi. Kontrol grubundaki hastalara, kanama olsun olmasmn, nimodipin verilmedi.
Hastalann yatinldikian sonraki ilk saat igerisinde 0. (bazal 6lgiim), 5, 15., 35, 60.unc1 dakikalarda ve sonraki 23 saat
i¢cinde saatte bir ve daha sonraki 24 saat icinde de 2 saatte bir arteriyel kan basinc ve nabiz lgiimleri kaydedildi.
Antihipertansif tedavi gerektiren 10 hasta {nimodipin grubunda 2, kontrol grubunda 8 hasta) daha sonra ¢ahismadan
¢ikanlds. Sonuglann deferlendirilmesinde, 2 yonlii varyans analizi, TUKEY W testi ve student’s t testi kullarulds. Her iki
grupta da hastalar ve dlgiimler arasinda heterojenite saptandi. Oral nimodipin verilen grupta ilk saatlerden itibaren
sistolik ve diastolik, infuzyon grubunda ise sadece sistolik kan basina kontrol grubuna gére anlamli derecede diistii.
Nimodipin‘in Glasgow koma skalas: 11 ve altinda olan, nceden hipertansiyonu olan veya olay sirasinda hipertansiyon
geligen ve kalp yetmezlii bulunan hastalarda hipotansif ve bradikardik etkisi belirgin olinamgtir.

Anahtar kelimeler : Kalsiyum kanal blokerleri, Strok, Nimodipin, Kan basinet

THE INTERACTION BETWEEN NIMODIPINE AND SYSTEMIC
BLOOD PRESSURE AND PULSE RATE

The aim of this study to evaluate the effects of the nimodipine ,which is a cerebroselective calcium channel bloker, on the
systemic blood pressure and the pulse rate. The patients admitted within first 24 hours due to acute cerebrovascular
events, have been randomised to nimodipine (50 patients} or control (50 patients) groups. Their cranial CT were
performed. In nimodipine group, if subarachnoid hemorrhage or intracerebral hemorrhage has been displayed by CT,
the nimodipine would have been given 2 mg/hour intravenously with perfusion pomp if available. if ischemic lesion
has been displayed by cranial CT, the nimodipine would have been given orally at 180 mg in day. In control group,
whether or not  the cranial CT displayed hemorrhage, nimodipine were not given, After admission to the hospital, all
patient’s systemic blood pressures and pulse rates have been recorded as a basal point. After then, 5th, 15th, 30th and
60th minutes in the first hour, and after than every hours within the 23 hours, and every two hours in the second 24
hours their blood pressures and pulse rates were also recorded. Ten patients ( 2 patients in nimodipine group and 8
patients in control group) excluded because they has been treatment with antihypertensive agents due to malign
hypertension. Two directed variance analysis, TUKEY W tests and student’s t tests weve used for statistical analysis.
Either patients or records showed heterojenite in nimodipine group, as well as in control group. Systolic and diastolic
blood pressures were significantly decreased in the group using nimodipine per orally, while only systolic blood
pressure was significantly decreased in the group using nimodipine intravenously. Furthermore the hypotensive and
bradycardic effects of the nimodipine were not significant in the groups which patients has Glasgow coma scale 011,
and patients with previously hypertensive or heart failure.

Key words : Calcium channel blockers , Stroke, Nimodipine, Blood pressure

GIRIS

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve ézellikle basincinda istenmeyen diigiigler oldugu ileri
serebral vaskiler yapiya en fazla selektif olan siralmektedir (4.13,14,20,22,23,25 26). Bu
nimodipin, subaraknoid kanama sonras: geligen galigmada nimodipin’in kullanim amac1 diginda
vazospazm tedavisinde uygulanmaktadir (1-5). sistemik kan basincs ve nabiz tizerindeki etkilerini
Deneysel global veya parsiyel iskemi modellerinde degerlendirdik.
dihidropiridin  grubu KKBnin infarkt alanini
kiiglilttigti ve noron koruyucu rol oynadift GEREC VE YONTEM
gosterilmig (6-12) olmasina ragmen akut serebral .
infarkt  tedavisindeki  yarart  tartigmalidir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
(13,15-28).  Serebroselektif  kalsiyum  kanal Klinigine Haziran 1994 - Haziran 1995 tarihleri
blokerlerinin en sik goriilen yan etkisinin kan arasinda akut serebrovaskiiler olay nedeni ile ilk
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muayenelerinden  hemen  sonra  kraniyal
tomografileri ¢ekildi ve serebrovaskiiler olay tipi
belirlendi. Randomizasyon igin, lezyon tipine
bakilmaksizin (kanama veya iskemi) 100 hasta
sirastyla nimodipin ve kontrol grubuna alind..
Nimodipin grubuna alman subaraknoid ve
intraserebral  kanamali hastalara nimodipin
infuzyon pompasi ile intraveniz olarak 2mg/saat
(olabildigince} (toplam giinlik doz 48 mg),
iskemik serebrovaskiiler olay {gegici iskemik atak,
lakiiner enfarkt, borderzon enfarkt, serebral
enfarkt) saptanan hastalara nimodipin oral olarak
180 mg/gin (6 egit dozda) verildi. Kontrol
grubundaki 50 hastaya ise nimodipin verilmedi.
Flastalarin yatinldiktan sonraki ilk saat igerisinde
0. (bazal dlcim), 5., 15., 35., 60.inct dakikalarda ve
sonraki 23 saat i¢inde saatte bir ve daha sonraki 24
saat icinde de 2 saatte bir yatarak safflam koldan
sistemik kan basinglari ve nabiz olgiimleri
kaydedildi. Gerek caligma baglangicinda gerekse
caligma  devam  ederken,  antihipertansif
kullaninuran gerekli oldugu 10 hasta {nimodipin
grubunda 2, kontrol grubunda 8 hasta) galigma
digt birakildy ve degerlendirmeye nimodipin
grubundan 48, kontrol grubundan 42 hasta
alinmig oldu. Tiim hastalar akut serebrovaskiler
olay tedavi protokoluna alindi ; Mannitol {ilk 24
saat iginde 400-500 cc/giin), deksametazon
(16mg/giin} , antioksidanlar ( E vitamini, C
vitamini, sistein), hemorajik hastalara (transamin),
iskemik hastalara (asetil salisilik asit, pentoksifilin
ve ginko biloba)} dozlan standardize edilerek
verildi. Gerektiginde diabetes mellitusu olan
hastalara insiilin, kalp yetmezliffi olan hastalara
digoxin eklendi.

Elde edilen veriler genel deferlendirmenin
yanisira, hastalarin  girigteki  Glasgow koma
skalasina, nimodipin‘in verilig yoluna,
hipertansiyon veya kalp yetmezlifi'nin eglik edip

Tablo-2: Genel olarak gruplarin lgiim degerlerinin dzellikieri

etmemesine  gore  alt
degerlendirildi.

Sonuglarin degerlendirilmesinde, her bir grup
icindeki kan basincy va nabiz dlglimleri 2 yonli
varyans analizi ve coklu ortalamalarin
karstlagtinlmas igin TUKEY W testi, her iki grup
arasindaki ortalamalarin karsjlagtinlmasi igin de
student’s t testi kullanildi.

gruplara  aynlarak

SONUGCLAR

Iki yonlii varyans analizi sonuglan :Gerek genel,
gerekse alt gruplarda nimodipin ve kontrol
grubunda sistolik ve diastolik kan basinci ile nabiz
dlgiimleri kigiler arasinda anlamli derecede farkh

bulunmusgtur  (p<0.001). Bu da hemn genel olarak
hem de alt gruplarn  heterojen oldufunu
gostermektedir.

Genel sonuglar : Gruplann genel ézellikleri ve
olgiimlerle ilgili bazi degerler tablo 1, 2, ve 3'de
gosterilmigtir. Nimodipin grubunda sistolik ve
diastolik kan basina ile nabiz dlgiim ortalamalan
ilk saatlerden itibaren kontrol grubuna gore
anlamli derecede diigiik bulunmustur (Sekil
1a,1b,1¢).

Tablo-1: Genel olarak gruplarin Szellikleri

Nimodipin Konitrol
| (n=48) {n=42})
Erkek/kadin 22126 23719
Yag aralijt 35-86 19-85
Yas orlalarnas: SH 62.901.53 63,862.12

Sercbral enfarkr 23 31
_G_Iﬁ 4 4
Beyin sap1 enfarkt 0 1
Borderzon eoforkt 5 2
Lakiliner enfarkt 2 1
Serchellar enfarkt 4 o
SAK 2 0
ntraserebral katnama 7 3
Beyin soapL kanamasi 1 [1]

Nimodipin {n=48) Kontrol (n=42)
Ortalama sistolik tansiyon Slebm araligs 125.4 - 146.8 137.0 - 146.6
1Ik ve son ortalama sistolik tansiyon 144.5 - 130.8 146.6 - 137.5
Ortalama diastolik tansiyon él¢iim aralif 75.0 - 85.9 81.4 - 88.2
11k ve son ortalama diastolik tansiyon 859 -755 86.4 - 83.4
Ortalama nabiz dlelim aralif 78.7 - 88.5 83.9 - 504
1ik ve son ortalama nabiz 38.4 - 80.3 90.4 - 83.9
ol gof === -
g - ?
E—'_ 150 ”-Lt * , % ...‘;j“"-;--'-_.-__-,..-;......h.._,. R p—
£ P e — PR - ' -
B 140 h-'__q.,__‘_ ’ : L Sl % 4] - -, .
2 130 e =
8 ) Mimadipin g 1 Nimogipin
120 2 Kot o 8 79|2 Korwor 1
Zaman {cak) Zaman(dak)

Sekil -1a:Genel olarak nimodipin ve kontrol grubunun
ortalama sistolik kan basinci Slgiimlerinin trend grafigi
Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1995,1;1:21-31

Sexil -1b:Genel olarak nimedipin ve kontrol grubunun
artalama diastolik kan basinci lglimlerinin trend grafigi



gekil-1e: : Genel olarak nimodipin ve kontrol grubunun or-
talama nabiz 8l¢itml erinin trand grafigi
100 B T T
2
9%
Z 10 b
1 Nitnadhpin 1
60 12 Komirel e
Zaman{dak}

Nimodipin

Glasgow koma skalas: 12 ve fizerindekiler:

Grubun ozellikleri ve &lgiimlerle ilgili baz
degerler tablo 3 ve 4'de verilmigtir. Nimodipin
grubunda sistolik ve diastolik kan basiner dlgiim
ortalamalar1 ilk saatlorden baglayarak, nabiz

dlgiim

ortalamalan ise daha ilerki saatlerden

baglamak {izere kontrol grubuna gére anlaml
derecede diiglik bulunmugtur (Sekil 2a,2b,2c).

Table -3: Genel alarak ve alt gruplarda sistolik ve diastolik kan basinci ile nabiz §lgim ortalamalarinin kontral grubuna gére olan
istatistiksel Farkhiliklan (p degerleri -student's t testi).

Genel degerlendirme Glasgow koma skalas 12 Glasgow koma skalasi
zaman sistolik | diastalik nabiz sistolik diastolik nabiz sistolik diastolik nabiz
60.dak <0.05 <0.05 <0.001 <0.01
3.saat <0.05
4.5aat <0.01 <0.05 <0.01
5.5aat <(.01 <0.0] <{.01 <0.01
6.5eat <{}.01 <0.001 <(0.01 <().001
7503t <0.00] <0.05 <0.001
9Q.saat <0.001 <05 <0.001
10.saat <{.05 <0.01
11.saat <0.05 <{),05 <0.01 <0.01 <0.05
12.5aat <0.05 <0.001 <0.05 <0.01 <0.001
13.5aat <0.01 <0.05 <(.05 <0.01
14.saat <0.01 <(.05 <0.05 <0.001 <301
15.5aat <0.05 <0.001 <(.01 <0.001 <0.001 <0.00]
16.saat <{).05 <0.00] <(.0 <0.05 <0.01 <0.01 <().05
17.5aat <0.05 <0.01 <0.01 <0.01 <0,001 <0.05
18.5aat <(.05 <0.01 <0.01 <0.01 <(.05
19.5zat <0.001 <0.01 <0.001 <0.05
20.5aat <(.01 <(.00} <0.01 <0.01
21.saat <0.01 <0.01 <0.01 <(.001 <0.05
22.saat <(.001 <0.01 <0.0] <0.001 <0.05
23 saat <0.01 <0.05 <0.001
24 50at <005
206.5aal <=0.01 <0.05 <0.01 <0.05
28.saat <0.01 <(.01 <(}.01 <0.001
3).saat <{}.001 <(.001
32.saat <0.01 <0.05 (.01 =0.05 <0.01 <0.001
34 saat <0.01 <0.05 <0.01 <{.01
36.saal <001 «0.00(1 <0.01 <0.001 <0.001 <0.01
38.saat <0.05 <(.0] <0.01 <0.01 <01 <0.01
40.saat <0.05 <0.00] <(0.001 <01 <0.001 <0.05 «0.05 <0.05
42 saat <0.05 <0.001 <0.001 <0.01 <0.00] <0.05 <0.01
44 gaat <.05 <0.01 <0.001] =<{}.G01 <{0.001 <0.001
46.saat <0.05 <0.001 <0.01 <0.05 <01 <0.01
48 saat <0.05 «0.00]1 <0.05 <(.01 <0.001 <0.01
Tablo -4: Glasgow koma skalasi 12 ve iizetinde olan gruplann ortalama dlgiim degerlerinin zellikleri.
Nimodipin {n=31) Kontral (0=23)
Ortalama sistolik tansiyon §l¢iim araligt 124.0 - 145.2 134.4 - 149.4
| 1ik ve son ortalama sistolik tansiyon 145.2 - 126.9 143.9 - 138.5
Ortalama diastolik tansiyon Slelim araliga 74.0) - 86.0 B1.3 - 92.0
1k ve son ortalama diastolik tansiyon 86.0 - 75.0 87.0 - 7.6
Ortalama nabiz Slclim aralif 76.0 - 85.) 792 - 875
Ik ve son ortalama nabiz 85.1 - 78.1 £5.8 - 82.5
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Sekil - 2a: Glasgow koma skalasi 12 ve iizerinde olanlarda
ortalama sistolik kan basina Slgtimlerinin trend grafifi
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L 2 Koniral
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Sekil -2cz Glasgow koma skalasi 12 ve iizerinde olanlarda

ortalama nabnz dlgiimlerinin trend grafigi
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Sekil - 2b: Glasgow koma skalas: 12 ve iizerinde olanlarda
ortalama diastglik kan basiner Glglimlerinin trend grafigi

100|_ e
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-
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1 Mimodipin
6o |7 Kanlod .
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g
I
L4

Zaman{dak)
Glasgow koma skalasi 11 ve altndakiler:
Grubun Ozellikleri ve olgiimlerle ilgili bazi
degerler tablo 3 ve 5°de verilmigtir. Nimodipin
grubunda diastolik kan basinc ile nabiz dlciim
ortalamalan kontrol grubuna gére anlami
derecede diigiik bulunimasina kargin sistolik kan
basinci 8lgiim ortalamalarinda anlamhb derecede
disiiy  gosterilememigtir  (ekil  3a,3b,3c).

Tablo - 5: Glasgow koma akalasi I1 ve altinda olan gruplarin crtalama dlgiim degerlerinin dzellikleri

Nimodipin (n=17) Kontral (n=19)
Ortalama sistolik tansiyon 8lglim aralipt 132.9 - 149.7 134.5 - 149.7
1k ve son ortalama sistolik tansiyon 143.2 - 137.9 149.7 - 136.3
Ortalama diasiolik tansiyon flelim aralif: 76.5 - 88.9 79,0 - 86.3
llk ve son ortalama diastolik tansiyon 859 - 76.5 85.8 - 79.5
Ortalama nabiz §l¢lm aralifi 81.0 - 95.0 85.5 - 96.1
11k ve son ortalama nabiz 04.6 - 843 059 - 855

Sekil -3a: Glasgow kotna skalasi 11 ve altinda olanlarda
ortalama sistolik kan basincs dlgiimlerinin trend grafigi
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$ekil -3c: Glasgow koma skalasi 11 ve altinda olanlarda
ortalama nabiz dl¢liml erinin trend grafigi
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Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1995,1;1:21-31
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$ekil -3b: Glasgow kama skalasi 11 ve altinda olanlarda
ortalama diastolik kan basines Slglimlerinin trand grafigi
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Oral nimadipin kullantmi :Grubun dzellikleti ve sl¢imlerle
ilgili bazi degerler table & ve 7'de verilmigtiz. Nimodipin
grubunda sistolik ve diastolik kan basine: élgiam ortalamalan
ilk saatlerden baglayarak, nabiz dlciim ortalamalan ise daha
ilerki saatlerden baglamak {izere kontrel grubuna géire anlamh
derecede dusiik bulunmustur (Sekil 4a,4b,4¢).



Nimodipin

Tablo -6 : Oral nimodipin kullanan grup ve kontrol grubunun ertalama dlgitm degerlerinin dzellil:leri

Nimodipin (n=42) Kontrol (n=42)
Ortalama sistolik tansiyon Slghim aralify 127.1 - 144.8 137.0 - 146.6
ik ve son ortalama sistolik tansiyon 144.8 - 129.1 146.6 - 137.5
QOrtalama diastolik tansiyvon dl¢Om aralif 74.8 - 85.6 81.4 - 88.2
Ik ve son ortalama diastolik tensiyon 85.6 - 74.9 86.4 - 83.9
Ortalama nabiz Sleitm arahfiy 779 - 88.2 83.9 -90.4
11k ve son ortalama nabiz 87.6 - 79.6 50.4 - 83.9

$ekil - 4a: Oral nimodipin kullanan grupta ve kontrol

$ekil - 4b: Oral nimodipin kullanan grupta ve kontrol
grubunda ertlama sistolik kan basme dlgiimlerinin trend

grubunda eortalama diastelik kan basina dlgiimlerinin trend

grafigi grafigi

O - = e 100 e e
4 7
£ 150 E %0 .. 2
= | < et e e . 1 )
5 e 2 ¢ % E‘.f' o b L Ee T
R e RN g0 [t o T T T
bo] R eIl = T
= 130 ' [ S, — % 70
T |1 Nimodipin i g |t Nimodipin 1
o 120|2 Konvol o 1 S o |2 Kontrol _

Zamanidak) Zaman{dak)

Infuzyon nimodipin kullanimu : Grubun
dzellikleri ve Slglimlerle jlgili baz1 degerler tablo 7
ve 8’de verilimigtir. Nimodipin grubunda sistolik

$ekil - 4c: Oral nimodipin kullanan grupta ve kantrol
grubunda ortalama nabiz Glelimlerinin trend prafigi

100 kan basmc Olgliim ortalamalan ilk saatlerde
00 b v et , 2 kontrol grubuna gire anlamli diigiigler géstermig
g e T T Emt et daha sonraki saatlerd: ise anlamh farkhliklar
Y 80 e n bulunmamustir. Diastolik kan basina  élgim
23 70 ortalamalar ilk saatlerden baglamak iizere, nabiz
1 Nimadopin 1 olgiim ortalamalar ise daha geg saatlerde kontrol

€0 |2 Kontrol _ grubuna gdre anlamh digiigler gostermigtir

Zamanidak) (Sekil 5a,5b 5¢).

Table - 7: Alt gruplarda sistolik ve diastalik kan basinei ile nabiz élgiim ortalamalarinim kentrol grubuna gore olan istatistiksel

farkliliklar: {p degerleri -student’s t testi).

Nimodipin (n=6) Kontrol (n=42)
Ortalama sistolik tansiyon &lgthin aralif 120.0 - 163.3 137.0 - 146.6
Hk ve son ortalama sistolik tansiyon 142.5 - 142.3 146.6 - 137.5
Ortalama diastolik tansiyon &lcm aralig: 68.3 - 100.0 81.4 - 88.2
Nk ve son ortalama diastolik tansivon 85.3 - 80.0 864 - 83,9
Ortalama nabiz Slclim araliiy 8G.7 - 97.0 8319 -00.4
1lk ve son ortalama nabiz 94.0 - 84.7 90.4 - 83.9

Beyin Damar Hastabiklan Dergisi 1995,1;1;21-31
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Tablo - 9: Hipertansiyonu olan gruplarn ortalama 81¢tim degerlerinin tzellikleri

Oral nimodipin Inflizyon nimodipin Hipertansiyon var
zaman sistolik diastolik nabiz sistolik diastolik nabiz sistolik diastolik nabiz
5.dak <0.08 <0.05
15.dak : <0.01
35.dak <0.05 <{.05 <0.001 : <(.05
60.dak <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
2.5aal <0.01
3.saat <0.05
4.saat <005 «0.05 <0.01 <0.01
5.sast <0.01 «0.01 <0.05
6.saat <0.01 <0.001 <0.05 <0.05 <0.01
7.saat <0.001 <0.001 <0.001 <0.05 <0.01
§.5aat <0.01 <0.01
9.saat <0.01 <{.035 <0.01 <0.01] <0.05
10.saat <(.05 <0.01 <0.01
11.saat <0.05 «<(.05 <101 <{].05 <0.01
12.5aat <0.05 <(.001 <(.01 <0.05 «<0.01 <0.05 <0.01
13.saa1 <0.05 <001 <0.01
14.5aat <0.05 <0.05 <0.05 «<0.01 <0.01 <(.001
15.saat <0.01 <0.01 <0.0{1 <0.05 <(.001
16.sa0t <0.01 <0.01 <0.01 <{.05 <0.001
17.sast <().01 <0.01 <0.0]
18.gaat <0.01 <0.001 <0.01
19.5aat <0101 <0.01 <0.001 <0.001
20.saat <0.01 <(.001 <(.05 <0.05 <0.05 <0.001
21.5aat <001 <0.01 <0.01 <0.001
22.saant <0.001 <0.01 <0.01 <0.05 <005 <0.001
23.saal <001 <0.05 <0.05 <0.01
24 saal <0.01
26.saat <{.05 <().01
28.saat <0.0] <0.05 <0.001
30.saat «<(.01] <0.01 <0.01 <0.001
32 saat <0.05 <0.05 <0,01 <0.05 <0.05 <0.001
34 5aat <0.05 <0.01 <0.03 <0.05 : <0.01 <(.01
36.5aat <{).01 <0.001 <(.0] <0.01 <0.01 <0.01
38.saal <0.05 <(.01 <0.01 <0.05 <0.01
40._saat <0.01 <0.001 <0001 <(}.0] <0.001 <0.01
42.saat <0.01 <0.001 <001 <0.05 <0.01 <0.001
44.saat <().01 <0.001 <(.001 <0.05 <0.001
46.5aat <0.05 <0.001 <0.001 <0.01 <0.001
48.saat <0.01 <(.01 <0.01 <0.001 <0.01
Sekil - 5a: Infiizyon nimodipin kullanan grupla ve kontrol $ekil - 5b: Infiizyon nimodipin kullanan grupta ve kontrol
grubunda octalama sistolik kan basiner Slglmlerinin trend grubunda ortalama diastolik kan basinci Slgiimierinin trend
grafigi grafigi
170 ——-— __100
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%uaﬁr‘—fwﬂm it ésu
o 130 1 %70 .
2120 =} 1 Ninmodipin 1
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ekil - 5c: Infiizyon nimodipin kullanan grupta ve kentrol
grubunda  ortalama nabiz  Glgdmlerinin  trend  grafifi
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Nimedipin

Hipertansiyonu olan hastalar : Grubun &zellikleri
ve Glciimlerle ilgili baz1 degerler tablo 7 ve 9'da
verilmigtir. Nimodipin grubunda sistolik kan
basinc lciim ortalamalari son saatlerde, diastolik
kan basinci ile nabiz §lgim ortalamalan ise ilk
saatlerden baglamak {izere kontrol grubuna gore
anlamh derecede digiigler gostermigtir ( Sekil
6a,6b,6¢).

Tablo -B: Infilzyon nimodipin kullanan grup ve kontrol grubunun ortalama Sl¢lim degerlerinin dzellikleri

Nimodipin {n=34) Kontrol (n=24)
Ortalama sistolik tansiyon Slcim arahf 132.7 - 148.5 137.3 - 150.0
1k ve son ortalama sistolik tansivon 147.4 - 134.3 149.4 - 137.3
Ortalama diastolik tansiyon dlclim aralifs 76.8 - 87.5 31.3 - 90.0
ve son ortalama diastelik tansivon 87.5-71.8 88.8 - 87.3
Ortalama nabiz §lgiim aralifa 79.5 - 899 36.1 - 94.2
Itk ve son ortalama nabrz 89.5 - 80.8 94.1 - 86.1

Sekil - 6a: Hipertansiyonu olanlarda ortalama sistelik kan

basines 6lgimlerinin trend grafigi
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$ekil - 6c: Hipertansiyonu olanlarda ortalama nabiz
dlgiimlerinin trend grafifi
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$ekil - 6b: Hipertansiyonu olanlarda ortalama diastolik kan
baginc dlglimlerinin trend grafigi
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Hipertansiyonu olmayan hastalar : Grubun
Ozellikleri ve dlgiirnlerle ilgili bazi degerler tablo
10 ve 1l’de verilmistir. Nimodipin grubunda
sistolik ve daistolik kan basina dlgiim
ortalamalan ilk saatlerden baslamak #izere, nabiz
olgim ortalamalari ise tek tik olmak {izere
kontrol grubuna gore anlamh derecede diigiigler
gostermigtir ( Sekil 7a,7b,7¢).

Tablo & Infiizyon nimodipin kullanan grup ve kentrol grubunun ortalama &lciim degerlerinin Gz=liikleri

Nimodipin {(n=14) Kontrol (n=18}
Ortalama sistolik tansivon Sloim aralip: 116.4 - 142.5 130.6 - 145.0
Tlk ve son ortalama sistolik tansiyon 137.5 - 122.5 142.8 - 137.8
Onrtalama diastolik tansiyon Glglm arahg 63.6 - 85.7 76.1 - 88.3
Ilk ve son crialama diastolik tansivon 82.1 - 700 833 - 79.4
Ortalama nabiz 8l¢im aralify 76.9 - 86.3 79.3 - 86.3
Ilk ve son ortalama nabiz 85.8 -79.0 85.3 - 309
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Sekil - 7a: Hipertansiyonu olmayanlarda ortalama sistelik kan
basinc Slglimlerinin trend grafigi
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Sekil - 7e:Hipertansiyonu olmayanlarda ortalama nabiz
dlgiimlerinin trend grafigi
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Sekil - 7b: Hipertansiyonu olmayanlarda ortalama diastolik
kan bagine: Glgiimlerinin trend grafigi

]
(=]

L 2

.
R—-‘.T':’Erhv-‘—_‘- e . -
S

g

*
A
|

on
L]
-

1 Nimodipin
2 ¥ontrol

Drasiclk ransiyon{mmig)
S
1
|
f

L£4]
(=]

Zaman(dak)
Glasgow koma skalast1 11 ve alundakiler:
Grubun ozellikleri ve olc¢imlerle ilgili baz
degerler tablo 3 ve 5'de verilmistir. Nimodipin
grubunda diastolik kan basina ile nabz olgiim
ortalamalan kontrol grubuna gore anlam
deracede diistik bulunmasina kargin sistolik kan
basina Slgiim ortalamalarinda anlamh derecede
diigiis  gosterilemernigtir  (Sekil  3a,3b,3c).

Table -10: Hipertansiyonu olmayanlarda dl¢iim ortalama degerlerinin dzellikleri

Nimodipin {n=24) Kontrol (n=22)
QOrtalama sistolik tansiyon ilelim aralifa 127.9 - 147.8 132.7 - 147.7
Ilk ve son ortalama sisiolik lansiyon 143.0 - 130.0 147.5 - 1339
Ortalama diastolik tansiyon #leiim aralif 74.6 - 87.1 3040 - 89.1
1lk ve son ortalama diastolik tansiyon 87.1 - 760 85.7 - 80.1
Ortalama nabiz Slglim aralifs 77.8 - 89.0 85.0-93.9
1k ve son ortalama nabiz 58.2 - 80.3 92.6 - 5.0

Sekil - 8a: Kalp yetmezlii olanlarda ortalama sistolik kan
basine dlghmlerinin trend grafigi
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Sekil - 8c: Kalp yetmezligi olanlarda ortalama nabiz
dlgiimlerinin trend grafigi
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$ekil - 8b: Kalp yetmezligi alanlarda ortalama diastolik kan
basines dlgtimlerinin trend grafigi

2

s .
£

ES0r | .. s, 2

§ PEEtrtemeed et 4

2 = T e
o Bl "‘*-—ﬁ-w...._ﬂq_.
k| . e

£

g 70 | Nimnadipin 1

S go 2Nond e

Kalp yetmezligl olmayan hastalar : Grubun
dzellikleri ve olgiimlerle ilgili bazi degerler tablo
11 ve 13'de verilimigtir. Nimodipin grubunda
sistolik ve diastolik kan basmca  dkgiim
ortalamalan1 ilk saatlerden baglayarak, nabiz
ylgim ortalamalari son saatlerde kontrol grubuna
gore anlamh derecede diigiik bulunmustur (Sekil
9a,9b,9¢).




