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MEGA LAKUNLERDE ETYOLOJI
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OZET

Lakdnler etyclojik faktdrleri, geligim sekli ve klinik Szellikleri yéniinden beyindeki diger infarktlardan belirgin olarak
farkli kabul edilmigtir. Lakiner infarktlardaki arterioler lezyonlarda mikroaterom ve lipohiyalinozis gibi farkh
dzelliklerin bulunrnas: lakiiner infarkt bityakligii ile etyolojik faktSrlerin baglanth olabilecegini akla getirmektedir.

Bu ¢ahsma lakiiner infarktl hastalardan mega lakiin {giant lacune) tespit edilenderin farkh etyolojilere sahip olup
olmadiklariru aragiirmak amaciyla planlandi. Lakiiner infarktlar BT ile belirlenen 80 hasta klinik degerlendirme, karotid
ve vertebral doppler, hematolojik ve biokimyasal tetkikler, EKG ve ekokardiografi ile etyolojik faktorler agisindan
incelendi. Lakiin biiyiikliigi igin degerlendirme BT de lineer Slglunle yapid:. BT de lakiin disinda infarkt veya hemoraiji
bulunan hastalar gahgmaya ahnmad). Mega lakiinlii hastalarda yapilan etyolojik degerlendirmede 7 hastanin
aterosklerotik, bir hastarun kardiak etyolojiye sahip oldugu digiinildh, bir hastada etyoloji gruplandirilamadi.
Verilerimiz mega lakiinli hastalarda agirhikli olarak aterosklerotik etyolojinin siz konusu oldugunu géstermektedir.
Anahtar Stzeiikler: lakiin, mega lakiin, etyoloji, risk faktorleri, serebral infarke

ETIOLOGY IN MEGA LACUNES

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

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

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

GIRIS

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

tarumlamalarinin ortak noktasi lezyonun boyutu,
yani 1,5 cm gaptan kii¢iik olmasidir (I). Arter
okluzyonlarmin  olugturdugu  iskemik  alan
biiyikligliniin arter capr ile iligkili ile oldugu
diigliniiliirse, etyolojisi yapilan  galismalarla
oldukga gegitlenmis ve hipertensif etyolojinin tek
faktdr olmadii gosterilmis olan lakinlerin,
biiyiiklik farklihgi ile baglangigta bir etyolojik
ayrimina  gidilebilecegini  diiglinerek, lakiiner
infarkth hastalarimiz  arasmda boyutlart  daha
biiyiik lakiinlere (mega lakiin) sahip olan
hastalarimiz1 etyolojik yénden araghirdik.

GEREC VE YONTEM

Gabgmada 1.1.92- 1.195 tarihleri arasmda
poliklinigimize bagvuran ve gesitli nedenlerle
cekilen BT'lerde lakiiner infarkt saptanan hastalar
degerlendirildi. gap1 3-15 mm arasinda olan,
sinirlart belith hipodens lezyonlar(2,3,4,5) lakiin
degerlendirilmesine alindi. Nihai degerlendirme
icin galigmadan habersiz 2 radyolugun raporlan
dikkate alindi. BT taramasi hemisferik kesitler igin

vapimish. BT de lakGn diginda infarkt, hemoraji,
subaraknoid kanama, Odem, timor veya apse
bulunan hastalar degerlendirmeye alnmadi.
Lakiiner infarkt buyuklikleri lineer OSlgtimle
degerlendirildi. Bilyiikliigli 10 mm ile 15 mm
arasinda olan Jakiinler mega lakiin olarak kabul
edildi.

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

Hasta |Lakin Lakiin Semptom | Kalp HT Karotis | EKO Lipidemi DM
No. |lokalizasyoru |saymn hastali UsG
1 Sentrum tek dizartri iskemik | var aterom | sol ventrikiil | hipertipidemi var
semiovale hemiparezi plag hipertrofisi hipertrigliseridemi
2 Mezensefalon | tek vertigo yok var | normal | normal normolipidemi yok
3 Periventrikiler | multiple dizariri iskemik | war | aterom | sol ventrikisl | hiperlipidemi yok
plag hipertrofisi hiperkolesterolemi
4 Frontal multiple dizartri yok var | normal | solventrikiil | normolipidemi var
hemiparezi hipertrofisi
3 Temporal tek dizarti yok yok | normal { solwentrikiil [ hiperlipidemi yok
hemiparezi hipertrofisi :
6 Periventrikiller | multiple | dizartri iskemik | wok | aterom | normal normolipidemi yok
hemiparezi plagi
7 Kaudat niikleus | tek disfazi kapak vok | aterom | trikdspit normolipidemi yok
hemiparezi | hastaligi Plags yetmezligi
8 Talamik multiple serebellar | iskemik [ var | aterom | solventrikiil | nommolipidemi var
dismetri Plaga hipertrofisi
9 Talamik tek hiperestezi | iskemik | var normal | normal hiperlipidemi yok
beceriksiz el

