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STROK'TA RiSK FAKTORLERI
Gazi OZDEMIR, Demet GUCUYENER
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Strok, gelismis iilkelerde 6lim nedenleri
arasinda 3. siray1 alirken fonksiyonel is gérmezlik
nedenleri arasinda ilk siradadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil yaklagik 600.000 yeni veya
tekrarlayan olguya rastlanirken bunlarn yaklagik
160.000'1 6liimle sonuglanir. Yaklasik 4.000.000 kisi
hastalik sonras1 fonksiyonel is gérmezlige sahip
olarak yagsamlarini siirdiirmektedirler ve bu
hastalar igin harcanan saglk gideri toplam yilda
50 milyar dolar civanindadir (1). Epidemiyolojik
calismalar son 10 yilda strok insidansinda goriilen
azalmanin devam etmeyecegini ve insidansin
yeniden artacagim gostermektedir. Oniimiizdeki
20 yilda beklenen bu artigin nedeninin, yash
populasyonda goriilen artiga ve diizelen ve gelisen
bakim sartlar ile birlikte strok gegirdikten sonra
yagsamay: siirdiiren hastalarin yeniden hastalig
gecirme olasiligina bagh oldugu sanilmaktadir (2).

Yapilan galigmalarda strok prevalans: 0.5-
1/1000 olarak bildirilmistir. 60 yagin tizerinde bu
oran 8-20/1000’e kadar ulasabilmektedir. Ik iki
haftada o6lim orami pek ¢ok kaynakta farkl
olmakla beraber % 4.6-7.8 arasinda degismektedir.
Tiirkiye’de yapilan galisma sayisi kisith olmakla
beraber 100.000’de 176 olarak bildirilmistir. Bu ise
her yil 125.000 yeni hasta anlamina gelmektedir (3-
5).

Son yillarda yeni antiaggregan ve trombolitik
tedaviler ile strok’un 6nlenmesinde ilging ve umut
verici galigmalar olmasina karsin, hastalarin ancak
¢ok kiiciik bir kism1 bu tedavilerin uygulanmasi
icin gerekli olan siirede hastanelere
bagvurmaktadirlar. Bu da gostermektedir ki,
strok’'un dnlenmesindeki en iyi strateji hastalarin
sahip oldugu risk faktorlerinin belirlenmesi ve
ortadan kaldirlmasidir.

Buna gore strok’a aday kigiler ii¢ gruba ayrlir.

1)Daha Once vaskiiler bir hastalik gegiren
kigiler (eski strok, gegici iskemik atak, miyokard
infarktiisii, periferik arter hastalig)

2) Potansiyel strok riski tagiyan kisiler (yiiksek
derecede internal karotis stenozlu, atriyal
fibrilasyon'lu)

3)Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara
icme, diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi,
alkol kullanimi, oral kontraseptif, menapoz,

fiziksel inaktivite, obesite gibi risk faktorii tagiyan
kisiler

Strok nedeni olabilecek risk faktorleri 2 ana
baslik altinda incelenebilir.

1) Kesin risk faktorleri

2) Olas risk faktorleri

Kesin risk faktorlerinin bir kismi dogustan
gelen ve degistirilemez risk faktorleridir. Bu risk
faktorleri ve 60 yasin iistiinde olma modifiye
edilemeyen risk faktorleri olarak bilinir.

Bir diger grup ise hastanin daha sonra edindigi
aligkanliklar sonucu olusan risk faktorleridir.
Bunlar tedavi edilebilir ve modifiye edilebilen risk
faktorleri olarak adlandirilir.

Strok risk faktorlerinin en Onemlisi olarak
bilinen kalp hastaliklan1 bir diger ana baghg:
olusturabilir.

Bbylece kesin risk faktorleri 3 ana grupta
incelebilir.

1. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

2. Modifiye edilebilen risk faktorleri

3. Kalp hastaliklan

Tablo 1:

Kesin risk faktérleri

Modifiye edilemeyen
Yag

Irk

Genetik faktorler
Modifiye edilebilen

_ Hipertansiyon

Sigara icme

Karotis arter hastalig
Fiziksel inaktivite
Diabetes mellitus
Hiperlipidemi

Gegici iskemik atak

Kalp hastaliklan

Atriyal fibrilasyon
Koroner arter hastalig
Konjestif kalp hastahg
Miyokard infarktiisii
Mural trombusli sol ventrikiiler disfonksiyonu
Mitral darhg

Sol ventrikiiler hipertrofi
Patent foramen ovale
Atriyal septal anevrizma
Mitral anular kalsifikasyon
Aort ateromu

Aort stenozu

Mitral valv prolapsusu
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Son yillarda gerek epidemiyolojik ¢aligmalarda
gerekse genetik galigmalarda risk faktérii olarak
kargimiza gikan yeni veriler bulunmaktadir ki
bunlar olas: risk faktorleri olarak ayr bir baghk
altinda yer almaktadir.

Tablo 2:

Olasi risk faktorleri

Migren

Oral kontseptif kullanim:
Obezite

Alkol kullanum

Stress

KOAH

Uyku apnesi
Sempatomimetik ilaglar
Kokain

Amfetamin

Infeksiyon (Klamidya pnémoni, Helikobakter pilori)
Hiperhomosisteinemi
Antifosfolipid antikorlan
Sistemik inflamasyon
Protein-S eksikligi
Protein-C eksikligi

Faktor V Leiden mutasyonu
Protrombin gen 20210A

Modifiye edilemeyen risk faktérleri:

Bu risk faktorleri tedavi edilebilirlik veya
Onlenebilirlik sans1 olmayan unsurlardur. lleri yas,
strok riskini artirir. Elli beg yastan sonraki her 10
yilda strok riski ikiye katlamir. Kadinlarda
erkeklere gore daha sik rastlanmaktadir (3). Irk ve
etnik aynim yapmak gerekirse, siyak 1rk, Ispanyol
Amerikalilar ve Asya kokenliler beyaz irkla
karsilagtinldiginda daha yiiksek risk grubunu
olustururlar. Anne ve/veya babanin strok 6ykiisii
gelecek kusaklarin riskini etkiler.

Modifiye edilebilen risk faktérleri:

Arteryal hipertansiyon, en Onemli risk
faktoriidiir. Sistolik veya diastolikte veya her
ikisindeki yiikselmeler iskemik ve hemorajik tiim
strok risklerini her iki cins ve yagsta ciddi sekilde
arttirr. Risk derecesi hipertansiyon diizeyi ile
birlikte artar. Diastolik kan basincindaki her 7.5
mmHg artig strok riskini ikiye katlar. Sistolik
hipertansiyon artis1 iskemik strok’ta daha én
planda goriiliir. Bununla beraber her iki tansiyon
arteryel yiikselmesi hemorajik strok nedeni
olabilmektedir (6-8). Tedavi ile tansiyon arteryelin
dugiirilmesinin strok riskini azaltti1 yolunda
ciddi galigmalar vardir. 17 farkli galigmayi
kapsayan bir meta analiz gostermigtir ki
hipertansiyonun kontrolii tiim strok riskini % 38
oraninda diisiirebilmektedir (9). Son bir ¢aligma
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olan PROGRESS galismasi da bunu desteklemistir
(10).

1995-96 yillarinda Tiirk Beyin Damar
Hastaliklar1 Dernegi'nin sponsorlugunda yapilan
ve Egitim Veren 40 Noroloji Merkezinin katildig
3100 strok hastasinin verilerinin toplandig “Tiirk
Gok Merkezli Strok Calismas1 (MST)” ¢alismasinda
iskemik stroklarin %62.7 inde, hemorajik strok’un
%79.2 de hipertansiyon 6ykiisii bulundu (11). Bu
yiiksek oranla beraber hipertansiyon en 6énemli
strok risk faktorii olarak dikkati gekti.

Hiperkolesterolemi; iskemik strok igin énemli
bir risk faktériidiir. Buna karsin hemorajik strok’ta
normal hatta diigiik bulunabilir. Son yillarda
lizerinde en ¢ok tartigilan konudur. Bugiin artik
bilinen sudur ki, statin medikasyonu ile lipid
diizeyini diisiirmek ile serebral atak riski
azaltilabilmektedir (12). Scandinavian Simvastatin
Survival galigmasinda koroner arter hastaligi olan
ve hiperlipidemi saptanan 4444 erkek ve kadin,
sitatin veya plasebo gruplarina ayrlarak tedavi
edilmigtir. Tedavi grubunda 6liimciil veya Sliimciil
olmayan strok riski, ilag grubunda plasebo
grubuna gore %23 oraninda diigiik bulunmugtur.
Ozellikle 6ncesinde miyokard enfarktiisii ykiisii
olan ve hiperkolesterolemi saptanan hastalarda
mutlaka tedaviye baglanmahdir (13).

MST verileri iskemik strok’un %41.5'da,
hemorajik  strok’un ise %787 de
hiperkolesterolemi saptanmugtir. Bu sonuglara gore
hiperkolesterolemi tedavide dikkate alinmalidir
amn.

Sigara i¢me; Sigara igmenin kan damarlan ve
kan elamanlar1 ilizerine etkisi ¢ok faktorliidiir.
Damar kontraktilitesini ve esnekligini azaltmak,
damar kalinh@ini arttirmak, ateroma yol agmak,
fibrinojen diizeyini arttirmak, hematokrit ve
trombosit agregasyonunu arttirmak, HDL
diizeyini artirmak bunlardan bazilandir. 32
caligmalik bir meta analizde sigara igen ve igmeyen
kisiler arasinda strok riski agisindan 1.51 kat fark
oldugu gézlenmistir. Bu fark giinliik igilen sigara
miktan ile orantihdir. Sigaranin kesilmesi strok
riskini 2-5 y1l arasinda azaltir(14).

MST ¢aligmasinda iskemik strok’lu olgularin
%31.3’'linde, hemorajik strok’lu olgularin ise
%25.2'inde sigara igme Oykiisli saptandi. Tiirk
toplumu igin sigara igme cinsiyet, hipertansiyon,
obezite ve kolesterol yiiksekliginin ardindan 5.
sirada bir risk faktorii olarak goriilmektedir (11).

Diabetus mellitus: Insiiline bagimh diabet
hastalarinda strok riski 2 nedenle yiiksek bulunur.
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1) Ateroskleroza yol agmas1 ve 2) Hipertansi-
yon, obezite, hiperlipidemi gibi diger risk
faktorlerini hazirlamasi.

Ancak tim bu faktorler dislandiginda diabet
bagimsiz bir risk faktérii olarak kargimiza
¢ikmaktadr.

Insulin kontrolii ve antidiabetik ila¢ kullanim
birincil korumada 6nemlidir.

MST calismasinda iskemik strok’larin
%23.1'inde, hemorajik strok’larin ise %12’sinde
diabet saptanmugtir. Bu sonug hastahgin Tiirk
toplumundaki yayginhgin gostermesi agisindan
onemlidir.

Gegici iskemik atak 6ykiisii; Tek bagina bir risk
faktorii degildir. Ancak bu ataktan sonraki 6 ay
icinde iskemik strok goriilme oraninin %4 oldugu
bilinmektedir (15-17). Tiirk MST calismasinda
iskemik strok gegirenlerin %21.1'inde dykiide bir
serebral infarkt atag1, %12.3 linde de &ykiide gegici
bir iskemik atak Sykiisii bulunmaktadir. Bu sonug
ikincil korumanin heniiz toplumumuz igin yeterli
olmadi diisiincesini dogurmaktadir (11).

Oral kontraseptif kullanimi ve hormon
replasman tedavisi ; 35 yas usti, sigara igen veya
oncesinde tromboembolik hastalik &ykiisii olan
kadinlarda yiiksek doz &strojen kullanmak strok

igin bir risk kabul edilmektedir. Framingam Heart

galismast hormon replasman tedavisi goren
hastalarda tromboembolik hastalik gegirme
riskinin 2.6 kat daha fazla oldugunu goéstermistir.
Giinlimiizde artik strojen diizeyi diigiik 2. veya 3.
kusak ilaglar tercih edilmektedir (18-20).

Alkol kullanimi; 6zellikle hemorajik strok igin
bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Orta dereceli
alimlarin koruyucu etkisinden de bahsedilebilir.
Ancak bunlar tartigmahdir. Hiperkoagulabilite,
hipertansiyon, kardiyak aritmi, serebral kan
akimini arttirmasi ile alkol risk nedenleri arasinda
sayilabilir. MST ¢aligmasinda alkol &zellikle
iskemik olaylar igin daha yiiksek bir risk faktori
olarak saptanmustir (%10.6). Hemoraji i¢in bu oran
%7.5 idi. Kontrol grubundaki oramin %10.5 olmas:
sonucun biraz tartismali oldugunu
diisiindiirmektedir (11).

Fiziksel yetersizlik ve obezite ; Obezite viicut
kitle indeksinin 30 kg/m? iistiinde olmasi olarak
tarumlanir. Diger risk faktorlerine yol agmasi
agisindan 6nemlidir.

MST galigmasinda hastalik gruplar1 ve kontrol
grubu arasinda obezite agisindan bir benzerlik
olmasi olaym sosyal bir sorun oldugunu
gostermektedir.
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Birincil korunmada haftada en az iki giin ve en
az 30 dakika egzersiz Snerilmektedir.

Hiperhomosisteinemi: Normalde 5-15 pmol/L
olarak bilinen degerin Ustii strok igin bir risk
faktorii olarak bilinir. Bu riski tagtyan hastalara
folik asit ve vitamin B6 tedavisi onerilir.

Atriyal fibrilasyon; Nedeni ne olursa olsun
onemli bir risk faktorudiir. Tiirk MST gahismasi da
bunu agik bir sekilde géstermigtir. Iskemik strok’ta
%18.8 olarak ciddi bir ylikseklik saptanmugtir (11).

Yiiksek hematokrit diizeyi, yiiksek fibrinojen
diizeyi, stress, diger kalp hastaliklar1 da diger
faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gerek bilinen gerekse hala tartigmal olan risk
faktorleri  birincil ~ korunmada  mutlaka
dustinilmelidir. Genetik faktorlerinin varhig: ve
aragtirilmasi, aile tarama ve Oykiisii asla goz ardi
edilmemelidir.
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STROK VE GENETIK YAKLASIMLAR
Nurettin BASARAN

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali, Eskigehir

Bilindigi {izere strok, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde tiglincii siradaki 6liim nedeni (her
15 6liimden biri) olarak kabul edilen nérolojik bir
hastaliktir ve beynin néral dokusunu é&ldiirerek
motor, duyu ve/veya algilama fonksiyonlarinin
kayb1 ile sonuglanir. Strok olgularinin yaklagik %
20 kadarinin beyin igerisinde kanamaya neden
olan hemorajik strok, geriye kalanlarin da vaskiiler
okliizyondan kaynaklanan iskemik strok oldugu
bildirilmektedir (Giinel ve Lifton, 1996)

Gegtigimiz yillar igersinde “strok riski”ni birey-
sel diizeyde tanimlamak ig¢in umut verici
gelismeler olmug ve modern genetik yontemler
kullanilmak suretiyle onleyici tedavi yontemleri
gelistirilmigtir. “Strok genleri” hakkindaki elde
edilen bilgiler, fonksiyon ve ilag tedavisine iligkin
transgenik aragtirmalari miimkiin kilmustir. Artik
gliniimiizde bu bilgiler baglant1 (“linkage”) analiz-
leri ya da kantitatif 6zellik lokiis (“quantitative
trait locus”, QTL) analizi, pozisyonel klonlama ve
aday gen mutasyon taramalariyla elde edilmekte-
dir. Bu strateji sayesinde 15 yildan fazla zamandir,
200 den fazla monogenik kalitimh sinir hastalig1 ve
12 agir strok dispozisyonlu Mendeliyen &zellik igin
sorumlu kromozom ya da gen basanyla
tanimlanmig ve bunlara iliskin gen ya da lokiisler
bilinir hale gelmistir (Tablo I). Bununla beraber,
strok gen lokiisleri listesinde en genis yeri hemora-
jik strok tutarken, seyrek goriilen ve iskemik strok
gosteren CADASIL ve MELAS igin de iki gen
bulunmugstur. Fakat iskemik stroklarin ¢ok biiytik
bir kismi hala genetik bakimdan
tanimlanamamgtir. Iskemik strok icin genetik
etkenler ¢ok biiyiik bir heterojenite gostermektedir
ve tahmin edilen genlerin gok biiyiik bir kismi hala
bilinmemektedir. Bu konu genetik aragtiricilarin
korkulu riiyas1 olmaya devam etmektedir.

Epidemiyoloji

lkiz (Brass va ark., 1992) ve familiyal agregas-
yon (Brass ve Shaker, 1992) aragtirmalarindan elde
edilen epidemiyolojik bulgular strok pato-
genezinde genetik faktorlerin rol oynadigim
desteklemektedir. Hem gevresel hem de genetik

Tablo L. Strokla iligkili gen ya da lokiisler (Auberger, 1998)

Hastalik Strok tipi Gen/lokiis____
Hemiplejik migren reversbl CACNLI1A4
Hemiplejik migren reversbl Iq
CADASIL iskemik Notch3
MELAS iskemik Mt tRNA leu
Herediter hemorajik intraserebral hemoraji Endoglin
telenjiektazi 1
Herediter hemorajik intraserebral hemoraji Activin receptor-
telenjiektazi 2 like kinase 1
Serebral kavernoz intraserebral hemoraji 7q2
malformasyon
Herediter serebral hemoraji  intraserebral hemoraji Amiloid precursor
amiloidoz ile-Dutch tipi
protein
Herediter serebral hemoraji  intraserebral hemoraji Cystatin C
amiloidoz ile-icelandic tip
Ehlers Danlos tip 4 subarachnoid hemoraji Collagen 3A1

Polikistik bibrek hastalifs  subarachnoid hemoraji Polycystin
Marfan sendromu subarachnoid hemoraji Fibrillin

risk faktorleri iskemik strok igin artik iyice belir-
lenmis durumdadir (Sacco ve ark., 1997). Bunlarin
en Onemlileri yasg (tek bagina en 6nemli risk fak-
torii), hipertansiyon, kardiyak hastaliklar, orak
hiicre hastalii ve hiperhomosisteinemi olarak
bildirilmektedir. Genel ve internal karotid arter-
lerin intimal-medial kalinhig: serebrovaskiiler olay-
larla gok siki iligkilidir. Duggirala ve arkadaglan
(1996), toplam varyasyonun % 66-74.9 kadarini
olusturan genetik faktorlerin oldukga yiiksek
kalitsalligini (“heritability”) ve geriye kalanlarin da
lipid, diyabet, kan basinc ve sigara gibi kovaryat
faktorler oldugunu gostermislerdir (Tablo II).

Tablo II. Genel karotid arter (CCA) ve internal karotid arter
(ICA) intimal-medial kahnliklarina (IMT) iligkin fenotipik
varyanslarin genetik ve gevresel komponentler arasindaki yeri

(Duggirala ve ark., 1996).

Varyans komponentleri Fenotipik varyans (%)
CCA IMT
Genler 66.0

Kovaryatlar (yas, cinsiyet, trigliseridler ~ 27.7
TC, diyabet, HDL, kolesterol, SBP)

gevre {(ayrimi yapilmamig) 6.3
ICA IMT
Genler 74.9

Kovaryatlar (yas, cinsiyet, trigliseridler ~ 11.5
TC, diyabet, HDL, kolesterol, SBP)
Cevre (ayrim yapilmamug) 13.6

Yazigma Adresi: Prof. Dr. Nurettin Bagaran Eskigehir Osmangazi Universitesi, Tap Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali, Eskigehir
“Serebrovaskiiler Olaylarda Primer ve Sekonder Kerunma Girigimleri” Gaziantep, 21-25 Nisan 1999) Sempozyumunda sunulmustur.
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Diger bir 6nemli durum da strok patogenezinde
hipertansiyonun 6nemli bir yer tutmasidir ve
hipertansiyon tedavisinin strok riskini en az % 40
diistirmesidir (MacMahon ve ark., 1990). Giinel ve
Lifton (1996) tarafindan lipohiyalinozun yalnizca
tim hipertansif bireylerde degil, ayn1 zamanda
normotansif bireylerde de gelistigi
bildirilmektedir. Bu bulgular strok patogenezinde
genetik predispozisyonun 6nemli bir yer tutma
olasiligin1 artirmaktadir. Bu predispozisyon,
yalmizca kan basincinin artmasina katkisi olan
genleri degil, bagimsiz olarak bizzat kan basincin
etkileyen genleri de kapsamaktadir.

Strok igin genetik risk faktorlerinin incelendigi
birkag epidemiyolojik aragtirma bulunmaktadir.
Strokta aile hikayesi risk arttirici 6nemli bir
evrensel marker olarak kabul edilmesine karsin,
gecen on yillik siire igerisinde yalnizca 4 adet
onemli aragtirma dikkati cekmektedir:

1) Welin ve arkadaslann (1987) maternal strok
hikayesinin hipertansiyon, abdominal obesite ve
fibrinojen diizeylerinden bagimsiz olarak bir risk
faktorii olusturdugunu belirlemiglerdir.

2)Brass ve arkadaglari (1991) miyokard
infarktiisiiniin aksine, strokta daha yagh hastalarda
aile hikayesinin pozitif oldugunu gostermislerdir.

3) Brass ve Shaker (1992) yaptiklan ek bir ikiz
aragtirmasinda, riskin monozigotik ikizlerde (%
17.7) dizigotik ikizlere (%3.6) gore bes kat
ylikseldigini gostermiglerdir. Bu bulgular ayrica,
onemli bir genetik katkinin yaninda penetransin
tam olmadigini ve diger canlilk olaylarinin da
muhtemelen  biiylik bir rol oynadigim
gostermektedir.

4) Framingham aragtirma sonuglan (Kiely ve
ark., 1993), strok ya da transient (gegici) iskemi
riskiyle parental hikayenin (hem paternal hem
maternal) gocuklarin hikayesinden daha yakin
iligkili ~ oldugunu  diisiindiirtmektedir ki
muhtemelen resesif mutasyonlardan ziyade
dominant mutasyonlarin rol oynadigmna isaret
etmektedir.

Serebrovaskiiler hastaliklarin genetik yonii
Alberts (1991) ve Sacco (1997) tarafindan ayrintil
olarak yaymlanmustir ve artik bugiin igin sistolik
ve diastolik hipertansiyon, kalp hastalig),
hematokrit, fibrinojen, irk, sigara, kontraseptif,
alkol bagimhlig: ve aile hikayesinin risklerini
anlamis durumdayiz.

Aday Gen Mutasyon Analizi
Strok genleri ile ilgili hipotezlerin tiimii
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epidemiyolojik risk faktorlerinden elde edilen
bilgilerden ve hipertansiyon gibi olaylarin risk
faktorlerinin hiicre biyolojisine iligkin verilerden
kaynaklanmaktadir, ancak muhtemel nedenlerin
biiyiik bir heterojenite gostermesi strok genlerinin
aragtirilmasin giiglestirmektedir.