Nimedipin

Tablo -3¢: Alt gruplarda sistolik ve diastolik kan basmct ile nabiz 8lgim ortalamalarinin
konltrel grbuna gére olan istatistiksel farkhiliklar: {p degerieri - student’s t testi),

Hipertansiyonu olmayanlar Kalp veimezligi olanlar Kalp yeimezligi olmayanlar
|_zaman | sistolik | diastolik | nabiz | sistolik ) diastolik | nabiz | sistolik | diastolik | natz
0.dak
5.dak
15.dak
35.dak
60.dak (.05
2.saat =.01 <0.01 <0.05
3. saat <0.05 <0.01
4.sant <0.01 <001 <0.01 <0.01
S.saat | <0001 <0.01 (.05 <0.05 <0.05 .05 <005
6.5anl <0.01 <101 <0.03 <001 <0.05
7 saat <0.01 <000} <005 [ <0.000
8.saat <0.05 <005
9. saat <0.05 [  <0.001 (.05 <0.001
11).zaat <(1.05 <6.05
11.saat <0.01 <005 <().0()5
12.saat | <0.001 <0.001 <{).05 <0.01
13.saat <0.05 <0.01
14.saat | <0.001 <0.03 <0.01 <0.05
15.saat <0.0] <0.001 <0.01 <0.05 | <0.001
16.saat <0.05 <001 <0.01 <0.05 | <0.001
17.saai (.05 <().001 <0.01 <0.05 <(}.001
18.saat <0.01 <0601 | <0.05 <0.01 =<0.01
19.sant <0.001 <0.G3 <0.001
20.saat .05 <0.05 <0.0] <0.05 <0011 <0.05
21 saat <0.0t <0.001 <0.05 <0.05 <005 { <0.05
22 saat <0.0] <0.001 <0.05 <005 <0.01 | <0.05
23.saat <0.05 <0.01 <0.001
24.saat <. <1.05
26.5aat | <0001 <1501 <0.01 <0.05
28 saat <0.01 <0.00] <0.0] <0.05
30.saat <(.001
32.saat <0.01 <0.01 <3.05
34.saat <).01 <().05
36,saat <001 «0.05 <105 <0.08 <0).05 <0.05 =(.01
38, saat <0.01 <0.05 <005 <0.01
4{).saat <001 <0).001 <1),05 <0.01 <0.05 <1.05 <(.001 | <001
42 saat <0.01 <0.00{ <0.05 <(.01 <005 [ <0.001 | <0.01
44 saat <0.01 <0.05 <0.01 <0.05 <0.05 | <001
45, 5aat <0.05 <0.01 <1.05 <0.01 <0.05 <0.01
48, saat .01 <0.01 <005 | «<0.001

Table -11: Alt gruplarda sistolik ve diastolik kan basinci ile nabiz lgiim ortalamalarinin kontrol grubuna giire olan istatistiksel

farkliliklan {p de@erleri - student's t testi).

Nimodipin (n=24) Kontrol (n=20)
Ortalama sistolik tansiyon Slctim aralig 128.5 - 146.5 133.0 - 1463
ilk_ve son ortalama sistolik tansiyon 144.0 - 131.7 145.5 - 141.5
Ortalama diastolik tansiyon Sleitm araliz: 73.3 - 86,7 80.0 - 89.3
Ik ve son ortalama diastolik tansiyon 84.8 - 75.0 87.3-873
Cirtalama nabiz Sloiln aralif 79.1 - 88.7 823 - 879
Ik ve son ortalama nabiz 88.7 - 80.3 87.9 - 82.6
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Sekil - 9a; Kalp yetmezligi olmayanlarda ortalama sistolik kan
basinc élgiimlerinin trend grafigi
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Sekil - 9b; Kalp yetmezligi olmayanlarda ertalama diastolik
kan basine dlglimlerinin trend grafigi
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$ekil - 9¢: Kalp yetmezligi slmayanlarda ortalama nabiz
dlcimierinin trend grafigi
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TARTISMA

Bu calismamizda nimodipin ve kontrol
gruplarinda hem genel olarak hem de alt
gruplarda sistolik ve diastolik kan basina ile
nabiz odl¢limlerinin  kigiler arasinda anlaml
derecede farkli oldujunu ( ki bu da gruplarn
heterojenitesini gdstermektedir ) saptadik.

Daha éince serebrovaskiiler olaylarda nimodipin
ile yapilan ¢aligmalarda, nimodipin‘nin klinik
gidis ve sonug lzerine olan etkileri
tzerineyogunlagilmiy  ve belirgin  hipotansif
etkinin siklikla yiiksek dozlarda kullaraldifinda
ortaya qiktifr ileri sitriilmiigtiir (1,2,5,13-26}.
Onceki ¢aligmalarda kullanilan yiksek dozlarla
uyumlu olmak iizere ¢ahgmamizda oral
nimodipin dozu 180mg/giin verilmig, iv-infiizyon
seklinde verildiginde ise doz 48 mg/giin
olmustur. Oral nimodipin verilen grupta ilk

Beyin Damar Hastahklarn Dergisi 1995,1;1:21-31
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saatlerden baglayarak sistolik ve diastolik kan
basinct ile nabiz Blgim ortalamalann  kontrol
grubuna gore anlamh derecede farkh diigtigler
gostermigtir. infiizyon grubunda ise sistolik kan
basinc1 dlgtim ortalamalar: ilk saatlerde kontrol
grubuna gore anlamh diigiisler gostermig, daha
sonraki saatlerde ise kontrol grubu ile anlaml
farklihiklar bulunmamgtir, Diastolik kan bastnci
Olgiim ortalamalaninin  seyri ise oral yoldan
nimodipin verilen gruba benzemektedir. Bu
sonuglar 8nceki ¢aligmalarda belirtifen yiliksek ve
intravendz yolla verilen nimodipin‘in hipotansif
etkisinin daha fazla oldugu ydniindeki bulgularla
uyugmamaktadir. Glasgow koma skalasi 11 ve
aliinda olan hastalarda nimodipin’in hem sistolik
hemn de diastolik kan basina iizerinde diigliriici
etkisinin anlaml derecede olmamasi bu hastalarda
nimodipin’in bozulmug serebral ve sistemik
otoregulasyonu fazlaca etkilemedigini
dugiindtirmekte ve daha ivenle
kullarlabilecegini isaret etmektedir. Onceden
bilinen hipertansiyonu olan veya olay sirasinda
hipertansiyonu  oldugu digiiniilen hastalar
nimodipin‘in hipotansif etkisine daha direncli
goriinmektedir. Bu hastalarda da nimodipin
kullanimi  daha givenle olabilecektir. Kalp
yetmezlifi olan hastalarda nimodipin’in hipotansif
etkisi belirgin olarak gorilmemigtir. Bunun
nedeni ilacin etkisizliginden ¢ok kalp ve damar

sisteminin  uyanlara verdigi yambn kalp
yetmezligi olan  hastalarda azalmig
olabileceginden dolavi olabilir ve bu gibi

durumlarda istatistikse! olarak anlaml diigiigler
gozlenmese de dikkatli kullamm gerekli
goriilmektedir. Bu aykinliklar diginda genel
olarak ve tiim alt gruplarda; nimodipin grubunda
sistolik ve diastolik kan basinci ile nabiz Slgiim
ortalamalan kontrol grubuna gore ilk saatlerden
baglamak iizere anlamh derecede diigiik
bulunmugtur. Ozellikle nabiz 6lgiim ortalamalart
gerek genel gerekse alt gruplarda siirekli kontrol
grubuna gore anlamh derecede disigler
gbstermistir. Bu sonuglar nimodipin’in bradikardi
yapict etkisinin oldufunu da gostermektedir.
llacin atrial fibrilasyonu veya difer tip
tagiaritmileri olan hastalarda kullanifabilecegi 6ne
strdlebilir.

Her ne kadar ¢cabgma sonuglarimiz nimodipin’in
istatistiksel olarak anlamh kan basina ve nabiz
diigiigleri gerceklestirdigini gosterse de hig bit
hastada tedaviyi biraktiracak diizeyde kan basinci
ve nabiz azalmasi ortaya gtkmamugtir. Bilindigi
gibi nimodipin voltaja bagh kalsiyum kanal
blokeri olmasi dolaysi ile ozellikle iskemik
serebrovaskiiler olaylarda akut, hatta hiper akut



dbnemde, bir ¢ok aragbrmada gosterildidi gibi ilk
12 saat igerisinde verildifinde, ve deneysel
araghrmalarda da gosterildigi gibi iskemi 6ncesi
dinemde profilaktik amagla verildiginde yararl
etkisi gizlenmektedir. Primer vada sekonder
subaraknoid kanama olgular1 diginda, ki bu
vakalarda nimodipin kullamm vazospazmi
onlemek ya da azaltmak amaci ile daha uzun siire
kullaniabilir, difer serebrovaskiiler olaylarda
nimedipin kullanimi yogun kan basinct ve nabiz
izlemi ile akut dénemle sintwrlandirilabilir.
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ARTERDEN ARTERE EMBOLIK INMELERDE BT BULGULARI*

Sibel KARSIDAG, Beiil YALGINER, Hayrive KUGUKOGLU, Litii HANOGLU,
Feriha OZER, Baki ARPACI, Sevim BAYBAS, Dursun KIRBAS

Balkurkdy Ruh ve Sinir Hastalklar Hastanesi
1., 2., ve 3. Noroloji Klinikleri

OZET

Bu galigmada etyolojik faktér olarak arterden artere emboli saptanan iskemik strok'larda beyin tomografisinde infarktin
vaskiiler dafaihm patemi araghinlmigtir. Arterden artere embolik stroke tanisinda, Duplex Scan ve Color Doppler ile
ekstrakranial karotis sisteminde ileri stenoz (%70 ve lizeri) veya derin iilsere plak saptanmas1 ve kardiak emboli kaynaginin
EKG, ekokardiografi ile diglanmas: kriter olarak kullanilmugtir. Hastanemiz stroke polikliniiinde takip edilen 638 hastadan,
iskemik strok olarak kabu! edilen 516's: galigma kapsamina alinmgtir,

Bu hastalardan 53'inde (yag ort: 64.11111.1 y1l, kadin/erkek : 30/25) etyolojik faktdr olarak arterden artere emboli sap-
tanmughr. % 60inda tek tarafl: ileri stenoz, %34.5'unda bilateral ileri stenoz, %5.4'linde illsere plak tespit edilmigtir. Cerek
tek, gerek iki tarafh ileri karotis stenczlarinda en siklikla giizlenen pial arter infarktlar ve bunlarn icinde &zellikle middle
serebral arteri kapsayan infarktlardir. Diigiik akima baglanan striatokapsiiler infacktlar tek tarafli stenozlarda daha sik
saptanmigtir.

Anahiar kelimeler: Arterden artere emboli-karotis stenozu-tomografi-karotis doppler

CT FINDINGS IN ARTERY TO ARTERY EMBOLIC STROKE

In this study, vascular distribution pattern of infarct has been investigated tomographically in ischemic cerebrovascular
accidents (CVA) in which artery-to-artery emboly has been established as an etiologic factor. In diagnosi ng artery=to-artery
embaolic CVA, following criteria were used:

1. Advanced stenosis (%70 or above) and /or deep ulcerated plaque must be found in extracranial carokis arteria by duplex
scanning and color doppler ultrasonography.

2. A cardiac emboly source has to be excluded by physical examination, ECG and transthoracic echocardiography.

Of the 638 patients who were followed up by our hospital's stroke polyclinic in 1993-1994, 516 cases that were diagnosed
as ischemic CVA were included in the study. In 56 cases (average age: 64.11+11.13 yrs, F/M: 30/26) artery-to-artery emboly
has been established as the etiologic factor. In % 60 of the cases unilateral advanced stenosis, in 34.5 % bilateral advanced
stenosis, in 5.4 %ulcerated plaque have been found. When considering all of our cases, it is found that infarcts of pial artery
territory especially in MCA area were most frequent in both unilateral and bilateral advanced stenosis. MCA cortical
branches were influenced more than the deep branches.

Key wonds: Artery-to-artery stroke-carotid artery diseases-computed tomography imaging-carotis doppler.

GIRIS

Bilgisayarli beyin tomografisinde (BT) goriilen
infarktlar, gekil, boyut, yerlesim ve patogenezle-
rinde rol alan faktorler gzetilerek su sekilde simi-
flandirilabilir :

1) Serebral mikroanjiopatiyi gosteren infarktlar
(lakiinler)

2) Ekstrakranial ve intrakranial makroanjiopati

Intrakranial makroanjiopatinin strok popiilasyo-
nunun yalnizca kiiglik bir alt grubunu yansittiy
belirtilmektedir. Intrakranial makroanjiopati, genis
intrakranial serebral arterlerde aterosklerotik plaklar
{izerine eklenen trombozla meydana gelir. Akut
inme ile gelen bir hastada, territoryel infarktlarin
sebebi olarak genig serebral arterlerin trombozu
pratikte ihmal edilebilir {1). Ekstrakranial mak-
roanjiopati, uzak hemodinamik etki ile subkortikal
besleme alanlarinda terminal zon infarktlanna ya

da tipik kortikal-subkortikal watershed infarktlara
;arteriyel embolik veya kardiak embolik etki ile pial
arterlerde territoryel infarktlara sebeb olur (2). Ar-
terioernbolik kaynaklar, internal karotid arterde
(YCA) trombotik olarak aktif iilsere plaklar, ileri
derecede stenozlar veya okliizyonlar,-disseksiyon-
lardir (1-3).

Bu galiymada, etyoiojik olarak arterioembolik
kaynak saptanan hastalarda BT'de infarktn lokali-
zasyonu incelenmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Arterden artere embolik inme tanisinda asag-
daki kriterler kutlarulnustir:

1) Duplex scan ve coloi doppler ultrasonografi ile
ekirakranial YCA'da ile:i stenoz (%70 ve iizeri) veya

* 4. Avrupa Strok Konferansi'nda Poster Olarak Surwlmustur.
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Kargidag veark.

2mm. yi agan derin iilsere plak saptanmasi

2} Fizik muayene, elektrokardiografi (EKG),
transtorasik ekokardiografi ile kardiak embolik
kaynagin diglanmas:

Asemptomatik ileri stenozlar ¢aligma digt bira-
kilmughir. Tiim vakalara erken dénemde BT ¢ekil-
mig olup, ilk 3 giin igcinde tekrarlanmysttr, Intra-
kranial kanama, timbr ve difer akut beyin
hastaliklar BT ile diglanmigtir. Carotid doppler
ultrasonografi caligmalar, 7.5mHzlik prob ile
Acuson XT-5 aletiyle yapilmighr. BT'de goriilen
hemisferik infarktlar gu sekilde simflandirilmig-
tar:

1. Ana intraserebral arterlerin dallarinin besleme
alamina uyan bolgesel infarkilar ( Pial arter terri-
toryel infarkt). Territoryel infarktlar kendi arala-
rinda etkilenen damar alanina gore anterior serebral
arter (ACA), middle serebral arter (MCA), posterior
serebral arter (FCA) olarak ayrlmigtr . MCA ala-
nina smirh infarktlarda kendi aralarinda , st di-
visyondan ya da alt divisyondan gikan dallar kap-
sayan infarkHar yiizeyel kortikal etkilenim olarak ,
{ist ve alt divisyonu birlikte iceren infarktlar genig
kortikal etkilenim olarak siniflandiriimugtir {4).

2. Hemodinamik olarak meydana gelen subkor-
tikal terminal besleme alanlarinda lokalize infarktlac
( terminal zon infarkt) ve tipik kortikal-subkortikal
watershed infarktlar ( borderline infarkt)

3. Derin dallan etkileyen infarktlar (Striatokap-
siiler infarkt)

Burada lezyon kaudat nukleus bag, internal
kapsiil, lentiform nukleus, eksternal kapsiil, klaus-
truma sinarhdir (2).

SONUCLAR

Hastanemiz strok polikliniginde takip edilen 638
hastadan, iskemik strok olarak kabul edilen 516's1
caligma kapsamina ahnmughr. Bu hastalardan
55'inde (yag ort: 64.11+11.13, kadin/erkek :30/25)
etyolojik faktdr olarak arterden artere emboli sap-
tanmughr. % 60'da (n: 33) tek tarafh ileri stenoz,
%34 .5'da (n:19) bilateral ileri stenoz, %54'de (n: 3}
tilsere plak tespit edilmigtir. YCA ileri stenozundan
dolay1 meydana gelen iskemik beyin lezyonlannin
lokalizasyonlarina gére dagilimi Tablo 1'de goste-
rilmektedir, 1ki tarafli ileri stenoz saptanan olgu-
lardan ikisinde kombine infarkt ( pial + striatokap-
siler infarkt ve pial + terminal zon infarkin)
saptanmugtir. Tablo 2'de pial arter infarktlarioun
etkilenen ana damara gore dagilimlan goritmek-
tedir, Striatokapsiiler infarktlar MCA, anterior kot-
oidal arter ve kismen PCA'y1 kapsadiklan igin sa-
dece Tablo 1'de gosterilmig, Tablo 2de dikkate
alinmamistir. Tablo 3'te MCAy1 kapsayan infark-
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tlar, yiizeyel kortikal dallarm etkilenim ve genig
kortikal etkilenim gizoniine alinarak ayrilmugtir.

Tablo-1: YCA'da ileri stenoz saptanan 35 hastada infankbin yeregimi

Tek tarafh Ikl tacafl Derin filsere
ileristennz {leri stenoz. plak
{n:33) {n:19} {n:3)
1-Pial arter 22 12 2
territoryel infarkt
2-Terminal zon 4 4 1
infarkt
3Siriatokapsuler 7 1 -
infarkt
1,2, 9 'l degislk - 2 -
kembinasyonlarda
iceren infarktlar

Tablo-2 Mal Temitoriyal infanklarda vaskiiler dagilim paterni.

Pial atter tecritoryel | Tektarafh | Iki tarafl Derin
infarkt ileri stenoz | ileri stenoz | tilsere plak
(n:22) (n:14) {(n:2)
ACA 1 - -
MCA 19 14 1
PCA 1 - 1
ACAvefveya MCA 1 - -
vefveya PCA'w bitlikte
igeren infarkilar
Table-3: MCA infarktlannda etkilenim sekli
MCA territoryel | Tek tarafl [ki tarafli Derin iilsere
infarkt iteri stenoz ileri stencz plak
{n:20} (n:14) {n:1)
Yidzeyel kortikal 14 12 1
etkilanim
Genig Kkortikal 6 2 -
etkilenim
TARTISMA

Cesitli galigmalarda kardiak orijinli inmelerin
tiim serebral iskemik stroklarm % 6-23'ne karsihk
geldii (5-8}, buna karsin karotid arter hastalifina
bagl stroklarin yaklasik % 22'sini olugturdugu
bildirilmektedir (1,9,10). Serebral iskemi ve infarkt
patogenezinde karotid arter aterosklerozunun tne-
mi yllardir bilinmektedir (11). Strokun geligiminde
carotid aterosklerotik plagin patogenik roli, em-



boligenik ve hemodinamik &nem tagimalarna
dayarur (11-13). Eger tam tikah degilse, karotiddeki
ve Willis poligonundaki akim normal perfiizyon
basinciru idame ettirir. Karotis ve Willis poligonu
vasitasiyla sirkiilasyon yetersiz hale geldigi zaman
oftalmik arteryel kollaterailer ve leptomeningial
kollateraller fonksiyonel hale gelir. Ciddi bir karotid
lezyonun distalinde hemodinamik yetmezlik ge-
ligmesi igin bu kollateral destegin yetersiz olmasi
gerekir . Hemodinamik yetmezlik ile infarkt geligi-
mi gii¢ iken, aterosklerotik plak boyutu arttik¢a
tiirbiilan akimyn artmasi, daha trombogenik
komplike friable lezyonlann geligiminden dolay:
daha muhtemel tromboembolizm kayma§ olur.

Hemodinamik yetmezlik ile cerebral iskemik
lezyonlarn patogenezini aydinlatmada sadece ka-
rotid stenoz derecesini kullanmanin yetersiz oldu-
fu, serebral hemodinami hakkinda karar vermek
icin PET ve serebral kan Glciimiindin birlikte kulla-
nulmasi inerilmektedir (12). Bununla birlikte lumeni
70-75% daraltan, az organize, icinde hemoraji geli-
sen, intraluminal yiizeyi modifiye eden iilserasyona
sahip plaklar strok igin yiiksek risk tagir (3,11},
gimdiye kadar yapilan caligmalarda kardiak ve
arteryel kaynakli embolik infarktlarin farkh boyut
ve lokalizasyonda olmalarinin nedeni olarak gu
faktorler ileri stiriilmtigtiir (14 -16):
- Pthtimin farkli boyutta olmasi
- Embolusun bilegimi
- Kollateral perfiizyonun yeterliligi
- Rekanalizasyonun baglama zamam

Genig damarlardan kopan embolism beyaz
trombusten (platelet agregatlan), kardiak kaynakh
embolism kirmuzi trombusten {trombosit+fibrin
aglan) dolayidir. Bu nedenle kardiak embolizmde
pihtirun tip ve boyutu daha biiylik olmalidir. Ya-
pilan ¢aligmalarda kardiak embolizde gelisen in-
farkn daha genig voliime sahip oldugu saptan-
mugtir. Arterden embolizimde siiperfisial infarktlar
daha stk iken, kardiak embolizmde siiperfi-
sial+derin infarktlar stk saptanmugtir (14). Arteriyel
otijinli stroklarda, lentiform nukleuslan kapsayan
infarktlarin nadir goriildiiii kaydedilmekte ve
derin yerlegimli infarktlar disiik akima atfedil-
mektedir (17). Derin lentikilostriat dallar daha az
kollateral sirkiilasyon potansiyeline sahiptir ve ye-
tersiz perflizyon durumunda infarkt geligimine
adaydir (17,18). Bizim vakalanmuzda striatokap-
siiler infarktlar, tek tarafl stenozlarda % 21, iki tar-
afl1 stenozlarda % 5 orarunda saptanmugtir. 1ki tar-
afl1 stenozlarda derin yerlegimli infarktlarin az
goriilmesinin nedeni olarak, Willis poligonunun
posterior kismunda kompansasyonun geligmest éne
siiridlebilir. Bunu destekleyici olarak iki tarafli ste-
nozlarda PCA alaninda da infarkt saptanmamighir.
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ICA hastalifinda kollateral anastomotik kanallarin
mevcut olmamast veya  siurl olmasin genig
serebral infarktlara neden oldugu ileri stirilmekte-
dir (17}. Bizim galigmamizda genig infarktlar, tek
tarafh karotis stenozunda daha yaygin goriilmek-
tedir. Bu olgularda serebral kan akimu ve PET ya-
pilmig olsaydi, kollatéral akimin genig infarkt
olugumundaki rolii daha iyi anlagilabilirdi. Karotid
arter okliizyonunda, watershed ve terminal zon in-
farktlan biiwiik olasilikla distal akim yetmezligine,
gok nadiren mikroembolilere baglanmaktadir (19).
Bizim caligmamizda terminal zon infarktlary, tek
tarafli stenozda %12, iki tarafli stenozda %21 ora-
ninda saptanmugtir. ki tarafli stenozda posterior
kollaterallerle akim desteklenmeye caligilsa da
serebral kan akiminda 6zellikle distalde egemen
diigiik akim beklenen sonugtur. Bizim g¢aligma-
mizda karotis hastaliklarinda CT'de en stk goriilen
infarkt paternt pial territoryel infarktlardir. MCA,
en stk etkilenen damar iken, cortikal etkilenim be-
lirgindir. Sonug olarak, karotiste stenoza yol agan
aterosklerotik plaktan kopan embolik fragmanlarla
olugan strokta, kollateral sirkiilasyon iyi geligmig,
embolus kiiglik ve distal dallara parcalanip gidiy-
orsa, rekanalizasyon huzli ise infarkt boyutu kiigiik
olacakhr.
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STROK'TA ANTIKARDIYOLIPIN ANTIKORLARI
Nebahat TASDEMIR, Temel TOMBUL, Uzay ATES, Mehmet GULERSONMEZ,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

OZET

Bazi  otoimmin, enfeksiy8z ve kardiyovaskiiler hastaliklarda yiikseldigi bilinen antikardiyolipin antikorlarin  (ACA) skok
etyopatogenezinde de Snemli rol oynadigi kaydedilmistir. ACA'lar serebral damarlarda nonvaskilitik trombotik bir lezyona yol z¢arak
iskemik stroka neden olur.

Bu ¢aliymada yaglar 25-85 arasinda (Ort. ve SD: 58,42%14,02) olan, 24'T1 erkek 19'u kadin, 43 strok olgusu incelemeye alindi. Hastalarnn
34°C iskemik, 9'u hemorajik stroktu. ACA'lar RIA yontemiyte calisude. Olgularin 8'inde ACA yitkseki igi saptands. Bunlann 4 1gGC, 4%
IgM grubu antikorlardi. ACA'u yitksek olan grupta yas ortalamasi normal olanlara gdre anlamh olarak kiiglik bulundu (Ort, ve SD:
57,25411,59), {t=12.41, P<0.001). Erkek olgularda yitksekligin daha fazla oldugu saptandi. 8 olgunun 3'inde rekiirrens olmasi,
kardiyovaskiiler risk faktorlere sik¢a rastlanmas: dikkati ekti.

ACA yiikseklifinin insidans, yas, cins, risk faktdrleri, rekiirrens ve laboratuar bulgulan ile iliskisi literatiirle kargilagiynlarak
degeriendirildi. Rutin tetkiklerle etyolojisi saptanamayan, dzellikle geng yastaki iskemik strok vakalarinda tam ve takibe yinelik 6nemi
vurgulandi. Serebral ve periferik vaskiler tromboembolilerdeki rekiirrense iligkin yol gostericiligi tartiilda.

Anahtar Kelimeler : Antikardiolipin antikarlary, Strok

ANTYCARDIOLYPYN ANTYBODIES ON STROKE

Ithas been recorded that the anticardiclipin antibodies which known that rise in some au toimmune, infectious and cardiovascular diseases
take role on stroke ethiopathogenesis. The ACA's cause to ischemic stroke investigating a nonvasculitic thrombotic lesion in cerebral veins
and arleries.

In this studs 43 stroke cases have been taken for investigation, containing 24 males end 19 females who are 25-85 years old (Avr.and
5D:58,42+14,02) 34 of patients were ischemic and % of them were homorrragic stroke. ACA hi ghness has been determined on 8 of the total
cases, 4 of them were 1gG and 4 of them [gM group antibodies. The average age has been found significianly small. In the group whe
have high ACA, in comparison with the group who have normal ACA (Ave. and SD:57.25+1 1,59), (£=12,41;P<0,001). It has been determined
that, the rising was higher in male cases than the female. It has been noted occurance of recirrrence on 3 of 8 cases and encountering of
cardiovascular risk factors in the half of patients.The incidance, age, sex. and risk factors of ACA highness, and their relationship with
reccurence and laborater: symptems have been evaluated in comparison with the literature, .

[thas been emnphasized itimportance inclined to diagrose and follow up the ischemic stroke cases whose etiology can not be determined
through routine check up,especially in the prime of their life. Its guideness has been discussed with regard o recurrence in cerebral and
peripheric vascular thromboembaljes,

Key worde: Anticardiolipin Antibodics, Stroke

GIRls

Antikardiyolipin  antikorlar (ACA), lupus
antikoagulanlan  ile  birlikte  antifosfolipid
antikorlarn (aPLab) bir alt grubudur. Negatif yiiklii

Tablol: ACA ile {ligkili Sistemik hastaliklar

veya notral fosfolipidlere baglanirlar. Serumda
dolagan ve IgG, IgM, IgA alt gruplan igeren
poliklonal immunglobulinlerdir (1,2,3,4,5,6,).
Cegitli organlarda tekrarlayabilen arteriyel ve
vendz trombozlarin etyolojisinde rol oynarlar (7).
Ozellikle sistemik lupus eritematozus'da (SLE) ve
diger bazi otoimmun hastahklarda yikseldikleri
bildirilmistir. Strok, gecici iskemik atak (GYA) ve
diger nbrolojik hastaliklarda yiikseldiklerini
bildiren yaymlar vardir. (1,2,345,6,). ACA
yiksekliginin bulunabildigi sistemik ve nérolojik
hastaliklar Tablo T ve Tablo Il'de verilmistir.

Tekrarlayan tromboemboliler (arteriyel veya vendz) (7}
Koroner kalp hastaliklar: (9,10)

Idiopatik trombesttopenik purpura

Degas sendromu (malign atrofik papulozis)

Sjogren sendromu

Behget hastalifh

Waldenstrom makroglobiilinemisi

Lyme hastahjn

Romatoid, osteoartrit, pséiriatik artrit
Dermatomiyozit, polimiyozit

Sneddon sendromu (Livedo ratikularis ve strok) (11)
AIDS

Timoma

Livedo retikularis.

Spontan abortus.
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Tablo II: ACA lle Hligkili Nérolojik
hastaliklar (2,3,4,6)

Serebral Infarkt

Gegici iskemik atak

Monokuler gérme bozukiugu (amorozis fugax}
Vaskiiler Demans

Epileptik nobetler (nadiren)

Serebral venoz tromboz

Transvers miyelit, multipl skleroz

Ayrica cegitli enfeksiyonlarda da ACA titresinin
yiikseldigini bildiren yaymnlar vardir. Bunlar
Epstain-Barr, viral hepatit, kizil, kizamik, su ¢icegi,
viral pnémoniler ve mikoplazma enfeksiyonlandir
(12).

ACA yiiksekligi olan hastalarda SLE, sisternik
vaskiilit veya inflamatuar durum olmaksizin,
multipl serebral infarktlar goriilebilmektedir (7.8).
Multipl serebral infarkt ve demansi olan,
dolagiminda yiiksek titrede ACA saptanan ve baska
bir otoimmun hastahfii bulunmayan olgular
yaymnlanmgtir (6).

Vaskuler ve nonvaskiiler niirolojik hastahklarla
ilgili galigmalarda vaskiiler olanlarin oranunin daha
fazla oldugu (%70) bildirilmigtir (6,7).

Patogenezde immun sistemin devrede oldugu
protrombotik  bir durumun rol oynadifi
diigiiniilmektedir (3,8). Antifosfolipid antikorlarn
hedef yapilari olarak endotelyal hiicre aktivatiri
olan prostasiklin (PGI), anti trombin I, protein Cve
S, plasental antikoagulan proteini (PAP),
prekallikrein ve trombositler gosterilmektedir.
ACA'lara bagh potansiyel mekanizmalar bu
yapilarin inhibisyonu ile clmaktadir (5).

Histopatolojik olarak trombosit fibrin plaklart
tarafindan olusturulan mikrovaskuler oklizyon
gosterilmigtir. Sinirh sayida patolojik ¢aligmalarda

biiyiik ve kigik serebral  damatrlarda
noninflamatuar  trombotik  lezyonlann  varligs
bildirilmektedir (6,7).

ACA, ELYSA (enzyme linked immunosorbent
assays) ve RIA (radicimmunassay) yontemleri ile
test edilir. Dofruluk oram ELYSA'da daha
yiiksektir. Benzer antikorlarla yanli pozitif sonug
verebiimektedir (2,3,4,5,6,).

Biz de caligmarmzda strokta antikardiolipin
antikorlarimi  araghrarak, tami ve rekurrens
yoniinden defferini, yag ve risk faktdrleri ile
iliskisini ortaya koymay1 amagladik.
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GEREC VE YONTEMLER

_ Kasim 1994 - Mayis 1995 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji klinifine
yatinlan 19'u kadin, 24’4 erkek, 43 strok olgusu
¢aligmaya alindi. Yag arali 25 - 85 olup, ortalama
ve standart sapmast 58,42 x 14,02 bulundu.