farkl iki zamanda alinan aghk kan sekerinin 140
mg/dl tzerinde olmasi kogulu arands (7).
Hiperkolesterolemi igin aghk kan kolesterol
diizeyinin 250 mg/dl izerinde olmasi,
hipertrigliseridemi igin aglik kan trigliserid
dizeyinin 150 mg/dl iizerinde olmas:1 kabul
edildi. Mitral ve aort kapaklannin stenoz wve
yetmezlik tanilar  kardiolog tarafindan  wve
ekokardiografiyle kondu. Mitral valv prolapsusu
igin restriktif kriterler dikkate ahndi (8). Izole
aritmiler olarak EKG ile tespit edilen ve kardiolog
tarafindan onaylanan prematiir ektopik atimlar,
atrial fibrilasyon, paroksismal supraventrikiler
tasikardi, dal bloklan, atrioventrikiiler blck kabul
edildi. Sol ventrikiil hipertrofisi, asimetrik septal

hipertrofi veya s0l atrial geniglemesi
ekokardiografyle teghis edilmis olan ve
antihipertansif tedavi almakta olan hastalar

hipertansif kalp hastas: olarak kabul edildi. Kronik
iskemik kalp hastahg: tamsi, anjina pektoris ve
daha Once gegirilmis Q ve non Q MI hikayesi ile
konuldu. Sigara i¢imi igin, en az son iki aydir
glinde 20 den fazla sigara i¢imi dikkate alind1

Verilerin istatistiksel analizi X? testi, odds ratio
ve student-t testi kullarlarak yapilda.

BULGULAR

BT de lakiin tespit edilen 80 hasta ¢ahsmaya
alind1. 9 hastada ( 3 kadin, 6 erkek) mega lakiine
mevcuttu, Mega lakiine sahip olan 9 hastanin yas
orfalamast 63,4+16,2 idi. Kalan 71 hastanin yas
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ortalamasi ise 56,8215,6 olarak bulundu. lki grup
arasinda yag ortalamalari igin istatistiksel fark
yoktu (p: 0955). 80 hasta i¢in yapilan
degerlendirmede mega lakiin varligs cinsiyetle
iligkili bulunmadi (p:0,331).

9 hastanin 5 inde tek lakiin, 4 tinde ise multiple
Jaklin mevecuttu. Bu hastalann semptomlan ise 4
hastada dizartri + hemiparezi , bir hastada disfazi
+ hemiparezi, bir hastada hiperestezi + beceriksiz
el, bir hastada dizartri, bir hastada vertigo, bir
hastada ise dismetri seklindeydi.

Etyolojik risk faktorleri yoninden maga
lakiinii 5 hastada hiperlipidemi, 4 hastada
bilateral karotid plak, 5 hastada iskemik koroner
kalp hastalig, 5 hipertansif hastada
ekokardiografide sol ventrikiil hipertrofisi, bir
hastada ise ekokardiografi normaldi. Bir hastada
trikiispit yetmezligi tespit edildi. 3 hastada
diabetes mellitus vardi. Hipertansif olan 6
hastadan 2 sinde hipertansiyon tek risk fakidra
olarak, 4 hastada ise diger risk fakidrleri ile

birlikte bulundu. Mega lakiinlii hastalarin
hicbirinde atrial fibrilasyon yoktu ve 80 hasta igin
yapilan  istatistiksel degerlendirmede  atrial

fibrilasyon varh§ ile maga lakiin varlig arasinda
anlamli iliski bulunmads (p:0,324). Sigara igimi ile
mega lakiin  varlifi  arasmda  yapilan
degerlendirmede anlaml iliski bulunmadi (p:

0,988). Mega lakiintii hastalanin  klinik ve
laboratuar ozellikleri tablo 1. de
gosterildi. Lakain sayis1 icin 80 hastada yapilan

degerlendirmede mega lakin varh@ ile BT de




3

goriilen lakiin says1 arasinda iliski bulunmads (p:
0,917).