Tek bagina hipertansiyonun strok-risk-faktorii
icin muhtemel neden olugturan 40 dan fazla
belirlenen gen bilinmektedir: Renin, kallikrein,
kininase, aminopeptidase gibi enzimler;
angiotensin, vasopressin, aldosterone,
prostaglandin, atrial natriuretic peptide gibi
hormonlar; angiotensinogen, kininogen gibi
substratlar;  polikistik ~ bobrek  hastalif),
feokromositoma, adrenal hiperplazi, herediter
nefrit gibi diger herediter hastaliklar.

Bu nedenle, 6zellikle renin-angiotensin sistemi
¢ok-uluslu katilimla mutasyonlar bakimindan
ayrintili olarak incelenmekte olup angiotensin 1-
converting enzyme geni (ACE) varyantlan igin
belirli derecede strok riski ile asosiasyon gosterdigi
bulunmugtur, oysa daha sonra yapilan bir
aragtirmada (Brand ve ark., 1998) angiotensinogen
icin aynmi1 rol dogrulanamamugtir. Daha sonraki
aragtirmalarda hipertansiyonun sunlarla
asosiasyon  gosterdigi ilizerinde ozellikle
yogunlagilmistir: 1) Endotheliyal constitutisive
nitric oxide syntahase geninin varyantlar1 (Uwabo
ve ark., 1998), 2) Pertussis-toxin-sensitive G-
protein’in bir varyanti (Siffert ve ark., 1998).

Keza obesitenin strok-risk-faktérii igin son
zamanlarda klonlanan leptin geninin de iginde
oldugu biiyiik bir genetik nedenler heterojenitesi
vardir ve toplam olarak 28 kromozomal lokiis igin
icerisine katilmaktadir (Chagnon ve ark., 1998).

Bununla beraber, diyabet ve kalp hastaliklan
gibi her zaman igin diizinelerce potansiyel genetik
etkenlere sahip diger risk faktorlerinin de her
birinin ayr1 ayn incelenmesi zorunlulugu vardur.

Ayrnica dikkat edilmesi gereken bir nokta da
aday gen mutasyon analizlerinin ¢ok simrh
olmasidir, ¢iinka halen insan genlerinin ancak % 5
kadarmin fonksiyonunu anlayabilmig durumdayiz
ve biitiin gabalara ragmen insan genomundaki
dizilerin fonksiyonel anlamda ortaya konmasi
zaman almaktadir. Bunun igin daha % 95 strok
geni kesfedilmeyi beklemektedir ve hipertansiyon,
diyabet, kalp hastaliklari, obesite gibi hastaliklara
neden olan genlerin bilyiik ¢ogunlugunun tiim
strok riski igerisinde ¢ok kiigitk katkilariin
olduguna inamilmaktadir. Bu nedenle, gogu aday
gen caligmalar: tiim strok riski ile kiigiik bir
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asosiasyon gostermektedir ve yine gogu aragtirma
farkli irk ya da genetik yapidaki diger hastalarda
ayn1 sonucu vermemektedir.

Rodentlerde QTL Analizi

Poligenik ve multifaktoriyel kaliamh kompleks
bir hastalik olan strok igin bu oldukga heterojen
durum ve insanlardaki yasam tarzinin Onemi
dikkate alindiginda, maksimal diizeyde homojen
genetik yapi ve yasam olaylariyla rodentlerde
yapilacak bir aragtirma biiyik avantajlar
saglayacaktir. Nitekim strok riskinin inbred rodent
soylar1 arasinda genetik farklihklar gosterdigi
ortaya konmus (Rubattu ve ark. 1996; Yang ve
ark., 1997) ve tim rodent genomundaki DNA
polimorfizminden yararlanarak risk genlerinin ve
muhtemel Snleyici genlerin kromozomal lokiisleri
belirlenmistir [Bu statejiye QTL (“quantitative trait
locus”) analizi ad1 verilmektedir].

QTL arastirmalarindan elde edilen gok 6nemli
bir sonug, hipertansif hayvanlarda renal-serebral-
koroner komplikasyonlarin ortaya gikmasinin, her
hayvanin bireysel molekiiler predispozisyonlariyla
belirlenmesi gergegidir. Bu aragtirmalardaki
“fawn-hooded” sigan soyunda hipertansiyonun
renal komplikasyonunun olugmasindan sorumlu
iki kromozomal bolge belirlenirken, hipertansiyon
diizeyini etkileyen bagka bir kromozomal bdlge
bulunmustur (Brown ve ark., 1996).

“Yine strok ile ilgili ok onemli bir bulgu,
inbred ve kendiliginden hipertansif rat
(“spontaneously hypertensive rat”, SHR) soyunda
yapilan QTL aragtirmalarindan gelmektedir: Bu
ratlarda orta serebral arter okliizyonu olugtuktan
sonraki infarkt voliimii (hipertansiyon ya da
vaskiiler patolojinin gelismesinden ¢ok &énceki 5
haftalik ratlarda bile), diger rat soylarindakinden
cok daha biiyiiktiir. Bu olaydan daha kiigiik gapl
vaskiiler anastomozlar sorumlu tutulmustur.

Ozel bir diyet uygulamasinin baglamasindan
sonra strokun latent hale gegtigi zaman yapilan
aragtirmalarda, SHR-stroke-prone  (SHRSP)
hayvanlar SHR-stroke-resistant hayvanlardan
ayird edilebilmis ve SHR hayvanlarda stroktan
etkilenmeyi kontrol eden 3 kromozomal lokiis
gosterilmistir (Rubattu ve ark., 1996). Daha sonra,
bu ii¢ kromozomal lokiisten birisinin, orta serebral
arter  oklizyonundan  sonraki infarktiis
volimiiniin yegane major determinanti oldugu
gosterilmis (Jeffs ve ark., 1997) ve 5 numarali rat
kromozomu {iizerindeki bu lokiis arastiricilarin
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ozellikle ilgisini gekmistir, ¢iinkii atrial ve beyin
natriuretic peptide genleri bu bolge igersinde
bulunmaktadir.

Bu bulgulardan {i¢ 6nemli sonug ortaya
¢ikmaktadar:

1)SHR ratlardaki strok egilimi, hipertansiyona
predispozisyonla ortak kahtimli degildir ve bazi
hayvanlarda daha o6nceden bulunmaktadir. O
nedenle strok duyarlihig, hipertansiyon gibi farkl
farkli stressorlerle sonugta kendini klinik olarak
ortaya koyan subklinik-inkomplet penetransh bir
genetik varyant olarak diisiiniilebilir.

2) Arterial okliizyondaki akut iskeminin tersine,
diyetin kronik progressif vaskiiler patoloji ve
obesiteye oncelik etmesine karsin, her iki deneysel
sonu¢ da SHR hayvanlarda ki 5 numarali rat
kromozomunda bulunan aym lokiise baghdir.
Onun igin heterojen stressér olaylarin goreceli
olarak iiniform cevap verdigi ortaya gikmaktadr.

3)Iskemi kompenzasyon mekanizmasinin
(stroka kadar gegen zaman uzunlugu ve strokun
simir1)) iki major degiskeninin ikisi de SHR
hayvanlardaki 5 numaral rat kromozomunun aymn
lokiisiine baghdir. Belki de birkag gen varyanti
strok olusumunda esas gorevi yapmaktadir ve o
nedenle ¢ok sayidaki muhtemel stressérlerin
arastirilmasindan ziyade bu birkag genetik
faktoriin aragtirilmasi daha yararh olacaktir.

Strok genetigindeki molekiiler heterojeniteden
kaynaklanan gekingenlik, aragtiricilarin bu konuda
caligma isteklerini biiyitk oranda olumsuz
etkilemektedir.

Insanda Linkage ve Pozisyonal Klonlama

Bir rodent modelden elde edilen QTL bulgulan
gibi durumlarda 6nemli bir biiyiik ¢ekince olmasi
gerekir: Boyle sonuglann kesinlikle diger hayvan
modelleri ve en 6nemlisi de insan pedigrilerinde
dogrulanmasidir.

Biiyiik strok pedigrilerinin gerekliligine iliskin
6nem heniiz yeterince vurgulanamamigtir.
Baglant1 ya da “linkage” analizi, bir atadan
kalitilarak tiim g¢ocuklarin etkilendigi bir tek
kromozomal bdlgeyi belirler ve genel olarak bir
otozomal dominant mutasyonun kromozomal
olarak haritalanmas: igin 12 hasta aile bireyi yeterli
olurken bir otozomal resesif mutasyonun
kromozomal olarak haritalanmasi icin 5 hasta aile

Tiirk Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 2001, 7:2; 71-76



Bagaran

bireyi yeterli olabilmektedir. Bu yaklagim yalnizca
%5 genin fonksiyonunu ve her genin kodlanmig
bdlgesi igindeki mutasyonlar1 anlamamizin gok
biiyiik avantajiyla kalmaz, ayn1 zamanda ilgili tiim
genetik faktorleri 6nyargisiz ortaya koyar.

Biiyiik pedigrilerde yapilan baglant1 analizleri
sayesinde Alzheimer (Cruts ve ark., 1996),
Parkinson (Polymeropoulos ve ark., 1997), epilepsi
(Biervert ve ark., 1998; Steinlein ve ark., 1995),
hemiplejik migren (Ophoff ve ark., 1996), strok-
CADAGSIL tip (Joutel ve ark., 1996) igin ilk genler
bulunmus ya da manik-depressif psikoz
(Blackwood ve ark., 1996; Freimer ve ark., 1996),
idiopatik tortikolis (Leube ve ark., 1990) ve
serebellar ataksi SCA2 (Gispert ve ark., 1993) igin
ilk kromozomal lokiisler belirlenmistir. Bu
heterojenite ve  komplekslik  aragtincilan
korkutmaktadir. Tim basarith Orneklerde bir
mutasyonun etkisini tam olarak gostermesi, yani
penetransa sahip olmasi ve monogenik aile 6rnegi
gostermesi gerekmektedir. Tiim aragtirmalarda,
basariya ulagabilmek i¢in klinisyen tarafindan
genetik izolelerde bulunan yeterli biiyiikliikteki
pedigrilerin izinin siiriilmesi ve Volga Almanlan
(Cruts ve ark, 1996), Giiney ltalya
(Polymeropoulos ve ark., 1997), Avusturalya
(Steinlein ve ark., 1995), Kosta Rika dag bolgeleri
ve Kuzey Iskoc;ya (Blackwood ve ark.,1996;
Freimer ve ark.,1996), Kuzey Almanya’daki bir
katolik izole toplum (Leube ve ark., 1996) ve, Dogu
Kiiba (Gispert ve ark., 1993) gibi bélgelerin ortaya
¢ikarilmasi gerekir.

Genler ve Tedavi

Strok genlerini bilmeden terapétik yaklagimlar
tizerinde spekiilasyon yapmak elbette yersiz olur.
Bununla beraber, bireysel risk orneklerinin
molekiiler olarak belirlenmesinin dnleyici tedaviye
biiyiik yardimi olacaktir.

Ayrica, yaralanmadan sonraki beyin tamir
mekanizmas1 {izerine son yillarda yapilan
aragtirmadan s6z etmek ve bunun getirdigi
tedaviye iligkin yaklasimi da  belirtmek
gerekecektir.

1)Lipid metabolizmas1 proteinlerinin beyin
tamirinde etkili olmasi beklenmektedir ve
apolipoprotein E varyantlarinin  Alzheimer
hastaliginda yalnizca néronal dejenerasyonla
iligkili olmayip infarkt bélgeleriyle de iliskili
olmas ¢ok ilgingtir (Slooter ve ark., 1997).
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2)Yaralanmada aninda yapilan hiicresel
cevabin bir boliimii olarak, “Heat shock” protein
ekspresyonu temporal iskemiden “salvage”
noronlara  istendigi, bir 6n galigmada
belirtilmektedir (Wickelgren, 1997).

Diger yandan “heat shock” proteinlerle
(HSP72) strok ve epilepsili rat modellerinde
noroprotektif gen tedavisi yapilmigtir (Yenari ve
ark., 1998). Bilindigi {izere strok ve nobetlerle hasar
goren beyin bolgeleri, yiiksek diizeyde 72-kd “heat
shock” proteini (HSP72) olusturur. Bundan
yararlanarak, ¢ok miktarda hsp72 olusturan
defektif herpes simplex viriisit vektér olarak
kullanilarak gen tedavisi yapilmig; fokal serebral
iskemi (% 62.3 - % 95.4) ve sistemik kainik asit
administrasyonuna (% 21.9 - % 64.4) karg1 néron
sagkalimimn arttig1 gorilmiistiir.

Bu aragtirmalar, molekiiler yontemlerle birlikte
noron tamir mekanizmas: hakkindaki bilgilerin,
daha sonra strok genetiginin aydinlatilmasinda
yardima olacagini gostermektedir.
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HIPERTANSIYON ve INME
Okay SARIBAS

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Ankara

Hipertansiyon inme igin 6nemli bir risk fak-
toriidiir. Hipotansiyon epizodlarinda damarlarda-
ki resistansa karsi adeptif mekanizmalarla veya
ana arterin distalindeki tikanmalarinda ve daral-
malarinda kollateral sirkiilasyonun galigmasiyla
damarlarin  sulanmasin1  saglayan mekaniz-
malardir.  Hipertansiyonlarda, intraluminal
basincin artmasiyla, kiigiik intraserebral arter-
lerdeki endotheliumda stres nedeniyle kan beyin
bariyeri (KBB) bozulur, multi fokal beyin 6demleri
gelisir. Arterlerde meydana gelen bu dejeneratif
degisiklikler lakiiner infarktlara ve intraserebral
kanamalara neden olur (1).

Hipertansiyonun iskemik inme olasili§ina olan
etkisini belirlemek igin ii¢ yonde diiginmek
gerekir 1- Relatif risk: inme olasilig riskle birlikte/
inme olasiig1 riskle birlikte degil 2- Prevelans:
toplumun belirli yas kesiminde iskemik inme riski
orani 3- Girigim ve tedavinin inme riskine etkisi.

Belirli bir populasyona atfedilen risk (PAR):
ozel bir riske baglanan iskemik inmenin, popu-
lasyondaki oramidir. Bu oran agagidaki sekilde
belirlenir.

P(R-1)
PAR=-—-mmmmr P= prevalans ve R= Relative risk
P(R-1)+1

Kan basinci: kan basincina etki eden bir ¢ok fak-
tér vardir 6rnegin; yas, kolesterol, agirhik, sigara
icimi, diabet, seks, antihipertansif ilag alim1 gibi.
6122 hastada 35 yas ve ilerisinde yapilan
caligmada, yalnz yas, seks, sigara igimi ve anti-
hipertansif tedavi goérenlerin, kan basinci yoniin-
den, etkilenmis oldugu goriilmiistiir (P=0.001).
Ornegin 35 yasinda bir erkek ortalama sistolik kan
basinc1 (OSKB = diastolik kan basinci+1/3 nabiz
basina ‘sistol basing, diastol basing farki’) aym
yastaki kadina gore % 8.5 oraninda daha yiiksektir.
Halbuki 85 yagsinda OSKB erkeklerde, kadinlara
gore %6.4 oraninda daha diigiiktiir. Yine OSKB,
glinde 20 adet sigara igen, igmeyene gore % 1.5
kadar, %10 kilo fazlas1 olan bir kisinin OSKB c1 %2
yliksektir. Keza antihipertansif ilag kullananlarda
bu oran %4 daha fazladir.

Relatif risk: Hipertansiyonu olan ve olmayan
insanlarda inme olasihigini, odds ratio olarak
hesaplarsak

Hipertansiyonlu hasta sayis1 /Hipertansiyonu
olmayan hasta sayisi

bu oran agagidan ¢ikan orana boliiniir
Hipertansiyonu olan kontrol insan sayis1/
Hipertansiyonu olmayan kontrol insan sayisi

Hipertansiyonu yas iligkisi iginde
inceledigimizde: Odds ratio 50 yas igin 4'diir. Aym
iligkiyi sigara igin diiglintirsek 40 yas igin 5'dir. 90
yasinda odds ratio 1’e diiger. Ciinkii bu yagta
iskemik inme igin bagimsiz ve belirgin risk faktor-
leri ortaya gikar; 6rnegin iskemik kalp hastaliklan,
mitral kapak hastaliklar, atrial fibrilasyon, diabet,
gegici iskemik nobetler gibi hipertansiyonla
beraber veya ayr1 ayn risk faktorleri ilave olur.
Hipertansiyonun relatif etkisi yas ilerledikge
diiger. Tedavi edilmesi veya edilmemesi
disiiniliir. Tedavi kan basinc1 diizeyine gore belir-
lenir.

Prevalans: Hipertansiyon prevalansi 50 yagta %
20 artarken, 90 yasinda % 60’a ulagmaktadir.
Ayrica geng yaglarda prevalans erkeklerde,
kadinlara gore daha gok artmaktadir, ileri yaglarda
ise prevalans kadinlarda daha yiikseklerde seyret-
mektedir. Bu da relatif riskin yas ilerledikge
distiigiinii gostermektedir. Hipertansiyona bagh
iskemik inme riski oran1 yas ilerledikge azalmak-
tadir. Yaklasik olarak 50 yasinda %40 risk varken,
80 yasina bu oran %20’lere inmektedir, 90 yasinda
1'dir, yani 90 yaginda inme riski hipertansif olup
olmamaya bagh degildir.

Hipertansiyon tedavi etkisi: Son yirmibes yilda
hipertansiyon tedavi galigma gruplarinin sonuglan
incelenmigtir. Genelde >160 sistolik ve > 95 hiper-
tansiyon olarak kabul edilmistir. Ilk Amerika’da
yapilan ¢ok merkezli cahgsmada 10.000 kisi ele
alinmis, tedaviden sonra biitiin inmelerde % 35 ve
fatal inmelerde de % 40 bir azalma gosterilmistir.
Biitiin 1rk ve iki seks de diigsme goriilmiis olmakla
beraber en fazla diisme siyah kadin ve beyaz
erkeklerde saptanmustir.
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Son yillarda biten isole sistolik hipertansiyonlu
60 yas tizerinde 5.000 hasta ele alinmig, aktif
tedaviyle plasebo karsilagtinlmig, yalmiz sistolik
hipertansiyonu olan hastalarda tedavinin etkisinin
faydasi yéniinde bir sonug elde edilememistir.
Tedavi gorenlerde 156 serebral iskemi gériiliirken
tedavi goérmeyenlerde de 228 iskemik inme
olusmustur (% 8’e kars1 % 12)( 2).

Hipertansiyon ve kiigitk damar bozulmasi
Permiabilite degisiklikleri ve beyin 6demi

Akut hipertansiyon

Deney hayvanlarinda kan beyin bariyeri (KBB)
s1izintis1 vazo aktif maddelerden metaraminerol,
norepinefrin, epinefrin, fenilefrin ve anjiotensin
enjeksiyonlartyla gosterilebilir. Kan basmc  art-
masiyla ilgili olarak hangi diizeyde basingla,
vaskiiler tonus, basincin uygulanma siirecinin hizs,
ilaglarin etki diizeyleri belli degildir. Torasik aort
baglama, karotis artere verilen basingh kanin vazo
aktif maddelerin salinmasindan ziyade damarlarin
kuvvetle genislemesiyle KBB'nin agilmasinin
miimkiin oldugu gosterilmistir. Ekstravazasyon
multi fokal olusu, aktravazosyonun oldugu yer-
lerde cevre bolgelere gore serebral kan akiminin
artmig olmas: tipiktir. Kan basinci normale
dondiigiinde biitiin bu olaylar geri doner. Kan
beyin bariyerini agan herhangi bir olayda
ektravaze olan plazma materyeli ve bunu takiben
olugan beyin 6demi kan basincina ve devamliligina
baghidir.

Kronik hipertansiyon

Deney hayvanlarinda, plazma muhtevasinin
damar duvarina sizmasi olusturdugu vaskiiler
degisiklikler ve perivaskiiler lezyonlar hipertansi-
yonun tahribatinin ilk belirtileridir. Daha sonra
penetre arterlerde hyalin dejeneresansi ve fibrinoid
nekroz goriiliir. Bu dejeneratif degisikliklerin ve
ekstravaza olan plazma proteinlerinin etrafi
spongikistik gri medde ile gevrilidir. Bunlar primer
iskemik beyin lezyonlarindan patoljik olarak
aynlabilir. Sitoplazma ve dendiritler primer olarak
tutulmuslardir. Noronlarin cekirdekleri 6demli
veya spongitik ve bazen kistik gri bir madde ile
korunmustur. Daha sonra sekonder, mikro
vaskiiler diizeyde iskemiler, néron hiicre §liimii
sekonder olarak gobzlenir. Bunlar kiigiik
parcaciklar halinde beyaz cevherde, plazma
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proteinlerinin gri renkte artiklar1 seklinde izlenir.
Bunlar  genigleyerek myelin  kayiplarina,
pargalanmus fiber yollarin ortaya gikmasina neden
olur. Hipertansiyona bagh vaskiiler dejeneratif
degisiklikler multi fokaldir. Bunlara bagh olarak
sekonder arter trajesinde fibrinoid nekozlar mey-
dana gelebilir.

Hipertansiyon ayrica; intrserebral kanamalara,
subaraknoid kanamalara, vaskiiler demanslara,
internal karotid arter, ve diger willis poligonunda-
ki arterler de arteriosklerozu agreve ederek; inter-
nal karotid arterde ileri stenozlara, atherom plak-
lardaki emboli formasyonuna neden olur (1-3).

Hipertansiyonun kiigiik arter iizerine etkisini
elektron mikroskop géziiyle incelersek; kapiller ve
arteriollerde fibrotik goriiniim, bazal laminada
kalinlagma, ekstra seliiler matrixda IV kollegen,
lamunin gibi kollogenlerin toplandigini ve normal
fonksiyonlarim1 yapamadigini, mikro vaskiiler
diizeyde reaktif astrositlerin ve perivaskiiler
miroglialarin arttigini gozleriz (4).

Hipertansiyon ve lakiiner infarktlar: Lakiiner
infarkth hastalarin gogunda hikayelerinde lakiiner
infarkt vardir. Giindiiz yiikselmis kan basinci de-
gerleri, sistolik giindiiz kan basinc1 degigimlerinin
artmasl, gece kan basinci degerlerinin artmasina
bagl sirkadien kan basinai variyasyonlarinda azal-
masiyla lakiiner infarktlarin sayisi arasinda bu
parametreler arasinda bir belirgin iligki buluna-
mazken Lojistik arasinda analizi yapildiginda sis-
tolik sirkadien ritim azalmasinin ve giindiiz sisto-
lik ortalama kan basincinin, yagin, hipertansiyon
hikayesinin lakiiner infarkt olusumu ile korelas-
yonu vardir (5).