Hastalar, baglangic semptomundan sonra ilk 72
saat iginde bagvurmusgtu. Tam, klinik ndrolojik
bulgular ve bilgisayarh beyin tomografisi ile
konuldu. Olgularin cofunu iskemik
serebrovaskiiler olaylar olugturuyordu. Risk
faktorleri  ybniinden hipertansiyon, diabetes
mellitus, kalp hastaligy, sigara, rekurrens,
hiperkolesterolemi ve periferik tromboemboli
degterlendirildi. Rutin laboratuar tetkikleri yapild:.
Baslica kan sayimi, sedimantasyon hizi, serum lipid
ve kolesterol diizeyleri, protrombin zamam ve
parsiyel tromboplastin zamani {APTT) &lgildii.
Kardiyovaskiiler  sistem  yoniinden, tele,
ekokardiyografi, EKG karotis  doppler
incelemeleri yapildi.

Tiim hastalarda antikardiolipin antikozlar, RI1A
yontemi ile ¢aligildi. IgM igin 20 U/ml ve IgG igin
15 U/ml 'nin izerindeki degerler patolojik kabul
edildi. Olgiimlerin  bir kisminda, istatistiki
degierlendirmede student-t testi uygulandL.

ve

SONUCLAR

ACA (+) ofan olgular, yas, cins, risk faktdrleri,
rekurrens ve laboratuar bulgulari yoniinden analiz
edildi. Bu parametreler ACA yiiksekligi olmayan
olgularla kargilaghrildi. Stroklu 43  hastarun
3'iinde infarkt, 9' unda hemoraji mevcuttu.

ACA titresi yiikseklifti 43 olgunun 8'inde saptand:
(%18,6). Antikorlarin 4'a lg G, 4'4 IgM alt
grubundandi. Bunlac infarkth hastalarin %20'sini
clugturuyordu. Yas ortalama ve standart sapmast
57,25:11,59 bulundu. ACA (-} olan olgularda
58,7317,7 olarak bulundu. Bu iki grup arasmda
istatistiki  olarak andamli  fark  saptandi
(t=12,41;pL0,001). Buna gore ACA titresi yiiksek
olan stroklu hastalarin, normal olanlara gire daha
geng olduklan séylenebilir. Olgularin 19'u kadin
24’4 erkekti. ACA yiksekligi saptananlarin ise 1'i
kadin, 7'si erkekti.

Norolojik muayenede defigsik  diizeylerde
kognitif fonksiyon ve/veya biling bozuklugu, motor
ve duysal defisitler ve patolojik reflexler saptand.

ACA yiikseklifi gosteren 3 olguda rekurrens
vardi (%37,5). Bunlarda kardiyovaskuler risk
faktorlerinin olmamasi dikkati gekti. Bu iig¢ vakada
IgM yiksekliffi vardi. Risk faktdrleri yoniinden
incelendiffinde, 3'linde  hipertansiyon4'iinde



kardiyak sorunlar, 1'inde hiperkolesterolemi, 1'inde
polisitemi saptandi. 3 olguda rekurrens, 1'inde
periferik arter embolisi (sag femoral arter) geligmisti.
Bu risk fakttrleri ACA normal olan 35 olgu ile
kargilagtirildy. (Tablo IIL).

Tablo II: ACA Yiiksekligi Olanlarda Rekurrens
Ve Risk Faktérlerinin Dagilim :

Antikardiyolipin Antikorlar

%20'sinde ytikseklik bulduk. Bunlarin 4'U IgM
grubu antikorlardi.

Keith ve ark'run (1994} cabigmasinda ACA(+-Yligi
olan nonselektf stroklu hastalarin %11’ inin primer
intraserebral hemoraji oldugu bildirilmigtir (12)
Bizim serimizdeki bu grup hastalarm biri
hemorajikti{ %12,5). -

Ozellikle geng hastalarda IgG grubu ACA'n daha
siklikla yiiksek olduju kaydedilmigtir(3,12,15).

ACA HT n %| Diabet Kalp Hast Rekurrens Kolesterol Periferik
n % n % n % n % Emboli n

%o
Yiiksek 3 375 1125 4 50 3 275 1 125 1125
Normal 10 28 411 13 17 7 20 3 85 2 57

Stroka eglik eden kalp hastabuun tanisina yonelik
incelemeler sonucu ACA (+) olan grupta %50
oraninda patolojik saptandi (Tablo IV).

Tablo IV : ACA (+) Strok Olgulannda Kalp
Hastaliga :

Kalp Hastalifa n %

Aterosklerotik Hast. 2 25

Valvuler Hast 1 12.5

Disritmi 1 125

Normal 4 50
TARTISMA

Strok populasyonunda ACA yiiksekligi insidansi
hakkinda literaturde defigik scnuglar (%15-38)
bulunmaktadir (3,12,13). Muir ve ark (1994} kontrol
grubu ile karsilaghinilmah yaptiklart geniy serili
aragtirmada, insidansin yiiksek oldugunu, ancak
ACA titre degerleri ortalamalarimin hasta grupta
kontrol grubuna gére anlamh bir fark tagimadigm
kaydettiler. Dolayist ile bu parametrenin strok igin
"geng hastalarda bafimsiz bir risk faktérii* oldugu
hipotezine katilmadiklanim:  bildirdiler.Ancak
stroklu olgulann %38'inde gireceli de olsa yiikselime
goriildigiine  dikkati gektiler (12). APASSda
{Strokta Antifosfolipit Antikorlan ¢aligmas) 60 yag
tizerindeki olgularda insidans %27 olarak
bildirilmigtir(16). ACA yiiksekligi ile strok arasinda
baglanh oldufuna dair yaymlar giderek
artmaktadir (1,4,5,6,8,13,14,). Muir ve ark, IgG grubu
ACA'larda kontrol grubuna gore artig saptarken,
IgM ve IgA’' da hafif bir azalma bildirdiler (12). Biz
tim olgulanimuzin %18'inde, infarkh olanlann ise
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Miyokard infarktusu gegirenlerin geng olanlarinda
ACA yiiksekligi daha fazla bulunmustur(5). Bir
¢aligmada strokta ACA insidansi 50 yagin alindaki
hastalarda %46, 50 yag lizerinde ise %20 olarak
kaydedilmigtir (8). 3izim oclgulanmizda yas
ortalamasinun diigiik olmasi literatiirle uyumlu idi.
50 yagin albnda, ACA ylikseklifinde kadin-erkek
orarunin egit oldugu, 50 yasin iizerinde erkeklerde
daha fazla gorildiigi yaymlanmigtir (7). Bizim 8
olgumuzun 7'si erkekt {%87,5).

ACA yuksekligi ile giden B vakamizdan 3'{inde
rekurens saptadik, Bunlarda ayrica gegici istemik
atak Oykiisii de vardi (%375), Saptanabilen baska
bir risk fakttrinin olmamas dikkat gekiciydi.
ACA(+) olan olgularda rekurrens oram olmayanlara
gore goreceli olarak daha fazlaydi. Rekurrens ile
ilgili yorumlarda ACA yiiksekliginin rekurrens igin
bir yol gosterici oldugu bildirilmektedir. Levine ve
ark 1,18 yil icerisinde strokta %18,7, GlA'da %158
(toplam % 35) rekurrens bildirdiler. ¢galigmaya kabul
edildikleri stroktan &nceki dénemde ise bu oran
%25'di (14). Diger yazarlann sonuglart da bu
dogrultudadir (2,7,8). Rekurrens gosterenlerde IgM
grubu ACA larn yiikseldifine iligkin bir yayna
rastlamadik.

Diger iskemik risk faktérleri yoninden yapilan
degerlendirmede sigara kullanimu %50, dislipidemi
%19-33, hipertansiyon %23-26, diabet % 6-10, olarak
bildirilmigtir {2,8). Bizira serimizde hipertansiyon
daha fazla goriildi. Diger risk faktdrlerinin oran ise
literatiirdeki degerlere yakindir. Risk faktdrlerinin
ACA(+) olgularda daha yiiksek oranda rastlanmas:
kayda defer bulundu. Valvuler kalp hastalif: ile
ACA'lann birlikte bulund ugu olgular bildirilmistir.
Bunlarda  profilaktik  antikoagulan  tedavi
faydalidir(13,18). Iskemik kalp hastali ile birlikte
oldugundan da s6z edilmektedir(4,9,19). Bizim bir
hastamizda mitral kapak hastaliff, 4'tinde iskemik
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kalp hastalifi mevcuttu,

ACA'larin gegici iskemik atak ve strokta iromboz
riskiyle iligkili oldufu sdylenir. Periferik arter ve
ven trombozlar goriilebilir. Literaturde % 46' ya
varan oranlarda bildirilmektedir (1,8,13,14). Ayrca
warfarin  kesilmesi ile olusan tekrarlayici
tromboembolilerin tam: ve 6nlenmesinde de yol
gostericidir(7). Bizim bir olgumuzda femoral arter
embolisi vardi. Bu nedenle ACA yiiksekligi ile giden
strok vakalarinda rekiirrens varsa veya periferik
emboli de eglik ediyorsa antikoagulan tedavi tavsiye
edilmektedir (8,17).

Pihtilagma sistemi Gizerinde ACA'larin degisiklik
yaptifi ve APTT'yi % 50-70 sikhkla uzattuh
bildirilmistir (1,2,6). Michael ve ark.'min prospektif
calgmasinda ancak % 7 hastada uzama tespit
edilmigtir(4). Bizim iki vakarmizda (% 25) bu
bulguyu saptadik.

Levine ve ark.'nin ¢aligmasinda sedimantasyon
yiikseklifi %46-52, trombositopeni % 20-31 olguda
bildirilmigtir. Bizirn olgulanmyzda ESR yiiksekligi
% 50 (n : 2) ve trombositopeni %12,5 (n:1} olguda
bulundu.

ACA yiikseklifinin eglik ettifi stroklu olgularda
tedavide antikoagulan, antiagregan, kortizon,
immunsupressér ve intravendz immunglobulin
verilmesi tavsiye edilmektedir (1,3,7,14,17).

Sonug olarak stroklu hastalarda tam ve tedavi
agisindan  antikardiolipin antikor titre tayininin
faydah olacagi kanaatindeyiz. Ozellikle geng
olgularda ve rutin tetkiklerinde etyolojik faktdr
saptanamayanlarda bunun 6nemi daha belirgindir.
ACA, rekurrens agisindan dnemli bir kriter olarak
kabul edilebilir.
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TALAMIK HEMATOMLARDA POSTSTROK HIPERGLISEML
Taskin DUMAN, Serefnur OZTURK, Sabahat GURCAY
Ankara Numune Hastanesi Noroloji Klinigi

OZET

Setebrovaskiiler olaylarda poststrok hiperglisemi ve bunu etkileyen faktérler halen tartigma konusudur. Lezyon
lokalizasyonu ile poststrok hiperglisemi arasindaki iligkiye definen ok az sayida caligma vardir. Bu calismada talamik
lokalizasyonlu hematomlarda hiperglisemi araghntdi. Klinigimizde 1 subat 1993 - 1 Haziran 1994 tarihleri arasinda izlenen
talamik hematomlu 53 hasta, baglangig kan sekerleri yoniinden degerlendirildi. Diabetik olmayan 53 hastarun 35'inde (%66)
strok baglangicnda kan sekeri yiiksek bulundu. Bu oran, strokta hiperglisemi insidansina iligkin olarak yayinlanmig
verilerden belirgin clarak yiiksektir. Talamik bdlge lezyonlarinda hiperglisemi olugumunda, strokta hiperglisemiyi
aciklayan difer mekanizmalarin yaminda, hipotalamik disfonksiyon ve regiilatuar merkezin irritasyonu da ilgili
gorinmektedir. Talamik bélgeyi ilgilendiren hematomlarin, poststrok hiperglisemi yontinden daha yiiksek risk tagidiklan
diigiindaldd.

Anahtar kelimeler: Talamik hematom, poststrok hiperglisemi, strok

POSTSTROKE HYPERGLYCEMIA IN PATIENT WITH THALAMIC HEMATOMAS

Poststroke hyperglycemia and involved factors are still a discussion Field in cerebrovascular accidents. There are few studies
which note a relationship between poststroke hyperglycemia and lesion localization,

In this study, hyperglycemia was investigated in the patients with thalamic hematoma. 53 patients who were admitted to
our department between January 1993 and June 1994 with the diagnosis of thalamic hematoma were evaluated for admission
blood sugar. On stroke onset, increased blood glucose was found in 35 patients of 53 patients with thalamic hematoma.
This ratio is significantly higher than results which were reported as related to the incidence of hyperglycemia inacute stroke.
In occurrence of hyperglycemia in thalamic lesions, behind the mechanisms which explain hyperglycemia acute stroke,
hypothalamic disfunction and irritation of the regulatoir center seems also involved.

It was eonsidered that, hematomas which effect thalamic region have higher risk for poststroke hyperglycemia.

Key words: Thalamic hematoma, poststroke hyperglycemia, stroke

GiRls

Poststrok hiperglisemi, daha dnce diabetik
olmayan strok hastalarinda, strok baglangicinda
tedaviye bajli olmaksizin  ortaya  ¢ikan
hiperglisemik durumdur. Poststrok hipergliseminin

incelendi. Strok baglangicindan itibaren 24 saat
icinde aghk kan gekeri, ure, elektrolitler, SGOT,
SGPT, LDH, total protein, albumin, globulin, total
kalsiyum, fosfat, magnezyum, total lipid, kolesterol

strokun akut stres etkisine bah olarak meydana
geldigi  dusiiniildigiinden, poststrok  stres
hiperglisemi ya da reaktif hiperglisemi terimleri de
kullanilmaktadir. Stres hiperglisemi muhtemelen
izole bir fenomen degil, akut strokla bitlikte olugan
reaksiyonlar kompleksinin bir komponentidir.
Stres cevap otonomik, endokrin ve davramgsal
komponentlerin keordinasyonu ile karakterizedir

{(12,34). Bu sendromun koordine olarak
olugumunun ndral temeli tam  olarak
anlagilamamighr. Akut  strokta lezyon

lokalizasyonu ile poststrok hiperglisemi arasindaki
iligkiye ait kesinlegmig bilgi yoktur.

MATERYAL VE METOD

Bu caligmada 1 subat 1993 - 1 Haziran 1994 tarihleri
arasinda klinigimize yatinlan hastalardan kiinik
defferlendirmeye gisre akut strok tamst konulan ve
BT ile talamik hematom tespit edilen hastalar

ve trigliserid d(izeyleri degerlendirildi. Hepatik veya
renal fonksiyon bozuklufu, malignite veya akut
infeksiyonu olan veya kan glukoz diizeyini
etkileyebilecek ila¢ alan hastalar ¢ahgymaya
alinmadi. Diabet anamnezi bulunan veya strok
sonrast takipte DM tanisi alan hastalar gahgma digt
birakild.

BT'de tespit edilen hematomlar; sadece talamusa
lokalize olanlar kiiciik, bazal ganglionlar bblgesini
agmanus olanlar orta, bazal ganglionlar bolgesini
agmig ve gevre serebral dokuya yayilmig olanlar
genig olmak iizere gruplandinidi. Hematomlar
aynca ventrikille aqiima y&niinden radiografik
olarak degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi
Mann-Whitney U tesh, tek yonli varyans analizi,

Pearson’s X* testi ve baZimsiz iki grup ortalamasi
i¢in Student t testi kullarilarak yapilda,
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SONUGLAR

Caligmada 29 kadin (yag simirlart 45 - 80,
ortalama=62.44% 7.72) 24 erkek (yag sinrlar 50 - 80
, ortalama=64.25+7.69) talamik hematomlu 53 hasta
degerlendirildi. 31 hastanin sagda, 22 hastanin solda
talamik hemotomu vardi. Hematomlarin 22'si
ventrikiile agilmig 31°i aglmamist. Hematom
boyutlan, dikkate aldifimiz kriterlere gore
degerlendirildiginde 7 hastada kii¢iik, 31 hastada
orta, 15 hastada biiyiik hematom tespit edildi. Aglik
kan sekeri (AKS) dirzeyi icin normal deger sinin
120 mg/dl olarak kabul edildiginde 35 hastanin
degerleri bu simrnin Gistiinde, 18 hastanin degerleri
ise sinitin altindaydi. Hiperglisemik grubun AKg
ortalamasi 161.11+36.45 mg/dl normoglisemik
grubun AK$ ortalamasi ise 91.94£10.94 mg/dl
bulundu.

Bulgulann istatistiksel degerlendirmesi sonucun
da kadinlarin AKS ortalamas: (=140.24146.72
mg/dl) ile erkeklerin AK§  ortalamasi
(=134.45+42.99 mg/dl) arasinda fark bulunmadi
(p=0.71). 29 kadin hastamin yirmisinde (%69), 24
erkek hastanin onbeginde (%62,5) hiperglisemi

geligmisti ve kadinlarla erkekler arasinda
hiperglisemi geligimi agisindan fark bulunmadi
{p=0.62).

Hematomun ventrikille agilmast  dikkate

alindiinda hematomu ventrikiile agilmig olan 31
hastadan 18 hastada (%58.1), agilmamig olan 22
hastadan 17 hastada {%77.3), hiperglisemi
geligmigti. Buna gore yapilan defferlendirmede
istatistiksel anlamli iligki bulunmad: (p=0.14).
Ventrikiille agilmig grubun AK§ ortalamasi
(=130.962419 mg/dl) ile aqmamig grubun
ortalamasi (=147.0£41.9 mg /dl) kargilagtinldifinda
da benzer sonug elde edildi (p=0.21}. Hematom
boyutlar ile hiperglisemi geligimi arasinda anlamh
iligki yoktu (p=0.11). Lezyonu sagda veya solda
olugu ile hiperglisemi geligimi arasinda iligki yoktu
{(p=0.14). Lezyonu safda olan 31 hastamn AK3
ortalamasi (=135.74153.14 mg/dl} ile lezyonu solda
olan 22 hastanin AKs ortalamas1 (=140.271£30.15
mg/dl} kargilastinldifinda da iligkisiz bulundu
{p=0.72). Hasta grubunun tamanu dikkate alinarak
yapilan degerlendirmede talamik hematomlarda
hiperglisemi geligme orani %66 olarak bulundu.

TARTISMA

Stres hiperglisemisinin, doku hasart ve akut
stresin olusturdufu multiple otonomik, hormonal
ve metabolik degigikiiklerin bir yansimas: oldugu
diiginiilebilir. Stres, katekolamin salmim ile
glukozun geri almmin bloke ederek, glukozun
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hepatik salinimini artirarak, pankreatik hiicrelerden
insiilin saltmmim inhibe ederek hiperglisemi
olusturabilir (5). Bu mekanizmamn varh, akut
stroklu hastalarda ylikselmig driner katekolamin
sekresyonu ile de desteklenmistir (6). Stresle ilgili
overaktivite reaksiyonu ve doku hasan da stres
hiperglisemisinin oclugmasinda bir faktir olabilecegi
ileri slirGImugtir (7). Hipotalamus, kan glukoz
seviyesine duyarlk olan glukoz reseptdrlerine
sahiptir (8). Ranson, deney hayvanlannda,
hipotalamusun de§isik bolgelerine elektrotlarla
stiimulus vermekle ortaya gikan farkhi otonomik
reaksiyonlart tanimlamig, bunlar iginde en kalici
olanlann hipotalamusun lateral ve posterior
kisimlarinm stiimdlasyonu ile elde edilen sempatik
cevap oldufunu belirlemigtir (9). Talamik bolge
infarkilarmda beyin glukoz metabolizmasinin
bozuklufu, lezyon tarafinda hipometabolik
bozukluklar gozlendigi belirtilmigse de bunun
periferik yansimalar1 tam olarak bilinmemektedir
(10).

Akut stroku izleyerek olugan hiperglisemik
reaksiyonu agiklamak igin birkag mekanizma ileri
siirilmiig olup bunlar; otonomik, hormonal ve
metabolik degigikliklerle birlikte olan doku hasart
ve akut strese nonspesifik reaksiyon, akut strok ile
altta yatan latent diabetin ortaya ¢tkmas, sirokun
neden oldugu hipotalamik disfonksiyon nedeniyle
growth hormon sekresyonunda artma ve
hipotalamus ile beyin sapinda glukoz regiilatuar
merkezin irritasyonudur (11), Hayvanlarda yapilan
deneysel ¢aligmalarda dzellikle 4. ventrikiil tabam
ve hipotalamus olmak iizere beynin spesifik
bolgelerindeki  irritatif  lezyonlart  izleyerek
hiperglisemi ve glukoziiri olugturulmustur (12).
Stria terminalisin derin ganglionlann otonomik
aktivite ve kortikosteroia sekresyonunu igeren stres
cevabin bazi komponentlerinin regiilasyonundan
sorurnludur (13-16).

Hipotalamik noronlann goffu sirkillasyondaki

hormonlarin sabmmmum kontrol ederken, aymi

zamanda bu hormonlardan etkilenitler. Bu bio

feed-back etkilenme hem kisa hem de uzun vadede
gegerlidir. Stresi takiben adrenal bezlerden salinan
glukokortikoidler, kortikotropik releasing faktor
salmimt ile ilgili hiicrelere etki ederek kisa siireli
supresyona neden oiur ve bdylece adrenal
glukokortikoid salimmu  azaltlwr. Hipotalamik
noronal disfonksiyon durumunda bu fizyolojik
siklus bozulur. Teorik olarak, strok nedeniyle
hipotalamik fonksiyon bozuklufu ortaya giktifinda
bu durum hipofizden growth hormon sekresyonu
disfonksiyonuna neden olabilir ve growth
hormonun diabetojenil: etkisi de hiperglisemiyi
destekleyici bir etken olabilir.



Poststrok hiperglisemiye iligkin olarak yapilmg
gahgmalarin biiyiik bir kisminda prognozile iligki
incelenmigtir ve poststrok hipergliseminin strokta
kotii prognozu gdsterdifini bildiren ¢aligmalar
(17-20) oldugu gibi, iligki bulunmadifin bildirenler
(21,22) de varcdir. Poststrok hiperglisemi ile
lokalizasyon arasindaki iligki ise ¢ok az sayida
caligmaya konu olmugtur, Hemorajik strok ve beyin
sap1 infarktlannda kan glukozunun daha yiiksek
oldugu ifade edilmigtir. Lokalizasyon aynim
yapilmaksizin yapilan bir degerlendirmede akut
stroklu hastalarda poststrok hiperglisemi geligim
oram % 28 olarak bildirilmigtir (11). lzledigimiz
talamik ~ hematomlu  olgularda  poststrok
hiperglisemi oranin1 %66 bulduk ve diger
parametreler igin yaptifimiz defierlendirmeye gbre
bu sonug hematomun ventrikiile aglmg veya
agilmamig olmasindan, hematomun hacminden ve
hematom lateralizasyonundan bagimsiz olarak
meydana gelmektedir,

Sonuglar bize talamik hematomlann poststrok
hiperglisemi geligimi agisindan difer stroklardan
farkl Hzellik tasgidifin diistindiirdi.
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SEREBROVASKULER HASTALIKLARDA HIPERVISKOZITE*
Can CANDAN , Ufuk UTKU, Ahmet SALTIK , Babiirhan GULDIKEN Hiiseyin TOPALLAR
Trakya Uiversitesi Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali

OZET

Caligmamizda akut iskemik serebrovaskiiler hastah@ (SVH) olan 25 hastada kan viskozitesini tayin ederek 5VH risk
faktorleri, diger hemoreolojik degigiklikler, iskemik lezyonun boyutu ve prognoz ile iligkisini araghrdik. Yag ve cinsiyet
agisindan eglestirilmis 18 kigilik saghkh kontrol grubu ile yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonunda hasta grubunda
kan viskozitesinin anlaml olarak yiiksek oldugu bulundu (Mann-Whitnet testi; z= 2.897, p=0.0038), Artiis kan viskozitesi
hematokrit, hemoglobin ve eritrosit sayisi ile pozitif korelasyon, plazma albumin, alfa 1 vealfa 2 globulin diizeyleri ile negatif
korelasyon gisterdi. Kan fibrinojen, serum lipid dizeyleri, lezyon genisligi ve SVH prognozu ile iligki saptanmadi.
Anahtar Kelimeler: Kan viskozitesi, serebrovaskiiler hastalik, hematokrit, plazma proteinleri, hiperviskozite

HYPERYISCOSITY IN CEREBROVASCULAR DISEASES

We assessed the blood viscosity of 25 patients with acute ischemic cerebrovascular disease (CVD) and investigated for an
association betw een the blood viscosity and risk factors of CVD, other hemorheological alterations, size of the infarct and
prognosis. The blood viscosity was found significantly increased in patients group (Mann-Whitney test; z=0.897, p= 0.0038)
when compared to the age- and sex-matched control group consisting of 18 normal people. Increased viscosity was
associated with elevated hematocrit, hemoglobin, red blood cell count and decreasecd plasma albumin, alfal and alfa 2
globulin levels. No correlation was found related with fibrinogen, blood lipids, size of the lesion and prognosis of CVD.

Key Words: Blood viscosity , cerebrovascular disease, hematocrit, plasma proteins, hyperviscosity

GIR1S

Serebrovaskiiler hastahklarda akut donemcde tam
kan ve plazma viskozitesinde artig bulunmasinin
"akut faz reaksiyonu" olup olmadifft ve hangi
faktorlerle iligkili oldugu hala aragtirma konusud ur
(1}. Serebrovaskiiler hastalik risk faktérii  kabul
edilen  diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, obesite ve sigara igimi bilindigt gibi
viskozitenin yiikseldii durumlardir (2-4). Bu
durumda hiperviskozitenin tek bagina risk faktorii
olup olmadifi ve diger faktdrlerin viskoziteye
katkist tarhgilabilinir.

Biz bu galigmamizda tikayici tipte serebrovaskiiler
hastahk gegiren hastalarda akut donemde tam kan
vizkozitesi tayin ederek viskozitenin ylikselmesine
hangi faktérlerin ne derecede katkist oldufunu
araghrdik.

GEREC ve YONTEMLER

Gahgmaya 17'si erkek, 8'i kadin olmak iizere
Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji servisine
iskemik tipte serebrovaskiiler hastaltk dn tarus: ile
yatinlan 25 hasta alindi. Semptomlarin
baglangicindan itibaren bir haftadan fazla siire
gecenler, son bir ayda miyokard infarktiisti
gecirenler, sepsis, kanser, gebelik, karacifer ve
bébrek yetrnezligi, derin ven trombozu,

trombositoz, trombositopeni bulunan olgular
¢aligmaya alinmadi.

Yag ortalamasi 64.0 £ 10.9 (40-65-88) olan 25
hastada bu ortalama erkeklerde 65.5 +10.8 (44-64-75);
kadinlarda 61 £ 11.4 (40-62-75)" tii. Kontrol grubu
olarak ise SVH ve SVH ile ilgili risk faktiirii
taggmayan 7 kadin, 11 erkekten olusan, yag
ortalamasi 60.9 + 9.3 (45-64-75) olan 18 denek alindi.
Hasta grubunun hastaneye giriginde, 24. saat
sonunda ve taburcu olug giniinde modifiye
Matthews skalasina gore norolojik skorlamas:
yapildL 24. saat skorlamasi sonuglarina gore 4 vaka
(%19) geqici iskemik atak seklinde seyretti.
Hastalarin 21’ ine, (%84) antiagregan tedavi, 4' iing
antikoagulan tedavi bagland1. Cekilen bilgisayatl:
beyin tomografilerinde 5 vakada (%27.8) lakiiner
infarkt, 12 vakada (%66.7) biniik arter itkanmasina
bagh infarkt, bir vakada (%5:6) mikst tipte infarkt
gozlendi. 7 olgunun BT'sinde patolojik lezyon
gosterilemedi. Karotis ultrasonografisinde 8 vakada
{%34.8) karotid arterde aterom plajl tespit edildi.
Yapilan akut dénem tedavileri sonras1 4 vaka (%23}
hafif, 6 vaka (%35) orta, 7 vaka (%41) agir sekellerle,
4 vaka tam iyilesme ile taburcu edildi. 4 vaka ise
exitus oldu.

Galigma grubunun oGzellikleri TABLO I ve II'de
gosterilmigtir. :

* 1993 XXIX. Ulusal Néreloji Kongresi'nde sunulmugtur,

Adres: Prof. Dr. Ufuk Utku Trakya Oniversitesi Trp Fakaltesi Néroloji ABD EDIRNE Tel: 0.284. 235 75 41 6 1533
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TABLO [:8VH tanisaile yatunlan 25 hastada potansiyel risk faktorden .
(nominal olanlag}

Risk faktdrii Risk fakirii tagtyanlan n
$ayist ve orani

Hipertansiyon 17 kigi, %68

Diabetes mellitus 14 Kisi, %24

Kalp hastalify 14 kigi, %56

Sigara 6 kisi, %24

Oykiide SVH 7 kisi, %28

TABLO I SYH tanisiyla yatinlan 25 hastada polanstyel risk faktGrieri .