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

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

Lakiiner infarktlarin bilinen ilk tanin 1901 de
Pierre Marie (19) tarafindan “daha yaygin olarak
lentikiler niikleusda kiigiik perforan arterlerin
riiptlir  ve  obstritksiyonundan  sonuglanan
infarktlarin diizelmesinin sonucu olan kaviteler”
seklinde yapilmugtir. Daha sonra Fisher, lakiinleri 5
mm kadar gapta olan (3-15mm) kiigitk kistik
trabekiiler skarlar ” beynin derin boliimlerindeki
sturlt bliytiklikte iskemik infarktlarin reziddsii
olarak kalan kaviteler” olarak tanimlarrughr (4},

Lakiinlerin etyolojisinde dnceleri hipertansiyon
baghea faktor olarak kabul edilirken, etyolojide
iskemik serebrovaskiiler hastalik etyolojisine
benzer faktoérlerin saptanmasin
yayginlagmasiyla, lakiinlarin lokalizasyonu, sayst
ve hatta boyutlarina iligkin ¢aligmalara ydnelim
baglamigtir.  Yillarca lakiinlerin hipertansif kiligiik
damar hastalif1 nedeniyle olustugu kabul edilmis,
hatta hipertansiyon varhg lakiintin diagnostik
ozelliklerinden biri olarak tamimlanmustir. Son
zamanlardaki  ¢aligmalarla  bu  lezyoniarin
hipertansiyon karuh  olmayan hastalarda da
olugabilecegi bildirilmig, Kappelle ve Van Gijn 14
lakiiner strok galismasmun dokimiinii yapnus ve
vakalarm % 43-83'lniin  hipertansif oldugu
sonucuna varnustir (21). Hipertansiyonun lakiiner
infarkt olugturmada tek bagina Gnemli olmadigy,
diger kiigiik damar arteriopatilerinin de lakuner
infarkt patogenezinde degerlendirilmesi gereklifi
goriign ileri siiriilmigtiir (20). Diabetes mellitus ve
kiigiik damar arterioler hastalifi lakiiner infarkt
igin risk faktorii clarak saptanirken (16), bir bagka
galismada ise hipertansiyonla birlikte olan diabetin
lakUner infarkt igin major risk faktéri oldugu,
fakat tek bagina lakiiner infarkt igin bagimsiz risk
faktorii  olamayabilecefi  gosterilmigtir  (20).
Lakiiner infarktlarin teghisinde BT ile vyapilan
degerlendirmelerde % 30-69 pozitif sonug elde
edilmistir (22-24). BT ile incelemelerde negatif
bulgu orammmn bu kadar yiiksek olmasinm,
laktiner infarkt boyutlanmin kiciikligiyle ve
posterior fossamin kemik artefaktlari nedeniyle
beyin sapinda lokalize olan  lakiinlerin
gorlintiilenememesiyle ilgili olabilecegi
bildirilmistir (25, 26},

Lakiinlerin yerlegiminin etyocloji ile iligkisini
araghran  ¢alismalann  oldugu gibi  lakiin
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biiytikliigii ile etyolojik faktérler arasimndaki
lligkiyi aragtiran c¢aligmalarin  sonucglanmn da
lakiin  etyopatogenezine  ilisgkin  ipuglan
saglayacag) dusiinilebilir. Kardiak embolizmle
olan, bazal ganglia infarktlaninda klinik defisitin
lakiinde beklenenden daha fazla oldugu gorilmisg
ve bu hastalarda BT'de mega lakinler gosterilmis
olup, bu dev lakiinlerin potansiyel kardiak emboli
kaynaghn veya aterosklerotik hastaligi olmayan
hastalardaki daha kiigik lakiinlerden farkh
olabilecegi  diginilmigtir. Dev  lakinlii
hastalarda  ekstrakranial karotid anjiografik
anormalliklerin veya kardiak emboli
kaynaklarninn insidansinin artmg olabilecegi ileri
surillmiistdr (27).

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

Sensorimotor strokla birlikte olan lakiiner
infarkth hastalarin ¢ogunda, kardiak emboli
kaynag veya aterosklerotik hastahk nedeniyle
oldugu disiiniilen mega lakiinler gorilmagtiir
(27).  Sensorimotor lakiiner strok sendromunun
agiklamaya ihtiya¢ duyuldugu ileri stiriilmils ve
egier lakiin terimi penetran arterin okluzyonu
nedeniyle olan kiigiik derin infarktlan tammlamak
icin kullanuhrsa, senserimotor strokun Jakiin
nedeniyle olmast az bir olasihk olarak
bildirilmistir. ~ Internal  kapsult  besleyen
lentikiilostrial damarlar arteria serebri mediamn
dallary, talamoperforan arterler ise posterior
serebral arterin dallandwr. Bu nedenle kapsula
interna ve talamusu besleyen kaynaklar genellikle
farklidir. Sensorimotor stroklar bu  bélgenin
beslenmesindeki varyasyonlar yanmda, yaygm
olmasa da mega lakiinler sonucu olusabilir. Mega
lakiinli hastalarmizin lakiin sayisina
bakhifimzda 5 hastanimn tek lakiine 4 hastanin ise
birden ¢ok sayida lakiine sahip oldugunu gérdiik.
Bu nedenle hastalarnmmzdaki semptomlann mega
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lakiine bagh olup olmadiginin belirlenemeyecegini
diistindiik. Sensorimator stroklu gogu vakada altta
yatan arteriopati, arterioler hastalik nedeniyle olan
diger lakiiner strok sendromlanndan farkh
gorinmektedir. Lakiiner infarkt &rnefi olarak
sensorimotor sendromlu  hastalan da igeren
¢alismalarin  heterojen bir populasyona sahip
olmas1 dolayisiyle, lakiiner strokun dogal
hikayesine iliskin bu verilerin tartigilabilir oldugu
ileri stirtilmiigtiir (27 ).