Hipertansiyonun inme rekiirrensine olan etkisi

Hipertansiyonun ilk inmeye risk faktérii olarak
etkisi bilinmekle beraber, inmeden sonraki etkisi
kesinlik kazanmamustir. Milton ve ark. 662 inme
gecirmig hasta iizerinde, baslangigta hipertansi-
yonu olan hastalar incelenmis kan basinc: degerleri
2,4 aylik aralarla kan basinglan dlgiimleri alinmus
ve bu caligma 48 aya kadar (ortalama 24 ay) takip
edilmigtir. Bu hastalarin % 54 iinde hipertansiyon
varhg: tespit edilmis, 81 hastanin tekrar inme
gecirdigi saptanmustir. Bunlar arasinda diastoliik
kan basinc1 95 iizerinde olanlarin takip sonunda %
43’1 tekrar inme gegirdi. Bunun altinda seyreden
kan basinglari olan kontrol grubunda yalmz % 19'u
tekrar inme gegirdi (P=.005). Diastolik basing
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kontrol edildiginde relatif riskin =8.4 den (kotii
kontrol edildiginde) 2.0’a diigtiigii (iyi kontrol edil-
diginde) goriilmistir. Sistolik  basincin bu
galismada tekrarlayan inme igin kontrol grubuna
gore istatistiksel bir farki gosterilememistir (6)
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SIGARA VE INME
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Sigara, son 20 yilda yapilan ¢alismalar sonu-
cunda kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi,
serebrovaskiiler hastaliklarda da bir risk faktorii
oldugu gésterilmistir. Ozellikle, cohort ve popu-
lasyon veya hastane tabanli ¢alismalarda yapilan
analizlerde kalp ve periferal vaskiiler hastaliklar-
da oldugu gibi beyin damar hastahklarinda da
sigaranin Onemli rolii gosterilmigtir. Ozellikle
1970°li yrllardan sonra BT, ultrasonografi gibi yon-
temlerin gelismesiyle birlikte, inme etiyopatoge-
nezleri ve olusan patolojiler daha agik bir gekilde
ortaya konmaya baglamustir. Sigaranin hangi
mekanizmalarla, hangi inme alt tiplerine yol
agtifinin  belirlenmesi, son yillarda yapilan
calismalarda daha saglikhi bir sekilde ortaya kon-
maya baglanmigtir.

Iskemik Inme

Sigaranin, diinyadaki caligmalarda, iskemik
inme agisindan, kesin bir risk faktorii oldugu ve
rolatif riskinin 1.5 ile 5.7 arasinda oldugu gosteril-
migtir (1,2). Bu konuda yapilan ¢ahsmalar cohort
ve olgu-kontrollii calismalara dayanmaktadar.

11k epidemiyolojik verilerden olan Framingham
cahsmasinda, 1956-1982 yillan arasinda serebral
infarkti bulundugu saptanan 243 hastanin ana-
lizinde sigaranin erkekler igin rolatif riski (RR) 1.6,
kadinlar igin ise 1.9 olarak verilmistir (3). Géteborg
caligmasinda ise 7495 erkek izlenmis ve 68 hastada
inme geligmistir. Bu galigmada sigara i¢iminin RR
1.7 olarak bulunmugtur (4). Honolulu Heart
Program adh galigmada 7.872 erkek 12 yil kadar
izlenmistir. Bu siire iginde 189 hastada tromboem-
bolik inme gelismis ve sigara iciminin RR 2.5
olarak bulunmugtur (5). Kadinlar iizerinde yapilan
Boston Hemsire cohort calismasinda ise 118.539
hemsgire 8 yil kadar izlenmis ve sigara icenlerde
(>25 sigara/giin) RR’in 3.1 oldugu goriilmiigtiir
().

Toplum tabanh olgu kontrol galismalari, daha
guclii calismalar olup, populasyondaki risk faktor-
lerini daha dogru ve olgu segimlerini daha gergege
yakin olarak yapabilmektedirler. Bonita ve ark.
arin yaphgi bir galigmada genel olarak inmede
sigaranin  rélatif riskinin 2.9 oldugunu
gostermislerdir (7). Donnnan ve ark. ise 422 ardigik

hastada yaptiklan analizde, sigaranin tromboem-
bolik olaylarda RR nin 5.7 oldugunu
gostermiglerdir (1). Gorelick ve ark. 205 iskemik
inmeli hastanin analizinde yilda 32 pakete kadar
kullananlarda inme RR 2.48 ve 33 paketten fazla
icenlerde ise RR 5.60 oldugunu gostermiglerdir (2).
Biitiin bu galigmalarin sonucunda yapilan meta-
analizde, sigaranin iskemik inme igin rélatif
riskinin 1.5 (1.4-1.6) oldugunu gostermistir (8).

Intraserebral Kanama

Sigara igimi, ozellikle Bat1 iilkelerinde yapilan
analizlerde, intraserebral kanama igin bir risk
olusturmadig1 4 ¢alismada gosterilmis (9-12), bir
bagka ufak galigma gurubunda ise protektif etkili
oldugu (13) ve bir gahgmada ise intraserebral kana-
ma riskini arttirdig; ileri stirtilmiigtiir (14).

Honolulu Heart Program galigmasinda 7 yillik
izlem sonucunda 22 olgunun otopsi serisi
yaymlanmustir (15). Ancak, bu galismada subarak-
noid kanama ve intraserebral kanama
“intrakraniyel kanamalar” baghg: altinda
toplanmugtir. Bu cohort gahgma sigara igenlerde
kanama riskinin arttign gorillmistiir. Honolulu
Heart Program’in 12 yillik izleminde 7872 has-
tanin, 75inde hemorajik inme geligmistir. Bu
caligmada sigara icmeyenlere gore igenlerde, erkek
ve kadinlarda rélatif risk 2.5 (1.6-4.0) bulunmusgtur.
Bu arada sigara i¢meyi birakanlarda rélatif riskin
1.7'ye diistiigii goriilmiistiir (5).

Japonya’da bir bolgede yapilan 10 yil izlem
caligmas1 sonucunda, 30 serebral kanama olgusu
bildirilmigtir (16). Giinde 20 sigaradan fazla icen-
lerde rolatif inme riskinin 2.09 oldugu goriilmiigtiir
ancak bu cahgmada istatistiksel anlamlihk yoktur.
Tim yapilan ¢aligmalarin meta-analizinde
sigaranin intraserebral kanama yapma riski
agisindan rélatif riskinin 0.74 (0.56-098) oldugu
goriilmugtiir (8). Sonug olarak denebilir ki, sigara
intraserebral kanama agisindan bir risk faktdrii
degildir (17).

Subaraknoid Kanama

~ Subaraknoid kanama (SAK) meninks irritasyon
kanitlarmin olumlulugu, bagagrisi, bulant,, kusma
yaninda lateralizan bulgu genelde olmamas: ve
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BT'de araknoid aralikta kan goriilmesiyle, tanisi
rahatlikla konan bir klinik tablodur. Bu konuda,
Bonita ve ark.larmin toplum tabanh yaptig:
galisma da sigaranin SAK igin bir risk faktori
oldugunhu gostermistir (18). Bu calismada 115
SAK'lhn  hasta 1586 kontrol olgusuyla
kargilagtirilmus ve sigaranin erkeklerdeki RR’in 3.0
(2.0-5.2) ve kadinlarda RR’in 4.7 (2.9-7.6) oldugu
saptanmigtir. Bu ve diger caligmalarda sigaranmn
SAK igin kesin bir risk faktorii oldugu desteklen-
mistir.

Sigaranin Aterogeneze Etkisi

Sigara birgok sistem {izerinden etkiyerek
aterosklerozu hizlandirmaktadir (Tablo 1). Son
¢aligmalar, genis ekstrakraniyel damarlar, periferik
damar sistemi ve beyin damarlari i¢in kesin bir risk
faktorii oldugunu ortaya koymustur (19). Sigara
ozellikle bifurkasyon alanlarinda direkt etkiyle
veya endirekt etkilerle ateroskleroza katkis1 olmak-
tadir. Yapilan dupleks ve anjiyografi galismalar
sigaranin miktar ve igme siiresiyle aterosklerozun
siddeti arasinda direkt baglant1 oldugunu goster-
migtir. Sigarayr uzun siire kullananlarda
aterosklerotik plak boyutunun artti1 ve intima
tabakasinin kalinlagtig1 gosterilmistir.

Sigara i¢imi, endoteliuma eksojen ve endojen
toksin yoluyla zarar vermektedir. Bu toksinlerin
karbon monoksid, nikotin, zift (tar) veya kad-
miyum olabilecegi tahmin edilmektedir. Ayrica,
sigara insan ve hayvan deneylerinde lenfositozis
yaparak immiinolojik bir yanitin dogmasina da yol
agmaktadir. Bu immiin yanit sonrasi endoteliu-
mun yapisimin  bozuldugu ve endotelium
entegritesinin dagildig1 ve deskuamasyon gelistigi
gosterilmistir. Sigara bunun yaninda lipoprotein
mekanizmasini da bozmaktadir. Asir1 kolesterol
birikimi endotel hiicrelerinde kolesterol biriki-
minin artmasina ve aterom plaginin biiyiimesine
yol agmaktadir. Koroner by-pass operasyonu
geciren kimselerin aort kolesterol ve kollajen
igeriklerine bakildig1 zaman bunlarin igmeyenlere
gore daha yiiksek oldugu gorilmistiir. Ayrica
kronik sigara igenlerde, serum diisiik dansiteli
lipoproteinlerin (LDL), yiiksek dansiteli lipopro-
teinlere goére (HDL) daha yiiksek oldugu
gorilmiigtiir (20).

Sigara aym1 zamanda akcigerlere etkiyerek ve
hemoglobinden karbonmonoksidle oksijenin yer
degistirmesine etkiyerek polisitemik etki ortaya
gikarir ve bunun sonucunda da polisitemi ortaya
gikar. Kronik igicilerde, yiiksek karboksihemoglobin
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Tablo 1. Sigaranin aterogenez ve hematolojik sisteme etkisi.

Hematokrit yiikselmesi

Serum fibrinojen diizeyi yiikselmesi
Trombosit iglevlerinin bozulmasi
Prostasiklin yapim bozuklugu

Sistemik lenfositozis gibi immiinolojik yanit bozuklugu
Vaskiiler endoteliumun yapisinda bozukluk

Damar duvarlarinda kolesterol birikiminin artmasi
LDL diizeyinin yiikselmesi

HDL diizeyinin diigmesi

Kronik icenlerde serebral kan akiminda azalma

vardir ve oksijen-hemoglobin disosiyasyon
egrisinde sola kayma goriiliir.

Serum fibrinojeni ozelikle kan vizkositesini
ayarlayan bir faktordiir. Ayrica pihtilagma
siirecinde ve aterosklerozda 6nemli rolii vardir.
Ozellikle kronik sigara icenlerde, ve toplum
tabanli galismalarda sigara kullananlarin serum-
larinda yiiksek fibrinojen diizeyi bulmuslardir.

Hayvan ve insan galigmalar, sigara kullanan-
larda, trombosit iglevlerinde de bozukluk sap-
tamiglardir. Kronik igicilerde koagulasyon zamant
uzamig, ADP ile olan agregasyon siireci artmus,
piht1 formasyon ve retraksiyon oranlar yiiksel-
migtir.

Sigaranin bagka bir etkisi de prostoglandin sis-
temi iizerinedir. Ozellikle, nikotin uygulanmas:
sonucunda hayvan ve insan aort ve periferal venéz
sistemdeki prostasiklin aktivitesinin azaldig1
gOrilmiigtiir.

Sigara ayrica vaskiiler dokulardaki sempatetik
sonlanmalardaki kategolamin salimimini da
arttirarak vazokonstriktif bir etki de ortaya gikarr.
Fakat, kronik sigara kullananlarda, kontrol grup-
larina gore diigiik ortalama kan basinca vardir.
Buna ek olarak da azalmis serebral kan akim
vardir. Serebral kan akimi ¢aligmalarinda sigaranin
paradoks etkilere yol agtigi goriilmiigtiir. Kronik
sigara kullananlarda, sigara i¢iminden hemen
sonra serebral kan akimi artar, ancak sigara
icmeyenlerde ise azalir (20).

Sigara Hangi inme Tipine Neden Olmaktadur?
Olgu-kontrollii veya toplum tabanh ¢aligmalar,
sigaranin iskemik inme igin temel bir risk faktérii
oldugu ve 6zellikle diger risk faktorleriyle birlikte,
inme riskini hemorajik inmeye gére arttirdig1 gos-
terilmigtir (Tablo 2). Hipertansiyon yaninda, yas,
cinsiyet, ailede inme veya kardiyak iskemi 6ykiisii,
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hiperkolesterolemi, diabetes mellitusun varlig:
inme tipini belirleyebilmektedir. Ayrica, iskemik
inmelerde biiyiik arter (arteria karotis interna, arte-
ria serebri media, bazilar arter gibi) veya kiigiik-
arter (derin delici arterler) hastaliklan geklinde bir
ayrimla analiz yapildiginda, sigaranin her iki tip
icin de risk faktorii oldugu gorilmistir (21).

Tablo 2. Hipertansif hastalarda etiyolojiyi belirleyen risk faktér-
leri.

Iskemik inme ve hemorajik inme

Erkek
Yag>67y + sigara + hiperkolesterolemia + aile Gykiisii

Kadin
Yag>67y + sigara + hiperkolesterolemia + (2 x aile
Oykiisii) + (2 x diabetes mellitus)

Bityiik vs kiiciik damar hastalig:

Erkek
(2 x sigara) + kardiyak iskemi + aile dykiisii

Kadin
sigara

Bu faktorler yaninda, sigara icen kadinlarda
kontraseptif kullaniminin iskemik inme riskini
belirgin olarak artirdify goriilmiistiir. Geng
Kadinlarda inme adli galismada 598 gebe olmayan
kadin izlenmis ve giinde 20 sigaradan fazla igen ve
kontraseptif kullananlarda RR 1.2'den 7.6 ya (3.5 -
16.7) yiikseldigi goriilmiigtiir (22). Hipertansiyon
ve sigaranin, iskemik inme riskini sinerjistik olarak
arttirdigy goriilmiigtiir. Bonita ve ark.larinin
yaptig1 caligmada, hipertansiyonun tek basina
inme riskini 4 kat, sigaranin 3 kat arttirmasina
karsin, her iki risk faktoriniin birlikte 20 kat
fazlalagtirdigin gostermiglerdir (7). Bu risk artigi,
subaraknoid kanama igin de gegerlidir (18).

Sigaranin ozellikle genglerde inme riskini
yaglilara gore arttirdigy ileri siiriilmigtir.
Melbourne olgu kontrollii galismada, 65 yas alt1
sigara icenlerde RR 6.8 olmasina karsin 65 yag tistii
sigara igenlerde RR 2.4 olarak bulunmustur (1).
Benzer sonuglar Framingham ¢alismasinda da gos-
terilmigtir. Meta-analiz verileri de, genglerde
sigara i¢ciminin, iskemik inme agisindan énemli bir
risk oldugunu ortaya koymustur (8).

Sigara, vaskiiler sistem iizerine etkilerini yillar-
ca siirdiirebilir. Framingham calismasi, sigara

83

Sigara ve Inme

iciminin birakilmasindan 2 yil sonra, sigaranin
rolatif riskinin kayboldugunu gostermistir (3).
Melbourne galisma gurubunun sonuglarina gore
ise, bu risk 15-20 y1l kadar siirmektedir (1). Yapilan
diger caligmalarda ise fibrinojenin ve diger bazi
hematolojik parametrelerin 10 yi1l kadar bozuk
olarak siirebilecegi gosterilmigtir (23).

Sigara igenlerin yanindakiler ve esler de damar
hastaliklar1 agisindan risk altindadir. Sigara igen
bir kiginin esinde inme riski normale gore 1.7 kat
(1.2-2.6) fazladir. Sigara igenlerin akrabalarinda
inme riski 1.2 kat fazla olup, istatistiksel anlam
tagimamaktadir (24). Ozellikle sigara igenlerin
eglerinin 1.3 paket/glinden fazla igimlerde, inme
risklerinin yiikseldigi de goriilmiistiir.

Sonug

Bugiinki veriler, iskemik inme ve subaraknoid
kanama igin sigaranin kesin bir risk faktorii
oldugunu gostermistir. Ozellikle, genglerde sigara
kullanilmasi yaninda hipertansiyon, kontraseptif
veya diger risk faktorlerinin eglik etmesi duru-
munda, inme riskinin yiikseldigi belirlenmigtir.
Bugiin 3. Diinya iilkelerinde sigara igiminin tegvik
edildigi ve genglerde bunun yayginlastig1 gozlen-
mektedir. Bu nedenle, ulusal saghk politikas
icinde mutlaka sigaraya kars;t savasin
hizlandirilmas1  ve toplumu bu konuda
egitilmesinin saglanmasi gerekmektedir. Ozellikle
pasif igimin de bir risk faktorii oldugu goézoéniine
alinirsa, kapali toplanti salonlarinda, hastanelerde,
spor alanlarinda, okullarda sigara igenlerin agir
cezalarla engellenmeye caligilmasi toplumsal bir
gorev olarak karsimizda durmaktadir.
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DiYABET VE SEREBROVASKULER HASTALIK
Suat TOPAKTAS
Cumhuriyet Universitesi 'i"lp Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dals, Sivas

Bu baglik altinda 6nce ateroskleroz patogenezi
ile ilgili en yeni bilgiler 6zetlenecek , Diabetes mel-
litus"un bu siireci hizlandirma yollan kisaca belir-
tilecek ve diyabet ve SVH arasindaki iligkiden s6z
edilecektir.

Aterogenez ile ilgili giincel kavramlar

LDL seviyesinde artma yada HDL seviyesinde-
ki diigmenin aterosklerozun 6nemli bir belirleyicisi
oldugu genel olarak kabul edilmektedir.
Hiperkolesteroleminin diizeltilmesi aterosk-
lerozun progresyonunu azaltir, koroner arter
hastalig1 morbitide ve mortalitesini diigtiriir. Fakat
LDL seviyesindeki yiiksekligin arter duvarindaki
lezyonu nasil baglattii ancak yakin zamanlarda
anlagilmigtir. Burada yer alan ateroskleroz ile ilgili
bilgiler Ellenberg & Rifkin’s Diabetes Mellutus,
(1997) dan derlenmistir. (1) ve tiim anlatilanlar
Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Aterosklerozdaki en erken lezyon yagh
gizgilenmedir. Bu lezyon oncelikle lipid yiikli
kopiik hiicrelerinden olugur. Bu hiicrelerin pek
¢ogu sirkiilasyondaki monositlerden olugmak-
tadir. Kolestrolden zengin diyetle beslenen hay-
vanlarda sirkiilasyondaki monositlerin arteryel
endotelyuma daha fazla yapigtiklar gosterilmistir.
Hiperkolesterolemi bir yolla endotel hiicreleri
iizerindeki spesifik adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu indiiklemektedir. Hiperkolestero-
lemi hem LDL oksidasyonunu etkiler (artirir)
ayrica sirkiilasyondaki monositlerin endotele
yapigma olasiligin artirir. Hiicreler aras iligkilerde
Selectin ve integrin gibi adesyon molekiillerinin
rolii iizerinde aragtirmalar yapilmaktadir. Yapigan
monosit kemotaktik faktorlere yamit olarak inti-
maya penetre olur. Kisaca kemotaktik faktorlerce
deginecek olunursa, okside olan LDL'nin direkt
olarak kemoatraktan olarak etki ettigini belirtmek
gerekir. Ayrica okside LDL, indirekt olarak endotel
hiicrelerinden monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) salinimini  stimiile eder. Endotel
hiicrelerinde meydana gelen “platelet derived
growth factor” (PDGF), makrofajlar ve diiz kas
hiicreleri de diger kemoatraktan adaylardir.

Subendotelyal bélgeye giren monosit burada
farklilagma siirecine girer ve ekprese edilen gen-
lerin repertuvarini radikal olarak degistirerek
arteryel doku makrofaji'nin 6zelliklerini kazanur.
Bu farklilasmanin nasil oldugu heniiz bilinmiyor.
Sonraki agamada lipit akiimiilasyonu baglar. Bu
lipitler plazma lipoproteinlerinden gelirler, arter
duvarinin kendisi kolestrol sentezlemez. Lipid
yiikli hiicrelerdeki lipitler primer olarak kolestrol
esterleridir. Kolestrol esterlerinin tiimii de
sirkiilasyondaki lipoproteinlerden meydana
gelmektedir. Fakat burada bir paradoks vardir:
Hiicre kiiltiirlerinde sirkiilasyondaki monositler,
doku makrofajlar1 ve diiz kas hiicreleri dogal
LDL’yi, fazla miktarda kolestrol yapmak igin
yeterince hizh bir gekilde alamazlar. Ciinkii bu
hiicreler LDL’yi Goldstein-Brown reseptérii ile
almaktadirlar. Bu reseptorler de hiicrenin kolestrol
miktan1 arttika “down regulasyon” durumuna
girerler. Bu, hiicreyi kolesterol akiimiilasyonundan
koruma mekanizmasidir. O halde makrofajlar ve
arter duvarindaki diiz kas hiicreleri aginn miktarlar-
da kolesterolii nasil kendi iglerine doldurabiliyor-
lar? .

Diger bir paradoks da sudur: Familiyal
hiperkolestrolemi vakalarinda LDL reseptorleri
bulunmaz. Fakat bunlar tipki normal LDL resep-
torlerine sahip ve yiiksek plazma LDL diizeyi olan
hastalar gibi képiik hiicreleri birikimi gosterirler

Bu iki paradoks bizi su sonuca varmaya zorla-
maktadir: LDL mutlaka, bir gekilde makrofaj
tarafindan alinmadan 6nce modifiye olur. LDL'nin
oksidasyonu LDL'yi dogal LDL reseptorlerince
taninmayacak gekilde modifiye eder, fakat makro-
faj lizerindeki bagka bir reseptérce taninir. Bunlar
muhtemelen “down regiile” olmayan reseptor-
lerdir. Boylece modifiye formdaki LDL yeterince
hizla alinarak, hiicre igerisinde kolesterol esterleri
progresif olarak birikir.

En erken lezyon olan yagh cizgilenme baslca
monosit/makrofaj orijinli kopiik hiicreleri ile diiz
kas orijinli kopiik hiicrelerinden ibarettir. Ancak T
lenfositleri de baslangigtan itibaren isin
icerisindedirler. Bunlar kopiik hiicresi popiilas-
yonuna katkida bulunmazlar, fakat yagh gizgilen-
menin fibréz plak’a gegisinde 6nemli rol oynarlar.

Yazigma Adresi: Prof. Dr. Suat TOPAKTAS Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Daly, Sivas



Topaktag

]

- DOLASIMDAKI ¢ ' DOLASIMDAKI " "DOLASIMDAKI -
T-LENFOSITLER MONOSITLER ) LDL. )
8. Adczyon ve 1. Endotelc yapisma 6. Giristeki

Penctrasyon a. Monositlerdeki artma
degisiklik cikistaki
b. Endotel azalma
hiicrelerindeki
degisiklik
2. Intimava penctrasyon
Kemoatraktanlar
3. Subendoteliyal bolgede
fenotopik modiilasyon
4. Replikasyon

‘. 1

TUUARTERIVEL )| [ ARTERIVELDOKU
T HUCRELERI MAKROFAJLARI

5. Modifiue LDL nin 7. Oksidasyon,

uptake’i ve kolesterol agregasyorn ve
esterlerinin diger
akiimiilasyonu, modifikasyonlar

Modifiye LDL
v

Arteriyel makrofaj kaynakh képiik h.