{niimetik alanlan

tutulmast igin duyarliliga £ 0.001 C° olan termostatta
tutuldu ve 25 C° ortam sisinda ve 1 saat iginde
asafidaki ybntemle viskozite tlgiimleri yap:ldi (5):
Capt 17 mm, uzunlugu 20 ¢m, iist ve alt igaretler
arasindaki uzakhgt 10 cm olan viskozimetre tiipiine
diigme zamarun tayininde kullarilan 157 mm
capinda ve 4.53 gr afirhginda cam bilye birakildi.
Bilyenin diigiigii esnasinda iist ve alt gizgi arasinda
gegen siire, test beg kez yinelenerek, ortalamasi
ahnarak ve hata + 0.001 sn'ye kadar diigiiriilerek
olculdii. Diger olgiimlere gecmeden 6nce alet saf
suyla temizlendi, etanol ile durulandi ve tekrar saf
suyla 25 C° 'de kalibre edildi. Kan &rneklerinin
aynca 10 ml'lik piknometre ile 25 C° ‘de
yogunluklan Slgildi. yogunluklari ve diigme
stireleri dlglilen tim kan drneklerinin viskoziteleri,
degerler asafiidaki formiile konarak hesaplanda:

Degerlendirilen parametreler Onalama defier + sandart sapma
(minimum- median -maksimuim)
Hemoglobin (% gr) 13.1 £19 (8.1- 13.5-15.9)
Hematokrit (%) 403 £ 52 (27.1- 41.7- 48.7)
Kumizikire  (*1000/mm3) 4759 + 630 (3.280- 4.760- 6.060)
MCVY (Femutolitre) 862 £ 9.8 (63- 87.4- 101)
Trombosit (*1000/mm3) 2852 £100.1 (142-262- 676)
Lokosit (/mm3} 10617 = 4051 (5700- 9900- 20200)
Notrofil ( fmm3) 9384 + 4085  (3900- 8500- 17100)
Fibrinojen (% mg) 455.1 +163.3 (202- 460- 881)
Albumin (% mg) 412 £ 055 (3.0-42-52)
Globulin (% mg) 281 + 024 (24-238-33)
Albumin /globulin oram 147 £ (.18 (1.09- 1.45-2.0)
Aclik kan gekeri (% mg) 130.1 +344 (78- 124- 202)
Koicsterol (% mg) 2142 £ 525 (112.0-208.0- 310.0)
Trigiserit (% mg) 1413 +799  (34.0- 118.0- 380.0»
HDL (% mg) 422 £13.1 (200 -44.0- 64.0)
Tayini n=g.t.k
Tam kan viskozitesi i¢in hastalardan ilk bir hafta n: viskosite
iginde nonparalitik koldaki antekubital venlerden g: yogunluk

minimal staz ile 40 cc kan alindi. Vendz ponksilon
Ornekleri etilendiamid tetraasedik asit (EDTA)
iceren tiiplere konuldu (1.5mg/ml kan). Kan
drnekleri, o6lciime kadar sicakbiklarinin  sabit

Beyin Damar Hastalklars Dergisi 1995,1;1:45-48
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t: kan akig siiresi
k: viskozimetrenin karakteristik sabiti: (k=7.3413
10000 crn2/sn2 )
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Elde edilen viskozite sonuglar1 ve hasta verileri
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagh
ABD'da bilgisayarda paket programa (NCSS)
yiiklenerek degerlendirilmigtir. Bagimh degigken
olarak kan viskozitesi tanimlanmug, bunu
etkileyebilecek diger degiskenler ise potansiyel
bagimsiz degiskenler (aciklayict, explanatory)
olarak alinmigtir. Bagimsiz degligkenler, kategorik
(6. hipertansiyon var/yok...} ve niimerik olanlar
{plasma fibrinojen diizeyi, serum albumini gibi...} iki
gruba ayrilmugtir. Niimerik  degiskenlerin
kendileriyle ve bagiml degisken ile aralarinda 2'li
korelasyon katsayilar hesaplanarak, 0.5'ten biiyiik
ve anlamli clanlar belirlenmistir. Bunlardan da
kendi aralarinda gok yiiksek derecede korele olanlar
digarida  birakilarak, geri kalan 6 bagimsiz
deffigken {hematokrit, hemoglobin, eritrosit sayiss,
protein elektroforezinde albumin %'si, protein
elektroforezinde alfa 1 ve 2 globulin %'leri) ¢oklu
regresyon analizi modeline sokularak
degerlendirilmigtir. Kategorik degigkenlerde ise
potansiyel risk etmeninin oldugu ve olmadif
gruplarda  kan  viskoziteleri  ortalamalan
karsilaghrilmighr (Mann-Whitne testi ile). Coklu
regresyon analizi sonuglart TABLO III' tedir.

TABLO IIE: Bagimli degigken kan viskozitesi ile bagimez 6
potansiyel agiklayici degigken arasinda ¢coklu regresyon analiz

sonuglar..

Potansiyel etkili bagimsiz Sirah R2 Basitr Parsiyel r
degiskenler dederleri

Hemoglobin 3615 572 029
Hematokril 3203 S5 009
Kirnuz kiire 3615 566 214
Protein elektrofocezinde 4512 -.500 -.292
albumin yilzdesi

Protein elekiroforezinde H081 -.600 -244
alfa 1 globulin y&zdesi

Protein elekiroforezinde 5732 -554 -.255

alfa 2 globulin yilzdesi

SONUCLAR

TABLO I' de SVH éntarusiyla yatirilan 25
hastadaki kategorik potansiyel risk etmenleri,
TABLO II'de niimerik etmenler gosterilmistir. Hasta
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Talamik hematomlar

grubunda ortalama kan viskozitesi 0.030 & 0.004
gr.sn/ml (0.020-0.032-0.039), kontrol grubunda ise
0.026 = 0.003 bulunmug olup aradaki fark anlamhdir
(Mann-Whitne1 Testi ; z=2.897, p=0.0038). Bagirnli
degigken olarak kabul edilen kan viskozitesi ile
bafimsiz 6 potansiyel aqklayin degisken
arasindaki ¢oklu regresyon analizi sonuclan TABLO
III' te gbsterilmigtir. Bu sonuglara gire hematokrit,
hemoglobin, eritrosit say1s1 kan viskozitesi ile pozitif
korelasyon; protein elektroforezinde albumin,
alfa-1 ve alfa-2 globulin yiizdeleri ise negatif
korelasyon gostermigtir. Plazma fibrinojen diizeyi,
aclik kan gekeri, kolesterol, trigliserid, HDL, serum
albiimin / globulin orar, ortalama korpuskiiler
voliim, ndtrofil, 16kosit ve trombosit degerleri ile
kan viskozitesi arasinda korelasyon
gosterilememigtir,

TARTISMA

Bu galigmada, akut serebral iskemili hastalarda
kan viskozitesi, saglam kontrol grubundan yiiksek
bulunmugtur  (p=0.0038). Caligmanin ikinci
agamasinda, bu yiitkse!lmenin difer risk etmenleri
ile iligkisi incelenmig ve hemoglobin, hematokrit ve
eritrosit sayisinin kan viskozitesini artiric1 yonde
etkiledigi; albumin ile alfa 1 ve 2 globulinlerinin ise
azaltia yonde etkiledifit saptanmigtir. Diger risk
etmenlerinin kan viskozitesine anlamh etkisi
bulunmamugtir.

Serebrovaskiiler hastaliklarda, akut dénemde kan
ve plazma viskozitesinin yiikseldigi bilinmektedir
{1,7-10). Bu durum gegici iskemik atakl: vakalarda
da gosterilmistir (11). Kan viskozitesini belirleyen
en Onemli faktir hematokrit olarak bulunurken
(14,12-14), total plazma proteininin de etkisi
oldugunu gisteren yaymnlar mevcuttur (3).

Kan, icerdifii hiicreler nedeniyle non-Newtonian
bir sivi oldufundan, hematokrit seviyesi plazma
viskozitesinden gok tolz] kan viskozitesini belirler.
Eritrosit agregasyonunun da hematokrit ve plazma
protein  konsantrasyonuna  bagli  olmast
hematokritin Snemini vurgulamaktadir (15). Biz de
calismamizda kan viskozitesi ile korele olan en
tnemli faktor olarak hematokrit dizeyini bulduk.
Ayrica hematokrit ile iligkili olan eritrosit sayisi ve
hemoglobinin de viskoziteye katkida bulundugunu
tespit ettik.

Galigmamizda vardifimiz bir dier dnemli
sonug, albuminin tiim protein fraksiyonlan icinde
relatif dagikliginin  viskozite ile iligkili
bulunmasidir. Akut inmeli hastalarda bu durum
tneeleri, kotii beslenmese baglanmigsa da (16),
degigen hepatik sentez veya transvaskiiler albumin
kaybinin, hipoalbumineminin sebebi oldugu
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diginilmektedir (1). Cahi§mamuzda ayrica alfa 1
ve alfa 2 globulin diizeyleri de albumin gibi viskozite
ile ters iligkili bulunmugtur. Bu durum, vaka
saywsinin azhift nedeniyle istatistiksel ¢aligmanin
hatali sonuglarna bagh olabilecefi  gibi;
viskozitenin artmasindan bu proteinlerin sorumiu
olmadifiv  da diigiindiirmektedir. Bir diger
cabsmada da sadece bizim g¢aligmamizda
olcemedifimiz Ig G ve Ig M'deki artigin 6zellikle
eritosit agregasyonunu artirarak viskoziteye katkida
bulundugu bildirilmektedir (17). Calismamizda
fibrinojen diizeyini kan viskozitesi ile iligkili
bulmayisitmizin en dnemli sebebi, bu parametrenin
kan viskozitesinden ¢ok plazma viskozitesini
belirlemesidir (1.3).

Lezyonun genigligi ve norolojik defisit ile
eritrosit agregasyonu arasindaki  baglanty1
inceleyen bir bagka galigmada olumlu bir sonug elde
edilememigtic (15). Biz de bu g¢ahgmamzda
ndrolojik defisitin  afirlifi ile kan viskozitesi
arasinda bir iligki bulamadik. Aynica vaka sayist
yeterli olmadifindan, viskozitenin  defisik
stroklarda {(kardioembolik, lakiiner send...)
dagilimint inceleyemedik. Kan viskozitesinin aghk
kan sekeri ve kolesterol diizeyleri ile iligkisini
bulmayisimiz da literatiirdeki bazi ¢ahgmalar ile
uyumludur (1,15). Diabetes mellitusun sadece
eritrosit agregasyonunu artirdifina dair sonuglar
mevcuttur (2,15).

Serebrovaskiiler hastaliklarda hiperviskozitenin
sadece akut dénemde degil kronik donemde de
gozlenmesi, gecici akut dénem reaksiyonu
clmadigiru gostermektedir (9). Ayrica
serebrovaskiiler hastalik risk faktorii tagiyan
kigilerde de hiperviskozitenin bulunmasi (1) tedavi
edilebilir bir risk faktorii olarak onemini ortaya
koymaktadir. Viskozite &lciimlerinin oldukca
komplike ve zaman alic1 olmasindan dolay:, bunu
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belirleyen en dnemili faktérler olan hematokrit ve
plazma albumin diizeyinin ve/veya
albumin/globulin orarurin tayini, hiperviskozitenin
ortaya konmasinda énemli ipuglart olacaktir.
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ISKEMIK - DAMAR HASTALIKLARINDA
KROMOZOM ANALIZI iLE GENETIK CALISMA

Mehmet ZARIFOSLU, Sevim AKCAGLAR, Asuman ALl ibrahim BORA, O. Faruk TURAN
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroleji Anabilim Dali

OZET

Strokun genetik gegigli bir hastahk oldufu yolunda, melekiiter diizeydeki genetik galigmalarda kamitlar ortaya
konmaktadir.Vaskiler orijinli hastaliklarin familyal sikltk géstermesi, ttkayici tip Beyin Damar Hastaliklaninda da risk
faktdri olarak kabul edilir.

Bu gahsmalardada iskemik strokta kromozomal anomalinin olabilirliini araghirmak amaciyla, bilinen bir risk faktérii
olmayan, 9 hasta ve 1. dereceden yakiru 17 kigide kromozom analizi yapilmighr.

Sonugta toplam 26 kiginin yapilan kromozom incelemesinde herhangi bir sawsal ve morfelojik anomali
saptanmanugtir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik Beyin Damar Hastalif, Strokta Genetik, Kromozom Analizi.

A GENETIC STUDY ON ISCHEMIC CEREBROVASCULAR DISEASES

Evidences of genetic studies in molecular level showed that stroke mai be genetic transmission disease, this may
be receive risk factor in occlusive cerebrovascular diseases.

In this study, for the purpose of research possibility of chromosomal malformations in ischemic stroke, chromosomal
anayisis made in 9 patients and 17 persons first level relatives of those patients, which not demonstrated arm risk
factor for stroke.

And the end in chromosomal analysis of 26 persons not found any numerical and morphological malformation
Key Words: Ischemic Cerebrovascular Diseasa. Genetic in Stroke. Chromosomal Analysis.

GiRris
Beyin Damar Hastaltklan (BDH) nin hematokrit v.b gibi bilinen risk faktdrlerini
patogenezinde genetik faktdrlerin rolli, dzellikle tagimayan, bilgisayarli tomografi ile iskemik strok
19701i yillardan beri yapilan caligmalarla yeniden tanist konmug olanlardan segilmigtir. Bunlarin
tnem kazanmagtirl. Molekiiler ve popiilasyon pedigrileri gikanlnug ve 1. derece yakinlariyla
genetifinde gelismeler BDH , Koroner Arter birlikte kromozom analizi iglemine ahnmistir.
Hastalig1 (KAH) gibi vaskiiler orijinli hastahklarin Kromozom analizi ¢ahigmalan. U.U Tip Fakiiltesi
olusumunda genetik gegigin roliinii ortaya koyan Mikrobiyoloji ABD Genetik  Laboratuan’nda
bulgular vermigtir. yapilmighr. 26 olguda toplam 520 metafaz
Bu caligmada tikaycs BDH da genetik faktorlerin incelenmistir. 9 aileden ikisinin 6zgegmiglerinde
oénemli rol oynadifinin belirlenmesi dikkate BDH goriilmiig, diger fertlerde ise BDH ve KAHda
alinarak, ailevi dzelligi olan hastalarda ve I. derece yogunlagma saptanmistir. Incelemeye alinan hasta
yakinlarinda kromozom anomalileri bulunup ve yakinlaninda viral bir enfeksiyon olmamast, yakin
bulunmadigiinin, lokosit kiilkir kitleleri kullarularak bir zamanda rontgen 1im1 almamas: ve bilinen
karyotip analizleri ile aragtirilmas: planlanmigtir. bagka -bir genetik hastalir-olmamasina dikkat
edilmistir.
GEREC VE YONTEMLER Calismaya alinan olgularin kromozom analizleri
. "Moorhead” ydntemine gore yapilmig, elde edilen
1992-1993 yillarinda Uludag Universitesi Tip metafaz plaklari Giemsa, Tripsin-Giemsa ve "Sister

Fakiiltesi Noroloji ABD 'na bagvurup hospitalize Chromatid Exchange” ydntemlerille boyanarak
edilen 5'i erkek, 4’ii kadin, 9 serebral ttkanma incelenmigtir2 .

olgusu ve bunlarin 8'i erkek, 'u kadin olan L Istatistiksel degerler oranlar arasi farkin Z
derece  yakinlari g¢ahgmalardaia  alinmgtir. degerine gore saptanmugtird.

Hastalanin yag ortalamas: kadinlarda 40.258.63, '

erkeklerde 44.606.49 idi. Clgular yasca geng ve BULGULAR

hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, artmis

*  Qahgma U.U. Aragtirma Fonu tarafindan desteklenmigtir.
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Zarifoglu ve ark,

Giemsa yOntemiyle kromozomlarin sayisal
analizleri ile kink noktalan ve "gap" bdlgeleri,
Tripsin-Giemsa yoOntemiyle her kromozomun
kendine dzgi agtk ve koyu boyanan bant
bolgelerindeki delesyon ve insersiyonlar; "Sister
Chromatid Exchange " yontemiyle metafaz
kromozomlarinda morfolojik degigiklik
gostermeyen  Hzdeg segmentlerdeki  simetrik
defisim sonucu kromatidlerde olugan farkh
boyanmalar incelenmistir. Toplam 26 olgunun
klinik bulgulan ve kromozom analiz dzellikleri
Tablo I'de gosterilmigtir.

ve kromatidlerin farkli boyanmast sonucunda
morfolojik bir bozukluk saptanmamigtir. (p>0.05)
Oniig kiginin 46,XX , diger 13 kiginin ki ise 46,
XY kromozom  yapisina  sahip  oldugu
bulunmustar,

TARTISMA

BDH ile ilgili bazi epidemiyolojik ve genetik
caligmalardalar, hastalifin rastlanma sikhiginin
hastalarm birinci ve ikinci derece yakinlarinda
genel popiilasyondakinden daha fazla oldugunu
gostermektedirl,2,4,5,6,7.

Tablo I: Oigulann klinik ve kromozom analiz sonuclan Molekiller ve popiilasyon genetigindeki
Olgu [Cins | Yag | Bzgegmis | Soigegmis | Incelenen | Kromozom | Kromatid Say: Delesyon | Insersiyon | KKD
Ne metafaz kirg kirig anomalisi
S5aY 151
i K 40 JKAH KAH 20 1 i Yok Yok Yok 2
2 E 6y | DM Tip I | KAH 20 0 1 - . g 0
3 E 65 | SaElikh KAH 20 0 0 “ v ]
L E 37 | KAH KAH 20 1 0 ! ° 0
5 E 64 |KAH KAH 20 1 0 ! " v 0
6 K 58 | Soplkh KAH 20 0 0 ~ i - 0
7 E 23 | BDH BDH 20 1 Q - " 1
) K 63 | Sagukll MILKAH 20 0 1 - g ; 0
9 E 65 | KAH KAH 20 0 1 " " " 0
10 K 42} Safhkh KAH 20 1 1 g 0
11 K 40 | Parkinson | KAH 20 1 1 " 0
12 E 38 | Saghkh KAHMY 20 1 0 " * " 0
13 K | 35 |Epilepsi |KAHMY | 20 i 1 ; - 0
14 K 30 | Saphkk KAH MY 20 1 0 " " ' 0
15 K 18" |BDH KAH 20 0 0 " - " 0
16 E 41 _|BDH KAH 20 0 1 " - ' 1
17 K 41 | Saplikh KaH 20 0 0 T " N 0
18 £ S0_| BDH BDH 20 0 1 " ” - 0
19 E 58 | BDH KAH 20 1 0 ; ’ " 0
20 E 70 _|BDH KAH 20 1 £ " " i 1
21 K | 60 {DMTipll | KAH 20 0 0 " " i 1
22 K 43 {BDH N 20 0 1 " " 0
23 E 40 | BDH N 20 1 1 i 1
24 E 55 | BDH KAH 20 1 0 " T " Q
25 K_| & |BDH N 20 1 0 - - i
26| E | 70 |BDH KAH 20 0 0 - - 0

-, KAH:Koroner Arter Haslalig BDH:Beyin Damar Hastali
MY:Miyokard Infackilisit  KKD:Kardes Kromatid Degigimi

Dokuz aile soygecmig ve dzgegmislerine gore
incelendiginde, soygecmigsinde KAH'na sahip iki
hastarin tzgegmisinde de KAH goriilmektedir,
Soygecmiginde  KAH sahip 4 hastanin da
dzgecmiginde BDH rastlanmugtir. Soyge¢miginde
BDH 'a sahip 1 hastarnin 8zgegmiginde de BDH
saptanmigtir. Soygecmisinde normal oldugu
bilinen 2 hastarin da Gzgecmiginde BDH
gorillmiigtiir. Hasta ve yakinlan toplam 26 kiginin
bahsedilen  ybntemlerle  yapilan kromozom
analizlerinde sayisal anomali, delesyon, insersiyon
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gelismeler strok , KAH ve benzeri vaskiiler
hastaliklanin patogenezinde genetik faktorlerin
roliind ortaya koymaktadir2,5,6,889.

Strok, KAH, hipertansivon gibi hem genetik hem
de cevresel faktdrlerin rol oynadifi kompleks bir
hastaliktir, Ayrica sonugta stroka neden olan
ateroskleroz poligenik sentetik gegig igin  bir
Srnektird.

Spontan hipertansif stroka efiilimli siganlarda
yapilan hayvan ¢ahiymalardalarinin bazilannda
resesif gecis One siiriliirken , bazilarmda da
multifaktériyel gen etkisine ait bulgular elde
edifmigtir 10.



Tikayict tip beyin damar hastaliklarinda
hipertansiton , diabet , hiperlipidemi, fibrinojen
ylksekliZi gibi iyi bilinenlerin yaninda hastalifin
aile iginde sikhik gostermesi de risk faktdrii olarak
kabul edilebilir. Baz1 ¢aligmalarlar BDH * da
genetik faktdrit bagimsiz risk fakttrii olarak ortaya
koyarken , tersini savunan caligmalar da
yaymlanmugtir 1,11.

Bu cahigmalardada familyal siklik goisteren veya
genetik  faktoriin  difer risk faktsrlerinden
bagimsiz  gorildigd  olgular kromozom
incelemesine alinmagtir,

Soygegmisginin normal oldufu bilinen 2 hasta
ile soygegmiginde BDH ve KAH saptanan
olgularin  oranlarmin  kargilagtinlmasmmda
soygecmigin hastahin ortaya gikmasina etkili bir
faktér oldugu belirlenmigtir (p<0.05)

Literatiic verileri ve yapilan galigmalardarun
sonuglan bikayic tip strokta, kromozom iizerinde
yapilan incelemelerden ziyade , genetik gegisli
olabilecegini diiglinerek bu tir multifaktoriyel
nitelikteki hastaliklarda rekombinan DNA tetkiki
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geklinde molekiiler genetik  diizeyindeki
caligmalardalarin daka kesin sonuglarin elde
edilmesine imkan saglayaca@ kanisina varimistir.
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SICANLARDA SUBARAKNOID KANAMAYA BAGLI VAZOSPAZM UZERINE
MAGNEZYUM SULFATIN ETKISI*

O. Faruk TURAN, Mustafa BAKAR, Sahsine TOLUNAY , Mehmet ZARIFOGLU,
Ibrahim BORA, Sadik SADIKOGLU, Erhan OGUL

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

OZET

Bu deneysel vazospazm modeli siganlanin sisterna magnasyna otolog kan verilmesi ile olugturuldu, Magnezyum siilfat
giinde iki defa 300 mg/kg i.m. verildiginde kronik (7 giin) vazospazm tizerine baziler arterin morfometrik Slgitmlerinde
ve histopatolojik incelemesinde plasebo grubuna gdre anlam bir degisiklik izlenmedi.

Amahtar Kelimeler: Deneysel subaraknoid kanama, Vazospazm, Magnezyum Siilfat, Bazilar Arter.

EFFECT OF MAGNESIUM SULFATE ON VASOSPASM AFTER SUBARACHNOID
HEMORRHAGE IN RATS

This experimental vasospasm model was made by giving aotologous bload into the cisterna magna in rats. When giving
300 mg/ kg twice daily magnesium sulfate on chronic vasospasm (7 days) on basilar artery, both morphologic measurements
and histopathological changes were not seen than plasebo groups.

Key Words: Experimental subarachnoid hemorrhage, Vasospasm, Magnesium Sulfate, Basilar Artery.

GIRIS

Vazospazm; anormal, uygunsuz ve uzamig kan
damar: kontraksiyonudur(1). Subaraknoid
kanamay1 (SAK) takiben ortaya ikan vazosapzm ise
serebral damarlarda daralma ile birlikte olan
iskemik norolojik defisit olarak tanimtamr(2). SAK
sonrasi anjiografik olarak gosterilen spazm %75
oraninda goriiliirken, semptomatik vazospazm
%20-30 oramindadir(3). Serebral vazospazm,
anevrizmal SAK sonrasi gorilen en ciddi
komplikasyonlardan biridir ve yiiksek mortalite ve
morbidite nedenidir(4).

Serebral vazospazmin patogenezi tam olarak
anlagilamamigtir(5). Son  yillarda  gebelik
toksemisinde  serebral  vazospazma isaret
edilmigtic(6). Eklamptik  kadinlarin  beyin
tomografisinde bazal ganglion ve kortekste iskemiyi
diigiindiirecek hipodens lezyonlar(7,8) anjiografide
tim intrakranial arterlerde diffiz daralmamn
gosterilmesi(9,10) patogenezde serebral
vazospazma igaret etmektedir. Preeklampsi ve
eklampsinin tedavisinde magnezyum silfat uzun
yillardan beri bagant ile kullamlmaktadic(11). Bu
iligki magnezyum siilfan SAK sonrasi gelisen
vazospazm tedavisinde kullanimuni giindeme
getirebilir.

Bu caliymada magnezyum siilfatin deneysel
olarak olugturulan serebral vazospazm {izerine
etkisini aragtirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu caligmada ortalama afirliklart 275 gr olan
Spraque- Dawley tipi siganlar kullaruldt. Pentotal
anestezisinden sonra parmak arasindan alinan 0.5
ml. otolog kan PPD ifinesi ile kranioservikal
bilegkeden girilerek sisterna magnaya verildi.
Sicanlar 2 dakika siire ile bagag® tutularak kanin
subaraknoid boglu@a gegmesi saflands. 1. gruptaki
10 sigana 7 giin siire ile giinde 2 kez 300mg/kg
magnezyum siilfati.m., 2. grupdaki 10 siganada SAK
sonrasi ayni siirede sadece serum fizyolojik verildi.
Tedavi sonras1 dekapite edilen siganlarin beyinleri
¢ikanildive formolde tespit edildi. Pons diizeyinden
gecen kesitlerde Hematoksilen Eozin boyastyla
yapilan preparatlarda baziler arterin yapis1 ik
mikroskopisinde incelendi.

Baziler arterin morfometrik Glgiimlerinde ise
arterin Itimeni (L), duvar kalinhi (D), damar ¢aps
(G} en dar ve en geniy yetlerinden Bl¢iilerek
ortalamas1 alindi. Ayryca cap/limen (C/L),
¢ap/duvar kalinigr (C/D) oranlan hesapland.
Istatistik hesaplar eglestirilmig t testine gore yapildt.

BULGULAR

Basiler arter duvan gtk mikroskopisinde
incelendifinde anlamli bir patolojik degisiklige
rastlanmads,  Baziler  arterin = morfometrik
oOlgiimlerine ait veriler tedavi grubu tablo 1' de,
plasebo grubu tablo 2'de takdim edildi. Tedavi ve

* XXX.ulusal Narotoji Kongresinde sunuldu.(9-14 Ekim 1994 Adana)

Adres: Dog Dr. Faruk Turan., Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji ABD. 1605¢ BURSA  Fax:224-4428008



Turan ve ark.

plasebo gruplan arasinda L, D, ¢ olgiimleri ve
/D orant arasinda anlaml bir fark yokken sadece
¢ /L orarm anlamli bulundu.

TARTISMA

Morfometrik  dlgiimler  deneysel SAK

araghrmalarinda vazospazmu gostermesi ydniinden
tercih edilen bir yontemdir.
Deneysel SAK sonrasi baziler arter duvarinda
kalinlagma, liimende daralma, damar capinda
azalma, C /L oraninda artma, D/W orarunda azalma
vazospazma igaret etmektedir(12,13).

Deneysel SAK ¢aligmalarinda uygun model ve
hayvan arayiglanmin devam etmesine ragmen
bugiin igin kolay olmasi nedeniyle siganlarda
sisterna magnaya otolog kanin verilmesi tercih
edilen ySntemdir(12,13}).

SAKa baglh geligen serebral vazospazm
patogenezinde geyitli faktorler gosterilmekle birlikte

son ortak yolda  kalsiyum  homeostazi
bozuimaktadir{14). Son yillarda yaplan
cahsgmalarda kalsiyam kanal biokerleri ve

kalmodulin inhibitorleri vazospazma bagh olugan
iskemik hasary ya oOnlemekte ya da geriye
dondirmektedir{15,16,17).

Tablo 1;
Tedavi Grubunda Baziler Arterin Morfometrik Olgimleri (mm)

Sican | Lumen | Duvar Cap GiL ¢/
No (L) (D) (c

1 0475 0.085 0.500 1.684 2411

2 0.415 0.100 0.730 1.75% 7.300
3 0.640 0.100 1.100 1.718 11.700

4 0.435 0,100 0.770 1.800 7.950

5 0.375 0.095 0.640 1.706 6.736

] 0.310 0.135 0.600 1.935 4.444

7 1.575 0.100 0.960 1.669 9.6

8 0435 0.100 0.770 1.500 7.530

9 0.435 0.075 0.730 1.678 9.733

10 0.265 0.110 0.590 2.226 5.363
AQ, 0.436 0.100 0.768 1.796 7.948
5.D. 0126 0.017 0,380 0,194 2340
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Tablo 2
Plasebo Grubunda Baziler Arterin Morfometrik Olglimlesi (mmd

Sican | Lumen | Duvar Cap C/L CiD
No {L) (> (&)

1 0.405 0.085 1.700 1.718 8.235
2 0.540 0.065 0.770 1.925 11.546
3 0.520 0.075 0.790 1.549 10.533
4 0.645 0.070 1.000 1.550 14.285

5 0.462 0.091 0.714 1.588 8.418

6 0.245 0G.115 0.4%0 2.000 4.260

7 0.430 0.113 0.700 1.428 6.363

8 0.330 0.120 0.580 1.757 4823

9 0.390 0.100 0.650 1.538 6.000

10 0.603 0.085 0.800 1.322 9.411
A.Q. (.462 0.091 0.714 1.588 8.418
5.D 0.130 0.020 0.150 0.208 3.390

Magnezyum siilfatin eklamptik vazospazma etkisi
kalsiyuma  antagonist bir  etkiyle oldugu
diiginiilmektedir{18). Magnezyum silfat yiiksek
dozda néromuskiiler Lavsakta ve iskelet kasmda
presinaptik kalsiyum ve kalsiyuma bagl asetil kolin
sekresyonunu azaltarak etki etmektedir(6). Deneysel
SAK'a bagh vazospazm tedavisinde magnezyum
stilfatin kullanimu ile ilgili galigmalar son dececede
azdir. Ram ve ark. SAK sonras 72 saatte topik olarak
magnezyum siilfat uygulayarak spastik baziler
arterde ¢ok belirgin vazodilatasyon saptarmsg,
intravendz uygulamada ise kontrol grubunda %75
dilatasyon yaphgim yiiksek biiyiitme giici olan
operasyon mikroskopu ile goriintiilemiglerdir(19).

Bizim caligmamizda kronik vazospazm
déneminde  baziler arterdeki  morfometrik
slctimlerde L, D, C dlgamlerinde ve C/D oraninda
plasebo grubuna gre anlamli bir fark gérdlmemis,
G/L oraminda ise anlaml bir fark tespit edilmigtir.
Benzer sekilde yapufimuz bir difer ¢ahiymada
Nimodipinin baziler arterde kontrol grubuna gire
damar duvarinda azalma, C/D oraminda anlaml
artmay1 gostermigtik(13}.