Fisher, ekstrakranial ve  intrakranial
damarlardaki aterosklerozun siddetinin lakiin
saywst ile paralellik gosterdifini bildirmigtir (4).
Lakiinlii hastalarda en yaygin gorilen arterioler
lezyon mikroaterom ve lipohiyalinozistir (27). Eger
mikroaterom predominant vaskiiler lezyonsa,

aterosklerotik  hastaligin  baslangigta  biliylik
damarlan, daha sonra  kiigik damarlan
ilgilendirmesi wve arterden artere trombiisiin

muhtemel oldugu digiintlebilir. Arteriollerin caps
ve lakiin biyikhigiiniin iligkisini araghran bir
¢aligmada arterioller {maksimum cap 300pm) ¢ap
bitylikliiklerine goére genig (200-300um), orta
(90-200 pm) ve kiigik (50-90um} olarak
gruplandinlmis ve liphiyalinozis ve fibrinoid
nekrozun genellikle ¢ap1 200 pm den kiigiik olan
arteriollerde gérildugu bildirilmistir (28). Kigiik
bir embolinin kamn gitti§i her yere tasinabilecegi
bilinmektedir. Retinal damarlarda (50-150 pm) ve
- beynin  gesitli pargalanndaki diger kigiik
damarlarda kolesterol veya diger emboliler tespit
edilmistir (29-36). Koroner anjioskopi, koroner
anjiografi ile belirlenemeyen trombusii ortaya
Gikanrken (37), anjiografik caligmalar serebral
damarlarda okluzyonun birkag dakikadan birkag
gline kadar kayboldugunu gostermiglerdir (38-40).
Bazi otopside serebral damarlann  tkayan
materyalin, emboli kaynagi olarak (iilsere
ateromaltdz arteriel lezyonu digindiirecek sekilde,
kolesterol icerdigi gozlenmistir (1), Fibromuskiiler
displazi ve dissekan anevrizmalarin degisik
biiyiiklitkte embolilerin potansiyel kaynag: oldugu
ileri siiriilmiig (41,42) ancak lakiin blyukliga ile
iliskisi araghinlmamstir. Orta serebral arter ve
baziler arterler aterosklerozdan siklikla etkilenme
Gzelligine sahiptir. Aterosklerotik lezyonlar kiigiik
trombiisler olusturabildifi gibi, bunlar penetran
arter cikiglarini bloke ederek lakiinlere neden
olabilir. Bu lakiinlerin de kanumizca , mega lakiin
olma olasihifs yiitksektir ve bu konuda ileri
caligmalara ihtiyag vardir. 31-65 yas arasindaki
hastalardan 14 beyinde orta serebral arterin
penetran dallart incelenmis ve yazarlar lakiiner
infarkt biiydikliiginiin tkah penetran arterin
biiyiikliigiine wve alanma bagh oldugunu
bildirmiglerdir (28). Eger lipohiyalinozis altta
yatan  vaskiller lezyon ise, lakiinlerin
patogenezindeki nitelik olarak farkh Eipte
arteriopatiler lakiin patogeneziyle ilgili olabilir.
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Mega lakiinlii hastalanmzi etyolojik risk faktorleri
ydninden degerlendirdigimizde 7 hastamizda da
aterosklerotik, bir hastamizda kardiolojik etyoloji
diiglindiik, bir hastada etyoloji belirlenemedi.
Dominant etyolojik faktor olarak goriinen
aterosklerozun, kiigiik damar hastahg nedeniyle
mi yoksa arterden artere emboli yoluyla m1 mega
lakiinleri  olusturdugu  konusunda  bizim
verilerimizle yorum yapmak miimkiin degildir.
Ancak bu sorunun cevala lakiin patogenezine
iligkin 6nemli bir ipucu olacaktir, En uygun tedavi
stratejisinin segimi igin lakiiner stroklu hastalarda
farkh tiplerin belirlenmesi dnemlidir, Dev lakiinli
hastalar potansiyel kardiak emboli kaynagi igin
araghnlmali ve arteriografi ile cerrahi olarak
duzeltilebilecek  karotid  hastabk  ydniinden
degerlendirilmelidir.
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