 GiZGILENME J ifi
L & Arteriyel diiz kas h. Kaynakh képiik h. ) \ ll\a/ll())lti’l;li{lediiz

9. Diiz kas h. Biiyumesi

b Tar

Tarafindan
alim

()

d

10. Bag dokusu matriksinin Sitokinler ve bityiime Diiz kas h. lerinin intima

sentez ve sckresvonu faktérieri igine gégil
«
v

PLAK

Kapiik h.lerinin nekroz ve 6limii

Diiz kas h.lerinin nekroz ve 6liimii

T NEKROTIK MERKEZLI N T TROMBOZVE
KOMPLEKS LEZYON p . ENFARKT

Tiirk Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 2001, 7:2; 85-91

86

d



»

Bu siire¢ kronik inflamatuar siiregte goriilenlere
benzer. Bu iglemdeki tiim major hiicreler (Endotel
hiicreleri, makrofajlar, T lenfositler, diiz kas
hiicreleri); kemotaktik hiicreleri, mitojenik faktor-
leri ve gesitli sitokinleri meydana getirme ve
salgilama 6zelliklerine sahiptir. Tiim bu olaylarin
sonucunda diiz kas hiicreleri fragmante internal
elastik membran igerisinden biiyiirler, replike
olurlar, proteoglikan, kollejan, elastin ve diger
yumusak doku matriks elementleri salgilanir ve
lezyonun tepesinde fibroz bir baglik (fibrous cap)
olusur.

Aslinda yagh gizgilenmeden fibroz plak’a
gegisin nasil oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Bazi popiilasyonlarda yagh ¢izgilenme var
olmasina ragmen bunlar nadiren plak haline
doniigmektedirler. Yani progresyon kaginilmaz
degildir. Bir goriige gore, tam olarak gelismis olan
yagh gizgilenme iizerindeki endotel hiicrelerinin
biitiinliigiinii kaybetmesi ile alttaki lezyon kan
akimina maruz kalmaktadir. Bu durumda platelet
agregasyonu olur ve bunu takip ederek PDGF
dahil pek ¢ok sitokin salgillanur ve bdylece yagh
gizgilenme plak’a doniigiir. Aslinda bu bir tamir
siirecidir.

Fibr6z baghk tromboz igin kaynak degildir.
Plagin kendisi biiyliyerek stenoza yol agabilir.
Ancak tehlikeli olani fibréz plagin erode olup riip-
tiire olmasi ve terminal trombiis olusumudur.

Diyabet’te Ateroskleroz

Diyabetik hastalardaki lezyonlar nitelik olarak
non diyabetiklerdekilerden ayirdedilemez. Ancak
progresyon hizi daha fazladir ve fatal sonuglanma
orani daha fazladir.

Diyabetik hastalarda atrosklerotik siirecin
hizlanmas: ile ilgili potansiyel mekanizmalar
arasinda dislipidemi, insiilin rezistansi ve hiperin-
siilinemi, glikolizasyonun artmasi, lipoproteinlerin
oksidasyonunun artmasi, diiz kas proliferas-
yonunu yol agan hormon veya biiylime faktor
diizeylerinde artig, prokuagiilan durum sayilabilir
(2). Diyabetiklerde glukolizasyon ile oksidasyon
arasindaki iligki onemlidir. Hiperglisemi hem
LDL'nin modifikasyonunu hem de glukolize
olmus protein yapimini artirir. Glukolizasyon son
tirtinleri birikir.

Diyabetik hastada kan sekeri kontroliiniin
ateroskleroz riskini azaltip azalmadig1 soylene-
memektedir. Ancak pek ok belirti hipergliseminin
siki takibinin yararli olacagini diisiindiirmektedir.
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Diyabetik popiilasyonda SVH'nin sik goriilme-
sine ve SVH'ya bagli mortalite ve morbitidenin bu
popiilasyonda daha fazla olmasina karsin diya-
betik hastalardaki SVH hakkinda literatiirde fazla
bilgi bulunmamaktadir.

Non diyabetik popiilasyonda iskemik serebral
enfarkta bagh strok vakalarin %80'ninde, kanama
% 20’sinde goriiliir. Diyabetik popiilasyonda
intraserebral ve subaraknoid kanamaya non diya-
betik popiilasyona oranla daha az rastlandig; ileri
stiriilmustiir (3). Fakat diyabetin koruyucu etkisi
eger gercekten varsa da pek agik degildir. Olasi
agiklamalar sunlardir: Arter duvarindaki diyabete
bagl degisiklikler parankimal kanamadan sorunlu
arteryel lezyonlan geciktirebilir veya kaldirabilir.
Ayni arteryel degisiklikler sakkiiler anevrizma
olusumunu durdurur veya kanamay: engelleye-
bilir. Diabetes mellitus gelisimini predispoze eden
anevrizma riskini azaltan genetik bir baglant: mev-
cut olabilir. Epidemiyolojik ¢aligmalar subarak-
noid kanama (SAK) riskinin sigara igen, alkol tok-
sitesine giren veya oral kontraseptif kullananlarda
daha fazla oldugunu diigtindiirmektedir.
Diyabetik hastalar bu tiir aligkanliklarini degistire-
rek (SAK) riskini azaltmis olabilirler. Ancak ¢ok
yakin zamanda yapilms bir galigma, akut iskemik
strok nedeniyle rtPA tedavisi yapilan hastalardan
diyabeti ve kan gekeri yiiksek olanlarda intrasereb-
ral hemoraji riskinin arttigin géstermistir (4). Olas1
agiklama hipergliseminin mikrovaskiiler yap:
iizerindeki harabiyet yapis: etkisidir.

Diyabetik hastalarda, myokard infarktiis (MI)
sonrasi strok siklig1 lizerinde fazla durulmamustir.
Ancak yakin zamanlarda yapilan prospektif bir
calismada, MI nii takiben strok prevalansinin diya-
betiklerde non diyabetiklere oranla daha yiiksek
oldugu (% 7 karst % 3 p=0.020) bulunmustur (5).
Bu calismada, hipertansiyon; MI sonras1 stroku
artiran bir risk faktorii olarak saptanmistir. MI son-
ras1 embolik strok, sol ventrikiil fonksiyon bozuk-
luguna bagli trombiis formasyonundan orijin
almaktadir. Bu galigma ayrica, diyabetik hastalarin
sol ventrikiil fonksiyon bozukluguna bagh
hipotansif strok agisindan risk altinda oldugunu
gOstermistir.

Diyabetik Hastalarda Eksrankranial Karotis
Hastalig) ile Strok iliskisi

Bell’in diyabetik hastalardaki strok konusundaki
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genis derleme makalesinde Kuebler ve
arkadaglarina ait olan ve bu konudaki tek olan
prospektif calismadan bahsedilmektedir (6). Bu
caligmaya gore, % 50’den fazla karotis stenozu,
diyabetik hastalarin % 8.2'sinde, yas ve cinsiyeti
bakimindan eg kontrol grubunun %0.7’sinde sap-
tanmigtir. Onemli dlgiide karotis darhig: olanlarin
%20'sinde, stenozu olmayanlarin %2’sinde iskemik
strok meydana gelmistir. Fakat iskemik olay1 olan
diyabetiklerin yalmizca %28’inde onemli 6lgiide
karotis stenozu saptanmus, bu vakalarin gogunda
enfarkt, stenoz tarafindan olugmugtur. Bu nedenle
karotis darhig: diyabetik hastalarda serebral iske-
minin major sebebi olarak goriilemez. Aym
makalede otopsi galismalarmin bunu destekledigi
belirtilmektedir. Diyabetik hastalardaki iskemik
stroklarin pek ¢ogunda olayin kiigiik paramedian
arterlerin tikanmasma bagh oldugu gériilmiigtiir.
Bunun sebebi belli degildir. Kollaps, trombiis,
emboli, mikroateroma veya spazm ya da tiim bun-
larin kombinasyonu s6z konusu olabilir Diyabetik
hastalarda % 5’lik CO 2 inhalasyonu gibi vazodi-
lator stimulusa serebral kan akimi artigi cevabi gos-
terilememistir. Bu yetersizligin diyabetik otonomik
ndropatiden ve/veya NO gibi endotel vazodilatér
faktoriin salimminda azalmaya yol agan endotel
hastaligindan kaynaklandig: diigiiniilebilir. Yakin
zamanlarda yapilan bir galigmada insiiline bagimh
olmayan diyabetik hastalarda  otonomik
noropati‘nin strok icin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu (OR,6.7;% 95 C1, 1.5-29.5; p=0.012) bulun-
mugtur (7). Ayrica bu galigmada 5 yil takip edilen
diyabetik hastalarda otonomik néropati oram
lakiiner enfarkti olan stroklu hastalarda, stroku
olmayanlardan fazla bulunmustur (%50’ye kars1 %
15.3 p=0.032). Bu bulgu diyabetik hastalarda
lakiiner enfarktlarin otonomik néropati ile ilgili
olabilecegi diigiincesini desteklemektedir.

Diyabetik Hastalarda Artmig Strok Insidans:

Bell'in makalesinde bu konuda yapilmig
popiilasyon galigmalarindan séz edilir (6). Tablo
1"de bu galigmalar 6zetlenmigtir. Bu ¢alismalarda
strok prevalansinin, diyabeti bilinenlerde, tam
konmamig diyabetlilerde ve glukoz intoleransi
olanlarda arttif1 goriilmektedir. Bu galismalarda
relatif riskin kadin diyabetiklerde artmis oldugu,
en biiyiik relatif riskin 5.ve 6. dekadlarda oldugu;
daha ileri dekadlarda azaldigi goriilmektedir.
Isve¢’te riskin diyabetik kadinlarda 13, diyabetik
erkeklerde 6 misli artt@ dikkati gekmektedir.
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Strokun relatif riski genig bir cografik varyas-
gostermektedir.  Amerika  Birlesik
Devletlerin'de en sik giineydogu bolgesinde
gorilmektedir. Bu bélgede hipertansiyon
prevalansimnin stk oldugu Afrika kékenli
Amerika’hlarin gok olmas: strok prevalansini
arttirmaktadir.

Tablo 1 : Diyabetik Popiilasyonda Strok Prevalansindaki
Artig

| Calisma Relatif Risk

Framingham.MA Erkeklerde 5 ve 6. Dekadlarda 4 misli,
7.dckadda aym
Kadinlarda 5.dckadda aym 6. Dekatta 4 misli
7.dekadda 3 misli.

us 45-64 yag grubunda 4 misli
65-75 “ “ 25"

Rochester. NY 1.4 misli

us 45-69 yag grubunda 1.4 misti.

Monroe,NY 3.3 misli.

Hollanda 22

Israil 5.dckadda 6, 6.dckadda 3, 7. Dekadda2 misli.

Chicago 1. 3misti

Birmingham,AL 33 “ erkek, 5.7 misti kadinlarda

Hawaii 2 misli.

Japonya 2

Isveg 6 misli crkek, 13 misli kadinlarda “

Stroklu hastalarin pek gogunda tani1 konmamug
diyabet saptanir. Bu durum, random serum
glukozu artis1 ve glukolize hemoglobin diizeyinde-
ki artigin birlikte olmasiyla ortaya konur. Stroklu
200 hastanin % 7’sinde tam1 konmanus diyabet sap-
tandig) bildirilmistir (6).

Insiiline bagimh diyabet (IDDM) vakalarinda
strok ve stroktan 6liim sikhg insiiline bagimh
olmayan diyabet (NIDDM) hastalarina gére daha
azdir. Bell’in makalesinde mortalite
¢alismalarindan s6z edilir (6). Buna gore,
Krowelski IDDM'li hasta grubunda yalnizca bir
hastanin ldigiini (beyin kanamasi); Deckert 40
yildan fazla siiren IDDM’li grupta strok insi-
dansinin % 10, 6liilm oranmin % 7 oldugunu;
Turnbridge 50 yag alt: 448 diyabetik hastada strok-
tan 6lim oranin1 % 7, iskemik kalp hastaligindan
Olimi % 41, renal hastaliktan 6liim oraninin % 19
oldugunu bildirmistir. IDDM'li hastalarda strok
prevalansi ve stroktan 6liim diyabetik nefropati ile
ilgili olabilir.
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Proteiniiri geligtiginde sistolik ve diastolik KB
yiikselmesinin yanisira Von Willerbrandt faktérii,
fibrinojen diizeyi, platelet sayis1 ve agregabilitesi
artar. Doku plazminojen aktivatoriiniin ve plazmi-
nojen aktivitdr inhibitériiniin hem bazal hem de
stimiilasyonlu diizeyi artar.

Glukoz intolerans: yani aghk glukoz seviyesi
normal olup glukoz tolerans testinde glukoz
seviyesi artmis olan hastalarda strok prevalansi
aragtirilmigtir. Honolulu Kalp galismasi’'nda serum
glukozu 115 mg. %'nin altinda olanlara kiyasla,
serum glukozu 199 %'de mg'in iizerinde olan non
diyabetik kisilerde tromboembolik strok riski 1.4
misli (% 95 C11.1-1.8 p< 0.01 ) fazla bulundu. Aym
non diyabetik popiilasyonda, glukoziirisi olanlar-
da, olmayanlara kiyasla tromboembolik strok riski
2.7 misli (% 95 Cl 1.6-4.5 p< 0.001) fazla bulundu
(8). Bu galigmada Diabetes mellitus yada glukoz
intoleransi ile hemorajik strok arasinda bir baginti
bulunmadi. Ancak ¢ok yakin zamanda
Amerika’da yapilan “III. National Health and
Nutrition Examination Survey) adlhi galigmada
Diabetes Mellutus'un aksine, glukoz toleransi ile
strok ya da myokart enfarktiisii arasinda bir iligki
bulunmadigl, daha 6nceki galismalarda bulunan
risk artisginin metodoloji hatalarindan ileri geldigi
bildirildi (9).

Strok ile gelen non diyabetik hastalarin % 10'un
da serum glukozu normalden yiiksek bulunur. Bu
vakalarda GHb diizeyi normaldir. Daha sonra
yapilan glukoz tolerans: testi normal bulunur (6).
Buna stres hiperglisemisi denir. Siklikla beyin sap1
infarktindan sonra goriiliir ve beyin sap1 glukoz
diizenleme merkezinin hasarina bagh oldugu ileri
stiriiliir. Stres hiperglisemisi olan stroklu hastalar-
da prognoz glukoz diizeyi normal olanlardan ¢ok
daha kotidiir (6).

Diyabetli Hastalarda Strok’a Iliskin Risk
Faktorleri

NIDDM’lu hastalardaki iskemik kalp hastalig
ile ilgili risk faktdrlerinin, strok igin de gegerli ola-
bilecegi diisiiniilebilir. Fakat bu risk faktérlerinin
gogunun diyabetik hastalarda strok riskini
artirdig gosterilmemistir.

Yag, non diyabetik popiilasyonda oldugu gibi
diyabetiklerde de en biiyiik risk faktoriidiir. Irk
keza major bir faktordiir. Strok prevalans: yiiksek
olan siyahlarda ve Japon’larda, diyabetik olanlarda
risk daha da artmaktadir.
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Diyabetik kadinlarda cinsiyetin koruyucu etkisi
kalkmugtir ve strok her iki cins diyabetikte de egit
oranda goriilmektedir (6).

Genel popiilasyonda hipertansiyon strok igin
en giiclii risk faktoriidiir. Diyabetik popiilasyonda
hipertansiyon prevelans: yiiksektir (10). Fakat
Diyabetes mellitus’un kendisinin kan basincindan
bagimsiz bir risk faktérii olup olmadif fazla
arastinlmamistir ve sonuglar celigkilidir. Ancak
Barret-Connor'un popiilasyon tabanli kohort
¢alismasinda sistolik kan basincr stratifiye edilerek
ve multivariat (goklu degisken) analiz yapilarak
diyabetin strok icin bagimsiz bir risk faktérii
oldugu gosterilmistir (11).

Yakin zamanlarda yapilan bir popiilasyon
galismasi hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansinn
strok riskini artirdigini géstermistir (12).

Yine yakin zamanlarda yapilan bir galigmada
hiperinsulineminin NIDDM'li hastalarda strok igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (13).

Diyabetik nefropatide strok prevalans: yiiksek-
tir. Bu komplikasyon; hipertansiyon, hiperlipide-
mi, platelet agregasyonu, pihtilagma faktorleri ve
arter duvari endotel permeabilitesinde artig ile
seyreden bir durum oldugu igin strok prevalans
artigi siirpriz degildir. Fakat diyabetik retinopati ile
strok prevalansindaki artig yoniinde bir delil yok-
tur.

Strok gegiren diyabetik hastalarda mortalite ve
morbidite artig1

Pek ¢ok galigma strok gegiren diyabetik hasta-
larda mortalitenin arttigin1 gostermistir. Bunlar
arasinda en dikkatlice yapilms olanlardan birisi 20
ve 15 yillik takiplerin yer aldigi Finlandiya
caligmasidir. Bu galgmada, Diyabetes mellitus,
stroklu hastalarda 6liim ile ilgili en giiglii risk fak-
torii olarak bulunmusgtur. Relatif risk erkeklerde
3.8, kadinlarda 6.0 (p< 0.001) idi. Bu galismada,
caligmanin baglangicinda diyabeti olanlar ile takip
strasinda diyabeti gikanlarda stroktan Slim riski
kargilagtinldiginda, baslagicta diyabetik olan
erkeklerde risk 6, kadinlarda 8 misli artmis bulun-
du (14). Bu galisma diyabetik hastalarda stroktan
olim riskinin gok yiiksek oldugunu, diyabetin
stresininde onemli bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir.

Diger bir ¢ahigma strok gegiren diyabetik hasta-
lar ile non diyabetik stroklu hastalarin
kargilagtinldigt  survival galigmasidir. 5 yil
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sonunda non diyabetik grubun % 40", diyabetik
grubun % 20’si hayattaydi (6). Genel populasyon-
da bu % 80’dir. Mortalite artigi hipertansiyondan
cok iskemik kalp hastaligy ile ilgili bulundu.

Calismalar, diyabetik hastalarda; glukoz into-
leransi olanlarda ve stres hiperglisemisi olanlarda
stroktan sonra morbitiditenin arttigin1 gostermek-
tedir (6). Morbidite artis1 predizpoze metabolik
durumdan ¢ok, ilk bagvurudaki glukoz diizeyi ile
ilgili gibi goriinmektedir. Bell, makalesinde, pek
cok galigmaya atfen kritik glukoz diizeyinin % 120
mg oldugunu belirtmektedir (6). Berger ve arka-
daslar1 yaptiklar retrospektif bir galismada stroklu
hastalarda aghik kan glukoz diizeyi > 150 mg/d]l
olanlarin %42’sinin ilk hafta icerisinde 6ldiiklerini
ve bunlarin beyinlerinde transtentoryel herniasyon
saptandigin;; AKS 100-150 mg/dl olanlarda orta
derecede mortalite ve serebral 6dem belirtisi
oldugunu; AKS < 100mg/dl olanlarn higbirisinin
6lmedigini tek bir hastada serebral 6dem sap-
tandigini (Tablo 2) bildirdiler (15).

Bell, makalesinde, Ingiltere’de yapilan bir
caligmaya atifen, gelis glukozu < 120 mg/dl olan-
larda 4 hafta icinde hemiparazinin tamamen
dizeldigini, glukoz > 120 mg/dl olanlarin
higbirisinde ayni siirede tam diizelme olmadiginm
bildirmektedir (6).

Tablo 2 : Glukoz diizeyi ile klinik ve BT bulgular: arasindaki
iligki (Berger’den modifiye edilmistir.)

Grup1 Grup 2 Grup 3

(AKS>150ml/dl)  (AKS=100-150 ml/dl) AKS<100ml/d]
Hasta Sayisi 12 13 14
Olen 5 (%42) 2(%15) 0
Diizelme Olmayan 4 (%33) 0 2 (%14)
Diizelen 3 (%25) 11 (%85) 12 (%86)
BT de Shift 7 (%58) 2 (%15) 0
Ventrikiiler komp. 2(%17) 4(%31) 1(%7)
Odem Yok 3 (%25) 7(%54) 13(%93)

Diyabetik hastalarda strok mortalite ve mor-
biditesindeki artigin sebebi pek anlagilamamugtir.
Bell'in makalesinde gesitli yazarlara atfen yapilan
hayvan calismalarindan bahsedilmektedir (5). Bu
Galismalara gore serebral iskemi Oncesinde akut
hiperglisemi histolojik beyin hasarina yol agmakta
ve kotii sonuglanmaktadir. Hipoglisemide ise
bunun tersi olmaktadir. Diger taraftan hiperglise-
mi akut iskemik olaydan sonra akut olarak
indtiklenirse bunun infarkt biiyiikliigii yada sonug
uzerindeki etkisi az olmaktadir. Hayvan
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galigmalar1 kronik hipergliseminin strok hasarini
kotiilestirdigini gostermistir. Hem klinik hem de
hayvan galigmalar1 hiperglisemi ile stroka bagh
zedelenme arasindaki iligkiyi ortaya koydugu igin
buradaki mekanizmalarin bilinmesi strok giddetini
azaltmak icin klinik ve farmakolojik yontemler
gelistirmede yardimecr olacaktir.

Hiperglisemi oldugunda strok harabiyetinin
artmasi ile ilgili 2 agiklama vardar:

I Strok sonucu olusan hipoksik durumda,
glukoz anaerob olarak laktik aside metabolize
edilir. Ekstra ve intraselliiler asidoz néron, glia ve
vaskiiler dokuda hasara yol agar. Muhtemelen
iskemik alandaki laktik asit tiretimine, hem kan-
beyin bariyerindeki degisiklikleri, hem de néron
ve glial hiicre membranlarindaki hiicre igine
glukoz girisinde artiga yol agacak degisikliklerin
katkisi olmaktadir. Hayvan modellerinde glisemi-
nin etkileri farkh anatomik yerlerde farkl olabilir.
Enfarktin merkezinde agir1 glukoz hasari
arttinrken, gevre iskemik alanda glukoz, hasar
azaltabilir. Bu muhtemeldir, ¢iinkii ¢evre iskemik
alanda hipoksi dolayisiyla laktik asit iiretimi daha
azdir (16,17).

Il. Iskemi esnasinda eksitatér ve nérotoksik
norotansmitterler olan glutamat ve aspartat'in
ekstra selliiller konsantrasyonlar: artar. Normal
sartlarda glutamat'in salinimi postsinaptik resep-
térlerde artar ve depolarizasyona yol agar.
Hiperglisemi ve hipoksi oldugunda néronlan
6liime goénderen bu aminoasitlerin konsantras-
yonu artar, glinkii hem salinim artmugtir ve hem de
normalde glutamat ve aspartat'in detoksifikas-
yonunu saglayan enerjiye bagimh reuptake bozu-
lur. Boylece post snaptik néron agir1 uyarihr ve
nihai olarak 6liime gider; glial ve vaskiiler doku
saglam kalir (18,19).

Berger, inkomplet fokal serebral iskemi mo-
delinde hiperglisemi ile indiiklenen serebral doku
asidozunun Ca antaganisti Nimodipin ile
onlenebildigini gostermistir (20). Bu nedenle
kalsiyum kanal blokérlerinin strok gegiren diya-
betik ya da hiperglisemili hastalarda strokun
siddetini azaltmada 6zel tedavi degeri olabilir.