Isik mikroskopisinde baziler arter duvarindaki
histopatolojik degigik!ikler aragtinldifinda 1-2
hafta sonra yapilan ¢ahgmada myonekroz ve
subintimal - hiicre infiltrasyonu oldugu



gosterilirken(7), bir difger ¢abgmada deneysel
S5AK'da 5 giin sonra herhangi bir patolojik bulgu
gosterilememisgtir(20). Bizim ¢ahgmamuzda bu
dénemde herhangi bir histopatolojik degisiklige
rastlanmamstr. Elektron mikroskopik
calismalarda erken donemde intrastoplazmik
vakuolizasyon, endotel hiicrelerinin lamina elastika
intemadan ayrilmasi, media tabakasindaki diiz kas
hiicre diizensizlikleri ve stoplazma dansitesindeki
farkhbk gorilmektedir(20). Bu c¢aligmamizda
elektron mikroskopik g¢aligma yapilmarmsgtir.
Sonug olarak bizim caligmarizda ve literatiirdeki
bilgilerle ortak bir kaniya varmak miimkiin degildir.
Bu konu daha yiiksek dozlarda, farkh SAK
modellerinde ve farkli parametrelerle de
aragtirtdmalidir.
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45 YA$ ALTI ISKEMIK SEREBROVASKULER OLAYLARDA ETYOLOJIK FAKTORLER

Okay SARIBAS, Hakan AY, M.Akif TOPCUOGLUOQ

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Kirkbes yag alti iskemik stroklarda klinik ve etyolojik zelliklerin saptanmast

Metod: 1990-1994 yillan arasinda iskemik strok tanstyla Hacettepe Universitesi Hastanesi Néroloji Servisinde izlenmig
olan 1034 hasta icerisinden 45 yag ve altinda olan 100 sayida hasta konsekdtif olarak ¢ahsmaya alinmighir. Tiim hastalar
etyopatogeneze yonelik standart bir protokol gergevesinde degerlendirilmigtir. Hastalar 17-30 ve 31-45 yas olmak iizere
iki gruba aynlmig, gruplar aras: etyolojik farkliliklar incelenmistir . Skrok nedeni olabilecek etyolojik faktérler TOAST stroke
klasifikasyon sistemine gére siniflandinlmigtie. Ayrica herbir etyolojik gruba gdre lezyon biiyiikl{igii, lokalizasyonu ve

topografisi belirlenmistir.

Bulgular: 45 yag alti iskemik stroklar, tiim hastalarin %2.7 sini otusturmaktadir. Kardiyoembolizm (% 62} en dnemli strok
nedeni iken, literatiirdeki sik nedenlere (diseksiyon, migren, patent foramen ovale) rastlan mamughr. Hastalarin ancak %4

{inde neden bulunamarnustir.

Sonug: Hastalarin % 62 sinde bir yada daha fazla kardiyak emboli kaynagimin bulunmug olmas, bu hastalara rutin olarak
transtorasik EKO yapilmasinin énemini ortaya koymaktadir. Etyolojik tzelliklerin literatiire gire 6nemli farkhliklar pos-
termesi bu konuda gok merkezli multidisipliner galismalarin gerekfiligini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Geng strok, etyoloji, kardiyo emboli

Aim: This study was designed tu determine etiological and clinical fetures of ischemic strokes under age 45.

Metheds: One hundred consecutive patients under age 45

among 1034 ischemic strokes hosbitalized in the Neurology

Service of Hacettepe University Hosbital during the period of 1990-1994 were enrolled. A detailed etivlogical analysis ac-
cording to our standart protocol was performed in all subjects. We evaulated patients in 2 groups as 17-30 years and 31-45
years. etiologic factors responsible for the stroke were classified according t TOAST criteria. The groups were compared

in respect to the lesion size, localization and topography.

Resulls: Ischemic strokes under age 45 constituted 9.7% of all p

attents. Cardicembolism was found to be the leading cause

of stroke (62%). Other common causes reported in the literature (dissection, migrane, patent foramen ovale) were not ob-
served in our study group. We could not find any etiology in 4% of patients.

Conclusion: The high frequency of cardioembolism emphasizes the importances of performing transthoracic ECHO to all
patients under age 45. The difference in underlying etiologies between our study population and literature indicates the

immeediate necessity of multicenter trials in Turkey.

Key Words: Young onset stroke, etiology, cardiac embolism

GIRIS

Kirkbeg yag alti iskemik stroklar, tim trom-

boembglik stroklarin %3-30 unu {ort.%8-12] olus-
turmaktadir. Bunlar etyolojik, prognostik ve diag-
nostik yaklagimlar agisindan diger yaglardaki
olgulardan belirgin farkhiiklar gésterirler(7 8). Ol-
gularin ancak %55-93'inde en az bir etyolojik faktor
tespit edilebilmektedir(1,2,5,18-20,22,27). Litera-
tirde kardiak faktorler %12-38.4 ile birinci sirada yer
almakta ve bunu %5-39 ile ateroskleroza bagh da-
mar hastaliklarr  izlemektedir(5,7,8,13,17,28,29).
Hematolojik nedenler {%7-16.7) ve primer anti-
fosfolipid sendromu son zamanlarda artan oran-
larda bildirilmektedir(3,10,12,16,26).
Geng 5VO hastalarina rutin ekokardiyografi [EKO]
yapimasiyla birlikte orta ve diigiik derecede kar-
diyoembolizm riski olan antitelerin ( Mitral kapak
prolapsusu , mitral anuler kalsifikasyon , patent fo-
ramen ovale, atrial septal anevrizma, hipokinetik
duvar hareket bozukluklar: gibi ) tek bagmna go

riilme sikhklan artmigtsr(4,6,11,15,21,31). Ancak bu
patolojilerin embolijenik potansiyelleri heniiz yete-
rince aydinlatijamamighr(14).

Bu qahgmada 45 yag alh hastalarda etyopatoge-
nezde rolit olan faktdrlerin goriilme sikliklar belir-
lenmeye galisilmig ve son literatiir verileriyle kar-
pilagtinlmigtir, Ayrica yaga spesifik etyolojik
fakitrlere gore serebral lezyonlann tipi, biiyaklug
ve lokalizasyonunun degigimi incelenmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

1990-1994 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Néroloji Servisinde iskemik strok
tanistyla izlenmig 1034 sayida hasta igerisinden 45
yag ve altindaki 100 konsekiitif hasta caligmaya
alinmgtir. Tiim hastalar prospektif olarak etyopa-
togeneze yonelik standart bir protokol gergevesinde
degierlendirilmistir(Tabln-T)
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Tablo-I:

1-Total kan sayum, Tiim kan biyokimyas:

2-EKG, Akciger Grafisi

3-Transtorasik Ekokardiyografi

4-Kranial-BT ve/veya kranial MRI

5-Renkli karotid-vertebral doppler USG

6-Aglik lipit ve lipoprotein analizi

7-ANA, Anti-DNA, Anti-kardiolipin Ak (%74), C3, C4
8-Fibrinojen, Antitrombin-l1l, Protein C ve S(%68)
9-Lipoprotein(a) diizeyi(%:24)

10-Holter monitarizasyon®

11-Dirt sistem selektif serebral anjio(%24)

*EKO'da patoloji saptanmayan ancak kardiyoembolizm dilgiinilen
3 hastaya uygulanogtir.

Etyolojik Siniflandirma: Hastalar kardiyoembolik
[tablo-11], aterosklerotik biiytik damar hastalig: [ta-
blo-111], kiigiik damar hastalifii, non-aterosklerotik
vaskiilopati [ migrendz strok, kollajen doku hasta-
liklari, vaskdilitler, arteriyel diseksiyonlar, peripar-
tum strok ], hematolojik nedenlere bagh, nedeni
bulunamayanlar ve siniflandirilamayanlar seklinde
gruplandirilmigtir.

Siniflandiralamayan gruba hem aterosklerotik
biiyiik damar hastalift hem de kardiyoembolizm
kriterlerini saglayan hastalar ahnmigtir.

Tablo-11:Kardiyoembolizm

1-Klinik:

-Ani baglangig (10 dakikadan kisa siire)

-Hizlh diizelme (ilk 1 saatte)

-Hemisferik klinik sendromlar (Wernicke afazisi gibi)
-Baglangigta suur durumu bozuklugu

2-EKO, EKG veya Holter monitiirizasyonunda kardiak
patoloji saptanmas

3-Ateroskleroz risk faktirlerinin(DM, hiperlipidemi,
malign hipertansiyon) olmamasi

4-Karotid doppler USC'de:

Ipsilateral tiirbilans yaratmayan %50'den az darhk olmasi
“%50'den az darlik yapan plagin {ilsere ve tromboze olmamasi
-%50'den az darhiga neden olan plagin homojen olmasi
5-BT ve MRI'da hemodinamik bozukluk veya

hipertansiyona bagh lezyon olmamasi

Tablo-111:Aterosklerotik biiyiik damar hastalig1

1-Klinik:

-Fraksiyone iist ekstremite kuvvet defisiti
-Antesedan T.1.A. olmas:

-Broca afazisi

2-Atercskleroz risk faktérlerinin [DM, hipertansiyon,
hiperlipidemi | olmas:

3-Klinik, EKG veya EKQ ile gosterilmis major
kardiyoembclik odak olmamasi

4-EKO veya Doppler USG ile gisterilmig asendan
aorta veya karotid arterlerde aterom plag olmast
|Alan darhi derecesi kriter olarak alinmanmstir.]

Yas siniflamasi: Hastalar 17-30 ve 31-45 yag olmak
tizere 2 gruba ayrilmug (g rup [ ve IT), herbir gruptaki
etyolojik faktorler kargilagtirilarak yaga ozgin
dagilim tanimlanmaye galigiimigtir.

Lokalizan siniflandirma: Kranial-CT ,Kranial MRI
ve Anjiografi ile lezyon biyiikligii, lokalizasyonu
ve topografisi radyodiagnostik kriterler kullamlarak
belirlenmistir. Buna gore lezyon biiytikligi major
serebral arterlerin kok veya ana dal tikaniklikla-
rinda “biiyiik” ve kortikal veya bazal ug dal tika-
nikhiklarinda “'kiigtik” olarak kabul edilmigtir.
Lezyon lokalizasyonu 6n (Karotid), arka sistem
(Vertebro baziler ) ve kombine (en az bir 6n ve bir
arka ) geklinde yapilnugtir. Lezyon topografisi,
kortikal kortikal+subkortikal, bazal ve beyin sapi-
serebellar olarak gruplandiriimugtir.

SONUCLAR

1990-1994 yillari arasinda Hacettepe Universitesi
Noroloji bélimiinde izlenen 1034 iskemik strok
olgusunun 100'i 45 yag ve altindadir. Geng iskemik
stroklerin tiim stroklere oram  %9.67°dir. Bu
hastalarin 19'u(%1.8) otuz ve daha kiigiik yaglarda
iken 81i (%7.3) otuzbir ve daha biiytik yaslardadir
(sekil T).

Sekil-I:Yas dagilim
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Sekil-1I:Cinsiyet dagilim1
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Sekil-TIL:Klinik TABLO IV

7 FAKTOR 17-30 31-45 TOPLAM

: n (% n (B n (B

n g KARDIYOEMBOLIK 8 (21 54 (667) 62 (6

f ATEROSKLEROTIK 9 {67 19 (233 28 (28)

0 g T NONATEROSKLEROTIK VASKULOPATI 1 (56) 3 (37 4 (4)

[ ek HEMATOLOJIK 0@ 2 @26 2 [

;ﬁ%f IEA I BILINMEYEN 1 (56 3 (37 4 (4

Tiim olgularin %38 kadindir. Grup I'de hastalarin
%57.9'u kadin iken , grup Il"de bu oran %35.7'dir
(gekil-II).

Klinik olarak, olgularin %14'inde TiA, % 86’sinda
strok saptanmigtir. T1A orani,17-30 yag grubunda
(%15.8), 31-45 yas grubundan (%13.6) hafif yiiksek
bulunmustur (gekil-11T)

Hastalarda etyolojik faktor dagihimi sekil-IV ve
Tablo-IV'de gosterilmigtir. Caligma grubunda,
kardiyoembolizm %62, aterotrombotik damar has-
talig1 %28, kollajen doku hastagi %4 ve hematolojik
nedenler %2 oraninda bulunmustur. %4 hastada
higbir etyolojik faktor bulunamamigtir. Bu neden-
lerin grup I ve grup Il arasinda farkl olmadigi go-
riillmektedir. Higbir hastada lakiiner infarkt yoktur.
Non-aterosklerotik vasktlopati [hepsi kollajen doku
veya Behget hastalig1] %4 oraninda bulunugtur. 2
hastada, akut dénemde ve stroktan 3 ay sonra ya-
pilan incelemelerde protein-S diglikligu saptan-
muigtir.

Sekil-V: Kardiyoloji Nedenler

Sekil-1V:Etyolojik Dagilim
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Aterotrombotik damar hastalifi olanlarda, hiper-
tansiyon %39.3, hiperlipidemi %46.4 oraninda iken,
hastalarin sadece %14.3"linde higbir risk faktori
bulunamamistir.
Kardiyoembolizm

nedeni olarak hastalarin
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%59,7'sinde kalp kapak hastali§i, %]11,3"tinde
komplians azalmasi %#8,1’inde intra-kardiak trom-
bus , %4.8inde duvar hareket bozuklugu, ve
%3.2'sinde izole sol ventrikiil hipertrofisi saptan-
mustir (sekil-V).%12.9 hastada EKO normal iken
EKG’de aritmi belirlenmigtir. Kardiak faktorlerin
tipi ile klinik, lezyon lokalizasyonu, topografisi ve
biiytikliigii arasinda anlamli iligki yoktur.

Sekil-VI:Kalp kapak hastaliklarinin dagilimi
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Lezyon lokalizasyonu , topografisi ve biiytik-
ligii gekil-VII'de verilmigtir. Infarktlarin %58'i 6n
sistemnde iken, %?25’i sadece vertebrobaziller sis-
temde yer almaktadir. %5 vakada hem én hemde
arka sistemde yer alan multipl lezyonlar saptan-
mugtir. Biytk arter tutulumu %54 oraninda iken,
hastalarin %7'sinde sadece kortikal, %7'sinde non-
lakiiner bazal ve %2(0'sinde de beyin sapi infarkh
tespit edilmistir. Infarkt topografisi, lokalizasyonu
ve biytikligi agisindan iki grup arasinda fark
yoktur.(gekil-VII)

TARTISMA

Ulkemizde 17-45 yag arasi iskemik stroklarin
klinik, etyolojik ve prognostik dzelliklerini yansitan,
standart metodolojik yaklagimla yapilmig bir ¢a-
ligma yoktur. Bu ¢aligma, daha 6nce yapilmig olan
hasta serilerinden, konsequtif olmasi, etyopatoge-
neze yonelik ayrintili incelemelerin tiim hastalara
yapilmasi ve etyolojik simflandirma kriterlerinin
literatiirle uyum igerisinde olmasi agisindan farkli-
liklar tagimaktadir. Bununla birlikte, genel popii-
lasyon baz olarak alinanarak yapilan bir galigma
olmadig igin, poptilasyon prevelanm ve insidansi
hakkinda ayrintili ¢ikarimlarda bulunmak miimkiin
degildir.

17-45 yag arasindaki iskemik stroklar tum
stroklarin %9.7'sini olugturmaktadir. Bu sonug, li-
teratiirde degfigik oranlar olmasina ragmen ortala-
ma deger olarak kabul edilen %10 ile uyumludur
(1,5,7,8,13,17-19,22-25). Erkek-kadin oran1 1.6:1 olup,
bu oran 30 yas altinda(grup IT) tersine dénmektedir
(1:14). Bu bulgu, yas azaldik¢a kadin predomi-
nansinin arttigini ileri stiren dig kaynakli yayinlar:
desteklemektedir (9).

Etyolojik, topografik, klinik dzellikler ve lezyon
lokalizasyonu agisindan, grup [ ile II arasinda an-
lamli farklihiklar olmamasi, 45 yag alti hastalarin bir
biitiin olarak ele alinmasi gerektigini igaret etmek-
tedir. Bununla birlikte, 30 yas altinda aterosklerotik
vaskiilopatinin, istatistiksel anlama ulagsamamug
olsa bile, dominans gistermesi nedeniyle klinik
yaklagimda ailevi hiperlipidemi akilda tutulmali-
dir.

Kardiyoembolizm geng stroklarin en tnemli nedeni
olup, yaklagik iigte birinden sorumlu tutulmaktadir.
(% 23-35)(13,22,27.). Caligma grubumuzda, hastal-
arin % 62'sinde strok nedeni olarak kardiyoembo-
lizm saptanmugtir. Literatiirle kargilagtirildiinda
bu oranin belirgin derecede yiiksek olmasi, genel
popiilasyon bazinda bazi mesajlar vermektedir.
soyleki, literatiirde her iig geng stroklu hastanin
birinden kardiyoembolizm sorumlu iken, toplu-



mumuzda her ii¢ hastarun ikisinden kardiyoembo-
lizm, birinden ise multipl kapak tutulumuyla ka-
rakterize Akut Romatizmal Atey sekeli valviilopati
sorumludur. Geng hastalarda sik gérildigii rapor
edilen, strok nedeni olabilecek mitral kapak pro-
hpmmudﬁ$m0ﬂmdabMunmkmmpawnﬁomnwn
ovaleye hig rastlanmarmsbir (4,11,23,30). %62 has-
tada bir yada daha fazla kardiyak emboli kaynagi-
nun tespit edilmig oltmass, 45 yag alb tiim hastalara
transtorasik EKO yapilmasimn gerekliligini ortaya
koymaktadir,

Literatiirde ilk srralarda yer alan migren, arterial
diseksiyon ve oral kontraseptif kullamm gibi ne-
denler, galigma grubumuzda bulunmamaktadir
(7.8). 17 hastada migren hikayesi varken, hicbirinde
strok nedeni olarak migren sorumlu bulunmarmgtir.
Bu sonuglar, popiilasyonumuzda geng stroklarin
etyolojik agidan 8nemli farkliliklar gosterdigini or-
taya koymakta ve toplum bazinda multidisipliner,
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standardize caligmalar yapilmasinin gerekliligini
isaret etmektedir.

KAYNAKLAR

1-Adams H.P..Buttler M.J. Biller ). Toffol GS5.:Nenhemorhagic cerebral
infarctgon in young adulis.Arch Neurol-43:793-796,1986

2-Awada A.Stroke in saudi arabian young adulis:a study of 120cases. Acta
Neurol.Scand-§%.323-328,1994

3-Barigarrementeria F. et al:Prothrombotic states in young people with
idiopathic stroke:a prospective study. Stroke-25:2687-290, 1904

4Besson G Bogousslavsky J,Hommel M. et al:Patent foramen ovale in
young stroke patients with mitral valve prolapse.Acta Neurol Scand-
B9:23-26,19%

S-Bevan H.Sharma K, Bradley W.:Stroke in young adulis. Sieoke-21:382-
386, 1990

&Biller ). Johnsen M.R.Adams H.P.:Echocardiographic evaluation of
young adults wilh nonhemorragic cerebral infarction.Stroke-17:608-
£12,1986

7-Bogousslavsky |:Stroke in yonug adult. Barnett H.JM. et al{Edits)
STROKE.Churchill-Livingstone.New York,Second edition, P:895-901,1992
8-Bogousslavsky J.Pierre P:lschacmic stroke in paliemts under age
45.Neurologic clinics. Feb,, V1 10,M:1,1%113-124,1902

9-Bogousslavsky [.Regli F:lschaemic siroke in adults younger than 30
years of age ; Causes and prognosis .Arch Neurol-44:479-462,1987
10-Brey RL., Harl R.G., Sherman .G, Tegeler C.H. Antiphospholipid
antthodies and cerebral ischaemia in young people. Neurology-40:1190-
1195,1990

11.Cabanes L. Mass | L. Cohen A, Amarcenco P.otal:Atrial septal ansurysm
and patent foramen ovale asa risk factors of cryptogenic siroke n patients
less than 55 years of age:A study of using transesophageal echocardiog-
raphy. Stroke-24;18465-1573,1993

12-Call K.C. Lyver 5.M.Kedgers C.M.:Stroke in young :The role of hyper-
coagulable states[abetract Neurotogy-43.242,1993

13-Carolei A Marini C.Ferranti E. et al:A prospective study of cerebral
wchaemia in the young Analysis of palthogenic determinants. Stroke-
24:362-367.1953

14-Conti C.RiEmbolic stroke:Are we missing the source in many young
patients? : Clin Cardiol.. 16:83-84, 1993

15-Egeblad H..Scelberg sqrensen PaPrevalance of mitrale valve prolapse
in younger patients with cerebra. ischaernic atiacks:A blinded controlled
study.Acta Med Scand-216:385-391,1985

16-Ferro D..Quintareli CRasua M ot al.:Lupus anticoagulant and the fi-
brinolytic system in young patients with stroke Stroke.24:268-370,1993
17-Hart R.G Miller R.T.:Cerebral infarclion in young adults:A practical
approach.Stroke-14:110-114,1983

18-Hitton-jones D, Warlow P..The causes of sircke in the young.] Neu-
rol-232:137-143, 1985

19-Kapelle L.] Adams H.P Heffner M.L,Torner J.C,Gomez F,Biller
].Prognosis of young adults with ischaemic stroke.Stroke-25.1360-
1365,1994

20-Kittner L.J.{The Baltimere-Washinglon Young stroke Greup): The dis-
tribution of probable and possible causes of cerebral infarction in young
adulis. Neurclogy-43:4-390,1993

21-Keuvaras G.,Bacoulas G:Associalion of mitral valve leaflet prolapse
with cercbral ischaemic events in the young and early.middle-aged pa-
tients.d | Med-55:387-392,1965

22-Lanzio G.Andrecli A. et al.:Etiopathogenesis and prognosis of cercbral
ischaemia in young adulis.A survey of 155 treated parients.Acta Neurol
Scand-84:321-325,1991

23-Lee R]., Barizokls T., Yezh T et a). Enhanced detection of intracardiac
sources of cerebral embelism by transesophagenl.echocardiography.
Stroke-22:734-739,1991

24-Lisovoski B Rousseaux P.:Cerclrralinfarction in young people.A study
of 148 patients with early cerstral angiography. ] Neurol Meurosurg
Psych-54:576-579,1991

25-Marimi €. Carclai A, Roberts RS5.et al:Focal cerebral ischaomia in
young adulis:A collaboralive case control study:The national Research
Councdil study Group.Neuroepidemiclogy-12:70-81,1993

26-Martinez F.R.,Rangel-Guerra R A. Ma:fil L.} lschaemic stroke due to
deficiency of coagulation inhibitors;Report of ten young adults. Stroke-
24:19-25,1933 .

Z-Maitas-Guiu  [.Aivarez ]. o aldschaemic stroke in young
adults. Analysis of risk factors in eticlogical subgroups.Acia Neural
Scand-81:314-317,1990

26-Nagayama M. Shinchara Y. Nay syama T.:Lipoprotein{a)znd ischaemic
cerebrovascular disease in young adults.Stroke-25:74-758, 1994

22 Smoker  W.RK Bitler ].Hingten W.C.Adams H.P,Toffol

Beyin Damar Hastaliklar: Dergisi 1995,1;1:57-61



Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1995,1;1:63-68

ISKEMIK STROKLARIN ONLENMESINDE ASPIRIN TEDAVisI ILE
BASARILI OLUNMAYAN VEYA ASPIRIN KULLANAMAYAN HASTALARDA
TIKLOPIDIN’IN ETKISE

Sevin BALKAN, Hiilya AYDIN, Z. ONAL, B. AKTEKIN
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Antalya.

OZET

Geligmis tilkelerde myokard infarktiisii ve kanserden sonra tiglinel: siklikta 5liime neden olan bir hastalik olmasi nedeniyle
strok &nlenmesi bir saglik sorunudur. Strok profilaksisinde kullanilan gesitli ilaglar arasinda aspirin en sik kullanilan ajandir
ve strok rolatif riskini % 30 civarinda azalur, Yeni bir antiplatelet ilag olan tiklopidinin TiA ve stroklu hastalarda strok ve
limleri nlemede aspitinden daha etkili oldugu gosterilmigtir. Bu galigma ile iskemik serebrovaskiiler hastalifi olan ve
aspirin ile bagarih tedavi edilemeyen ya da aspirini tolere edemeyen bir grup hastada tiklopidinin etkinliginin incelenmesi
amaclanmgtir, 26 TIA veya iskemik strok (RIND, minor veya majér strok)’ lu hasta total 6.9 ayhk (4-11 ay) takip sitresince
500 mg/giin tiklopidin ile tedavi edildi. Cahgma sonucunda 24 hastada cinsiyet ayirimi olmaksizin ilacmn kesin etkili oldugu
(etkinlik % 92.4) gosterildi. Hastalar arasinda 2 hastada (% 7.6) deri dokiintiisi geklinde yan etki goriildii. Sonug olarak;
T1A ve iskemik stroklarin Snlenmesinde tiklopidinin aspirinden daha etkili oldugu ve aspirini tolore edemeyen hastalara
verilebileceffi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Tiklopidin iskemik strok,

THE EFFECT OF TICLOPIDINE PREVENTING IN ISCHEMIC STROXE IN PATIENTS
WHO CANNOT TOLERATE ASPIRIN OR WHO HAVE NOT HAD SUCCESS
WITH ASPIRIN THERAPY.

Prevention of stroke is a healt care problem as stroke is the third cause of death after myocard infarct and cancer, in developed
countries. Among various drugs for the prophylaxis of stroke aspirin is the most widely used agent with its relative risk
reduction for stroke of about 30 %. Ticlopidine a new antipiatelet agent, has been shown to be more effective than aspirin
in preventing stroke and death in patients with TiA and stroke. The purpose of this study was to determine the efficacy
of tiklopidine in a group of patient with ischemic cerebrovascular disease who had not success with aspirin therapy or whe
could not tolerate aspirin. During the total follow-up period of nean 6,9 months (4-11 months), 26 patients with T1A or stroke
( RIND, Minor or majir stroke) were treated with tiklopidine 500mg/day. Prophylactic efficacy of the drug has been
definetely shown at the and of the trial in 24 patients (efficacy of 92,4 %) without any sex di‘ferences. Among these patients
percentage of adverse effects seen as skin rash was 7,6 %. in conclusion tiklopidine in preventing TIA and stroke is more
effective than aspirin and can be prescribed in patients who are unable to tolerate aspirin.

Key Words: Ticlopidine, ischemic stroke,

GIRIS

Strok giliniimiizde geligmiy iilkelerde iskemik tim dinyada en yogun antiagreganlar

kalp hastaliklar: ve kanserden sonra tigiinci sirada
gelen bir dliim nedeni olup, ileri yaglarda da
sakathfa neden olan hastaliklarin  baginda
gelmektedir {1,2,3). Son yillarda diinyada 65 yag
lizeri niifusun hizla artmasi ile birlikte 1945-1975
yillar arasindaki strok insidansinda goriilen % 50°
lik azalma durmug ve hatta giderek artmaya
baglamugtir (1,2). Bu duruma paralel olarak da strok
profilaksisi ve tedavisi iin yapilan galiymalar da
yoguniuk kazanmugtir. Stroklarin ortalama yiizde
sekseni iskemik, yiizde yirmisi ise hemorajiktir ve
strok gegiren kigilerde rekiirrens riski strok atafi
takip eden iig yil i¢in % 40" dir (1,2,4). skemik
strokda antiagregan ve antikoagilan ilaglar ve
karotis  endarterektomi temel profilaksi
yintemlerinin baginda gelmekte olup bunlardan

kuilanmimaktadir (1,2,3).

Serebral iskemide antitrombotik ajanlarin se¢imi
patogeneze baglidir. Antiplatelet ajanlar trombotik
strokda en etkili iken, antikoagiilanlar ise
kardiyoembolik strok profilaksisinde yararhdirlar.
Antiplateletler i¢inde aspirin degisen dozlarda en
yaygin kullanilan ve yaran bir gok ¢alismada
gosterilmig bir ilaghr (5,6,7,8). Ancak aspirin
oOzellikle gastrointestina! yan etkileri nedeniyle bazt
hastalarda kullanilamamakia veya baz hastalarda
da aspirin kullamimina ragmen iskemik strok
ataklan goriilebilmektudir. 15te son yillarda klinik
kullanima giren tiklopidin, aspirinden daha etkili
bir antiplatelet ajan olarak dzellikle bu tip hastalarda
Bnerilmektedir. Aynca aspirinin  kadinlardaki
profilaktik etkisinin tartigmali olmasma ragmen
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tiklopidinin profilaktik etkisinde cinsler aras: fark
bulunamatnigtir (8,9). Tiklopidin, aspirinden farkh
olarak aktive trombositlerdeki
fibrinojenin yapigmasint engeller (149). Bu
prospektif cahsmada da klinifimize iskemik strok
atag: ile bagvuran ve aspirin kullanamayan veya
aspirin kullammina ragmen TIA ve/veya strok
geciren bir grup hastada Tiklopidin kullanilarak
ilacin profilaktik etkinlifi, yan etkileri ile birlikte
degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu galigmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Néoroloji Klinigi'ne iskemik serebrovaskiiler hastalik
nedeniyle bagvuran hastalar arasinda agafidaki
kriterlere uyanlar almarak, giinde iki kez 250 mg
dozunda tiklopidin baslandi. GCaligmaya kabul
kriterleri; 1-Daha énce antiagregan tedavi
(300mg/g aspirin, 300mg/g aspirin ve coumadin)
almasina ragmen iskemik strok ataklar tekrarlayan
hastalar. 2- Gastrik yakinmalan nedeniyle aspirin
baglanamayan ya da aspirin kullarumi sirasinda yan
etkileri nedeniyle aspirinin kesilmis oldugu
hastalar. Bu kogullara uyan serebrovaskiiler hastalik
geciren 32 hasta ¢ahgmaya ahndi, ancak é hasta
cesitli nedenlerle (bir hasta nedeni belli olmayan
eksitus, diferleri diizenli kontrollere gelmeme}
caligma dist birakildi. Geri kalan 10” u kadin 16’ s1
erkek, yaglar 32-75 arasmda (ortalama 57,7} olan 26
hastanin klinik ve laboratuar degerlendirmeleri
yapildi.

Tablo-1; Hastalann Klinik zellikleri ve risk faktoreri

reseptorlere -

Tam hastalara BT, EEG, tam kan sayim,
sedimentasyon, biyokimyasal galigmalar, TPA
akciger grafisi, EKG, Ekokardiyografi, kardiyolojik
degerlendirme, Karotis doppler ultrasonografi

yapildi ve BT’ de hemoraji olmadhfi gosterilen
hastalar galigmaya alinds. Klinik degerlendirmeye
gore 11 hasta ThA ( 24 saat iginde tamamen dizelen
fokal iskemik serebrovaskiiler olay), 5 hasta minor
strok {(kahc minimal norolojik defisit birakan ve g
hafta igerisinde en az %80 iyilegen, fokal iskemik
serebrovaskiiler olay), 7 hasta major strok (kahci
norolojik defisit birakan ve {i¢ hafta icerisinde %80’
den daha az iyilesen, fokal iskemik serebrovaskiiler
olay), ve iig hastada RiND ( 24 saatten daha uzun,
¢ haftadan daha kisa siire devam eden ve daha
sonra hastanmin tam olarak iyilestigi, fokal iskemik
serebrovaskiiler olay) olarak kabul edildi.
Hastalarda tiklopidin tedavisine baglama nedenleri;
16 hastada aspirin kullammina ragmen iskemik
strok atafh gecirilmesi, 1 hastada aspirin ve
coumadine rafmen strck atagi gegirilmesi, 5 hastada
aspirin kullannmina bagh gastrik yan etkilerin
¢ikmast ve 4 hastada da var olan gastrik yakinmalar
nedeniyle tedavide aspirinin baglanamamasi idi.
Tiim hastalar 4-11 ay {(ortalama 6.9 ay) stire ile klinik
ve laboratuar olarak izlendi. Tiklopidinin sabit
plazma dizeyine ulagabildigi birinci haftanin
sonuna kadar hastalarin tedavisine 100mg/gin
aspirin eklendi ve birinci hafta sonunda kesildi.
Tiklopidinin nitropeni ve trombositopeni gibi yan
etkileri olmast nedeniyle; ilag Oncesi, ilaca
baglandiktan sonra ilk hafta giin agiri daha sonra
ti¢iincl ayin sonuna kadar onbeg giinde bir tam kan

Yag {y11) ortalama 57,7 (75-32)

Cins kadin 10
erkek 16

Iskemik strok tipi (%)
TIA 11 (42,3)
strok 15 (57,7)
(RIND,minor,major}

Risk faktorleri
TIA 15 (57,7)
Hipertansiyon 18 (69,2)
Diabet 4 (15,4)
Hiperlipidemi 7 (26,9
Kalp hastahigh
{Ml, ritm bozuklugu, kapak 4 {15,4)
hastalift)
Periferik arter hastalifi 1 (3,5}
Sigara 10 (38,5)
Vaskiilit 1 {3,5)
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Tablo-2: TIA gegiren hastalarin Ozellikleri

Ticlopidin

Hasta Emboli Onceki tedavi ve Onceki Tiklopidin Tiklopidin
no/yas/eins kaynafi siiresi SORrasi sonrasi takip
atak siklign suresi
atak siklifin
1/ Ef 42 - aspirin, 4 yil ayda 3 kez - 7ay
2/ K/ &0 - cumadin  ve aydab5atak 8 ay iginde 8 ay
aspirin, 2 yil
iki atak
3/ K/ 62 - aspirin, 1 yi1l ayda 4 atak - 45 ay
4/ Ef 70 - 1 10 yi] icinde 3 - 7 ay
atak
5/ Ef 73 Karotiste aspirin,1,5 yil ayda 4 atak ayda Say
aterom plag
2 atak
6/ K/ 66 - 1 yilda 5 atak - 5 ay
7/ K/ 57 Karotiste aspirin, 1 yi1l yilda 3 atak - 4 ay
aterom plag
8/E/75 - aspirin, 1 y1l yilda 3 atak - 11 ay
8/ Ef 32 - aspirin, 1 ay ayda 2 atak - 4,5 ay
10/ K/ 63 - aspirin, 3 ay ayda 4 atak - 4,5 ay
11;-" K/ 40 - aspirin;3 vl vilda 2 atak - 10 ay

1t Gagtrik yakinmalan nedeniyle aspirin verlemeyen hastalan

saymmlar yapildi. Ug ayint tamamlayan hastalara
aynca ayhk kontrollerle nérolojik muayene ve
laboratuar analizleri yapildi, norolojik defisitleri
degetlendirildi ve yeni atak geqirip gegirmedikleri
kaydedildi.

SONUCLAR

Toplam 26 hastada tiklopidinin profilaktik etkisi
ortalama 69 aylik takip siiresi sonunda
degerlendirildi. Bu hastalarin klinik tzellikleri, risk
faktorleri ile birlikte Tablo1’ de gosterilmigtir.

Hastalarda saptanabilen risk faktorleri icinde
hipertansiyon (%69,2), TIA (%57,7) ve sigara
kullarum (%38,5) nde gelmektedir. Tablo-2" de
sadece TIA ataklar gegiren 11 hastanin dzellikleri
ve tiklopidin tedavisi sonrasi takip siireleri ile klinik
sonuglar gosterilmigtir. 5 1 kadimn, 6" s1 erkek ve
ortalama yaglan 58,1 (32-75) olan 11 hastanin 2’
sinde karotis doppler ultrasonografide karotis

65

arterde aterom plagi saptandi ancak bu iki hastanm
biri malign hipertansiyon digeri de ileri yag nedeni
ile antikoagtlile edilemedi. 11 hastanun 8’ inde
dnceden ortalama 18,4 aylik siire ile aspirin kullaram
anamnezi ve bir hastada iki yildir coumadin ve
aspirin kullamm anamnezi vards. 2 hastada eroziv
gastrit nedeni ile aspirin kullanamiyordu.

Bu grubun tiklopidin sonrasi ortalama 6,9 aylik
takip siiresi sonucu ¢ hastada TIA" ataklarmumn hig
goriilmedigi, bir kadin hastada atak sikhiginin sekiz
aylik takipte ayda 4-5 iken tiklopidini takiben 5 ay
atagin hi¢ olmadif, sonra da ataklarin ayda 2’ ye
indifi, ve bir erkek hastada da atak sikhginm ayda
dort kezden 2° ye digtii§ii saptandi. Tablo-3" de
tiklopidin baglanan strok gecirmig hastalarin
Ozellikleri gosterilmistir. 4’ G kadin, 11’ I erkek ve
ortalama yaslar 57,3 (41-72) olan bu hastalarin
strok tipleri bir hastada RIND, bir hastada TiA+
minor strok, bir hastada TiA+ major strok, bir
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Tablo-% Tiklopidin Bagalanan Strok Gegirmig Hastalarn Ozellikleri,

Hasta no/  Strok atagn  Gegirdigi Onceki Tiklopidin sonrast Tiklopidin
yag/cins sayis1 strok tipleri tedavi ve takip siiresi sonrasi TIA
siiresi veya strok atag
sayisi

1/ K/ 60 ilk atak major strok 3 9 ay -
2/ Ef 72 2'nci atak TiA+majdr  aspirin, 5yl 8,5 ay -

strok
3/ E/ 49 ilk atak majdr strok  aspirin,2ay 85 ay -
4/ K/ 56 3neit atak TiA+ RiIND  aspirin,2yil 8 ay -
5/ K/ 6l 2'nci atak majiir strok  aspirin,2yila 8ay -

1

6/ E/f 60 ilk atak minor strok ¢ 8 ay -
7/ Ef 65 2'nei atak majér strok  aspirin,5ay 7 ay -
8/ K/ 41 ilk atak minorstrok 11 7 ay -
9/ E/ 58 #'ncii atak RiND+mino  aspirin,Syil 7 ay -

T strok
10/ E/ 60 2'nci atak TiA+minor  aspirin,2yil 6,5 ay -

strok
11/E/ 53 ilk atak minorstrok  aspirin,4yil 6 ay -
12/ E/ 53 ilk atak majér strok  aspirin,5yil 6 ay -
13/ E/ 44  ilk atak majir strok 1 5,5 ay -
14/ B/ 62 ilk atak minor strok 1 5ay -
15/ E/ 65 4'neii atak TiA+RiND aspirin day 5ay -

Gastrik yakinmalan nedeniyle aspirin verilemeyen hastalar,
11: Aspirin yan etkisi nedeniyle tiklopidine gogilen hastalar. TARTISMA

hastada RIND+ minor strok, 4 hastada minor strok
ve beg hastada da majir strok idi. 8 hasta tek atak,
7 hasta multipl atak gecirmigti. 11 hastada dncesinde
aspirin kullanim hikayesi vardi, 4 hastaya ilk kez
tiklopidin baglandi. Bu grubun tiklopidin sonrasi
ortalama takip siiresi 7 ay (5-9 ay} olup, bu siire
icinde hastalarin higbirinde TiA veya strok atajh
olmadig goriilmiigtiir. Sonug olarak tiklopidin «
kullanymirun tiim hasta grubundaki etkinligi, cins
ayirimu olmaksizin % 92,4" diir.

26 hastanin 2’ sinde (%?7,6) yan etki olarak drtiker
ve kagint gibi cilt reaksiyonlari saptandi ancak
bunlar da (g gin igerisinde spontan olarak
diizeldi.

Beyin Damar Hastalklar Dergisi 1995,1;1:63-68
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Serebrovaskiiler hastaliklar iginde en sik
aterotromboz veya kardiyak emboliye sekonder,
iskemi veya infarkt goriiliir. Bunlarda antiplatelet
ajanlar veya antikoagiiianlarla antitrombotik tedavi
yaptmaktadir (10). Ozellikle son iki dekad iginde
yaptlan eksperimental aragtirmalar ve klinik
caligmalar strok riskinin platelet agregasyonunu
inhibe eden ilaglarla %23 azalulabilecegini
gostermigtir (4).

Ateroskleroza bagh iskemik strok trombosit,
fibrin veya ateromattz plak materyalinin embolisi
{tromboembolik) ve damar iginde trombiis
olugurmuyla geligir (1-5). Strok profilaksisinde risk



faktorlerinin  belirlenip kontroliiniin yant sira
profilaktik tedavide antiagregan ve antikoagiilan
ilaglar kullanilmaktadir. Antiagregan ilaglar i¢inde
aspirin tiim diinyada en yofun kullarlan ilagtir.
Aspirinin strok rolatif riskini % 30, strok ve 6ldm
riskini % 20 ve vaskiiler mortaliteyi % 15 azalttif
gOsterilmigtir (11).

Yapilan aragtirrmalarda diigiik ve yiiksek doz
aspirinin etkisi arasinda profilaktik etkinlikte
belirgin bir fark bulunamamug, ancak yiiksek
dozlarda yan etki ve komplikasyonlarin daha fazla
goriildiiFi bildirilmigtir (11). Aspirin siklooksijenaz
enzimini irreversibl olarak asetilleyerek tromboksan
A2 nin olugumunu engelleyip antiagregan etki
yapmaktadir, Ancak yapilan ¢aligmalarda aspirinin
majir strok profilaksisinde etkinliginin plasebodan
farkh olmamasi, kadin hastalarda erkek hastalardan
daha az etkin olmast ve gastrointestinal yan
etkilerinin olmasi gibi nedenlerle bu gruplardaki
vaskiiler olaylarin 6nlenmesini safflayacak yeni
tedavi arayiglanim da gindeme getirmigtir (12}. Bu
amagla yeni bir antiagregan ilag olan tiklopidin
geligtirilmigtir. Trombosit agregasyonunda
fibrinojen reseptdrlerinden glikoprotein b/ a
onemli rol oynar. Trombositler ADP, kollajen,
trombin ve platelet aktive eden faktir (PAF) gibi
gesiti maddelerin trombosit membranindaki
reseptorlerle etkilegimi sonucu aktive olur. ADP
kendi reseptoriine baglandifinda trombosit
yiizeyinde yer alan fibrinojen reseptorleri aktive
olarak fibrinojeni bafilar, sonugta trombosit
agrepasyonu olugur. Trombosit aktivasyonu ayrica
trombosit graniillerinde bulunan gesitli maddelerin
ve bu arada ADP’ nin saliimuna neden olup yeni
bir agregasyon olugmasina yol agar (13). 1gte
tiklopidin ADP’ nin inditkledifi agregasyonu inhibe
eder, fibrinojenin trombosit izerinde bulunan aktif
duruma  ge¢mis, fibrincjen  reseptorlerine
baglanmasini énleyerek trombosit agregasyonunu
engeller (3,6,2,14,15). Bu nedenle tek yoldan etkili
inhibitorlerin aksine biitiin uyaranlara bagh olarak
geligen trombosit agregasyonunu bloke eder.
Tiklopidin ayrica aragidonik asit, kollajen, PAF,
adrenalin, trombin ve serotonine cevap olarak
geligen trombosit agregasyonunu da inhibe eder bu
nedenle aspirinden farkli olarak bilinen trombosit
agregasyon agonistlerinin global bir inhibitdridiir
(23,6,7,13,16,17). Tiklopidin trombosit
agregasyonunu dozla bagflanuh olarak irreversibl
sekilde inhibe eder. Onerilen klinik kullamim dozu
500 mg/giindiir (18).

Tiklopidinin trombosit agregasyonundaki
Ustiinliifliinh  gosteren ¢ok merkezli  klinik
aragtirmalarin baginda TASS ve CATS gelmektedir.
TASS' da son lig ayda TiA veya miner strok gegiren
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Tidopidin

3069 hastada randomize gift kor olarak tiklopidin
500 mg/ gin, aspitin 1300 mg/ gin ile
karsilagtirilmig ve 2-6 willik takip sonucunda
tiklopidinin 3 yilhk fatal veya nonfatal strok rolatif
riskini aspirine gire % 21 azallt§i gOsterilmigtir (8).
CATYS de ise yine randomize ¢ift kor olarak 500
mg/ giin tiklopidinin profilaktik etkisi 1072 hastada
plasebo ile karsilaghirtlmugtir. Bu arashrmadaki
hastalar strok sonrasi 1 hafta ile 4 ay aras) zamanda
tedaviye alinmig ve tiklopidin alanlarda strok,
myokard infarktiisti (MI) veya vaskiiler Slim rolatif
riskinin % 30,2 azaldig saptanmugtic (12). Dier cok
merkezli bir ¢alisma olan STIMS’ de de intermittan
kladikasyonu olan 266 hastada MI, strok ve ThiA
insidansina  tiklopidinin  etkisi plasebo ile
kargilagtirilarak ortalama 5,6 yil takip ile yapilomig
ve tiklopidin alan grupta kardiyovaskiiler ve
serebrovaskitler morbidite ve mortalitenin azaldi
saptanmugtir (19).

Tiklopidinin, aspirin ve plaseboya gore yapilan
kargilastirrnali  ¢alismalardaki bu  olumlu
profilaktik etkisine ragmen yiiksek maliyeti ve yan
etkileri nedeniyle antiagregan tedavide bugiin igin
ilk planda tercih edilecek ilag olarak
tnerilmemektedir. 1lacin  endikasyonu; aspirin
kullanirmina ragmen iskemik strok atag1 gecirenler
veya aspirini gastrik nedenlerle kullanamayanlardir
(20,21). Bizim gahgmaraizda da endikasyon boyle
konmug ve TiA ve strok ataklart olan hastalarda
(tablo 2, 3) tiklopidin ile ortalama 6,9 ayhk takip
sonucunda olumlu sonuglar alinmaghir. Tiklopidini
aspirine gore olumsuz gisteren &zelliklerinin
baginda yan etkileri gdsterilmektedir. Yapilan ¢ok
merkezli ¢ahgmalarda yan etkiler tiklopidin
alanlarda % 60, aspirin alanlarda % 53, plasebo
alanlarda ise % 34.3 olarak bildirilmigtir (22).
Tiklopidin kullananlarda en sik goriilen yan etki
diare { % 20,7) olup bunu deri dokiinhisii (%11,6)
ve bulant (% 11,4) takip eder. Biz de 26 hastarun 2’
sinde (% 7,6) yan etki clarak iirtiker ve kagint: gibi
cilt reaksiyonlarina ras:ladik. Tiklopidinin aspirine
olan bir differ ustinlifi etkinlifinde cinsiyet
farkinin olmamasidir, Aspirinle yapilan bazi
galigmalarda kadinlarda profilaktik etkinin yeterli
olmadifi gosterilmig ve bu da kadmlardaki
testesteron yetersizliging baglantgur (9). Bizim
hasta grubumuzda da tiklopidine yeterli cevabin
alinamadi1 2 olgunun biri kadin biri erkekti. Sonug
olarak, ¢aligmamizda gosterilen tiklopidinin olumlu
% 924" lik profilaktik etkisi ve bugiine degin
yapilan ok merkezli galigmalarin sonuglarna gore
tiklopidin, TiA, RIND, minor ve majér stroklarn
profilaksisinde cins ayirimi olmaksizin etkin bir
antiagregan ilag oldugu séylenebilir. Caligmamz
17 hasta ile aspirine direngli vakalardaki tiklopidin
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etkisinin aragtinlmas: ile yaymlanmig difer
caligmalardan farklilik gostermektedir.
Literatiirde aspirine direngli olup tiklopidine
yanut veren tek hastarun olgu sunumuna rastlanmug,
daha fazla sayidaki hasta grubunda ilacin etkinligi
araghrilmamistir (23). Bu ¢aligmanin hasta sayisi
arttinlarak daha uzun siireli takibi planlanmaktadir.
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KALP VE BEYIN ILISKISI
Gazi OZDEMIR

Osmangazi Universitesit Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah Baskan - Eskisehir

“ Ajitasyona neden olacak agn,

Hizfintii veya seving gibi
duygusal yasam etkileyen
herhangi bir durumun etkisi
kalbe kadar uzanir.”

WILLIAM HARVEY ( 1628)

OZET

Merkez sinir sistemi, otonomik sistemin balans: ve néroendokrin etkilerle kardiyovaskiiler sistemin fonksiyonel] regulas-
yonunda kompleks bir role sahiptir. Beyin ve kalp arasinda fizyolojik ve patoiojik durumlarda kargilikli bir etkilesim
vardir.Embolik strokta en etkili risk faktorleri atrial fibrilasyon, prostetik kapak, mitral stenoz ve yeni miyokard enfark-
tlisitddir. Strokun baglangig doneminde, bazi serebral lezyonlar, kalpte titim bozukluklarina yol agabilirler.

Anahtar Kelimeler: Kalp, beyin

HEART and BRAIN

Sentral nervous system has complex role in the functional regulation of the cardiovasculer system by autonomic nervous
system balance and neuroendacrinal effects. There is a reciprocal afeects between the heart and brain during the physiologic
and pathologic changes. The essential risc factors for embolic stroke are atrial fibrillation, prostetic valves, mitral stenosis
and new myocard infarction, cerebral lesions in the initial period of stroke may lead to rhytmic disturbances of the heart.
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. Kardiovaskiiler fonksiyonun regiilasyonunda
Merkez Sinir Sisteminin (MSS) rolii oldugu yaklagik
bir asirdir bilinmesine rafmen, Sneminin iyice
vurgulanmaga baglanmasi son 30 yil iginde ol-
mugtur,

THOMAS WILLIS 1664 yilinda yazmis oldugu

“De Anatome Cerebri” isimli kitabinda beyin ve
kardiovaskiiler sisternin birbirleri ile iletigimierinin
varlifindan bahsetmigtir. Memelilerde beyin sa-
pinda pressor ve depressdr merkezlerin varhi 1870
yilinda DITTMAR tarafindan agtklanmg, 1899 da
FRANCOIS FRANCK Anjina agirisina karg1 nosi-
septif kardiak efferentlerin engellenmesi amaciyla
servikotorasik sempatektomi Gnermis, 1945 yilinda
SMITH, Frontal Lob Cingulate Girus’unun elektrik
akim ile stimiilasyonunun gegici olarak kalbin ¢a-
igmasim durdurduguny, yine 1945 te ALEXAN-
DER, 19560 ta BARD Bulbar Vazomotor Merkezin kan
basinci, kardiak output ve farkli organlara kanin
dagitirun regiile ettifini bildirmiglerdir.
Nk kez 1965 yiinda DAVYD COHEN kalp atim
say1sina Merkez Sinir Sistemi (MSS)'nin etki ettifine
dikkati ¢ekmig ve bu iligkinin aragtirildigs bilim
dalina “Cardiovascular Neurobiology” terimini
dnermistir (1).

Bu konuya dikkatler yoFunlastik¢a anlagiimigtir

ki MSS, sempatik ve parasempaltik otonom sistemin
balansinin regiilasyonunda, kardiyovaskiiler re-
flekslerin kontrolunda ve kardiyovaskiiler regiilas-
yonun néroendokrin ydniiniin diizenlenmesinde de
kompleks bir rol oynamaktadir.
Kardiak patolojili bir hasta geldiginde kardiyolog
tiim dikkatini kalbin ¢ahgma diizenine, fonksiyon
durumuna ve tedavi stratejilerine yogunlagtirmakta
ve temel hedef organ kalp olmakta, strok’lu bir hasta
geldiginde de ndrolog igin temel hedef organ beyin
olmaktadir. Ancak hangi gruptan olursa olsun gelen
hastalar 3 alt grup iginde yer alabilmektadir:

A - Serebrovaskiiler olay ile koroner hastalik aym
hastada bitlikte bulunabilmektedir. Yaygin ate-
rosklerozu buiunan hastalarin gogunda asemp-
tormatik veya tamist korulmamug serebral vaskiiler
minimal patolojiler ve koroner etkilenim birlikte
seyretmekte ve bunlardan herhangi birinin 6n plana
gecmesi ile hasta klinige bagvurmaktadir.

B - Eski kardiak patolcjiye bagh olarak serebral
bir emboli geligmig olabilmektedir. Serebral em-
boliye yol acabilecek baglica kardiak patolojiler
Tablo-l’ de gosterilmistir.

Kardiyoembolik kaynal. olmalart yoniinden tabloda
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sayilan kardiak patolojiler iki grupta toplanabilir:
1 - Kuvvetli risk olanlar: AF, prostetik kapaklar,
mitral stenoz, yeni M[ vs.

2 - Zayif risk olanlar: patent foramen ovale, mitral
kapak prolapsusu, mitral annulus kalsifikasyonu vs.

2).

TABLO-1: SEREBRAL EMBOLIZME YOL ACABILEN
KARDIAK PATOLOJILER (3)

I - KALP DUVARINI ETKILEYEN DURUMLAR
- Akut Miyokard Infarktiisti

- Infark sonras: : Akinetik segmentler
Anevrizmalar

- Konjestif kalp yetmezligi

- Kardiomiyopati

- Atrial mikzoma

- Konjenital kalp hastah: - paradoxical embolism
(Patent Foramen QOvale,

Pulmoner arterio-vendz fistil vs)

- Atrial septal anevrizmalar

I1 - KAPAK HASTALIKLARI

- Mitral stenoz / regurjitasyon(%13-15 inde)
- Mitral valve prolapsusu

- Prostetik kapak

- Infektif endokardit

- Nonbakteriel trombotik endokardit
IMI- RiITiM BOZUKLUKLARI

- Atrial Fibrilasyon (AF)(% 75-90 ynda)
- Braditasidisritmiler

IV - GiRi§IM KOMPLIKASYCNLARI
- Kardiak Kateterizasyon
-Kalpcerrahisi

Son yillarda yogun bakim olanaklar1 yaninda
dzellikle hiicresel diizeydeki degisikliklerin  git-
tikcedaha ayrintilan ile belirlenmesi ve bunlara
yonelik tedavi stratejilerinin uygulanmaga baglan-
mast ile stroklu hastalann mortalite ve morbiditel-
erinde azalmalar dikkati gekmektedir. Buna kargin
strok ile birlikte saptanankalp patolojilerinin sayisi
artmaktadir. Bu arhsta, son yillarda biyuk ilerle-
meler gosteren kardiak non-invazif tar ydntemleri
(ECHO, uzun siireli kardiak monitarizasyon, ra-
dyonuklid sol ventrikiil kardiyografisi vs ) rol oy-
namaktadir.

Kalpten kaynaklanan embolilerin yaklagik %50"si
serebral dolasimda okluzyona yol agmaktadir.
Bunlarin %90"1 karotis sistemin distalinde olug-
maktadir. Ciinkii karotislerdeki kan aki, vertebral
sisteme gore 3 kat daha huzlidir ve sol ventrikiilden
karotis ve orta serebral arteregiden yolgok daha kisa
ve dizdiir.

Bayin Damar Hastaliklan Dergisi 1995,1,1:69-73
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Kardiak kdkenli serebral emboli olgularirun bir
ozelligi %60’ 1nin hemorajiye ddnigmesidir.

C - Serebral lezyonlu hastanun, serebral lezyonu-

nun yerine gore farkll oimak tzere kalbin ritmi ve
fonksiyonu etkilenebilmektedir.
Beyin ve kalp birbirlerini aradaki afferent ve efferent
iletisim yollan aracithi§ ile etkilemektedirler. Do-
layisiyle bu etkilegimde tam bir dengelilik halinin
devamhlif: i¢in beyin, kalp ve iletigim yollarinin
saglam ve ahenkli bir ¢aligma diizeni iginde olma-
lan gerekmektedir.

Bu konuya agiklik getirebilmek igin MSS, aradaki
baglanti yollar ve periferik sistem hakknda kisa
bir bilgi verilmesi uygun olacaktir.

KARDIYOVASKULER MSS MERKEZLERI VE
ETKILER!

Serebral Hemisferlerde;

Serebral korteks diizeyinde olmak {izere frontal
lob 6n kismi, orbito-frontal korteks, motor ve pre-
motor alanlar, temporal lobun 6n kism, singulate
girus ve insula’da spesifik pressor ve depressor lo-
kuslarin oldugu belirlenmigtir (4).

Orbito-frontal korteks’in stimiilasyonu katekola-
min diizeyini arttirial etki yapmaktadir (5). Hall ve
ark. larma gore (1977) bu bolgenin elekrikle stimu-
lasyonu ile EKG degigiklikleri ve miyokard lez-
yonlar olugmaktadir. Goriilen multifokal miyo-
kardial lezyonlar, subaraknoid hemoraji nedeniyle
hipotalamusun etkilendigi durumlara benzerlik
gostermektedir (6). Ancak kortikal diizeydeki bu
merkezletin otonomik fonksiyonla ilgili spesifik
kortikal alanlardan ziyade somatik aktivite ile ba-
glantilialanlar olduklarina dikkat ¢ekilmektedir (6).

Akut Strok veya bagka herhangi bir serebral

olaydan sonra kalbin elektriksel ¢aligmasin etki-
leyerek geligen sekonder kardiak disfonksiyon,
erken 6liim veya morbiditede dnemili bir katki sag-
lamaktadir.
Serebral olay ya kardiovaskdiler regiilasyonla ilgili
olan merkezleri direkt veya kafa i¢i bastncini arttinp
endirekt, ya da serebral olaun neden oldugu néro-
transmitterler yolu ile etkileyerek kardiak fonk-
siyonu degistirmektedir.

Subaraknoid hemorajiden sonra kardiak disrit-
miler olugtugu, kafa travmalaryndan sonra epidural
veya subdural kompresyonlara iligkin EKG defi-
siklikleri (P-dalgas: variyasyonlan, dal bloklari, 5-
T segmenti displasmanlari, derin negatif T dalgasi,
kisa PR intervalleri, uzamg akut QTc ve genig U
dalgalan vs) goriildigii bircok klinik ve deneysel
galigma ile vurgulanmugtir. EKG degigikliklerinin
direkt veya endirekt olarak hipotalamik merkezlerin
etkilenmesi sonucu daha sik goriildagi belirtil-
mistir. EKG’deki bu degigikliklere Norojenik Pat-



tern veya Nérojenik Kardiak Disfonksiyon den-
mektadir (5)

EKG abnormaliteleri intraserebral hemorajili
hastalarin %50-70inde, serebral infarktlarda %15-40,
SAK’lilarda %40-70 oranlarinda rastianmaktadir (7).
Bu abnormalitelerin 6zellikle dominant frontal lob
lezyonlarinda rastlandigt belirtilmistir.

Oiferhaus ve Van Gool (1969) eksperimental
subaraknoid kanamadan sonra kalp dokusunun
katekolamin diizeyinin artig gosterdigini ilk kez
agiklamuglar ve bundan sonra dikkatler konunun
transmitter yoniine kaymighr.

Graf ve Rossi (1987)'nin saptamalarina gore kafaigi
basincindaki ani yiikselmeye, global MCA okluz-
yonuna veya beyin sapinin mekanik distorsiyonuna
bagh olarak ventrikiiler ve supraventrikiiler arit-
miler, tagikardi, AF olugum esifinde azalma,
sistemik hipertansiyon, nérojenik pulmoner ddem,
kardiak enzim yiiksekligi, miyokard harabiyeti, ani
kardiak 3liim, epinefrin diizeyinde 1200 kat, nore-
pinefrinde 145 kat, dopaminde ise 35 kat artig ol-
maktadir (8). Aragtirmacilar bu degigiklikleri 3 cii
ventrikiildeki basing artiginin hipotalamus’ta $zel-
likle paraventrikiiler ve supraoptik sempatik mer-
kezleri etkilemesi veya fronto-kortikal-beyinsap
yoluniun destruksiyon veya irritasyonu ile agikla-
maglardir. Bilindifi gibi bu olugumlann stimulas-
yonu sistemik veya miyokard gibi belli organlarda
lokal olarak katekolamin diizeyinde artisa yol ag-
maktadir. Katekolamin diizeyindeki artigin miktar:
miyokard lezyonunu ve hastanin prognozunu et-
kiler bulunmugtur.

Kafaigi basincindaki ani ve belirgin artig ile hemen
hemen daima, minimal veya progressif artigta ise
nadiren kardiak disfonsiyon olugmaktadir.

Hachinski ve ark. (1985) nin aragtirma sonugla-
rina gore Middle Serebral Arter okluzyonundan
sonra plazma norepinefrin diizeyi ve somatosem-
patetik aktivite artmaktadir. Bu artig sonucunda
miyokard harabiyeti ve aritmiler olugmaktadir.

Strok éncesinde miyokard iskemisi veya bagka
bir kalp patolojisi varsa, olusacak serebral lezyon
belki de mevcut patolojiyi agrave edecektir (5).

Hipotalamus‘un Paraventrikiler Nukleus’unun
(PVN} postero-lateral kisminin stimulasyonu ile
kalp atim say1s1 ile kan basincinda artma ve miyo-
kard infarktiisiinden sonra siklikla ortaya gikmakta
olan Ventrikiiler Fibrilasyon (VF) egifinde azalma,
ST degisiklikleri ve aritmiler, anterior kisminun
stimulasyonunda ise vazodilatasyon ve bradikardi
olugtugu sayistz ¢aligmalarla vurgulanmagtir (4).