Diyabetik Hastada Stroktan Primer Korunma
Oncelikle hipertansiyonun saptanip tedavisi

gerekir. Diyabetik popiilasyonda sigara, glisemi-
nin kontrolu, obesite ve hiperglisemi strok igin
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bagimsiz risk faktorleri olarak gosterilmemistir (6).
Ancak tiim bunlar ateroskleroz igin risk faktor-
leridir ve bu nedenle agresif bir bigimde ortadan
kaldirilmalidir. Ayrica kirk yag tizerindeki diya-
betik kigilerde giinliik aspirin kullanimi mantikl
gibi goriilse de diyabetik popiilasyonda primer
koruma igin literatiirde herhangi bir ¢aligma yer
almamaktadr.

Diyabetik Hastada Stroktan Sekonder Koruma

Gegici iskemik atak ya da strok gegiren diya-
betik hastalarda antiplatelet tedavi endikasyonu
vardir.

Karotid endarteroktomiye giden diyabetik
hastalarda perioperatif mortalite non diyabetikler-
le ayni, fakat takiplerde diyabetik hastalarda
myokart enfarktiisiinden 6liim orami daha yiiksek
(% 55e karst % 2) bulunmustur (21).
“Asemptomatik Karotid Ateroskleroz galigmasi”
(ACAS) nin cerrahi mortalite ve morbidite yoniin-
den detayli analizi, Diabetes mellitus'un periope-
ratif strok riskini arttirdigini gostermistir (22).
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LiPiD METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI VE SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
Ali OZEREN

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, Adana

Serebrovaskiiler hastaliklar bati iilkelerinde
kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra en yiiksek
mortaliteye sahip iigiincii hastalik grubudur.
Bunun yarusira, morbidite oranlar1 da oldukga
yiiksektir. Akut donemdeki radikal tedavi yontemi
olan trombolitik tedavi ile ilgili veriler ise
tartigmaya agiktir ve heniiz yaygin bir kullanim
alan1 bulamamugtir (1). Bir diger deyisle, hastahgin
dogal siirecini durduran ya da yavaslatan tedavi
yontemleri heniiz klinik yayginlik
kazanamamigtir. Bu durumda &ncelikle hastaligin
ortaya cikisinin engellenmesi 6nem kazanmak-
tadir. Bunun icin de serebrovaskiiler hastaliklarla
iligkisi ortaya konmus risk faktorlerinin taninmasi
ile primer ve sekonder korunma yontemlerine
gereksinim duyulmaktadir. Iskemik inmede
‘degistirilebilir’ ve ‘degistirilemez’ risk faktorleri
belirlenmigtir. Ornegin, hipertansiyon ve sigara
kullaum: gibi modifiye edilebilir risk faktérleri
taninmis ve bu risk faktorlerinin taninarak elimi-
nasyonu ile inme gelisim riskinin azaltilmasi
olanag dogmustur (2). Sekil 1'de risk faktorlerinin
ateroskleroz siirecindeki etkileri ve dolayisiyla
inme ve koroner kalp hastahig gibi (KKH)
komplikasyon sayilan hastaliklarin ortaya cikig
siireci gosterilmistir. Bu yazida kan lipidlerinin
serebrovaskiiler hastalik patogenezi {izerindeki
etkileri gozden gegirilecek ve dislipidemilerin
‘degistirilebilir’ bir risk faktorii olup olmadig
tartisilacaktir.

Sekil 1. Aterosklerotik Vaskiiler Hastahin Patogenezinde Risk
Faktorleri.

tik » Komplik

Normal arter p» A Y
T (lame, Koroeer Kalp Hastalign)

T T Plak
Risk Faktoru Risk Faktéri

ATEROSKLEROZ GELISIMINDE LiPIDLER

Aterogenezi ilk baglatan faktoriin morfolojik ya
da fonksiyonel endotelyal hasar olduguna inanilir
(Hasara yanit ‘response to injury’ hipotezi).
Endotelyal hasar1 baglatan en onemli etkenler

hipertansiyon, sigara ve radyasyonun yanisira
hiperlipidemidir. Lipidlerin ateroskleroz siirecin-
deki rolleri kesin olarak belirlenmigtir. Arteryel sis-
temdeki lipid anormalliklerinin ilk belirtisi yag
cizgilerinin belirmesidir. Bunlar erken gocukluk ya
da adolesan dénemlerinde tiim arteryel sistemde
gozlenebilirler. Yag ¢izgileri kopiik hiicreleri
olarak da bilinen lipid-laden makrofajlarin1 ve
ekstaselliiler lipid igerirler (3,4). Bu geligsim
suirecinde, 6zellikle tiirbiilan kan akiminin oldugu
bolgelerde yag cizgilerinden kaynaklanan fibroz
plaklar belirmeye baglar. Fibroz plak iginde képiik
hiicreleri, degisime ugramug diiz kas hiicreleri,
lenfositler, konnektif doku matriksi ve sentral
nekrotik niive bulunur. Bu siireg kiginin yagami
boyunca dinamik bir siireg olarak devam eder.
Orta ya da ileri yaglarda plagin yiizeyi damarin
stenozuna ve dolayisiyla da damarin o segmentin-
den gecen kan akiminin azalmasina yol agar. Bu da
iskemik inme ve miyokard infarktiisii (MI) gibi
iskemik komplikasyonlar ortaya gikarir (sekil 2).
Ornegin LDL-kolesterol (LDL) damar duvarindaki
makrofajlar tarafindan alindiktan sonra, koépiik
hiicreleri gibi aterosklerotik plaga da alinmaktadir.
Plaga alinan oksitlenmis LDL daha fazla makrofaj
birikimine yol agmasinin yanisira, sitotoksik 6zel-
liklere de sahiptir (5). Aterosklerotik bir plagin
dort 6nemli ozelligi vardr;

1. Bagta kolesterol ve esterleri olmak tizere,
lipid birikimi,

2. Ozellikle media katmanindan intimaya gog
eden diiz kas hiicrelerinin olusturdugu hiicresel
proliferasyon.

3. Konnektif doku elemanlarinda artis.

4. Kopiik hiicreleri.

Iskemik bir hasar basladiktan kisa siire sonra
lipid mediatorleri doku destriiksiyonunda rol
alirlar. Ornegin bir beyin iskemisi bagladiktan 1
dakika sonra, aragidonik aside ek olarak, serbest
yag asidleri de hizla artarlar. Kuramsal olarak
postiskemik hiicre &liimii, bu yag asidlerinin
birikiminin inhibisyonu ile 6nlenebilir (4).
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Sekil 2. Aterosklerozun Gelisim Siireci (Sandin ve ark, 1997°den
degistirilerek alinmigtir).
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LiPID METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI VE
KORONER KALP HASTALIGI

Aterogenez ve bu siiregte lipid anormallik-
lerinin rolii gimdiye degin goklukla KAH olan
olgularda ortaya konmus ve hiperlipideminin
KKH hastaligr igin bir risk faktorii oldugu
kanitlanmustir (5,6). Bu nedenle bu béliimde KAH
ile lipid metabolizmas1 bozukluklar1 arasindaki
iligki kisaca gozden gegirilecektir. Gerek vaka-
kontrol gerekse de prospektif olarak dizayn edilen
caligmalarda serum  kolesterol ve LDL
ytiiksekliginin KAH ile iligkisi kesin olarak gosteril-
mistir (7,8). Ornegin, farkh cografyalardaki yedi
ilkeyi kapsayan ‘Yedi Ulke Aragtirmasi’nda
(Seven Countries Study) kolesterol konsantrasyon-
lan ile MI gelisimi arasinda dogrudan bir iligki
oldugu saptanmigtir (7,9). Bu arastirmada en
diigiik oranin Japonya’da, en yiiksek oranlarin ise
ABD’de ve Finlandiya’da oldugu goriilmiistiir.
Hastaligin en yiiksek oldugu bu son iki iilkede
halkin ve hekimlerin bilinglendirilmesi amaciyla
uygulanan yogun egitim programlarn sonunda, 10
yil igersinde KKH oranlarinda belirgin bir diisiis
izlenmigtir. MRFIT (Multiple Risk Intervention
Trial) galigmasinda 35-57 yaglan arasindaki 360.000
erkek alt1 yila yakin siire ile izlenmis ve serum
kolesterolii 6.5 mmol/L'nin iizerine ¢ikmasi ile
KKH riskinin 6nemli o6lgiide yiikseldigi, 7.8
mmol/L’nin {izerinde ise egrinin daha da
diklestigi gézlenmigtir (10). Kantitatif koroner arte-
riografi yonteminin uygulandig1 ¢alismalarda ise,
kolesterol diizeylerinin disiirilmesinin KKH
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riskini azaltmanin yamisira, aterosklerotik siireci
tersine gevirdigi de gosterilmistir (11).

Bununla birlikte, total kolesterol ile KKH
arasindaki bagints, hemen tiimiiyle KKH ile LDL
kolesterol yogunlugu arasindaki baglantiya
baghidir. LDL’yi yiikselten diyetlerle deneysel
olarak ateroskleroz ortaya gqikarnlabilir (12). Bu
baglanti her iki cinsiyet icin de gegerlidir.
LDL'deki % 1 oranindaki azalma, 5-7 yillik tedavi
stireci sonunda semptomatik KKH geligme riskini
% 2 oraninda azaltmaktadir (13). Bitiin bu
aragtirmalarin sonucunda, artik lipid metaboliz-
mas1 bozukluklarinin KKH igin kesin risk faktérii
oldugu belirlenmis ve bu iki siireg¢ arasindaki
iligkiyi agiklayan ‘kolesterol-diyet-kalp kurami’
gelistirilmistir (6).

LiPIiD METABO]:.iZMASI BOZUKLUKLARI VE
SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

KKH'nin tersine, baz1 varsayimlarin ve yanhs
anlagilmalarin etkisi altinda lipid anormaliklerinin
serebrovaskiiler hastaliklar tizerindeki rolii yete-
rince incelenememigtir. Bunun en énemli nedenleri
inmenin oldukga heterojen bir hastalik grubu
olmasi ve ¢ahsma gruplarinin standardize edile-
memesi, ayrica akut inmenin hipolipemik etki
gostermesi ve bu dénemde yapilan galigmalarda
genellikle diigiik ya da normal degerlerle
kargilagilmasidir (14). Ancak, 6zellikle son yillarda,
inmenin 8nlenmesi yoniindeki gabalardaki artis ve
ilag galismalarinin getirdigi ivme, lipid anormallik-
lerinin 6zellikle iskemik inme fizyopatolojisindeki
roliiniin daha iyi anlasilmaya baglamasin
saglamis, bu da iskemik inmeden korunmada yeni
bir alan yaratmistir.

Epidemiyolojik ve histopatolojik ¢aligmalarnn
sonuglarindan yola gikarak, lipid metabolizmasi
bozukluklarinin KKH'dakine benzer bicimde akut
beyin infarktlarinin (ABI) gelisiminde de 6énemli
roliiniin oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte,
ABl'larinda lipid metabolizmasini arastiran ilk
yayinlarda genellikle serum kolesterol ve LDL
yliksekliginin ABI gelisiminde risk faktorii
olmadig ileri siiriilmiis ve bu kami uzun siire
gegerliligini  stirdiirmugtiir. C)rnegin 1979'da,
ABI'li olgulardaki LDL ve HDL-kolesterol (HDL)
diizeylerini, MI'lh olgularin  degerleri ile
kargilastiran Noma ve ark. (15), MI'L olgularda
HDL ve HDL/LDL oraninin belirgin olarak diigiik
oldugunu, buna kargin ABI'li olgularda béylesi bir
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farkliigin gozlenmedigini bildirmislerdir. Benzer
bulgular diger calismalarda da bulunmus ve lipid
metabolizmasi bozukluklarinin serebrovaskiiler
hastalik patogenezinde, en azindan KKH'da
oldugu kadar onemli bir roliiniin olmadig:
seklinde genel bir kan1 olugsmugtur (16,17).

Serebrovaskiiler hastaliklarla lipid metaboliz-
masi bozukluklar: arasindaki iligki siklikla biiyiik
arter hastaligina baghh ABI'li olgularda
incelenmistir. Burada da, KAH'ndaki mekaniz-
maya benzer bir mekanizmanin séz konusu
oldugu vurgulanarak, o&zellikle ekstrakranyal
karotid ve vertebrobaziler arter stenozlarinda lipid
metabolizmas1  bozukluklarinin  énemli roli
tizerinde durulmugtur (3). Semptomatik ya da
asemptomatik, ekstrakranyal karotid
aterosklerozu trombotik ya da arterden-artere
embolik inme igin 6nemli bir risk faktoriidiir ve
gerek medikal tedavi gerekse de endarterektomi
ile iskemik dogadaki inmelerin onlenmesi
miimkiindiir (18,19). Ekstrakranyal karotid
aterosklerozu gelisiminde lipid metabolizmasi
bozukluklarinin rolii inmenin Onlenmesi ile
cabalara yeni bir katki saglamugtir. Bu konuya
odaklanan galigmalarin hemen tiimiinde, lipid
metabolizmas1 bozukluklarinin ekstrakranyal
karotid aterosklerozu iizerinde belirli bir etkisinin
oldugu  gosterilmistir = (17,20,21).  Dogu
Finlandiya’'da, yapilan bir ¢gahsmada, serum LDL
ve HDL diizeylerinin karotid ateroskloruzun
6nemli bir belirleyicisi oldugu, LDL diizeyi ile
karotid ateroskleroz arasinda dogrusal, buna
kargin HDL diizeyi ile de ters bir iligki oldugu
ortaya konmustur. Aymi galismada LDL ve HDL
diizeyleri, istatistik olarak yasg, sigara i¢me siiresi,
hipertansiyon siiresi ve plasma fibrinojen diizey-
leri gibi diger risk faktorleri ile regresyon modeli
icinde incelendiginde, sadece LDL'nin karotid plak
kalinlig: ile anlamh iligkide bulundugu gosteril-
migtir (20). Bir bagka galismada, 30 ay siire izlenen
38 hastanin iginde asemptomatik karotid arter
stonuzu progresyon gosteren 8 hastanin LDL
diizeylerinin progresyon gostermeyen kisilerden
anlamh olarak yiiksek bulundugu gosterilmis ve
LDL yiiksekliginin diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak karotid arter stenozundaki prog-
resyonun belirleyicisi oldugu vurgulanmstir (21).
Bu ¢ahgmalarin sonuglarina gore, hiperlipidemi-
lerin ve zellikle LDL yiiksekliginin ekstrakranyal
karotid arter hastaliginin énemli bir belirleyicisi
oldugu sdylenebilir.
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Inme ve lipid metabolizmasi bozukluklari
arasindaki iligkiye bir bagka karut inme veya gegici
iskemik atak (GIA) gecirmis veya kesin serebro-
vaskiiler aterosklerozu olan olgulardan saglanmis-
tir. 1989 yilina kadar, degisik yontemlerle (anjiog-
rafi, B-mode ve Doppler ultrasonografi ve otopsi)
kesin serebrovaskiiler aterosklerozu saptanan
olgulardaki lipid ve lipoprotein bozukluklarini
inceleyen 26 galismanin sonuglarimi analiz eden
Tell ve ark. (22), bu calismalarin 23’iinde bu
iligkinin  kesin olarak ortaya kondugunu
bildirmiglerdir. Bu galismalarda g¢oklukla total
kolesterol ve trigliserid anormalliklerinin sereb-
rovaskiiler ateroskleroza eglik ettigi goriilmiigtiir.
Buna kargin bazi1 yazarlar se-rebrovaskiiler
aterosklerozun gelisiminde LDL (23) ya da HDL
diizeyi ile birlikte HDL/LDL oranimin énemine
dikkat ¢cekmiglerdir (24).

Ateroskleroz geligiminde serum lipoprotein-
lerin 6nemi anlagildiktan sonra, lipoproteinlerin
protein komponentini olugturan apolipoprotein-
lerin iskemik serebrovaskiiler hastaliktaki rolii
incelenmigtir. Apolipoprotein A-I HDL'nin,
apolipoprotein B ise LDL ve VLDL'nin yapisal
apoproteinleridir. Hatta baz1 calismalarda
apolipoprotein B diizeyinin KAH'r1 gostermede
kolesterol ve lipoprotein diizeylerinden daha iyi
bir endikatér oldugu ileri siiriilmiigtiir (25).
Iskemik inmeli olgularda da apolipoprotein B
6lclimiiniin diger lipid ve lipoprotein diizeyleri ile
korele sonuglar verdigi ve bu nedenle bir endikator
olarak kullanilmas: gerektigi ileri siiriilmiigtiir
(26,27). Ayrica, agirhkh olarak kolesterol tagiyan
bir plazma lipoprotein partikiilii olan lipoprotein
(a)'min da KAH'nin yanisira, iskemik inme riskinde
de artiga yol agtig1 ileri stiriilmiigtiir (26).

Serebrovaskiiler aterosklerozun gelisiminde
serum lipidlerinin yarusira diger inme risk faktér-
leri de 6nemli rol oynarlar. Bu sirada serum lipid-
lerinin diger risk faktorleri ile etkilegime girmesi
ise kaginilmazdir. 55 yagin iizerinde inme sikhig
her bir dekadda bir kat artmaktadir. Buna gore yas,
tim inme tipleri i¢in en 6nemli ‘degistirilemez’
risk faktoriidiir. Karotid arter plak kalinliginin
belirlenmesinde de yasin bagimsiz bir faktor
oldugu gosterilmistir. Salonen ve ark’min (20)
calismasinda 42 yasindaki Finli erkeklerin %
1.1"inde, buna kargin 60 yasin iizerindeki erkek-
lerin ise % 22.9’unda aterosklerotik karotid plak
saptanmugtir. Sigara kullanimi ve sigara kullanim
stiresinin karotid aterosklerozun progresyonu ile
bagimsiz iligki iginde ve karotid plak kalmhgmin
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bagimsiz bir gostergesi oldugu gdsterilmistir
(18,28). Lipid metabolizmas1 bozukluklar ile et-
kilesime giren diger risk faktorleri ise hipertansi-
yon, diabetes mellitus ve olasilikla alkol kullanima,
erkek cinsiyeti ve serum fibrinojenidir (4). Yas ve
sigara ile aymi agirlikta olsun ya da olmasin, bu risk
faktorlerinin de serum lipidleri ile birlikte
ateroskleroz geligiminde, serum lipidleri ile
kargilikli etkilesim igine girerek aterosklerotik
stireci huizlandirdig diisiiniilebilir.

llag tedavisi ile kolesterol diizeylerinin etkin
bigimde diigiiriilmesinin KAH'nin yanisira, inme
riskini de 6nemli 6lgiide azalttiginin gosterilmesi,
inme ve hiperlipidemiler arasindaki iligkiye yeni
bir kamt saglamustir. Ornegin, lovastatin (30) ve
pravastatinin (31) karotid arterlerdeki intimal-
medial kalinlagmanin  progresyonunu geri
déndiirdiikleri, bunun yanisira major kardio-
vaskiiler olay riskini ve mortaliteyi azalttiklan gos-
terilmigtir.Yakin zamanlarda tamamlanan bir ran-
domize klinik ¢aligmada, pravastatinin LDL
diizeyleri normal KAH olgularina verilmesi ile,
inme insidansmin % 31 oraninda diigiiriildiigii
gosterilmigtir (32). Bir bagka calismada ise gok yiik-
sek kolesterol ve LDL diizeyleri olan kisilerde sim-
vastatinin inme insidansini azalttifi gosterilmigtir
(33). 1966-1996 yillar: arasinda, farmakolojik yon-
temlerle inmenin 6nlenmesine yonelik galigmalar:
meta-analitik yontemle analiz eden Bucher ve ark.
(29), HMGcoA rediiktaz inhibitdrlerinin inme insi-
densini  anlamh  §lgiide  diigiirdiiklerini
gostermislerdir.

Diger yandan, iskemik inmenin tersine, serum
kolesterol diizeyi ile intraserebral hemoraji
.arasinda ters bir iliski oldugunu gésteren
caligmalar, lipid metabolizmasi bozukluklari ile
serebrovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiye bir
bagka boyutta dikkat gekmektedir. (")rnegin,
Japonya’nin Shikoku adasinda yagayan, kadin ve
erkek olgularin inme ve KAH gelisimi agisindan
izlendikleri bir galigmada intraserebral hemoraji
gelisimi ile serum kolesterol diizeyi arasinda ters
bir iliski gozlenmistir (34). Hawaii'nin QOahu
adasinda, 1900-1919 yillar1 arasinda dogan, 40
yasindan biiyiik Japon erkeklerin 12 yil siire ile
izlendikleri bir aragtirmada da benzer sonuglar
gozlenmis, ancak bu ters iligkinin lineer bir iliski
olmayip, sinirda yiiksek kolesterol diizeyleri olan
olgularda gozlendigi bildirilmistir (35). Benzer bul-
gular ABD’de sadece kadinlar i¢in dogrulanmustir
(36). MRFIT galismasinda ise, ok diisiik diizeyde-
ki serum kolesteroliiniin, hipertansiyonun eglik
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ettifi durumlarda intrakranyal hemorajiye bagh
o6lim riskini arttirdig: tesbit edilmistir (37).

SONUC

Inmenin heterojen dogas1 nedeniyle hiperlipi-
demilerin serebrovaskiiler hastaliklar icin bir risk
faktorii olmadig1 yolundaki gériis terk edilmistir.
Hiperlipidemilerin karotid arter stenozu ve biiyiik
arter hastaligy seklinde ortaya ¢ikan iskemik inme
(ve GlA) geligiminde bir risk faktérii oldugu gos-
terilmigtir. Aterosklerotik dogasi kesin olarak
ortaya konan olgularda antilipemik tedavi ile
inmenin belirli oranlarda énlenmesi miimkiindiir.
Ozellikle statin grubu ilaglarla yapilan &nleme
aligmalar1 bu agidan timit vermektedir. Birkag iyi
dizayn edilmis ¢calismada serum kolesterol diizeyi
ile intraserebral hemoraji gelisimi arasindaki ters
bir iligki gozlenmistir. Bu verilerin daha ileri
cahgmalarla kesin patogenezinin ortaya konmasi
gerekmektedir.
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STATINLERIN STROK PROFiLAKSiSINDEKI YERI
Nevzat UZUNER

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dalj, Eskisehir

Giris

Bati iilkelerinde strok, iskemik kalp hastahig1 ve
kanserden sonra iigiincli sirada yer alan 6liim
nedenidir. Biitiin diinyada, yilda yaklagik 4
milyondan fazla kigide strok gelismekte ve bun-
larin 1/3'ii 6liimle sonuglanabilmektedir. Yagayan
hastalarin bir gogu da bagkalarinin yardimina
gerek duymaktadir. Bu nedenle, strok igin risk fak-
torlerini azaltmaya yonelik girisimlere gerek
vardir.

Yiiksek kan basinci, irk, yas, cinsiyet, sigara
icilmesi, gegici iskemik ataklar ve diabetes mellitus
gibi strok igin iyi belirlenmis bir ¢ok risk faktorii
vardir. Pihtilagma artis, insulin fazlalig: ve yiiksel-
mig fibrinojen, strok icin giderek 6nemli duruma
gelen risk faktorleridir. Buna karsin elimizdeki ve-
riler, serum kolesterol degerleri ile strok olaylar
arasinda zayif bir baglantinin bulundugunu
gostermektedir.