Posterior hipotalamus gibi beyinsap: Retikiiler
Formasyon (RF)’un da stimulasyonu ile sinus tasi-
kardisi, A-V dissosyasyonu, bigemine, trigemine ve
unifokal veya multifokal ventrikuler tagikardi
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Kalp ve beyin

olugtugu da belirtilmigtir (9).
Beyin Sapinda;

Medulla’nin dorsal ve ventral kisimlan kardio-
vaskiiler etkili néronlar icermektedir.
Son yillarda dorsal medulla'da sempatik fonk-
siyonlar olan iki merkez bulundugu belirtilmistir:

1 - Area Postrema {AP): Pressor etkili

2 - Nukleus Traktus Solitarius (nTS): Depressor
etkili. Bu nukleus karotis ve aort kavsindeki yiiksek
basing barcoreseptorlerinden, kemoreseptorlerden
ve solunum sisteminden afferentlerin MSS'ne gi-
derken ilk sinaps yerleridir. nTS, komgusu olan
AP’i, Vagal Dorsal Motor Nukleusu (VDMN),
Nukleus Ambiguusu (NA), spinal intermediolateral
(YML) kolondaki néronlari, serotonerjik rafe nuk-
leusunu ve ventrolateral meduller retikiiler for-
masyonu da innerve eder.

AP, pressor etkisini Anjiotensin I (Agll) iizerinden
gerceklestirir. Dolayisiyle AP, niéroendokrin bir
transducer gibi caligmaktadir. Buranin aktive olu-
gu, sempatoeksitatdr bir etki olugturur. Bu etki,
dogrudan degil yakiminda bulunan ve “Vazomotor
Merkez” diye tanimlanan “Rostral Ventrolateral
Medulla” daki néronlar aracih olugur. Buradaki
noronlar adrenerjik dzelliktedirler ve “C1 adrenerjik
hiicre gruplan” diye tanumlanirlar. nTS deki né-
ronlar aldiklar1 uyarilan AP gibi bu noronlara da
aktarirlar. Noronlar aracilifi ile devam eden etki,
torasik medulla spinalis'in YML hiicre grubuna
ulagir. Burada preganglionik sempatik hiicreler
bulunur. Agll” nin kardiovaskiiler regulasyondaki
gnemi belirlendikge bu konudaki galigmalar artig
gostermigtir. LIND ve ark.nin 1985 yilindaki arag-
tirmalan ile AP, nTS ve VDMN diginda 3 cii ven-
trikiil on kisminda ve subfornikal organda Agll'ye
olduk¢a duyarh reseptirler bulundugu belirlen-
migtir (11), Agll, sempatetik vazomotor gikigt sti-
miile ederek susuzlugu, natriiirezisi, ACTH ve pi-
tuiter vazopressin salimmuni arttirir.
Vazopressin'in nTS ve VDMN daki néronlar Gze-
rinden baroreseptor ve vagal yollan etkileyerek
MS5nin kardiyovaskitler regiilasyonuna katk: sa-
gladif1 belirtilmigtir (12). Vazopressin'in diizeyi,
osmotik reseptirler ve baroreseptorlerin etkilen-
meleri ile ayarlanir. Omegin kardiopulmoner ve
sinoatrial baroreseptirlerin stimulasyonu vazo-
pressin salgisiu inhibe eder ve bu inhibisyon diii-
reze yol agar. Ventral meduller bblgedeki noronlar,
dorsaldekilerden farkl olarak Substans P icerirler
ve Al diye tantmlanan bu hiicrelerin, noradrenerjik
ozellikte olmalarina kargin sempatetik vazomotor
uyan ile pituiter vazopressin salinimuna inhibitor
etkileri oldugu agiklanimgtir. Ventrolateral bolge-
deki bir kisim néron serotonerjik 6zellikte olup Bl
ve B3 hiicre gruplan olarak tanimlanrlar (10).

Beyin Damar Hastabiklar Dergisi 1995,1;1:69-73
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Iletigim Yollan
Kardiyovaskiiler sistemin fonksiyonlanmn néral
regiilasyonunu, bu regiilasyonda rolleri olan mer-
kezleribirbirine baglayan serebral yollar ile, afferent
ve efferent periferik otonom sistem yollan saglar.
Otonom sistem bu fonksiyonel regilasyonu ;
- Elektrolit dengesini (Bobrekleri)
- Su dengesini (Bobrekleri}
- Hormonal mekanizmalar: {Ozellikle Renin, Aniji-
otensin 1I, Vazopressin) etkiliyerek yerine getirir.

Serebral yollar

Kortikal alanlardaki otonomik impulslar nTS,
limbik lob, hipotalamus ve pons‘taki parabrakial
nukleuslara ulagirken, orbitofrontal korteksten ise
3 yol ayrilir;

1) Talamus’a giden yol.: Bu yol ile sensorial im-
pulslarin otonomik aktiviteye gore kontrolu sa-
glanmg olur.

2) Temporal lob ve amigdaloeid nukleusa giden
yol.: Bu yolun etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak ig organlann regiilasyonunda endirekt olarak
etkin oldugu belirtilmektedir.

3) Beyin sapindaki subtalamus, dorsal hipotala-

mus ve Forel alanlarina giden yol (Frontokortikal-
beyin sap! yolu): Bu yolun visseral ve Ozellikle
kardiak fonksiyonlarin regiilasyonunda énemli ol-
dugu vurgulanmgtir (6).
Bu yolun bloke edilmesi, koroner damarlarin ok-
luzyonundan sonra ortaya gikabilecek ventrikiler
fibrilasyonu engellemig veya geciktirmig, stimii-
lasyonu ise ventrikiler orijinli aritmilere neden ol-
mustur. Beta blokerler bu yolun aktivitesini inhibe
edici etki gosterirler (6).

Kardiovaskiiler fonksiyonla dogrudan baglantih
olan kortikal alanlar sayesinde kardiovaskiiler reg-
iilasyon duygusal veya motor davramg yaninda
noroendokrin ve differ otonomik aktivitelerin etkisi
altindadir. Dolayisiyle stressor durumlar veya per-
iferik sistemin elektriki stimulasyonu iist serebral
merkezleri etkilemekte, etkilenen bu merkezler ot-
onom sistemin balansint bozmakta ve kardiovas-
kiiler regiilasyon negatif veya pozitif yonde etki-
lenmektedir. Agressif, agin titiz, stirekli yarigi
gerektirecek ig veya pozisyonda olma, simirl zaman
diliminde is yetigtirme zorunlulugunda bulunma
denilen kisilik yapis1 A TIPI KISILIK YAPISI'na
girmekte ve bu yapida olanlar miyokard infarktisd
ve/veya ani kardiak oliim ve ateroskleroza yatkin

olmaktadirlar, Bunlarda stres ile agiri bir plazma
adrenalin ve noradrenalin yamiti olugmaktadir,
Miyokard infarktiisii olugmadan goriilen ani kar-
diak cliimlerin gergekte, VF sonucu olugan elektriki
Slim olarak tarimlanabilecegi ileri siiriilmektedir
(4). Amerika’da bir yilda goritlen ani kardiak

Beyin Damar Hastaliklar: Dergisi 1995,1;1:69-73
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dliimlerin yansimin semptomlarin ortaya gikigin-
dan sonraki ilk dakikalarda oldugu vurgulanmg
olup bu ozellik, infarktiissiiz miyokard iskemisi
sonucu olusan VF'nun #liim nedeni oldugunu de-
steklemektedir. Ani §liimlerle ilgili yapilan ¢ahs-
malarda, ani 6liimlerin %21"inin ¢ok yakin birinin
kaybindan sonra, %% unun yakin birinin liim teh-
likesi atlatmasint takiben, %6'sin onur kirica bir
durumdan sonra, %27’sinin tehlikeli veya korkutucu
bir olaydan veya yaralanmadan sonra, %6 sinin ise
gurbette iken kavugma sevinci, kazanma heyecant
veya bagka mutlu bir olaydan sonra goriilmiig ol-
masi MSS'nin tetikledii VF'u ve dolayisiyle elek-
triki &liime ilskin goriigli pekigtirmektedir. VF, ot-
onomn sinir sisteminin herhangibir stimulus ile aktive
edilmesi sonucu clugan akut koroner vazospazma
(Varian anjina veya Prinzmetal anjinasi) baglan-
maktadir {13). Ciink{ infarkth veya infarktsiz kor-
oner iskemi, otonomik dengeyi sempatik aktivasyon
ydniinde etkilemektedir.

B TIPI KISILIK YAPISI'nda olanlar ise A tipinin
tersi karakterde olanlardir ve bunlarda kalp hasta-
liklarina yakalanma orani oldukga diigiiktitr. Kigi-
lik yapsi dnemli olduguna giire burada genetik
yatkinliktan da bahsetmek gerekmektedir.

Anatomik olarak sol sempatik sistem dominans:
gosterenlerde strese kardiak yamt ve VF olugma
oran daha fazla olmaktadar (14).

Afferent yollar;

Kardiovaskiiler afferznt yollar arteriel ve kardioc-
pulmoner barcreseptor ve kemoreseptorierle miy-
okard ve atriumdan aldiklari uyarilann bir kismin
parasempatik IX ve X cu kranial sinirlerle nTS ve
VDMN’ a , bir kasmum da sempatik ganglionlar ve
medulla spinalis lizerinden M55'ne ulagtirirlar.
Efferent Yollar;

Sempatik ve parasempatik efferent yollarin bas-
langig cikig yerleri Hipotalamus‘tur. Buradaki PVN
dan ¢ikan efferentler beyin sapi lizerinden Medulla
Spinalis’ teki sempatik ve parasempatik merkezlere
ulagirlar.

PVN den ¢ikan aksonlar: 1) Dogrudan spinal
YML'deki néronlara, 2) Bulbus’taki ventrolateral A1
ve C1 sempatik ndronlara, 3) Lokus Seruleus ve or-
adan Raphe nukelusundaki ndronlara, 4) VDMN’
deki noironlara ulagirlar. Buralardan gikan tam ak-
sonlar spinal intermediclateral sempatik nronlarla
sinaps yaparlar. Bu niironlar preganglionik sem-
patetik néronlardir. Bu mnbronlarin  aksonlan
Trunkus Sempatikus Ganglionlarindaki ngronlara,
oradan da iist, orta, alt servikal ve torasik sempatik
kardiak sinirlerle kardiak pleksusa katilirlar.

Parasempatik preganglionik ndronlar, beyin sa-
pindaki VDMN ve NA’da bulunuriar. Nervus Va-
gus olarak devam eden aksonlarin soldakileri su-



perfisial kardiak pleksusa ve oradan Atrioventri-
kiiler Nodlile , sagdakiler ise derin kardiak pleksusa
ve oradan Sinoatrial Nediile katilirlar. Dolayisiyle
sol vagus’un stimulasyonu AV bloka, sag vagus’un
stimulasyonu ise sinus arrestine yol agmaktadir
(13).

Kardiak aurikul ve atrioventrikiiler huzme bilat-

eral vagal ve sempatik aksonlar alirken, ventrikiiller
yalmz sempatik aksonlar alwr.
Vazomotor tonusun kontrol ve regulasyonu sem-
patik sistem tarafindan saglanirken, kardiak atim
ve output sempatik ve parasempatik sistemierin
kargitikh etkilegimi ve balans: ile saglanur.

Sol stellat ganglion stimalasionu ventrikiiler vera
supraventrikiiler ozellikte tagiaritmilere yol agark-
en, saf ganglionun stimiilasyonu ile boyle bir etki-
nin olugmadi belirtilmistir (14). Sempatik siste-

min sol tarafinm  dominansma  karsihk,
parasempatik sistemde sag dominans durumuna da
deginilmigtir.

Nérotransmitterler ile ilgili ¢altgmalarda enkefa-
linlerin sempatik presinaptik inhibisyon yaptiklan,
sempatik ganglionlarda somatostatin’e  benzer
peptid olan Substans-P’ nin énemli oldugu belir-
lenmistir.

1990 yilinda kiinigimizde yapilan ¢aligrmamizda
52 si erkek, 28 i kadin toplam 80 serebrovaskiiler
olayl hasta, iki boyutiu ve dopptlerli ECHO cihazi
ile kardiak patoloji yoniinden incelendiler (1991).
Vakalarin 57 sinin EKG si, 62 sinin  transtorasik
ECHO buigular patolojik {%71.2 - % 77.5) bu-
lundu..

Sol ventrikiil patolojisi % 50, mitral kapak hastalif
% 20.9 ve diger patolojiler (kardiyomiyopati, aort
kapak hastah, sol atrial trombus, septum hiper-
trofisi, septumda hipokinezi, perikard sivist ve tri-
kiispid kagagi) % 29.1 oranlarinda idi.

ECHO patolojili 62 hastanin (32 sinde) %51.6
sinda major kortikal arter tutulmas: olup bunlarin
da %82.2 sinde kardiak patoloji sol ventrikiil veya
mitral kapak patolojisi seklindedir. 24 hastada
subkortikal tutulum vard.

Onceden kalp hastaligt bulunan 26 vakanm (%30.2
- Stroke Prevention Study’ nin orani %28, Framing-
ham-%14,5 ) 14 iinde kalp yetmezligi, 3 iinde kalp
yetm.+ AF, 3 Gnde Mitral stenoz, 5 inde protez ka-
pak, 1 inde MI+AF vardi. AF 14 vakada (%24.5)
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vardil.(Framingham- %14.5). 23 vakada nonspesifik
ST-T degigiklikleri saptandi (%40.3).

Sonug olarak akut intrakranial lezyonlar, kronik
dejeneratif veya metabolik hastaliklar ve psikosos-
yal olaylar, birgok ytnden yatkin olan kisilerde
gerek korteksi, gerekse korteksten beyinsapina
giden yollan veya beyin sapin etkileyerek kalbin
elektriksel caligma dengesini bozmakta ve aritmiler
ciginda ani Sliimlere de neden olabilmektedirler.
Bunun yaninda kalpte mevcut yapisal bozukluk-
lanin etkisi ile, herhangibir zamanda beynin kan
ihtiyaci belli miktarlarin altina diiger veya olugan
bir kan pihtisi kalbe ulagirsa bu kez beyinde iskemik
tablolar geligebilecektir.

Risk faktorlerinin hemen hemen ayni olusu
ciginda mevcut bir kalp hastalifi strok igin, beyin
hastahi ise kalp hastahif1 icin Gnemli birer risk
faktdr olmaktadirlar (15).
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TURKIYEDE HALK SAGLIGI ACISINDAN STROK
TUORKIYE'DE STROK [CIN HIZMETIN ORGANIZASYONU ve YONETIML

Dursun KIRBAS, Goksel BAKAC, Liitfii HANOGLU

Bakirk&y Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi, BITAM ve 3. Noroloji Klinigi

1. DEMOGRAFI/EPIDEMIYOLOJ! ve STROK

1.1 Tiirkiyenin cografi ve demografik zellikleri:
1.1.1. Idari ve cografi zellikler:

Tirkiye farkl: cografik dzelliklerin, gelenek,
gorenek ve kiiltiirlerin bir arada bulundugu bir
tilkedir. Farkl kiiltéirlere bagh farkli yagam bigim-
leri ilging bir mozaik olugturmaktadir.Uc tarafi
denizlerle gevrili, ortast ve dogusu daglik olan il-
kenin batisindaki kentler civarinda sanayi gelig-
migtir. Giiney ve bati kiyilarinda turizm, dogu ve
orta Anadolu'da ise tarim ve hayvancalik Snemli
gelir kaynaklartnt olusturur,

$ekil: Tiirkiye ve laveq Niifus Piramitleri (Siimbiloglu ve
Sambiiloglu, 1995)

Idari agidan Tiirkiye 79 il ve 838 ilceye ayrilmig-
tir.lller merkezden atanan vali, ilgeler ise kayma-
kamlar tarfindan ydnetilir. Ayrica her i, ilge ve
mahalli beldelerde segimle ig bagina gelen belediye
bagkanlar: yonetime katilir.

1.1.2 Niifus dzellikleri:

Tarkiye'nin 1992 yil ortas: niifusu 58.584.000
(1990 yilinda yapilan nufus sayimindan projek-
siyonla), niifus artig luz1 %. 21.6 (1991 - 1995) dir.
{TCSB 1992a}

Nifusun 2000 ytlinda 66 milyon, 2025 yilinda ise 90
milyon civarinda olacagi tahmin edilmektedir.
(TCSB 1992b)

Tiirkiye geng bir nifusa sahiptir. 65 yagin iize-
rindeki niifusun oram %4.7’dir. Ancak bu orarun
2000 yihnda %5.3'e, 2025 yilinda ise %10 lara ulag-
mas1 beklenmektedir. (TCSB 1992b, 1992d)
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1950 lerden sonra kirsal kesimden kentlere, Hzellikle
batida sanayinin geligmesine paralel olarak, bat-
daki biiyiik kentlere gi¢ yaganmugtir, bu durum
devam etmektedir. Halen niifusun %50.87'si kirsal
alanda, %49.13'ii ise kentlerde yagamaktadir. (TCSB
1992a) Bu nedenle metropol kentlerde ciddi ken-
tlegme ve saglik problemleri meydana getmektedir.

Tablo 2.—Yillara gire kit/kent niifus oranlarn

degisimi
YILLAR KIR KENT
1990 %52 %48
1995 %49 %51
2000 %46 %54
2025 %30 %70

1.1.3 Cevresel Faktiorler:
Strok riski agisindan gevresel faktorleri iki bigimde
ele alabiliriz.

a) Zararh aligkanliklar:

+ SIGARA: 1988 yilinda yapilan bir aragtirma,
Tiirkiye genelinde sigara icme oramm %43.6 (er-
keklerde %62.8, kadinlarda %24.3) olarak goster-
mektedir. Sigaraya baglama yagt ortalama 11’dir.
Gelismiy tilkelerin aksine Tiirkiyede sigara igme
oraninda bir artig s6z konusudur.(TCSE 1992d})

« ALKOL: Alkol bagimlihg WHO raporlanina gore
%1 -7 oraminda bildirilmektedir. BRSHH AMATEM
verilerine gore Tiirkiye igin bu oran % 2 -3tiir. Alkol
kullamiminin diger tlkelere gore digiik oldugu
izlenimi vardir. Ancak DIE'nian verilerine gore,
%75 bira olmak iizere 1990 y1h Tiirkiye alkol iire-
timi 447 milyon litredir. (TCSB 1992d)

b) Toplum beslenmesi: Tiirkiye beslenme durumu
yoniinden hem geligmekte, hem de geligmig iil-
kelerin sorunfarini birlikte igeren bir géruniime sa-
hiptir. Halkin beslenmesi tahil ve tahil driinlerine
dayali olup, bahdan dojuya, kentsel alandan kirsal
alana gidildikge ve gelir diizeyi diigtiikge tahil ti-
ketiminde artma, hayvansal gidalarin tiiketiminde
azalma goriilmektedir. Siit ve siit iirtinleri titketimi

digiik diizeyde olup, et titketimi de yillara bagh
olarak azalma gostermektedir.”Aynica Karadeniz
bolgesinde tereya, Akdeniz ve Ege bdlgesinde ise
sw1 yag kullarumi yaygindar. {TCSB 1992d)
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1.2 Strok icin hedef kitle ve beklenen inme sikli-
#ina iliskin veriler/prajeksiyonlan

Tiirkiye'de strok epidemiyolojisine iligkin saglikh
ve yeterli bilgi verebilecek bir galigma bulunma-
maktadir. SB'nin kayitlama sistemi de hem kayit
bigiminin diizensizli§i ve givenilmezligi, hem de
hastanelere bagvurmayan olgular hakkinda bilgi
vermemesi nedeni ile bu alanda bilgi vermekten
uzaktir.
Yine de agagida bu alanla iligkili bulunabilen ca-
higmalardan ve SB'nin kayitlanndan bir takim
dokiimanlar aktarilmigtir.

1.2.1.Insidans ve Prevalans bilgileri:

Tiirkiye'de strok prevalansi i¢in yapilmg iki alan
cahgmas1 mevcuttur. $ Ertan ve ark’in yaptiklan,
Silivri, Catalca ve Biiyiik cekmece bolgelerinde (Is-
tanbul'un bat banliy$ bolgeleri) 40 yagin {izerinde
397 kigiyi kapsayan saha aragtirmasinda inme
prevalans: %15.6 bildiriimigtir.(Ertan ve ark, 1995}

Noroepidemioloji Caliyma Grubu ise Adana-
Karatag il¢esinde bir caligma baglatmusg, ilk bildi-
rimlerinde, 35yag tizerinde 297 kigilik bir popillas-
yonda 23 gegirilmig strok saptanmiglar ve preva-
lansi %?Z.7 olarak bildirmiglerdir.
(Noroepidemiology Study Group, 1995)

{nsidans verilerinden biri, Akhan ve ark.larinin [s-
parta ilinde bolgedeki hastanelere bag vurarak strok
tanist alan hasta sayisim bolgedeki toplam niifusa
bilerek elde ettikleri degerdir. Ortalama insidans
167 /100 bin olarak bildirmislerdir. {Akhan ve ark,
1995). Diger veri SB'nia 1991 yili 155 baghiklhh A
formu” aracilifi ile yatakh tedavi kurumlarindan
toplachif verilere dayanmaktadir. Bu verilere gore
yilhk insidans 74.9/100 bin dir. (TCSB 1992e}
Kisitl sayida populasyon ve alanda yine gok elve-
rigli olmayan metodoeloji ile yapirmug olan bu ¢a-
higralarin Tiirkiye hakk:nda bir fikir verebilmekten
uzak oldufu agiktir. Ancak, WHO tarafindan yakin
zamanda geligmekte olan Ulkelerde yapilan gok
merkezli ¢aligmalar bu iilkelerdeki strok insidan-
stun geligmis iilkelerin oranlan ile kargilagtiri-
labilir oldugunu ortaya koymugtur.(WHOQ, 1978} Bu
yiizden Akhan ve ark. laninmn bildirdigi insidans
hizinin da uyguniuk gosterdigi Kurtzkenin verdigi
100 -200/100 bin oranmnn Tirkiyeye'de uygula-
nabilecegi diisiiniilebilir.(Kurtzke, 1985} Buradan
hareketle her yil Tiirkiye'de 93.00¢ - 124.000 civa-
rinda yeni inmenin ortaya gikmasi bekienebilir.

1.2.2.Fatalite uzx:

Bakag ve ark. (1994} strok nedeniyle hospitalize
edilen 172 olguda fatalite hizin1 %24 olarak bildir-
miglerdir.: Yine tek hastanenin kayitlarina dayal
bir ¢caligmada Ulubay ve ark. (1994) 279 olguluk



serilerinde %16 fatalite bildirmislerdir.

SB'nin 1991 y1h Tiirkiye bazinda hastane kayitlarina
gore ise, Tlrkiye'deki fatalite hiz1 %17.40 olarak
bildirilmektedir. (TCSB, 1992e)} Tiim bu caligmalar

Tarkiye'de Strok Organizasyonu

faktorlerini vermemekte ise de, global olarak fikir
vermek amaciyla iglerinden birkag dtnek asagida
gosterilmistir.

hastanede yatig siiresi iginde ortaya qikan erken
donem dlimleri degerlendirmektedir. Tablo 5.—Inme Tipleri
HASTANE OLGU ISKEMIC) | HEMORAR
Tablo 3.—Tiirkiye genelinde hastane bazh SAYISI @
bildirimlere gire 1991 yil1 strok insidans ve éliim $SK 264 65.2 248
hizlan Ankara®
1991 yail niifusu 57.318.586 Cermahpasa 494 62 32
Bildirilen inme sayisi 42,984 Marmaral 120 60.9 16
Yilhk insidans 74.9/100 bin Bursa 424 823 178
Inme tanus: alip lenler 7482 Dev.H.$
Fatalite hiz1 %17.40) Diclel 254 63.0 311
[
Yalruz iskemik strok'un degerlendirildigi IST ¢a- -EHAM T 238 T 81 12
ligmas’’un  2.12.1994 tarihli ara analizine gore ng“? Bﬂﬁ"'ﬁldggjly lggm\eaﬂs
(Tiirkiyeden Istanbul ilinde bulunan 3 merkezin a ﬁ
sonuglarini igeren} katilan difer tlkelere gore Elh“‘um"i“h 15 veark, 2‘;?9‘&@“3
iskemik strok’da 14. giin ve 6. ayda fatalite hiz1 Tablo ‘1%@
4’te gosterilmigtir. -
Tablo 4.—IST Fatalile Verileri: Tiirkiye ve Blitiin
Ulkeler
n 14 giinde n 6 ayda
alen Glen Yalniz iskemik inmenin degerlendirildii IST ¢a-
- hgmast'min  2.12.1994 tarihli ara analizine gore
10(%13 32 11(%34
Tarkiye 7 (13) e34) (Tiirkiye'den Istanbul iiinde bulunan 3 merkezin
Biitiin 799 | 757(%9) | 532 | 1322(%25) sonuglarin igeren) katilan difer ilkelere gore iske-
Uikeler 4 1 mik strok tiplerine dagilim tabloda gosterilmistir.
Tablo 6.—Hastalann Cesitli Strok Aligruplarina Dagilimi
el yag>75 TACI PACI POCI LACI
Tiirkiye 89 19(%21) 32{%36} 24{%27) 13{%15) 20{%22)
Biitin Ulkeler 8672 | 3907(%45) | 2168(%25) | 3449¢%40) | 1033¢%12) { 1996(%23)

1.2.3.5trok tipleri ve risk faktorleri:

Bu alanda Tiirkiye'nin degisik bolgelerinden de-
Zisik tipte (SB,SSK, Tip fakiiltesi) hastanelerin kay-
itlarina gore strok tiplerinin yiizdesi ve bu gruplar
iginde bilinen risk faktorlerine rastlanma sikligi
bildirilmigtir. Bu veriler Tiirkiye i¢in gercek risk

Tiirkiye'nin degisik bilgelerinden hastane kayit-
larma g@ire inmede risk faktbrlerinin rastlanma
sikhiklan gbyledir.
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Table 7.—Risk Faktdrleri
HASTANE OLGU | K/E YAs HYF | KAR DM |JLP Si AL
Marmara 120 47 /73 59.6 683 | 49.2 234 408 1267 175
Bursa® 424 207/217 | 64.14 775 | 46.6 36 204 1200 |-
BiTAME 258 140/118 | 62.77 §7.7 1257 155 | - 332 (145
Aktanrveark,: 19929 tHacimusta faopluve ark;1993% tl(ar&u:laﬁ we-ark,-1994

Yalruz iskemik inmenin degerlendirildigi IST ca-
higmasi'nin  2.12.1994 tarihli ara analizine gore
{Tirkiye'den Istanbul ilinde bulunan 3 merkezin
sonuglarini igeren) katillan diger iilkelere gore iske-
mik strok tiplerine dagilim tabloda gdsterilmistir.

Tiim galigmalar bir arada degerlendirildifinde
iskemik inmelerin belitgin olarak hemorajilerden
fazla oldugu, hipertansiyonun en yiiksek oranda
strokla birlikte oldugu, bunu kardiopatinin izledigi
goriilmektedir. .

Gergek risk faktérlerini belirleme agisindan daha
uygun bir galigma modeli olan “vaka kontrolli” ile
yapilmig yalnizca iskemik strok ile iligkili iki ¢a-
lisma mevcuttur. Ancak bunlarda hem Tiirkiye'nin
belirli bir bolgesinde yapilnuglar, hem dmeklem
grubu olarak kiigiik, hem de kontrol eglemeleri 1/
1"in altinda olan ¢aligmalardir. (Gokgil ve ark, 1994;
Géren ve ark, 1992)

I. Basamak Saglik Hizmetleri:

+ Kirsal alanda her 5 -10 bin, kentsel alanda her 50
bin nifusa bir saglik ocagi. Bu saglik ocaginda he-
kim, hemgire, saffhk mamuru, ebe, ve difer gdrev-
liler bulunmaktadir. (Dirican, 1990) Tiirkiye'de
1991"in verilerine gore 3672 saglik ocafi bulun-
maktadir. (TCSB, 1992e)

* Saglik ocaklarina bagli her 2500 - 3000 niifus igin
bir saglik evi planlanmigtir. Burada bir ebe gbrev
yapmaktadir. (Dirican, 1990) 1991 verilerine gore
Tiirkiye'deki saghik evi saywst 11.262°dir. {TCSB,
1992¢)

II. Basamak saglik hizmetleri:

» Niifusu ortalama 50 - 10{} bin olan bélgelerde 50
- 100 yatakli saglik grup hastaneleti. Bu hastane-
lerde, genel cerrahi, i¢ hastaliklar:, kadin hastaliklari
ve dogum, ¢ocuk saihg ve hastaliklan uzmanlan
bulunmak zorundadir. Son yillarda bu tip hastane-
lerde Noroloji uzmanlar da genellikle bulunmak-

Tablo 8.—Strok Risk Faktorlerine Yénelik Vaka-Konlrol Calismnalan
Kurum vaka( Kontrol( Yas ort. Tanimlanan risk faktrleri
n) n)

GATA Ankara 452 g0 V:61.9 Hipertansiyon, kardiopati, sigara, kollesterol,diabet
K:59.2

SSK, lzmir 300 100 V: 62.6 Yas, hipertansiyon, kalp damar hastalig, kotil beglenme
K:51.0 ahgkanlidi, obezite, alkol aligkanhfy, diabet, hematokrit,

kollestarol

2.SAGLIK SISTEMI ve STROK: tadir. Bu birimlerde ayaktan, ya da yatarak saghk

2.1. Tiickiyede saglik sisteminin genel hizmeti verilmektedir.

organizasyonu: » Niifusu 250 - 300 bin olan bélgelerde ise 200 - 500

Turkiye'de saglik, 5 ocak 1961'de kabul edilip uy-
gulamaya konulan ve halen wigulanmakta olan 224
sayilt “Sagltk hizmetlerinin sosyallestirilmesi” ya-
sasina gore organize edilmektedir.(Dirican, 1950) Bu
uygulamaya gore:
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yatakli il hastaneleri bulunmaktadir. Burada tiim
uzmanhk dallarindan- hekimler yer almaktadir.
Ikinci basamak tedavi ve rehabilitasyon hizmetleri
bu basamakta yiirtitiilnektedir. {Dirican, 1990)
H1.Basamak saghk hizmetleri:

Bu basamakia Yiiksek ihtisas, egitim hastaneleri, Tip



fakiilteleri yer almaktadir.

33 Tp fakiiltesi 26 il’e, 41 egiitim ve yiksek ihtisas
hastanesi 3 ile dagilmgtir. 10 Tip fakiiltesi ve 41
egitim hastanesi Ankara, Istanbul ve lzmir'de yo-
gunlagmgtir.

Hasta sevkinin . basamaktan III. basamaga kadar
bir zincir olugturmasi planlanmtg olmakla beraber,
bu zincir cogu yerde galiymamaktadir, yada II
basamaktan baglamaktadir.{Hayran ve ark, 1991}
Saghk hizmetlerinin biiyiik bir kismu Saglhk Ba-
kanli1 tarafindan verilmektedir. Saflik Bakanhg
ve Tip fakiilteleri diginda, SSK, MSB ve birtakim
diger kamu kuruluglarinin hastaneleri de kendi
mensuplarina hizmet vermektedir. Bunun diginda
tzel hastaneler, Hzel muayenehaneler ve polikli-
nikler de saglik hizmeti vermektedirler. {TCSB,
1992c)

Tablo 9.—Tiirkiye’de Hastanelerin ve Hastane
Yataklarinin Dagilimi, 1991
Kurum Hastane Hastane
n yatafi, %
Safihk Bakanhg 616 21.9
SSK 103 E1;5.8
Milli Savunma Bakanlif 42 ;1.3
Universiteler 25 } 3.1
Baska Kamu Kurumlan 22
297
Ozel 112
3.12
Diger 21
1.59
Toplam 941 100.0

MSB ve diger miinferid kuruluslara ait olanlarin
diginda, SB'mun Tackiye'nin il, ilge ve biiylk belde-
lere dagilmug 616, SSK'nin 103, Tip fakiiltelerinin
33 hastanesi mevcuttur. su anda 838 ilgenin
527'sinde yatakh tedavi kurumu vardir.
2.2.Néroloji Uniteleri ve dagilim ézellikleri:

Tiirkiye’de inmeli hasta ¢ofu zaman ya I, yada
ITI. basamak saglik kuruluglarnna dogrudan bag
vurmaktadir. Bu basamaklarda genellikle Néroloji
uzmani bulunmaktadir. Noéroloji uzmaninin bu-
lunmadi yerlerde ise stroklu hasta dahiliye uz-
mani ya da pratisyen hekim tarafindan takip edil-
mektedir.

Sosyoekonomik diizeyi digitk bolgelerde (kirsal
alan, gecekondu) dnemli bir grup hastanin hig he-
kime bagvurmadan ailesi tarafindan bakildif dii-
sinilmektedir.

Biiyiik kentlerde “Hizir acil servis” ambulanslan ile
hastalann yatakh tedavi kurumuna transportu sa-
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glanmaktadr.

Tiirkiye'de halen degisik hastanelerde gtrev ya-
pan toplam 592 Néroloji uzmam mevcuttur{TCSB,
1992¢) Bu noroloji uzmanlanndan Saghk Bakanli-
g1'na bagh olanlar, 79 il merkezinin 59‘unda, ayrica
58 ilge merkezinde gorev yapmaktadir. 55z konusu
58 ilgenin biri de merkezinde néroloji uzmam ol-
mayan bir ildedir. Dolayisiyla 60 ilde noroloji uz-
maru vardir.

Tablo 10.—Yatakli tedavi kurumlarinda gorevli
Nbérelaji uzmanlarumn kuruluglara dagilimi
(1992)

KURUM SAYI %o
SB 267 45.1
SSK 121 25.9
Univ 153 20.4
Diger 51 8.6
Toplam 592 100.0

Tirkiye'deki toplam bilgisa{)arh tomografi aygia
saysi siirekli degismektedir. Ozel sektére ait tom-
ografi aygiti say1s1 ve bunlarin dagilimu konusunda
kesin bilgi edinmek, bu konuda merkezi bir kayit
sistemi bulunmadigindan, gok giigtiir. Ancak, 55K,
Saglhik Bakanlig, iiniversiteler ve Milli Savunma
Bakanli$i'na bagh 53 tomografi aygit bulunmak-
tadir. Bunlar 25 il merkezinde bulunmaktacr.
Ayrnica 12 il merkezinde kamu kuruluglaryna, 5 il
merkezindeyse 6zel kuruluglara ait MR mevcuttur.
Ozel sektorin elinde de 45 adet {Hzel hastaneler
hari¢) BT bulunmaktadir ve bunlar 21 il merkezine
dagilmasgtir.
2.3. Stroklu Hastaya Yaklagim

Yukarida, 79 ilin 60"inda noroloji uzmaru oldugu
belirtilmisti; bu da 60 ilde stroklu bir hastamn bir
norologa ulagma gans1 oldugunu goésterir. Yirmibeg
il merkezinde kamuya, 21’inde de 6zel sektdre ait
bilgisayarl tomografi aygit bulunmaktadir ve in-
meli hasta kolayca bu merkezlerden birine transfer
edilebilir. Dolayisiyla hemorajik /obstritktif strok
ayrimi kolaylikla yapilabilmektedir.

Tiirkiye'de, stroklu hastalarda standart deger-
lendirmenin pargast olarak biiyik damarlar ince-
lemeye yonelik Doppler tekniklerinin ve ekokar-
diyografik incelemelerin kullanilma tarihi gorece
kisadir. Ekokardiyografik inceleme tp fakiiltesi
bulunan 26 merkezde yapilab.ilmektedir.

Standart a-kan biyokimyast incelemeleri hemen
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hemen her yerde yapilabilirken, daha karmagik
vakalarin (6rnegin vastkilitten kugkulanilanlarin)
Ankara, Istanbul, Izmir ya da Adana‘ya gonderil-
mesi gerekmektedir.

2.4.Rehabilitasyona yonelik hizmetler:

Strok geciren hastanin rehabilitasyonu uzun za-
man ihmal edilmigtir. Ancak strok konusunda uy-
anan ilgi kendisini rehabilitasyon alaninda da gos-
termektedir. Tiirkiye'nin su andaki durumu bu
acidan gozden gegirildiginde;

* Halen Kamu kuruluglarna ait degigik birirn bi-
rimlere ve hastanelere dagilmig durumda 168 fiz-
yoterapist ve 393 fiziktedavi ve rehabilitasyon uz-
man vardir, {TCSB, 1992e)

+ Saglik Bakanhifi'na ve difer kurumlara bagh,
toplarn 810 yatak kapasitesi olan 6 adet “Fizik tedavi
ve rehabilitasyon hastanesi” mevcuttur. (TCSB,
1992e)

* Aynica yukarda belirtilen tip fakdiiltelerinin, bir
kisim MSB'ye ve 5SK’ya bagl hastanelerin Fizik
tedavi klinikleri mevcuttur.

* Son zamanlarda bazi strok niteleri thtiyaglanm
kargjilamak amac ile bu iinitelerle ortak galisma
yoluna gitmektedirler. Omegin BITAM bu amagla
Istanbul Fizik tedavi ve rehabilitasyon hastanesi ile
bir protokol olugturmustur.

» SBI. basamakta strok hastalarinin rehabilitasyonu
ile iligkili bir egitim program planlamaktadir. Bu
konu 3.4. de ele alinacakhr.

2.5.Halk egitimine ydnelik ¢aligmalar

Bu alanda da heniiz yeterli ve organize bir galigma
mevcut defildir. SB'mn yukanda amlan projesi
kapsaminda personel efitiminin ardindan halk
eftitimine yonelik ¢caligmalar plan dahilindedir.
Bunun diginda degisik strok birimleri zaman za-
man radyo -TV konugmalari, gazete ve dergi ro-
portajlar1 ile konunun 6nemini anlatmaya galig-
maktadirlar.

2.6.Tiirkiye'de saglik sisteminin mali portresi:

» Fert bagina diigen GSMH oranu 1992°de 1500 $
dir.

» GSMH'da fert bagina diigen toplam saghik har-
camalan miktari 79 § dir.

* Saglik Bakanhg butgesinin %27.381 iginde agil-
ama, niifus planlamasi, ana qocuk saghg gibi hiz-
metlerin afirhikta oldugu temel saglik hizmetlerine,
%51.39 u ise yatarak hasta tedavisine yonelik tedavi
hizmetlerine ayrilmigtir.

» Hizmet tiirline gore saghk hacamalari: Koruyucu
saglik hizmetleri %1.8, Birinci basamak saghk hiz-
metleri %60.7 ve Hastane hizmetleri icin %37.5
dir.(TCSB, 1992e)
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Tabloe 11.—Tiirkiye'de Saghik hizmetini kim
ddemektedir (1987)

KURUM ORAN
GENEL BUTCE %34.1
SIGORTA PRIMLERI %16.9
DIREKT KISISEL HARCAMALAR %49.0
TOPLAM %100.0

2.7.Akut Evredeki Stroklu Bir Hasta I¢in Tan ve
Tedavinin Maliyeti:

Geng bir stroklu hastanin akut ddnemdeki tan ve
tedavisinin maliyeti Tablo 12'de sunulmustur. Bu
rakamlara, kayda deger dlgiide defiskenlik gos-
teren $zel hastane konsiiltasyon iicretleri ve ilag
bedelleri dahil degildiz. Hasta yoZun bakim biri-
minde yatmigsa, bu degeriere 500 ila 1000 dolar
daha eklenmesi gerekir, Bu degetler, toplam saglk
harcamalarinin %49’unun bireyler tarafindan ya-
pdigini ve bedellerinin daha sonra herhangi bir
kurumdan tahsil edilmedigini gosteren Tablo 11 ile
birlikte ele alinir ve Tiirkiye'de kigi bagina gayri safi
milli hasilarun 1500 dolar dolayinda oldu@u hesaba
katilirsa, durum agikga anlasilabilir.

Talbrlo 12.—Stroklu Bir Hastada Akut Dénemn Tam
‘'ve Tedavi Giderleri

Harcama_Kalemi Kamu Qzel
BT 80 - 125 - 140
MR’ 230 230 - 300
MR anjiyografi 230 230 - 300
Doppler 80 100 - 150
Ekokardiyografi 80 125 - 150
Laboratuvar 100 150 - 200
Yatak ticreti (10 giin) 125 400 - 1000
Toplam 465 500 - 1640

2.8.Hizmet sunumu problemleri:

= Birinci basamak saghik hizmetleri gereken sekilde
ve diizeyde geligmemigtir. Bu amacla planlanmug
olan saghk ocaklarinda malzeme ve personel ek-
siktir.

* Biitlin diinyada kabul edilmig olan birinci basa-
makta entegre hizmet verme anlayg1 geligmemig-
tirHala SO'larm yamsira ayru amagh ACS, V5D,
SSK dispanserleri, MEB dispanserleri vb. faaliyet



gostermektedir. Bu hem hizmetlerde duplikasyona
hem de baz1 hizmetlerin kimse tarafindan veril-
memesine yolagmaktadir.

» lkinci basamak olan hastaneler sevk zinciri is-
lememektedir.

* Hastanelerde yatak kullamm oranlari %45 - 50
civarinda kalmaktadir, (TCSB, 1992b)

+ D50’ niin belirttigi ideal oran %5 - 7 civannda iken,
Saglik bakanlgh biitcesinin GSMH igindeki pay:
%1.26 dir. (TCSB, 1992e) Bu da tiim saglik hizmet-
lerinin verilmesinde sorunlar yaratmaktadur.

* Ozellikle I. basamak saghk hizmetlerinde egitim
noksanliklart mevecuttur.

* Yine genel kayit sistemlerinde aksamalar ve uygun
bir kayit sistemi (ICD-10 gibi) kullanilmamasi yii-
ziinden istatistiksel veriler saglikh degildir.

¢ Bu alandaki sorunlar konusunda hem saghk per-
sonelinin hem de halkin dikkatinin ¢ekilmesi ge-
rekmektedir,

3.YAKIN ZAMANDA DOGRUDAN STROK ON-
LEME, TEDAVI, REHABILITASYON ve ARAS-
TIRMALARINA YONELIK GIRISIMLER:

3.1. Strok ile dogrudan ugragan &zel birimlerin
olugumu

Istanbul, Ankara, Izmir, Adana, Eskigehir ve
Edirne’deki Tip fakiiltelerinde strok ile ugragan ayri
iiniteler mevcuttur, bunlara yenileri eklenmekte-
dir.

Aynica Saghk Bakanhigi'na bagh bzel dal egitim
hastanesi konumunda olan BRSHH'de Bakirkdy
Inme Tedavi, Aragtirma Merkezi (BITAM) kurul-
mugtuar,

S6zii edilen bu merkezlerde strok hastalarinin in-
celenmesine yonelik alt yapn, teknik kadro mevcut-
tur,

3.2. Beyin Damar Hastaliklan Dernegi ve
Caligmalari:

1993 yilinda Eskigehir'de Prof. Dr. Gazi Ozdemir
bagkanlifimda kurulan “Beyin Damar Hastaliklan
Dernegi™:

* 29 Nisan - 1 May1s 1994 tarihlerinde “ Akut Iskemik
Strokta Tedavi llkeleri” isimli bir sempozyum dii-
zenledi. '

* Dernek, iiyelerine her ay strok ile ilgili med-line
taramalarini ulaghrmaktadir.

+ “Beyin Damar Hastaliklar1” dergisi dernegin
yayin orgaru olarak yaymlanma asamasina gel-
migtir.

*» Dernek Tiirkiye'de strok epidemiyolojisi ile iligkili
¢ok merkezli bir ¢alismanin koordinatorligiind
tistlenmig bulunmaktadir.
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DERNEK ADRESI:

Prof.Dr.Gazi Ozdemir

Beyin Damar Hastaliklar1 Dernegi
Sair Fuzuli cad. Kidan l§ Hani 20/2
26010 Eskigehir

Tel. ve faks: +222 - 2309696

3.3. DSO ile iligkili faaliyetler ve sonuglari

WHCOQ adiina Dr.M Leonardy‘nin katihm ile 14
- 16 Kasim 1994 tarihinde, “Noroloji ve Halk saghg”
workshop’u BRSSH'de gerceklestirilmistir. Ayrica
aym foplantiya Pakistan ve Misir'm da kablmig-
lardr.

Bu toplantida Tiirkiye'de yapilmig strok ve
epidemiyoloji ile ilgili arastirmalar sunulmugtur.
Bu galigmalan ve ¢ahgma gruplannin raporlarini
iceren kitap yaymlanmak iizeredir.

Tiirkiye'de strok ve halk sagli ayri bir oturumda
bir ¢caligma grubu olusturularak ele alinmstrr.
Tirkiye'deki ceitli strok iinitelerinin, Beyin Damar
Hastaliklan Derneginin temsilcilerinin kabldiklan
bu ¢aligma grubunda:

¢ Saghk Bakanligi'run kullandig 150 baghkl list-
eden 999 baghkl listeye (ICD-10) gecilmesinin 6n-
erilmesi.

* Toplumdaki SVH'a iliskin en dogru verilerin
topluma dayali caliymalardan elde edilebilecegi
saptanmigtir. Bu dogrultuda bir komisyon olustu-
rulmug ve Tiirkiye &lgekli bir proje hazirlanip bu-
nun finansman igin Saghik Bakanhgi, DPT, Uni-
versite fonlar;, TUBYTAK, DSO, Diinya Bankas,
UNFPA ve uzmanlik dermeklerine bag vurulmasi.
* Kisa vadede hastanelerde toplanan SVH a iligkin
verilerin standardizasyonunun saglanarak minu-
mum verileri ieren ortak bir formun olugturulmasi
ve ortak bir caligma ile genis serilere ulagilabilmesi
i¢in bir komisyon kurulmugtur.

» SVH'a ybnelik yapilacak topluma dayali ve has-
tane ici caliymalarda tam ve tedavi olaraklarinin
ve hastanelerin teknik denarimlarinin yeterli hale
getirilmeleri ve bu ekonomik yiikii kaldiramaian
hastalanin bu olanaklardan mahrum birakilmamas:
igin ilgili makamlar diizeyinde girisimlerde bulu-
nulmasi.

+ Araghrma ve yofun tedavi uygulamalan ama-
ayla " strok iiniteleri” 'nin kurulma girigimlerinin
desteklenmesi.

* SVH'nin topluma ve aileye getirdigi sosyo -
ekonomik yiklerin azaltilmasr ile ilgili caligmalarda
* Beyin Damar Hastaliklan Dernegi” 6nciiliik edecek
ve resmi yazigmalarda muhattap olmasi
kararlagtirimigtir.(The Report of The Cerebrovas-
cular Diseases Workshop, Kirbag et al, ed, 1995)
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3.4.8aghk Bakanligr'run girigim ve planlan:
Temel Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigi SB'nin
Lbasamak sa@lhk hizmetlerini organize etmekle go-
revli organidir. Bu bodliimin baginda halen bir
néroloji uzman bulunmaktadir. 14 - 16 kasim 1994
tarihinde yapilan “Nbroloji ve Halk saghffi” to-
plantis1 itici bir gii¢ olugturmug ve 50z konusu
kurulug “Birinci basamak Nérolojik hastaltklarin
Onlenmesi, Taru, Tedavi ve Rehabilitasyonu” isimli
bir proje hazirlamgtir. Bu proje kapsaminda se-
rebrovaskiiler hastaliklar da yer almaktadir. Pro-
jede:
+ Birinci basamak safflik hizmeti veren saglik per-
sonelinin proje kapsarmina giren ndrolojik hastalik-
lar konusunda bilgi ve becerilerinin geligtirilmesi,
konuya duyarltligin arthnilmas:. Birinci basamakta
stz konusu hastaliklarin tespiti, en aza indirilmesi,
tan1, tedavi ve rehabilitasyonlarimn saglanmas:
amaglanmakta.
* Saglik projesi kapsarmindaki illerde bulunan tiim
saglik ocaklarinda gérev yapan bir hekim ve bir
yardima personelin 1996 yili sonuna kadar belirle-
nen egitim programi dahilinde egitilme-
si,olugturulan egitim materyalinin(brogiir, kaynak
kitap vb.} proje kapsamundaki tiim saflik ocaklarina
yaygmlagtinlmasi, saflik ocagi kayitlaninda soz
konusu hastaliklar ile ilgili kaystlanin diizeltilmesi
hedeflenmektedir.
S5z konusu projenin danigmanliginy Prof. Dr. Os-
man Hayran, Prof. Dr. Cagatay Giler ve Dog
Dr.Dursun Kirbag yiiriitmektedir.
DPT’nin 6. beg y1llik kalkinma plani hedefleri: ige-
risinde (“Stratejik hedefler” 5. madde) Oziirli, yagh
ve akil hastalart i¢in rehabilitasyon hizmetlerinin
sagglanmasi yer almaktadir.(DPT, 1989)
2000 yilinda Herkese saglik - saglik cdurumu hede-
fleri plan:: “Dolagim sistemi Hastaliklan” bli-
miinde;
* 2005 yilina kadar yagt 65'in altinda olanlarin
dolagim sistemi hastaliklarindan kaynaklanan
dliimlerini %15'in altina diiglirmek amaglanmak-
ta,
» Bunun igin, éigara igmenin énlenmesine ynelik
kampanyalar, Sahkli yagam bigiminin 8zendiril-
mesi(yemek rejimi, beden hareketleri, gerilimi
azaltma), Hipertansiyonun kontrolii alarinda cali-
silmas: dnerilmektedir,

3.5.Uluslararas: ok merkezli ¢caligmalara
katilim:

Tiirkiye strok ile ilgli uluslararas: ok merkezli
caligmalara ilgi duymaktadir. Tiirkiye IST calig-
masina ekir11993’den bu yana Istanbul Universitesi
istanbul T1p fakiiltesinin 6nciiliifiinde katilmakta-
dir. Daha sonra Marmara Universtesi, BYTAM ve
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Eskisehir Osmangazi Universitesi strok merkezleri
de caligmaya igtirak etmiglerdir. Halen ¢alismanin
Tiirkiye sorumlusu Prof.Dr.5ara Bahar'dur.

3.6.Karotis endarterektomi gruplan ve
galismalarn:

Stork da prevantif amagla uygulanan Endarte-
rektomi Tirkiyede stork merkezlerinin y&nlendir-
digi hasta gruplar ile belirli merkezlerde uygulan-
maktadur.

Halen aktif olarak faaliyet gosteren Istanbul, Ankara
ve Izmir de toplam 6 merkez mevcuttur.

3.7.Primer korunma ile iligkili dier organizas-
yonlarin ¢aligmalar:

Kalp - damar hastahklan dernegi, Hipertansiyon
dernegi, Diabet cemiyeti, Tirk kardioloji cemiyeti,
Tirk Kalp Vakfi, Sigara Igmeyenler Dernegi gibi
kuruluglar halen faaliyet gdstermektedir. Gerek
Beyin Damar Hastaliklar Derneii kanali ile, gerekte
degigik strok iinitelerinin dogrudan strok epidem-
iyolojisi ve énlenmesi ile ilgili ortak alana sahip bu
dernekler ile ig birlifi caligmalart giindemdedir.
Ornek olarak Hipertansiyon Dernegi 1994 yili kon-
gresinde inme ve hipertansiyon iligkisine $zel bir
boliim aytrmagtir.

Yazarlar, Prof. Dr. Sara Bahar ve Yard. Dog. Dr.
Hande Gengel-Harmanci’ya katkilari igin tegekkir
edetler,
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AKUT ISKEMIK INMEDE KALSIYUM ANTAGONISTLERININ GENEL DECGERLENDIRMESH
Emre KUMRAL

OZET

Akut iskemik strok'ta, bugiine kadar 9 cahgmada 120 mg oral (PO) nimodipin ve 2 galismada 1-2 mg/s intravendz (I'V)
kullanalmigtir. Bu galigmalardaki 3632 hastaya PO nimodipin veya plasebo, 392 hastaya ise IV nimeodipin veya plasebo
kullamlmighr. Cahgmalarin ¢ogunda Barthel skoruyla fonksiyonel gidig , Mathew skalasitla da sekel durum deerlen-
dirmelei yapilmugtir. 12 saatten énce PO nimodipin ite sagaltima baglayanlarda (330 hasta) plasebo gurubuna gére daha
iyi bir klinik durum saptanmugtir. 13 ile 24 saat arasinda sagaltima baglananlarda anlaml: diizelme gériilmemigtir, 24
saatten sonra safjalima baglananlarda ilacin bir etkisi olmadif1 veya kétlilegme gdzlenmigtir. Nrolojik skor orta veya
ciddi bozuksa ilacin daha etkili oldugu gérilmdigtiir. Intravenéz nimodipin uygulayan gahgmalarda ise nSrolojik iyilegme
agisindan olumlu sonuglar alinamamstir. Nikardipin ile yapilan caligmalar daha yetersiz olmakla beraber, ilk sonuglar
erken safialtima baglayanlarda olumlu gézitkmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanal antagonistleri, iskemik strok, nimodipin, nikardipin

RESULTS OF Cat+ CHANNEL ANTAGONISTS in ISCHEMIC STROKE

In acute ischemic stroke, nine multi-centre, placebo controlled oral nimedipine studies inciuded 3632 patients and two
studies with IV nimodipine against placebo were carried on 392 patients. A favorable functional outcome was assessed
by Barthel score and by Mathew disability scale. The patients treated with oral nimodipine within 12 h had benefits but
those treated between 13 and 24 h had no effect and those treated after 24 h had a worse clinical outcome. The effect was
more evident when the initial neurologic scores showed moderate to severe impairments. The studies with IV nimodipine
showed no benefit in acute ischemic stroke. Nicardipine would require further studies for to evaluate the effect in acute

ischemic stroke.

Key Words: Calcium channel antagonists, ischemic stroke, nimodipine, nicardipine

GIRIS

Serebral iskemi bir¢ok patofizyolojik reaksiyona
yol agar. Bunlardan biriside, hiicre 8liimiiniin son
basamaklanrdan biri olan hiicre igine kalsiyumun
girmeye baslamasidir. Bu siireg voltaja bagh kal-
siyumn kanallar1 ve &zellikle L-tipi kanallarla ol
maktadir. Bu nedenle iskemi sonras: kalsiyumun
hiicre igine girmesini &nleyen ve bjylece iskeminin
verecefi hasarlanmaya minimale indirecek "kal-
siyum antagonistleri” denenmeye baglarmgtir (1-5).
Bunlar icinde en 6nemlilerinden biride dihidropiri-
dinler olup bunun en tanmnani nimodipin olup fokal
ve global beyin iskemilerinde kullaniimaya basla-
mighr. Nimodipin sitoprotektif etkisi yaninda
yaphif vazodilatasyonla serebral kan akimun art-
tiricn etkisi vardir (1-3).

Oldukga (irnit verici hayvan ¢aligmlanndan sonra
1980 lerin ortasinda klinik ¢aligrnalar baglamistit,
Yapilan sagalum galigmalarinda genellikle 60-240
mg (ortalama 120 mg) ve 21-28 gin siireyle uygu-
lama yapilmisgtir. Tlag genellikle strok'un baglang:-
cindan 24-48 saat iginde uygulanmaktadir. Bu ¢a-
hgmalar olduk¢a iyi diizenlenmig ¢ok-merkezli
¢alhigmalar olup, iskemik beyin patofizyolojisi hak-
kinda bilgilerin artrnasim saglamugtir. Bir bagka
kalsiyum antagonisti nikardipin 12 saat i¢inde 57
hastaya IV olarak 3 mg/ s seklinde ilk olarak uy-
gulanmagtrr (6). Sagaltima erken baglananlarda (<12
saat) iyi sonuglar bildirilmigtir.

Akut iskemik strok'ta ilk ¢ift-kér, plasebo-kontrollii
coral nimodipin galigmasi Gelmers ve ark. (7) tara-
findan yapilmug ve sonugta nimodipin alan hasta-
larda mortalitede anlaml azalma goriilmiigtiir. Fa-
kat diger caliymalarda mortalite ve nbrolojik
diizelmede aynuiyi sonuglar goriilmemisgtir. Bugiine
kadar bir ilag i¢in yapian en fazla hasta alimu ni-
modipin igin yapilrug olup, Mohr ve ark. (8) nin
met-analizinde 4.324 hasta gozden gecirilmistir.
Bunun iginden 120 mg/giin nimodipin alanlar ve
strok baglangicindan sorea ne kadar siire icinde ilag
aldif1 belli olan hastalar (toplam 3.632) degierlen-
dirmeye alinmigtir. Bugiine kadar yapilan nimodi-
pin ¢ahgmalanmin genel karakteristifi §oyle siral-
anabilir {9-16).

Kullanma Zamam ve Dozu:

Caligmalarda PO doz olarak genelde standard
doz olarak 120 mg, IV caligmalardal-2 mg/saat
kullanilrrugtir. PO kullanan hastalar glinde iig kez
40 mg veya dirt kez 30 mg geklinde kullanmuglar-
dir. Intravendz kullanan bir ¢aliyma 5 giin sonra 120
mg PO nimodipin ile 21 giin devam etmig (18), difer
¢aligma 10 giin sonra 180 mg PO dozla 6 ay sajal-
tima devam etmigtir (17).

Strok'tan Sagalima Olan Interval:
Yapilan meta-analizde, sagalam 12 saat i¢inde
basglamigsa fonksiyonel ve nérolojik gidigte di-
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zelme oldugu gorillmigtir.

13 ile 24 saat arasinda sagaltma baslayanlarda
yararh bir etki goriilmemistir. 24 satten sonra bas-
layanlarda ise hafif bir negatif etki saptanmigtir, 6-
8 saatben dnceki durumu degerlendirmek iin yeterli
hasta bulunmadi: igin yeterli degerlendirme ya-
pilamamaktadir. Bu galigmalardan gériilecegi gibi
erken bir sagaltim nimodipinin yararlihmni ortaya
koyabilir ancak bunun igin 6-8 saatten 6nce nimod-
ipin uygulamasini igeren bir ¢aligmanun gereklili-
gine dikkat ¢ekilmektedir. Geg donemde (>12 saat)
uygulanan sagaltimn bir yaran olmayacagida bir
bagka dremli noktadir. Geg donemde negatif etkinin
goriilmesi Hdemdem sonra yeniden diizenlenmeye
galisilan serebral otoregilesyonun bozulmas: ve
kan basincindaki diigmeyle agiklanmaktadir.
lzlem Siiresi ve Izlem Skalalan:

Nimodipin uygulamas ¢aligmalarda genellikle
14 jle 28 giin siirmiig ve bir IV nimodipin galis-
masida yaklagik 6 ay stirmiigtiir
(B). Mortalite bir gok ¢aligmada son nokta olarak
kabul edilmig ve ayrica hastalar ¢ok-merkezli ¢a-
higmalarda Mathew skalasi, Toronto Inme skalast,
Orgogozo skalalari, kas giicii ile izlenmigtir. Has-
talarin diizelmeleri skalalardaki % 50 nin lzerinde
diizelme oldugunda “iyi” olarak kabul edilmigtir.

SONUC

Caligmalarda énemli ve dikkat ¢ekilen bir nokta
fokal beyin hasarinda ortaya qikabilecek ve agiri
ndron Olimiine yol acabilecek "aginn kalsiyum
yiklenmesi® nin kalsiyum antagonistleriyle sagal-
tilabilmesidir. Kalsiyum antagonistleri ayrica sere-
bral kan akimint arttirarak iskemik alanan ufalma-
st ve penumbranin daha iyi beslenmesini
saglayabilir fakat gimdiye kadar olan ¢aligmalar bu
konuya yeterliigik tutmanugtir. Bugiine kadar olan
¢alismalar, akut dénemdeki uygulamalarin iskemik
stroknin safaltiminda biiyiik yeri olabilecefini
gosteren ilk ¢alysmalar olmalanndan dolay1 da
Onem tasimaktadir. Bilindii gibi iskeminin erken
doneminde NMDA antagonistleri, antioksidandar,
trombolitik ajanlar ve diger maddeler uygulan-
maktadir ve birgok ¢aligma siirmektedir. Yakin bir
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gelecekde, simdiye kadar umutsuz ve kdtii gidigli
ve sekel birakicn kabul edilen iskemik stroklerin
sagaltimi konusunda ¢ok daha biiyitk asamalarin
olacag kesindir.
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