Diyet veya tedavi girigsimlerini (kolestiramin,
niasin, gemfibrozil veya klofibrat) iceren rando-
mize-kontrollii 13 galismay: inceleyen bir meta
analizde kolesterol ve strok arasindaki baglanti
incelenmis [1]. Bu ¢alismada 6liimciil strok igin
odds oram 1.3 (%95 CI 0.9-1.8) ve toplam strok igin
odds oran1 0.98 (%95 CI 0.8-1.2) olarak bulunmus.
Bu analiz sonuglarina goére de kolesterol diizeyinin
azaltilmasi ile strok arasinda anlamh bir baglant1
gosterilememistir.

Bir bagka epidemiyolojik analizde 45 prospektif
caligma incelenmis [2]. Toplam 450.000 kisiyi kap-
sayan bu ¢alismada, ¢alismaya alinanlarin koles-
terol degerleri kaydedilmis. Ortalama 16 yillik
(aralik 5-30) takip siiresince, bu kisilerin
13.397'sinde strok gelismis. Yazarlar, kolesterol
diizeyleri ile tikayicl tip strok arasinda pozitif,
kanama olaylar: arasinda negatif bir birliktelik ola-
bilecegini sdylemekle beraber; total kolesterol
diizeyleri ve strok arasinda agikga goriilebilen bir
birliktelik saptanamamus.

Kolesterol ve kalp hastaliklari

Kolesterol ve kalp hastaliklan arasindaki iligki
ayrintih olarak incelenmistir. Ortalama kolesterol

degerleri ile koroner kalp hastaliklar: arasinda iyi
bir korelasyon vardir [3-5]. Hiperkolesterolemili
hastalarda kolesterolun azaltilmasi, koroner arter
hastaliklarindan oliimleri ve sakathiklar belirgin
olglide azaltmaktadir [6-9]. ABD Ulusal kolesterol
egitim programina (NCEP) [10] ve Avrupa
Ateroskleroz Dernegi'ne (EAS) [11] gore koroner
kalp hastaligi olmayan kigilerdeki =240mg/dl
toplam kolesterol ve =160mg/dl LDL kolesterol
seviyeleri yliksek olarak kabul edilmis ve LDL
kolesterol'un lipid profilinde gergek bir faktor
oldugu ve birincil olarak LDL kolesterol seviyele-
rine gdére tedavi planlarinin  yapilmasi
Ongorilmiigtiir.  Ayrica  HDL  kolesterol
seviyelerinin erkeklerde 35mg/dl'nin, kadinlarda
42mg/dl'nin altinda olmasi durumunda da bu
kisilerin mutlaka tedavi edilmeleri gerektigi
bildirilmigtir. Yine bu programa gore, koroner kalp
hastalig1 igin ikiden az risk faktorii olan kisilerde
LDL kolesterol seviyelerinin 155-175 mg/d], ikiden
fazla risk faktorii olan kigilerde 130-155 md/dl ve
koroner kalp hastalig1 veya bagka bir aterosklerotik
hastalig1 olan kigilerde 100-135 mg/dl olacak
sekilde tedavi edilmeleri Gnerilmistir.

Kolesterol ve aterosklerozis

Hiperkolesterolemi, endotel hiicrelerinin nitrik
oksid yapimini ve salinimini etkileyerek vazoreak-
tiviteyi bozar ve bdylece plak olusumunda kolay-
lagtirict rol oynar [12,13]. Muhtemel hemodinamik
etkiler nedeniyle aterosklerozun ortaya gikacag
bolgelerdeki intima tabakasinda apolipoprotein B
iceren lipoproteinler birikir [14,15]. Erken
dénemde endoteliuma monosit adhezyonu ve
pesinden subendotelial bolgeye penetrasyonu sz
konusudur [12,16]. Okside LDL kolesterol, mono-
sitlerden tiireyen makrofajlarin scavenger hiicre
reseptorlerine baglanarak hiicre igine girerler ve
makrofajlar iginde esterleserek kopiik hiicresi
olusumuna yol agar [17]. Yaglanma ¢izgileri
belirir. Aterogenezis dongiisiinde arteryel myosit-
lerin gogalmasi ve arter duvarina gog etmesi ve
daha sonra arter duvarinda lipidlerin depolamasi
anahtar rol oynar [12]. Fibr6z kapsiil olugmas: ile

birlikte monositlerin gogii ve ¢ogalmasi devam
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eder, kdpiik hiicrelerinin nekrozu ve kolesterol
kristallerinin birikimi olur [18]. Lenfositler aktive
olur, kalsifikasyonlar gelisir, fibroz plakta
yirtilmalar gelisir [18]. Tromboz ve damar
liimeninde darlik olugur. Kolesterol aterom plak-
larinin igeriginde her zaman vardir ve 6zellikle
yumugak plaklarda yirtilma ve arter igi trombus
olusumunda énemli etkisi vardir [19]. Damar diiz
kasmin gogalmasi, damar hastaliklart igin isten-
meyen bir durum olmasina kargin; intimal damar
diiz kasinin gogalmasi aterosklerotik plaklarin
parcalanmasim1 engellemek suretiyle stabilizas-
yonu saglamaktadir. Aterosklerozun her dénemi
ile serum kolesterol ve lipoproteinler arasinda
yakin korelasyonlar saptanmigtir [20,21]. LDL
kolesterol platelet agregasyonunu arttinr [22].
Ayrica plazma viskozitesini, hematokriti ve fibri-
nojeni arttirir [23].

Statinler

HMG-CoA reduktaz enzimini geri doniigiimlii
olarak inhibe ederler. Bu inhibisyon kolesterol sen-
tezini erken donemde ve hiza bagimli olarak
azaltir (Sekil 1). Boylece hiicre igi kolesterol depo-
lan azalir. Ayni zamanda LDL-kolesterol reseptér-
lerinin sayisinda artiga neden olurlar. Hem hiicre
ici kolesterol dengesi saglanir hem de LDL'nin
reseptorlere baglanmasi artarak plazmadan atilimi
hizlanur.

Sekil 1:

Acetyl-CoA
§

Acetoacetyl-CoA

HMG-CoA
Statinler E== } <= HMG-CoA reductase
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Mevalonate-PP
J
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Cholesterol
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Kolesterolii azaltma disinda da etkileri vardir.
Olasilikla mevalonat iiretimini azalttiklar1 igin
arteryel myosit proliferasyonunu inhibe ederler
[24]. Kolesterol ¢ogalan hiicre membranlar igin
gereklidir. Ayrica mevalonate kolestrol prekursoru
olmanin diginda DNA ¢ogalmasin diizenlemekte-
dir [25]. Pravastatin bu ¢ogalmay: engellememek-
te, buna karsin fluvastatin, simvastatin ve lovas-
tatin [26, 27] engellemektedir. LDL'nin oksidas-
yona egilimini azaltarak LDL’nin makrofajlar
tarafindan alinip, aterosklerotik lezyonlarda bol
miktarda bulunan makrofajlardan tiireyen kopiik
hiicrelerine verilmesini inhibe ederler. Makrofajlar
icinde kolesterol ester olusumunu ve birikimini
inhibe ederler.

Hiperkolesterolemi, artmus trombotik aktivite
ile birlikte olabilir. Pravastatin platelet-trombus
depolanmasini azaltirken [28], simvastatin ve flu-
vastatin'in boyle etkisi yoktur. Pravastatin, artmis
fibrinojen seviyeleri ve plazma viskositesini azaltir
[29]. Kolesterol'den olusan steroid hormonlarinin
etkilenmesi s6z konusudur. Ancak belirgin
degisiklikler gozlenmemistir.

Oral emilimi en iyi olan ilag fluvastatin'dir.
Emilim sonras: biitiin bu ilaglar primer etki yerleri
olan karacigere gelirler. Karacigerden atiimi en
yiiksek olan simvastatin'dir. Lovastatin, yemekler-
le beraber alindiginda sistemik biyoyararlanimi
%50 civarinda artar, simvastatin i¢in bu durum bir
degisiklik yaratmamakta, pravastatin ve fluvas-
tatin ise yemeklerle birlikte alindiginda biyoyarar-
lanimlarinda azalma ortaya gikmaktadir. FDA’a
gore biyoyararlanmda %20 ve altindaki
degisimler klinik olarak &nem tagimamaktadir.
Proteinlere baglanma oram arttikga, ilaglarm peri-
ferik dokulardaki yan etkileri azalmaktadir. Teorik
olarak dolagimda kalma siireleri uzamaktadir.
Ancak klinik cahigmalarda proteinlere baglanma
orani en yiiksek olan fluvastatin’in yar1 mrii en az
olandur. Birincil atilim yolu karacigerdir. Karaciger
yetmezliginde ilaglarin (pravastatin ve fluvastatin)
plazma konsantrasyonlar1 artmaktadir. Ancak
pravastatin hidrofilik oldugundan ve plazma pro-
teinlerine daha diisiik oranda baglandigindan
bobrekler yolu ile atilimi daha fazladir. Buna
ragmen, bobrek yetmezligi durumlarinda pravas-
tatin’in plazma konsantrasyonlarinda belirgin
degisiklik goézlenmemistir. Buna karsin lovasta-
tinin plazma konsantrasyonu, bobrek yetmezligi
durumlarinda iki kat kadar artmstir [30].
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Statinler plazma LDL kolesterol seviyelerini
azalttig1 igin, LDL kolesterol seviyelerinin de yiik-
sek oldugu hiperkolesterolemi olgularinda tedavi
amagh kullanulabilirler. Tablo 1’de lipoproteinler
Uzerine olan ortalama etkileri goriilmektedir.
Hemen hemen hepsinde doza bagimh plato
tarzinda kolesterol azalmasi goriilmektedir. Bagka
bir deyisle daha diigiik dozlarda miligram bagina
kolesterol diisiisii daha fazla olmaktadir [30].

Tablo 1: HMG-CoA reduktaz inhibitdrlerinin lipid ve lipopro-
tein {izerine etkileri

Lipoproteinlerde ortalama degisim (%)

Doz (mg/giin) LDL HDL  Trigliserit
Lovastatin 20 -24 7 -10

40 -34 9 -16

80 -40 10 -19
Simvastatin 10 -28 5 -4

20 -35 5 -11

40 -40 12 -19
Pravastatin 10 -19 12 9

20 25 16 -13

40 27 16 -16
Fluvastatin 20 21 2 -7

40 25 8 -10

80 -34 4 -12
Atorvastatin 10 41

40 -55

80 -60
Lovastatin

Lovastatin, Aspergillus terreus'dan

tiiretilmigtir. Aktif olmayan laktondir ve beta-
hidroksi aside metabolize olduktan sonra etki gos-
terir.

Simvastatin

Lovastatin'in kimyasal modifikasyonu ile
olugmustur. Aktif olmayan laktondir ve beta-
hidroksi asite metabolize olduktan sonra etki gos-
terir. Scandinavian Simvastatin Survival Study
(45), ozellikle koroner kalp hastalig: olan hastalar-
da kolesterolun azaltilmasinin hastalik ve 6liim
lizerine  etkilerini incelemek amac ile
planlanmusgtir. Sekiz hafta siireyle lipid diigiiriicii
diyet alan toplam 4444 hasta plasebo ve simvasta-
tin'e (20-40 mg/giin) randomize edilmiglerdir.
Total kolesterol seviyeleri 212-308 mg/dl olan
hastalar ortalama 5.4 yil takip edilmisler [8].
Caligmada primer sonlandirma igin strok ve gegici
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iskemik atak ngoriilmemesine kargin bu olaylarin
sikhg1 da saptanmis. Hastalarin %28'inde GIA veya
strok frekansinda’ azalma saptanmis. Ancak
yazarlar bu sonuglarin objektif olmadig goriigiine
varmuglar. Dort yil sliren multicentre anti-athero-
ma study’de (MAAS) 20 mg/giin simvastatin ile
benzer sonuglar elde edilmis. Bu c¢aligmada
anjiografik olarak koroner aterosklerozis'in belir-
gin olarak yavaglatildig1 saptanmsg [31].

Pravastatin

Lovastatin'in kimyasal modifikasyonu ile
olusmustur ve aktif ilagtir. Plak stabilizasyonu
saglar [32] ve endotelial fonksiyonu diizeltir [33].
Pravastatin'in etkinligi ve uzun dénem giivenirligi
lizerine yapilan 1062 hastay1r kapsayan bir
gahigmada, pravastatin (20 mg/giin) 13iincii hafta-
da LDL kolesterol diizeylerinde (%26), total koles-
terol diizeylerinde (%19) ve trigliserit diizeylerinde
(%12) azalma (p<0.001) ve HDL kolesterol diizey-
lerinde (%7) artig (p<0.001) gostermistir. 26 haftalik
tedavi siiresince plasebodan fazla yan etki gozlen-
memigtir. Aksine siddetli yan etkiler plasebo
grubunda daha fazla gézlenmistir. [34].

Yiiksek kolesterol diizeyleri (230-289 mg/dl) ve
onceden belirlenmis aterosklerozu olan 151 hasta
ile yapilan PLAC-II (pravastatin, lipids, and athe-
rosclerosis in the carotid arteries) ¢alismasinda 3
yillik tedavi sonucunda pravastatin'in ana karotid
arterdeki aterosklerozun gelisimini plaseboya gore
anlamh derecede yavaglatti1 gosterilmistir [35].

Ilimh kolesterol yiiksekligi olan erkeklerde
kolesterolun azaltilmasi ile aterosklerozun
Onlenebildigini gosteren ilk galisma pravastatin ile
yapilmustir. Dort yiiz yirmi doért hastay1 kapsayan
Kuopio Atherosclerosis Prevention Study (KAPS)
sonuglarina gore Gzellikle sigara icenlerde daha
etkin olmak {izere ana Kkarotid arterlerde
aterosklerozisin ilerlemesi plaseboya gore anlaml
olarak azaltilmustir [36].

Koroner aterosklerozun gerilemesi {izerine et-
kilerini gostermek amaa ile yapilan 885 hastay:
kapsayan bir galigmada (REGRESS), pravastatin
koroner arterlerlerde plaseboya oranla belirgin
derecede aterosklerozu geriletmistir [37].

Pravastatin ile yapilan bu galigmalarda (toplam
kolesterol seviyeleri 234-258 mg/dl olan
ateroskleroz saptanan yaklagik 2000 hasta), strok
primer sonlandirma nedeni olmasa da; plasebo ile
kargilagtinildiginda %62 oraninda 6liimciil veya
oliimciil olmayan strok olaylarinda azalma sap-
tanmug [38].
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Hiperkolesterolemili 6595 erkek hastada koles-
terol diigiiriilmesi ile koroner kalp hastalig
riskinin azalhip azalmayacagini aragtiran bir bagka
calismada 40 mg/giin dozda verilen pravastatin,
plaseboya oranla anlamli derecede hem toplam
hem de LDL kolesterol seviyelerinde azalma
ortaya c¢ikarmigtir. Ek olarak koroner kalp
hastahiklarinin ortaya ¢ikmasini ve koroner kalp
hastaliklarindan 6liimleri plaseboya oranla anlami
derecede azalmustir [39,40].

Bunlardan bagka primer olarak sonlandirma
icin strok segilen ¢aligmalarda (CARE ve LIPID)
kolesterol seviyeleri ve strok arasinda korelasyon
bulunmamig. Ayrica kolesterol seviyelerinde
diglis saglandiginda strok olusumunda azalma
seklinde bir baglanti da kurulamams. The
Cholesterol and Recurrent Events (CARE)
caligmasit gogunlugunu erkeklerin olugturdugu
4159 hasta ile yapilmus [41]. Bu hastalarin 3-20 ay
oncesinden akut MI o6ykiisii, toplam kolesterol
seviyeleri <6.2 mmol/L, LDL kolesterol seviyeleri
3.0-4.5 mmol/L, trigliserid seviyeleri <4.0 mmol/L
seklinde imis. Hastalara plasebo veya 40 mg/giin
pravastatin verilmis. LDL kolesterol seviyeleri >4.5
mmol/L'nin iizerinde olanlara ek olarak yogun
diyet uygulanmis. Primer sonlandirma olarak
6liimciil olmayan MI veya 6liimciil koroner olay-
lar; ikincil sonlandirma olarak revaskiilarizasyon,
koroner ve strok olaylarimin kombinasyonu segil-
mis. Hastalarin %80'inden fazlasi ek olarak aspirin
ve antihipertansif ila¢ kullanmakta imis. Plasebo
ile kargilagtirildiginda, pravastatin tedavisi ile
6liimciil olmayan MI veya 6liimciil koroner arter
hastaliklarinda %24 (p<0.003), strok olusumunda
%31 (p<0.03) oraninda azalma saptanms.

Long-term intervention with pravastatin in
ischaemic disease (LIPID) calismasinda, 9014 hasta
pravastatin (40 mg/giin) veya plaseboya randomi-
ze edilmigler. Hastalarin 6ncesinde MI veya unsta-
bil angina Sykiisii vardi. Total kolesterol degerleri
155-270 mg/d]l ve trigliserid degerleri <445 mg/dl
olan hastalar caligmaya secildiler. Primer objektif
pravastatin'in koroner kalp hastali: lizerindeki
mortalitesini incelemekti. Sekonder sonlandirma
icin toplam 6liim, M1, toplam strok ve kanama dig1
strok segildiler. Hastalar 6 yil boyunca takip
edildiler. Hastalarin %80'inden fazlas1 aspirin kul-
laniyordu. [42]. Caligmanin sonunda pravastatin
kullananlarda koroner arter hastalif, total morta-
lite, 6limctiil koroner kalp hastaligi ve oSliimctil
olmayan MI, stroke insidansi belir'gin derecede
azalmig olarak saptandi (p<0.05). Olimciil olan
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veya olmayan strok insidans1 pravastatin grubun-
da %19 oraninda azalma gosterdi (p=0.048). Bu
sonuglar aspirin veya antihipertansif kullanimina
ek olarak gelismistir.

Hem CARE hem de LIPID ¢aligmasi sonuglar,
pravastatin'in ortalama veya normal kolesterol
degerleri olan kigilerde oOliimciil veya Oliimciil
olmayan strok ve/veya GIA riskini azalttigin
gostermektedir [41].

Fluvastatin

llk tamamiyla sentetik HMG-CoA reduktaz
inhibitoriidiir ve aktif ilagtir. Klinik ¢alismalarda
LDL kolesterolu %20-26 oraninda diigiirdiigii gos-
terilmigtir [43, 44]. Dokuz yiiz on sekiz hastalik bir
caligmada 48 hafta boyunca hastalar takip edil-
migler. Hastalarin %10'u 20mg/gilin, %56's1
40mg/giin ve %34'ii fluvastatine ek olarak
kolestramin almiglar. LDL kolesterol azalmasi
%26-30 arasinda goriilmiigtiir. Kolestramin eklen-
mesi ek olarak %5'lik azalma saglamugtir [45].

Atorvastatin

5 mg tedavi ile total ve LDL kolesterol
seviyelerinde anlamli diisiislere yol agar. Daha
yiiksek dozlarda trigliserit ve apo B seviyelerinde
de belirgin diisiislere neden olur. LDL kolesterol,

toplam kolesterol, VLDL kolesterol, toplam trigli--

serid ve apolipoprotein B diizeylerini etkin bir
sekilde diigiiriir. 10-40-80 mg/giin dozlarda LDL
kolesterolde = %41-55-61 oraninda azalma
saglamaktadir. llk 16 haftada LDL kolesterol
diizeylerinde %37 azalma ortaya ¢ikarmaktadir.
Yan etkilere bagh tedaviyi birakma sikhg %2
olarak saptanmugtir. Tedaviyi birakma nedenleri
arasinda; bulanti, agri, depresyon, myalji, karin
agris1 ve karaciger fonksiyon testinde anormallik
bulunmaktadir. Diger goriilen yan etkiler iginde
kabizlik, sigkinlik ve gaz, midede yanma hissi yer
almaktadir. Doza bagh olarak yan etki siklig
degismemektedir. Normalin i{i¢ katin1 asan
transaminaz diizeyleri orani %0.7'dir.
Transaminazlarin yiikselmesi tedaviye bagladiktan
sonraki 16 hafta iginde goriilmektedir. Myalji, art-
laji ve kas hastaliklarinin goériilme sikligi anlamli
degildir. Miyoglobiniiri veya akut bobrek yetmez-
ligi goriilmemis [46,47]. Atorvastatin ile tedavi
edilen hastalarin %70'inde LDL kolesterol diizey-
leri 135 mg/dI'nin altina inmektedir. Ayrica trigli-
serid diizeylerindeki azalma da atorvastatin ile
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daha fazla oranda gergeklesmistir. Hastalarin
%90'inda istenen diizeyde kolesterol azalmasi ilk
iki hafta iginde gerceklesmektedir [48].

Cerivastatin

0.4mg/giin dozlarda etkindir. Hastalarin
%40"'1ndan fazlasinda %40'dan fazla LDL disiisii
gozlenir. Yiiksek dozlarda trigliseritlerde belirgin
diigiis ortaya ¢ikarir. HDL kolesterol ve
apolipoprotein A-I diizeylerinde belirgin artiga
neden olur. KC'e daha selektiftir. Lovastatin'in
dozlarindan 100-150 kere daha digiik dozlarda
etkindir. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyounu ve
migrasyonunu engeller.

Yan etkileri

HMG-CoA reduktaz inhibitérleri yiiksek oran-
da tolere edilebilen ilaglardir. Ilac1 birakma sikhig
(%1-4.6) kontrol gruplarindan farkh
bulunmamstir [49-52]. Hidrofilik karakterdeki
lovastatin ve simvastatin nadiren uykusuzluk
olusturabilmektedirler [52,53].

En sik goriilen giddetli yan etkileri karaciger
lizerine olan toksik etkileridir (%1) ve bu etki doza
bagimhidir. Genellikle klinik bulgu ortaya
¢ikmadan transaminazlarda yiikselme olur. llacin
kesilmesi ile birlikte transaminaz diizeyleri
yavagca normale iner. Mevalonat eklenmesi ile bir-
likte toksisite engellenmektedir. Bu, ilacin etki
mekanizmas: ile toksisite arasindaki baglantiy1
gostermektedir [52,54]. Rutin olarak transaminaz
diizeylerinin takip edilmesi HMG-CoA reduktaz
inhibitorleri ile tedavide tavsiye edilmelidir.

Myopati ¢ok nadir olmasina kargin en dramatik
yan etkidir. Hastalarda yaygmn kas agrilan ve
kuvvetsizlik ortaya ¢ikabilir [52]. Beraberinde agin
ylikselmis kas enzimleri saptanur. Bu yan etki de
doza bagiml olarak gelisir ve gemfibrozil, niko-
tinik asit, eritromisin ve siklosporin ile birlikte
alindiginda goriilme riski artar [52].

Jeneralize egzamato6z dokiintiiler goriilebilmek-
tedir.

Insanlarda kanserojen ya da teratojenik yan etki
gozlenmemesine karsin, ilaglarin etki mekaniz-
malar1 boyle bir olasih@ da diigiindiirmektedir.
Yukarida adi gegen ilaglar disinda propranolol,
pravastatin ve lovastatin'in biyoyararlanimini %20
civarinda azalttif1, buna kargin fluvastatin ve sim-
vastatin tlizerine etkileri olmadif gosterilmigtir
[50,55,56]. Ayrica citokrom P450 inhibitorleri
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fluvastatin'in biyoyararlanimin1 arttirmaktadir
[571.

Bagagrisi, asteni ve mide barsak sistemine ait
hafif ve gegici yan etkiler goriilebilir [52].

Diisiinceler ve sonug

Koroner arter hastalig1 (KAH) gelisen kisilerin
%80’inin total kolesterol diizeyleri, KAH bulun-
mayan kigilerdeki diizeylere benzemektedir [58].
Bagka bir deyigle, KAH gelisen kisilerin ancak
%20'sinde kolesterol diizeyleri normal kisilerden
yiiksektir. Bu nedenle baglangig kolesterol
diizeyinin, mutlak say1 yerine bir oran dahilinde
diisliriilmesi akla daha yatkin gelmektedir. Lipid
disiiriicii tedavi ile birlikte akdeniz diyetinin de
uygulanmasi daha uygun goriilmektedir.

LDL ve kardiovaskiiler olaylar

REGRESS ¢alismasinda; ortalama koroner arter
segment gap1 degisiklikleri, en az tikkanikhik gap1 ve
klinik olaylar bazal LDL kolesterol seviyeleri ile
iligkisizdir. Benzer olarak 4S ¢alismasinda da;
major koroner olaylar azalmakla birlikte bazal LDL
kolesterol seviyeleri ile iligkisizdir. WOSCOPS
calismasinda; LDL veya total kolesterol seviyeleri
ile koroner kalp hastalig riskini aragtirmigtir. LDL
kolesterol'un diisiisii ile koroner kalp hastalig1
olaylar1 arasinda iligki belirsiz  olarak
bulunmustur. Bu caligmalarin sonucunda kardio-
vaskiiler olaylarin azalmasinda lipid diisligiinden
farkl mekanizmalarin rol oynadig goriisii hakim
olmustur.

Endotelial fonksiyon

Hiperkolesterolemide, endotele bagh vasodi-
latasyon bozulmusgtur. Kolesterol'un diigmesi ile
birlikte asetilkoline'nin indiikledigi vasokonstrik-
siyon da azalir (pravastatin ve lovastatin).
Simavastatin ile periferik NO'a bagh vaskiiler
dilatasyon diizelir. Koroner arter hastalarinda
kolesterol diismesi ile birlikte koroner arterlerde
akim diizelir, myokardial pefiizyon normale
doner. Kolesterol azalmasi ile birlikte orta dere-
cede hipertansiyon olanlarda, anjiotensin II ve
norefinefrine cerebrovaskiiler reaktivite azalir
(pravastatin).

Inflamasyon

Aterogeneziste erken donemde endoteliuma
monosit adhezyonu ve pesinden subendotelial
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bolgeye penetrasyonu séz konusudur. Okside LDL
monositlerden tiireyen makrofajlarin scavenger
hiicre reseptorlerine baglanarak kopiik hiicresi
olusumuna yol agar. Makrofaj ve T hiicrelerinden
salinan inflamatuar sitokinler endotelial fonksi-
yonu, hiicre proliferasyonunu, kollogen pargalan-
masim ve trombus olusumunu modifiye ederler.
Kolesterol diismesi ile birlikte plak iginde infla-
matuar hiicreler azalir.

Plak stabilizasyonu iizerine lipid igeriginin etkisi

Plak stabilitesi igin relativ kolesterol igerigi
onemli rol oynamaktadir. Lipid igeren makrofaj
kopiik hiicreleri genisleme kapasitesinden ve
iletilen enerjileri absorbe etmekten yoksundurlar.
Cevresel gerginlik stresi fibréz kapsiil {izerinde
yogunlagmugtir. Plagin yirtilmasi ile birlikte plak
icindeki maddeler kana karigir ve trombogenezis
baslamig olur. Statinler kolesterol esterlerinin
makrofajlar iginde birikimini engeller.

Diiz kas hiicre proliferasyonu ve kollogen sentezi

Diiz kas hiicreleri, fibréz kapsiiliin giiciinii
arttiran makromolekiilleri sentezler. Bunlar
endotelial yiizeydeki gerilme stresini azaltirlar.
Mekanik gerilme stresi kas hiicresinin sentez
kabiliyetini arttirir. Diiz kas hiicresi ayn1 zamanda
normal iyilesme siirecinde de rol oynar. Plak iilsere
olduktan sonra, normal iyilesme igin diiz kas
hiicresinin ¢ogalmasi1 gerekmektedir. Diiz kas
hiicreleri interstisial kollogenlerin sentezini diizen-
lerler (transformin growth faktér ve plateletten
tireyen growth faktdor tarafindan stimule
edilirken, interferon gamma tarafinda inhibe
edilirler). Pravastatin hari¢ digerleri diiz kas
hiicresinin ¢gogalmasini ve proliferasyonunu inhibe
ederler.

Trombotik faktorler

Plak yirtilmas: ile birlikte lipid komponentin,
diiz kas hiicrelerinin ve proteoglikan kompleks-
lerin kan ile etkilesimi; lokal kan akimi 6zellikleri;
dolagimdaki homeostatik faktorler trombogeniktir.

Doku faktorii

Aterosklerotik plaktaki makrofajlar doku fak-
torii ve mesajc1 RNA igermektedirler. Doku fak-
torii, plazma faktor VIla'nin kofaktériidiir ve faktor
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VlIla'nin hiicresel reseptoriidiir. Béylece dig koagu-
lasyon yolunun baslaticis1 olarak rol oynar.
Lipofilik statinler (fluvastatin ve simvastatin) doku
faktor expresyounu engellerler. Bu dis koagulas-
yon aktivasyonu, serin proteaz inhibitorii (TEPI)
tarafindan dengelenir. TEPI faktor Xa'a baglanarak
doku faktoriine bagh koagulasyonu, faktér Xa'y
doku faktdriine baglayarak olusturdugu kompleks
vasitasl ile engeller. Dolagsan TEPI, LDL'nin yogun
alt tipi, lipoprotein a ve HLD ile taginur.

Platelet agregasyonu

Yiiksek LDL seviyesi plateletlerin agregas-
yonunu kolaylagtirir. LDL, hiicre igi asidlesmeye
neden olur (Na+/H+ antiportunu inhibe eder),
bdylece hiicre i¢i calsiyum mobilize olur. ADP'nin
indiikledigi plateletlere fibrinojenin baglanmasi
LDL artisina paralel olarak artar. Simvastatin
platelet agregasyoununu ve tromboksan tiretimi,
lipidlerin azalmasindan daha sonraki haftalarda
azaltir. Statinler platelet agregasyoununu, platelet
membraninin  kolesterol igerigini degistirmek
siiretiyle (boylece membranin akicihigl) platelet
agregasyounu azaltirlar. Fluvastatin ve lovasta-
tin'de azaltir. Pravastatin etkilemez.

Fibrinojen ve viskosite

Lovastatinin, fibrinojen seviyeleri iizerine etkisi
tartigmalidir. Pravastatin fibrinojen seviyelerinde
diiglige neden oldugu belirtilse de bu sonuglarda
tartigmalidir. Simvastatin fibrinojen seviyelerinde
bir degisiklik yapmamaktadir. Fluvastatin'in
yaymlanmig bir etkisi yoktur. Atorvastatin ile
yapilan galigmalarda doza bagimli olarak fibrino-
jen seviyelerinde artis gozlenmistir.

Fibrinolitik balans

Pravastatin PAI-1 antijen seviyelerini diigtiriir,
boylece fibrinolizis kolaylagir. Lovastatin'in hem
azaltir, hem de yiikseltir. Atorvastatin arttirir, sim-
vastatin arttinr. Fluvastatin degisiklige neden
olmaz. Lipoprotein a; plasminojen reseptérleri, fib-
rinojen ve fibrin ile kompetetif olarak etkilesir ve
fibrinolizisi etkiler. Net etki, plasminojen aktivas-
yonunun ve trombus yiizeyinde plasmin
olusumunu engellenmesidir. Lipoprotein a
seviyeleri statin tedavisi ile artar.

Son soz

Statinler ile yapilan c¢aligmalar tek tek
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incelendiginde, primer koruma caligmalarinda
strok riskini azalttif1 gosterilememistir. Sekonder
koruma ¢aligmalarinda ise sonuglar tartigmalidar.
Ancak, yapilan meta-analiz ¢ahigmalarn ile, statin-
lerin sekonder strok proflaksisinde onemli yeri
oldugu isaret edilmektedir [59]. Ozellikle yagh
populasyonda, statin tedavisinin gerekliligi vurgu-
lanmaktadir.
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SEREBROVASKULER OLAYLARDA AGREGASYON ARTISI VE ANTIAGREGANLAR
Kiirsad KUTLUK
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, izmir

PLATELETLERIN NORMAL ROLU:

Tablo 1: GPIIb/Illa Reseptdr Antagonistleri

Plateletlerin normal gorevi hasarlanmig damar INTRAVENOZ AJANLAR ORAL AJANLAR
duvarina yapigarak kan kaybini 6nlemektir. Bunun Monoklonal antikorlar Xemilofiban
o s . . . abciximab SC-54684A
icin gerekli adimlar plateletlerin adhezyonu, akti-

3 Sicilels O 'H Dtsmtegrmlcr Orofiban
vasyonu ve hizli morfolojik deglglkhkler'le. bll"l'lkte RGD proteinleri SC27099B
agregasyonudur. Agregasyon olmasi igin once Sentetil peptidier Lefradafiban

. . . . ilin, epti i -
plateletlerin aktive olmasi gerekir. Platelet akti- legrilin, eptifibatide Sbratiban
k farkl larl ( . l Nonpeptid inhibitorler
vasyonu ¢ok farkli uyaranlarla (agonistler) tirofiban- MK 383 Roxifiban
baglayabilir. Adhezyon disinda ortamda bulunan plmifiban. Rod4 9883 MK-0853
Adenosin Difosfat (ADP), adrenalin, trombin ya da

kollajen de, platelet aktivasyonuna yol agan etken-
ler arasinda yer alirlar (Sekil I). Aktivasyon; bir dizi

intraselliiler kimyasal ileti sistemini ¢aligtirip diger 1

reaksiyonlarla beraber psédopodlarin ekstansi- [rowsm]

yonu, graniil sekresyonu gibi morfolojik o 7] Py
degisikliklere yol agar. Sonugta, yiizeye sunulan = 7 o
reseptorler (glukoprotein IIb/Illa reseptorii) fibri- \

nojenle reaksiyona girip baglanarak agregasyonu ™

olustururlar. Ozet olarak agregasyon; bir fibrinojen
molekiiliiniin iki ucundan birer platelete baglan-
mas1 demektir ($ekil II). Ancak dogal dengelerin
bilinen ve bilinmeyen mekanizmalarla bozulmasi l

sonucu plateletlerin anormal gorevi ortaya gikar:
myokard infarkti, inme ve diger trombotik olaylar- ]

da temel gorevi iistlenmek. \
Reseptde

astageaistleri

=

Sekil 1: Farkl: stimuluslarla olugan platelet aktivasyonu ve agre-
gasyonu ile, antiagreganlarin etki mekanizmalan. Herman’dan
gelistirilmis modifikasyon (8). Kisaltmalar: AA, aragidonik asit;
TXA2, Tromboxane A2; cAMP/cGMP, cyclic adenosine

monophosohate, cyclic guanosine monophosphate; Didyrid,
dipyridamole; GPlIb/I1lla, glycoprotein 1Ib/1lla

\

ANTIAGREGANLAR

Antiagregan ilaglarin herbiri, farkli mediatorler
tizerine etkilidir (Sekil I).

Aspirin: Bir asirhk gegmisi olan mucize ilag
Aspirinin antiagregan etkisi, aterotrombotik inme
tehdidi altindaki hastalarda % 27 oraninda bir risk
azalmasi saglar (1). Her ne kadar meta-analiz
sonuglan bu etkinin sanilandan daha az ve % 16
oraninda oldugunu ileri siirmekte ise de (2),
giiniimiizde bu grup hastalarda Aspirin ilk
secenek  olma  ozelligini  korumaktadir.
Tromboxane A2 inhibisyonu yapar ve diger agre-
gasyon mekanizmalarina etkisizdir. 30 — 300 mg
arasinda degisen glinliik dozlar kullanilmaktadir.
Giinde 300 mg optimum doz gibi goriinmekteyse
de, antiagregan etkisinin dozla iligkili olmadig
goriisii giderek agirhk kazanmaktadir. Siklikla

Sekil II: Agregasyon
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diger antiagreganlarla kombine etme egilimi
vardir.

Dipyridamole: Fosfodiesterazi inhibe ederek
cyclic AMP ve GMP'nin konsantrasyonlarim
artirir, prostasiklin ve nitrik oksit etkilerini potan-
siyelize eder. Aspirinle kombinasyonunun tek
bagina Aspirine karst Onemli bir distiinliik
saglamadig: diigiiniilen ve uzun yillar regetelerde
goriilmeyen dipyridamole, European Stroke
Prevention Study 2 (ESPS 2) yayimnlandiktan sonra
(3) tekrar tartismaya agilmustir. Cok merkezli, ran-
domize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bu ¢alismada
6602 gegici iskemik atak ve inmeli hasta alinip, 2
yillik izleme sonucu primer son nokta olan inme ve
6lim oranlan incelenmistir. Caligmada 4 grup
olugturulmugtur: Bir grup plasebo, ikinci grup
Dipyridamole 2x200 mg (yiiksek doz, kontrollii
salinimli galigma preparat:)) almigtir. Uglincii
grubu tek basina Aspirin alanlar (2x25 mg)
olugturmus ve nihayet son gruba da yukaridaki
dozlarda Dipyridamole + Aspirin verilmistir.
Sonug:

Risk azalmasi:

Dipridamol Aspirin Dipridamol +Aspirin
% 16.3 % 18.1 % 37
p=0.039 p=0.013 p< 0.001

ESPS 2 galismasimmin sonucu: 50 mg kadar bir
diisiik doz Aspirinde bile koruyucu etki vardir ( %
18.1). Aspirini tolere edemeyen olgularda tek
bagina Dipridamol buna yakin koruyucu etki
saglar ( % 16.1). Aspirin + Dipridamol kombinasy-
onu her iki ilacin izole kullanilmasindan daha
yararhidir ( % 37).

Ticlopidine: Adenozin difosfatin (ADP) aktive
ettifi agregasyonu azaltir. TASS (Ticlopidine
Aspirine Stroke Study Group ) galismasina gore
3069 semptomatik olguda Ticlopidine; inme,
myokard infarkt1 ve eksitusa karst hastalan
Aspirine gore daha iyi korumus ve relatif risk azal-
malar1 1 yilda % 36, 2 yilda % 17, 3 yilda % 9 oran-
larinda bulunmustur (4). Sadece Aspirin kullana-
mayan ya da direngli olgularda (Aspirine ragmen
gegici iskemik atak) kullanilsa bile bu ilacin tercih
edilecegi genig bir hasta kitlesi var demektir.
Ancak nétropeni riskine karg1 ilk 3 ay, kan
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sayimlarini ciddi olarak yapmak gerekmektedir.

Clopidogrel: Ticlopidine gibi ADP'nin indiikle-
digi agregasyon yoluna etkilidir. CAPRIE
caligmasinda (Clopidogrel versus Aspirin in
Patients with Risk of 1schaemic events) 19185 gibi
oldukga yiiksek bir semptomatik grup 1 — 3 yil
izlenmis ve inme, myokard infarkt: ve eksitusa
karg1 yillik risk Clopidogrel’de % 5.32; Aspirinde
ise % 5.83 bulunmustur (5). Hafif bir iistlinliik hali
Clopidogrel lehine ¢ikmug (relatif risk azalmas:: %
8.7) ve anlamli bulunmustur (p= 0.043)

Gastrointestinal yan etkiler (% 0.97) Aspirinden
az ortaya gikmig (% 1.22), yine nétropeni (% 0.10)
bile Aspirin grubundaki kadar (% 0.17) goriilme-
migtir. CAPRIE'nin sonucu: Clopidogrel Aspirin
kadar etkilidir, Ticlopidine’den daha giivenlidir.

Ginkgo Biloba: Platelet aktive edici faktor
(PAF) inhibisyonu yapar fakat daha ziyade memb-
ran stabilizatdrii, nérotransmitter modiilatorii
olarak ele alinmig (6) ve antiagregan etkisinin
tizerinde pek durulmamusgtir.

GPIIb/IIla antagonistleri: Teorik olarak,
GPIIb/Illa reseptorlerinin fibrinojene baglanma
yerini bloke etmek agregasyonu 6nlemek igin en
kesin ¢6ziimdiir. Intravenéz ya da oral uygula-
malar olan ve kardiyolojideki denemeleri biraz
daha 6nde giden ilaglar heniiz giinliik pratige
gecememiglerdir (7). Tablo I'de galismalan plan-
lanan ya da siirmekte olan reseptor antagonistleri
goriilmektedir.

ANTIAGREGAN TEDAVI SECENEKLERI

Bagta da belirtildigi gibi, plateletlerin aktive
olmasini saglayan ve sonunda da GPIIb/IIla resep-
toriinii fibrinojene baglayip agregasyona yol acan
yollar farklidir. Bu yollar mevcut agoniste gore
degisir. Uyaranlardan ¢ogu aragidonik asit (AA)
salmimini gerceklestirirler. AA’nin tromboksan
A2’ye (TXA2) doniigmesi intraselliiler kalsiyumu
artirir ve GPIla/IIIb reseptdriiniin agiga gikmasi
i¢in can alic1 reaksiyon gergeklesmis olur.

Tedavideki zorluklar ve bilinmezlikler, agre-
gasyonu tek bir stimulusun yapmadig ve farkl
mediatorlerin farkli yollardan igledigi gergeginden
kaynaklanmaktadir. Segilen bir drog ister aktive
edici uyaram bastan bloke etsin; isterse AA’nin
TXA2'ye déniigmesini engellesin, sonugta tek bir
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yol iizerine etkilidir. Sekil I'de acgikga
goriilebilecegi gibi Aspirin AA metabolizmasina
etki ederken; ADP, kollajen ya da yeni tanimlanmig
olan metalloproteinase gelatinase A yoluna bir
yaran yoktur (9). Thienopridin ADP’yi bloke eder
ama TXA2 ‘ye etkisizdir. Eger sadece bu noktadan
yola ¢ikilacak olursa ilaglarin kombine
kullanilmas: akilcl goériinmektedir.

Boylece hem antiagregan spektrum genisler,
hem de sinerjizm nedeniyle daha diisiik dozlar
yeterli olur. Yan etkilerin de bu sayede azalmasi
beklenir. Ancak en ideal kombinasyonun hangisi
oldugu da kesin degildir. Ornegin Clopidogrel’in
Aspirin’le; ya da Aspirin’in Ticlopidine’le kombi-
nasyonu hakkinda higbir fikrimiz yoktur.
Agregasyon mekanizmalarim ¢ok yonlii karmak
icin onlarca galigma gerekirken, belki de bu arada
en stratejik noktadan etkisi olan ilaglar (reseptor
antagonistleri?) giinliik pratige kazandirlacaktir.

Bugiine déndiigiimiizde, elimizdeki olanaklara
bakarak varacagimiz sonuglar gunlardar:

e Ideal antiagregan heniiz yoktur. Elimizdeki
ilaglarin % 15-35'lik risk azaltma katkilar, sereb-
rovaskiiler hastaliklardan korunmaya yetmez.
Ayrica ideal ilacin ucuz olmasi, yan etkilerinin
bulunmamas gerekmektedir.

o Aspirin yaygin goriige gore birinci segenektir.
Giinde 300 mg kullanilmasina kargin, 50 mg.hik bir
dozun da koruyucu etkisi oldugunu bilmek “ig
rahatlaticidir”.  Anamnezde  gastrointestinal
yakinmasi olan hastalara ¢ok kiigiik dozlar ve-
rilebilir.

o Aspirini kullanamayan hastalara, en azindan
diigiik doz Aspirine egdeger etkide bulunan, kont-
rollii salmmli Dipyridamole 400 mg.hik giinliik
dozda verilebilir (3). Yine bu “tek”galismaya gore
ikisinin birlikte koruyucu etkisinin, ayrn ayn
koruyucu etkilerinden daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir.

e Aspirine diger ilaglarin kombinasyonu (war-
farin, ticlopidine) sonuglanmig ¢aligmalar olamasa
bile, yiiksek riskli hastalara ya da karotis operas-
yonunu kabul etmemis kigilere uygulanabilir.
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Serebrovaskiiler Olaylarda Agregasyon Artis1 ve Antiagreganlar

e Clopidogrel’in yan etkilerinin az olmas:
6nemli avantajlaridir. Maliyet hesaplarinin
yapilmasi ve Aspirine olan istiinliigiiniin iyi belir-
lenmesi gerekir.

e Hipertansiyonun tedavisi ve sigaranin
biraktinlmasi gibi risk faktér modifikasyonlarinin,

en etkili koruyucu tedavi oldugu
unutulmamalidir.
Not: Yazimin hazirlanmasi  sirasinda

yardimlarimi gérdiigiim Dog. Dr. Biilent Undar’a
(DEUTF Hematoloji Onkoloji Bilim Dal1) tegekkiir
ederim.
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GEBELIK ve STROKE
Ufuk UTKU
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Edire

Gebelikte  serebrovaskiiler  hastaliklarin
arttigina iligkin 6zellikle daha 6nceki yillara ait ¢ok
sayida literatiir bulunmaktadir (1,2,3,4). Bu
¢alismalarin bir kismi bir referans hastanesinin
kayitlar1 olmas1 veya kranial CT, MRI ya da
anjiografi gibi tetkik yontemlerinin
uygulanmamas: nedeniyle, serebral venéz
trombozlarin, iskemik stroklarda karigtirilmas: gibi
nedenlerle, genellikle gebelikte stroklarin olduk¢a
yiiksek oranda goériinmesine yol agmugtir. Wineben
ve arkadaglan, gebelikte stroklarin 13 kat fazla
oldugunu séylemiglerdir (1). Daha sonra ve aym
risk faktorlerini tagiyan kontrol gruplar ile
karsilagtinlan ve ileri tetkik yontemlerinin
uygulandi$), topluma dayah ¢ahgmalarda strok
subtiplerine gore farkhh sonuglar bulunmustur
(4,5,6,7). Shanson ve arkadaglarinin, 1989 ile 1992
yillan arasinda, Fransa’da Il de France yoresinde
yapmig olduklari topluma dayali caligmada,
gebelik veya postpartum ilk 2 haftayr kapsayan
dénemde, 15 nonhemorajik ve 16 intraparankimal
kanama bulmuglar ve nonhemorajik strok oranim
100000 dogumda 4.3, hemorajik strok oraniru ise
4.6 olarak bulmuglardir. Bu oranlarin hamilelikle
iligkisiz geng stroklu kadinlardan farksiz oldugu
gosterilmig, fakat hemorajik strokun, iskemik
stroklardan fazla bulunmasi, hafife hemorajik
strokun arthifini  diglindiirmiigtiir. Ayrica,
bulduklar1 dnemli bir sonug da gebelikte iskemik
stroklarin % 47.2’si, hemorajik stroklarm %
44.2'nin eklampsiyle iligkili olmasidir (5). Bir diger
caligmada da yine gebelikte strok oramu 100000
dogumda 5 olarak bulunmustur (4). Yine topluma
dayal bir bagka galigmada, gebelikte strok oram
100000 dogumda 3.8 bulunmugtur (7). Kittner ve
arkadaslan ise 1988-1991 yillan arasinda yaptiklari
galismada, gebelikte, nonhemorajik strok riskini
0.7, postpartum 8.7, hemorajik strok iginse
gebelikte 2.5, postpartum doénemde 28.3 olarak
bulmusglardir. Her iki strok subtipi agisindan
hamilelik ve 6 haftay1 kapsayan postpartum
dénemde ortalama risk 2.4 olup 1060000 hamilelikte
8.1 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada eklampsiyle
iligkili iskemik strok orami %2.4, hemorajik strok
oram ise % 14'tiir (6). Lidengard ve arkadaglan ise
postpartum dénemi gozoniine almadan yaptiklar

galismada strok riskini 1.2 olarak bulmusglardir (8).

Bu galigmalardan anlagildifs gibi, iskemik strok
riski gebelikte muhtemelen artmamakta, artig
ozellikle postpartum doénemde olmaktadir.
Postpartum dénemde fazla miktarda kan kaybi,
hormonal dengede ani degisme veya damar duvar
degisikliklerinin bu artiga neden oldugu
disiiniilmektedir.

Postpartum dénemde bir diger artig gosteren
damar hastaligy, serebral venéz trombozlardir. Bir
caligmada, SVT, postpartum donemde gebelige
gore 13 kat fazla goriilmektedir (9). SVT 100000
dogumda 11.4 olarak bulunmustur (10). Gebelikte
goriilen strok nedenlerinin bir kismi, sadece
gebelige Ozgili riskler olup digerleri aymi yas
grubundaki kadinlardaki risk faktorlerinden farkh
degildir.

Gebelikte baghca strok nedenleri:

1. Eklampsi ile iligkili iskemi ve hemorajiler

2. Kardioembolizm (Peripartum kardiomyopati ve
bazi diger kalp hastahiklarmin gebelikte artig1)

3. Postpartum serebral anjiopati

4. Amniotik s1v1 embolizmi ve koryokarsinom

5. Nadiren ekstrakranyal ve intrakranyal atero-
tromboz

6. SLE ve baz1 vaskiilitlerin agravasyonu

7. Hematolojik hastaliklar

8. AVM ve anevrizma riiptiirleri

9. Serebral ven6z trombozlar

EKLAMPSI ILE iLISKILi ISKEMI VE
HEMORAJILER

Cesitli caligmalarda, gebelikte veya postpartum
dénemde goriilen stroklarin yariya yakini veya en
az 1/4't eklampsiye baghdir (5,6). Bilindigi gibi,
eklampsi hipertansif ensefalopatinin 6zel bir
formu olup, 6nce tansiyon yiikselmesi, arteryel
endotelyal hasar, platelet adezyonu ve
intravaskiiler koagiilasyona yol agar. Diger
bulgulan basgagnsi, epilepsi nobetleri ve biling
kaybidir (11). Agir eklamptik vakalarda, kranial
MR’da gri-beyaz cevher ayrim bdlgelerinde
ayrintili  kesitlerde, multifokal lezyonlar ve
eklampsiye 6zgii posterior bolgelerde hiperintens
lezyonlann yanisira, sentrum semiovalede ve bazal
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ganglialarda iskemi, biiyiik ¢ogunlukla kanama
gosterir. Bazi vakalarda ise kortikal hemorajiler
gosterilmistir (13). Bu bulgulara dayanarak, fokal
bulgu gosteren eklamptik hastalarda kranial MR
yapilarak strok tam ve tedavisinde gecikilmemesi
gerektigi sdylenmektedir. Fatal eklampside %40
oraninda subaraknoid veya intraparenkimal
kanama vardir. Kanamanin yani sira kranial
MR’'daT2 agirlikhh kesitlerde derin subkortikal
beyaz cevherde hiperintens, multipl iskemik
lezyonlarin (lokal 6dem) bulunmasi, eklampsi igin
oldukga tipiktir (13).

KARDIOEMBOLISM

Gebelikte ortaya g¢ikan kardioembolizme yol
agan kalp hastahklarinin bir kismi, daha 6nceden
varolan kalp hastaliklarinin gebelige bagh artig
goOstermesi ve risk oraninin yiikselmesine baghdir.
Bunlar arasinda, akut eklem romatizmasi dykiisii
ve buna bagl gelisen kardit, veya subakut
bakteryel endokardit, voliim artigina bagh kalp
yetmezliginin agreve olmasi, sag atrium basincinin
ylikselmesi ile foramen ovalenin agilmasi ve bacak
ve pelvis venlerindeki staza bagl paradoksal
embolinin artisidir. Bunlar diginda gebelige 6zgii
oldugu diigiinlilen bir hastalik da postpartum
kardiomyopatidir - (1).  Amerika  Birlesik
Devletlerinde 1300-4000 dogumda bir goériilen,
zencilerde, multiparlarda ve yagh gebelerde daha
sik goriilen sebebi bulunmayan bir hastaliktir (14).
Gebeligin son ay1 veya postpartum ilk ayda ortaya
gtkan, en oncelikli tanu kriteri, daha 6nce kalp
hastaliginin  olmamasidir. Etyolojisinde fetal
antijene baglh maternal immiinite, viriisler,
ostrojen, progesteron ve prolaktin suglanmigsa da
kesin sebebi belli degildir, dispne, halsizlik,
tagikardi, telekardiografide kardiomegali,
pulmoner venéz konjesyon, plevral effiizyon
goriliir. Mortalite %25-50 olup, 6liim ani gelisen
kalp yetmezligi veya ventrikiiler trombiise bagh
emboli yoluyla olusur. En 6nemli nokta, diger
gebeliklerde de niiksetmesidir. Baz1 vakalar,
yetmezlik tedavisinin yanisira immiinsiipresif
tedaviden yararlanabilir.

POSTPARTUM SEREBRAL ANJIOPATI

Postpartum serebral anjiopati, muhtemelen
hormonlarin neden oldugu, postpartum dénemde
ortaya cikan, intraserebral damarlarda yer yer
vazospazma yol agan bir hastahktir. Hastalik
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bazen iskemi bazen de hemorajik seyreder.
Anjiografide  goriilen  “beading-boncuklu”
manzarasi genellikle gegicidir. Bu hastaligin ayn
bir antite mi yoksa “benign izole cerebral angiitis”
ile ayn1 hastalik m1 oldugu tartismalidir (15).

AMNIOTIK SIVI EMBOLISMIi VE
KORYOKARSINOM

Gebelikte nadir goriilen emboli
nedenlerindendir. Amniotik s1vi embolismi, higbir
neden bulunmayan hastalarda santral venéz
kateterle sag atriumdan alinan kanda fetal
epitelyal hiicrelerin bulunmasi, koryokarsinom ise
serumda HCG yiiksekligi ile taninir.

EKSTRAKRANIAL ve INTRAKRANIAL
ATEROTROMBOZ

Bu hastaliklar bilinen aterotromboz risk faktorii
tasiyan, genellikle yagh gebelerde dogumda veya
postpartum dénemde ortaya gikarlar. Genellikle
hemodinamik infarktlara yol acarlar. Bir ¢ok seride
vakalarin gen¢ olmasi nedeniyle etyolojide
bulunmayabilir (5).

SLE VE BAZI VASKULITLERIN
AGREVASYONU

SLE, genellikle gebelikte agreve olur, buna bagh
olarak geligen stroklarda, tedavide rutin yéntemler
kullanilir. Gebe hastada bu hastaliklar daha ¢ok
delirium ve epilepsi nébetlerine yol agar (1).

HEMATOLOJIK HASTALIKLAR

Hamilelikte plazma fibrinojeni, faktor VII, IX,
XI artar. Pihtilagma faktorleri (protein C ve S)
azalir. Bu nedenle ozellikle 3. trimestirde
hiperkoagiilabilite olur. Plazma proteinlerindeki
degisiklikler de hiperkoagiilabiliteye yol acar. Bu
durum, genellikle vendz trombozlan agiklasa da,
nadiren iskemik strokla da birlikte olabilir. Aynca
orak hiicreli anemi, ozellikle, diigitk oksijen
tagimasi nedeniyle, gebelikte agreve olur ve
multipl serebral infarktlara yol agar. Gebeligin 2.
yansinda veya postpartum doénemde artan bir
diger hematolojik hastalilk da trombotik
trombositopenik purpuradir.

AVM ve ANEVRIZMA KANAMALARI

Bazi hamilelerde anevrizma veya AVM'ye bagh
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intrakranial kanama % 0.01-0.05 olarak bildirilmis
olup, mortalitesi % 40-50'dir. Maternal
mortalitenin % 5-12'si ise intrakranial kanamaya
baglidir (13). Onceki yayinlarda, AVM'lerin
oOzellikle gebelikte kanama oranim arttirdigina dair
yaymnlar bulunsa da, kontrollii galigmalarda bu
oran % 3.5 olarak bulunmustur. Daha 6nce kanama
geciren AVM’li hastalarda gebelikte tekrar kanam
orani ise %5.8'tir (16). Bir galigmada gebelikte
goriilen intraserebral kanamali 156 vakanin
%77 sinde anevrizma, %23'iinde AVM
bulunmugtur. Kanamalarin %92’si antepartum,
%8’i postpartum doénemde olmaktadir. Yine bu
kapsamli c¢aligmada, AVM veya anevrizma
riiptiiriinlin dogum sayis: ile iligikli olmadigs,
dogum seklinin kanamay: etkilemedigi (vaginal
veya sectio), SAK tamis1 olanlarda gebe
olmayanlarla ayni nérosiriirjikal protokoliin
uygulanmasinin gerektigi, kiigiik AVM’lerde,
daha oOnce hasta kanama gegirmemigse
beklenebilecegi vurgulanmaktadir. Bir seride,
anevrizmahlarda mortalite %3-5, AVM
kanamalarinda %28 olarak bulunmustur (13).
Burada en 6nemli nokta, anevrizma veya AVM
kanamas1 gegiren hastalarda, eger hipertansiyon
da varsa eklampsiye baglhi kanamalarla
karigtirlmamasidir. Hipertansiyon her iki grupta
da goriilebilir. MR’da eklampsiye 6zgii bulgular
bulunmakla birlikte (17), siipheli vakalarda
anjiografi yapilmalidir. Anjiografideki kontrast
madde, biyiik molekiillii oldugundan, gebelerde
teratojenite riski yoktur. MRA’da kullamilan
gadolinium ise heniiz kugkuludur (12).

SEREBRAL VENOZ TROMBOZLAR

Serebral vendéz trombozlar, postpartum
donemde gebelige gore 13 kat fazla bulunurlar.
Geligmekte olan iilkelerde 6rnegin Hindistan'da
1000 dogumda 4.5 olmak iizere daha fazladir (9).
USA’daki bir ¢alismada 100000'da 11.4 olarak
bulunmusgtur (10). Gebelik ve postpartum
donemde, anemi, dehidratasyon ve daha once
varolan tromboza egilim (Protein C, S eksikligi,
APC rezistansi ve protrombin gen mutasyonu)
genellikle etyolojide bulunur (18). Bu vakalarda,
tekrarlayic1 derin ven trombozu ve ailevi
trombozlar oldukga sik goriilmiigtiir. Buna kargin
SVT prognozunun gebelerde daha iyi oldugu
saptanmugtir (9).

TEDAVI

Gebelerde goriilen iskemik strok tedavisi
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gebelik dig1  tedavilere benzerlik gosterir.
Oncelikle, risk faktorleri aranmali, nadiren, sadece
gebelige oOzgili postpartum kardiomyopati,
postpartum serebral anjiopati, amniotik siv1
embolisi ve yag embolisi gozden kagirlmamaldir.
Tedavide en o6nemli farkhlik, gebeligin ilk
trimestrinde endikasyon olsa bile warfarin
tiirevlerinin  kullanilmamasidir.  Aspirin  ve
standart heparinin bir teratojenik etkisi
bulunmamaktadir.

AVM ve anevrizma tedavisinde ise farkhlik
mevcuttur. Anevrizma gegirenlerde oncelikle
norosiriirjikal protokol hamile olmayanlardan
farksiz sekilde uygulanmal, kiigiik ve daha 6nceki
gebeliklerde  kanamayan AVM’lerde ise
postpartum doénem beklenebilmektedir. Seksiyo
kararn, her iki durumda da sadece obstetrikal
endikasyon varsa alinmalidir (1,13,16).
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OKS KULLANIMI ve STROKE

1960’1 yillarin bagindan itibaren oral
kontraseptif kullananlarda ortaya gikan pulmoner
embolizm ve stroke vakalari,, vaka takdimleri
olarak yayinlanmaya baglanmusg, 1970’li y1llarda ise
daha genis epidemiyolojik  ¢aligmalar
yaymlanmustir. Bu yillardaki galigmalar, genellikle,
yiiksek doz ostrojen igeren OKS kullanan
hastalarda yapilmig ve OKS'lerin stroke ve vendz
tromboz riskini arttirdigini gostermistir (1,2,3,4).
Daha sonraki yillarda 2. ( 50 mgr alt1) ve 3. kusak
(50 mgr alti ve/veya progesteron) OKS
kullananlarda g¢ahigmalar yapilmig ve farkh
sonuglar bulunmaya baglanmigtir. Bu konuda ilk
kapsamli ¢aligma Lidegaard ve arkadaslarinin
yapmus oldugu ¢alisma olup, Danimarka’da 1985-
1989 yillan arasinda 15-44 yag aras: stroke gegiren
kadinlar incelenmis ve 50 mgr Ostrojen igeren
preparatlarda OR: 2.9, 30-40 mgr Ostrojen igeren
preperatlarda OR: 1.8, sadece progesteron igeren
OKS'lerde OR: 0.9 bulunmustur. Sonugta disiik
doz Ostrojen igeren preparatlarin stroke riskini
hafifce arttirdigl, kombine veya daha diigiik
dozlarin kullanilmasi ile, bu oranin 1/3 oraninda
diigtiigli one siirilmistiir (5). 1996 yilinda
WHO'nun 4 kitada 21 merkezde yapmis oldugu
galisma yaymnlanmig ve Avrupa igin, OKS
kullaniminda iskemik stroke relatif riski 2.99,
Avrupa dig {ilkeler iginse 2.93 bulunmustur. Yine
Avrupa’da 50 mgr altinda preparat kullananlarda
risk 1.53 iken yiiksek dozda 5.30 bulunmus ve
stroke riski, bir 6nceki ¢alismada oldugu gibi dozla
iliskili bulunmustur (6). Her iki galigmada ortak
bulunan sonug, hipertansiyon 6ykiisii olanlarda,
bu riskin en az 2 kat arttigidir (5,6). WHO
¢aligmasinda, ayrica, sigara igimi ve 35 yasin
ustiinde olmak da arttirirken bir bagka galismada,
diger risk faktorleri olmadiginda yasin tek bagina
riski artirmadigi yoéniindedir (7). Bir diger
kapsamli ¢aligma olan Royal College ¢alismasi da,
1968-1990 yillar1 arasinda OKS kullanan
kadinlarda, uzun yillar takipte OKS kullanimu ile
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stroke riskinin 1.5 kat arttif, birlikte yine
hipertansiyon ve sigara igiminin iligkili oldugu
tespit edilmigtir (8). Heinemann ve arkadaglarinin
Ingiltere, Almanya, Fransa, Isvigre ve
Avusturya’daki 16 merkezi kapsayan ¢ok merkezli
calismasinda, birinci kugsak OKS kullananlarda
relatif risk 4.4, ikinci kugakta 3.4, Giglincii kugakta
3.9 bulunmug ve tiim gruplarda hipertansiyon
ekarte edildiginde riskin 1.8’e indigi gorilmustiir
(9). Amerika Birlegik devletlerinde 1991-1994
yilar1 arasinda, aym anda iki bolgede benzer
caligma yiriitiilmiis ve daha sonra bu galigmalarin
ortak sonuglar1 yaymlanmustir (10). llk ¢alismada
Kaliforniya yoresinde 15-44 yas grubundaki
kadinlar caligmaya alinmig ve bu bolgedeki
iskemik stroke riski 5.4/100.000 kadin-yil,
hemorajik stroke ise 5.6/100.000 kadin-yil
bulunmustur. Diisiik doz OKS kullananlarda ise
iskemik stroke igin OR: 1.18, hemorajik stroke igin
ise OR: 1.14 bulunmustur. Tek anlaml1 parametre
olarak sigara igimi ile hemorajik stroke arasinda
iligki bulunmus, hipertansif hasta sayis1 az
oldugundan bir baglant1 kurulamamugtir (11).
Washington’da ayn yillarda yapilan ¢alismada
ise yine diigiik doz OKS kullanan kadinlarda
iskemik stroke igin OR: 0.89, hemorajik stroke igin
0.93 bulunmustur. Daha once ilag kullanip
birakanlarda oranlarin daha diisiik bulunmasi,
vaka secimi ile ilgili olabilir. Bu ¢alismada bulunan
bir diger ilging sonug, norgestereol veya
levonorgestereol iceren dtisiik doz OKS
kullananlarda hemorajik strok riskinin 3.23,
anevrizma kanamasi igin 4.46 bulunmasidir (12).
Yine WHO tarafindan 1996 yilinda yayinlanan ve
OKS'lerin hemorajik strok riski ile ilgili yapilan gok
merkezli galismada, gelismekte olan {ilkelerde
hemorajik strok riski 1.76, Avrupa’da 1.38
bulunmugtur. Bu caligmada 35 yas iizerindeki
kadinlarda risk 2'nin istiine ¢ikmakta, 35 yas
altinda ise 1’e yaklagmaktadir. Hipertansiyon
varhig, riski 10-15 kat, sigara igimi ise 3 kat
arttirmaktadir. Sonugta, 35 yas iistii, hipertansif ve
sigara kullanan kadinlarda, OKS disinda bir
Kontrasepsiyon yontemi Onerilmektedir (15).
Subaraknoid kanamalarda OKS'nin riskini
aragtirmak igin yapilan bir meta analizde (1960 ve
sonrasi) relatif risk 1.42 bulunmustur. Yiiksek doz
Ostrojen igeren preperatlarda bu rakam 1.94’e
cikmaktadir (13). Ingiltere’de 40 yag alts
kadinlardaki hemorajik stroklarin OKS'ye bagh
riski ise 1.1 olarak bulunmus, okluzif strok icin ise
bu risk 4.4 bulunmustur (14). Bu durum, OKS'lerin
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hafifce kan basincinu yiikseltmesi veya arterlerin
duvar elastikiyetini azaltarak, anevrizmasi
olanlarda kanamaya yol agmasi ile izah edilmistir.
Fakat, SAK normal popiilasyonda 15/100000
oldugundan, sadece OKS’ye bagh SAK artis1 yilda
5 vaka olarak hesaplanmstir (13).

Kaliforniya ve Washingtonda'ki ¢aligmalarin
meta analizini igeren, diigiik doz OKS
kullananlarda, iskemik strok igin OR: 0.66,
hemorajik strok igin 0.95 bulunmustur. Bu
cahgmada migren Oykiisii bulunanlarda iskemik
strok igin OR 2.08, hemorajik strok igin 2.15%e
gikmaktadir. Bu durum migrenle beraber OKS'nin
riski artirdift yoniinde yorumlanacag gibi,
migrenlilerdeki strokun, migrentz stroke olmasi
ile yorumlanabilir (10). Fakat Chang ve
arkadaglarinin 5 Avrupa iilkesini kapsayan WHO
kapsamindaki ¢aligmasinda, migrenlilerde OKS
kullaniminin stroke riskini artirdig1 kesin olarak
gozlenmigtir (16). Bu ¢alismalarin bir diger ortak
sonucu da daha énce OKS kullanip birakanlarda,
strok riskinin artmadig: hatta iskemik stroke
riskinin azaldigi (vaka segimi hatasi) yoniindedir
(10,12,17).

1968-1974 yillan arasinda OKS kullanmaya
baglayan kadinlarin 45 yagina kadar izlenmesiyle
yapilan bir prospektif caligmada ise, iskemik strok
relatif riski 2.9 bulunmus, 1 yilda fazladan 1 strok
vakas1 goriilmesi igin, 5880 kadinin OKS
kullanmas1  gerektigi hesaplanmigtir. OKS
kullanmay birakanlarda ise relatif riskte bir artig
gozlenmemigtir (18). Oral kontraseptiflerin,
iskemik strok riskini nigin hafifce artirdig:
bilinmemektedir. Fakat baz: vaka bildirilerinde,
OKS  kullananlarda  anjiografide  multipl
intrakranial ve ekstrakranial arterlerde stenoz ve
okliizyon gozlenmistir (19). Histopatolojik olarak,
intimal hiperplazi, dev hiicreler, internal elastik
laminada pargalanmalar, anjiografide moya moya
benzeri goriintiiler (rete mirabilis) tespit edilerek,
OKS'lere 6zgii, muhtemelen immiinolojik olarak
gelisen bir vaskiilopati olabilecegi ileri
stirtilmiigtiir (20). Anti-ethnyl 6stradiol antikorlar,
bu olgularin bazilarinda tespit edilmigtir. Moya
moya benzeri olgularda sigara igenlerle birlikte
okliizyon ve stenozlarin artmas: sigara ile OKS
kullaniminin stroke riskini arttirdigimi gosteren
genis ¢aligmalarla uyumludur (19).

OKS kullananlarda fibrinojenin  %10-20
oraninda artmasi, fibrinopeptid A, faktér VII'nin
artmasi, %10-20 oraninda protein S’in azalmasi,
vendz trombozlara yol agmaktadir. Calismada
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4/100.000 olarak goriilen serebral venéz
trombozlar da postpartum dénemde oldugu gibi
OKS kullananlarda fazladir. Danimarka’da yapilan
40 serebral siniis trombozlu kadinin kontrollii
olarak incelenmesinde, OKS kullanim: %85 olarak
bulunmustur. Ayni yas grubunda, toplumda OKS
kullanimi ise % 45’tir. OKS kullanimu i¢in OR: 13
olarak bulunmustur. OKS kullanan ve serebral
trombozlu vakalarda protrombotik duruma yol
agan trombofililerin orani ise %19’dur. Tiim
popiilasyonda trombofili oran1 ise %7'dir. OKS ile
trombofilinin birlikte olmasi, serebral venéz
tromboz riskini 30 kat arttirmaktadir (21).
Martinelli ve arkadaglarinin ¢aligmasinda FVL
mutasyonunun varlig, serebral venéz trombozu 9
kat arttirmaktadir. OKS kullanim1 da 4.2 kat
arttirmaktadir (22,23). Bu ¢alismada bulunan ilging
bir nokta, OKS kullananlarda ve heterozigot FVL
mutasyonu bulunan venéz trombozlu hastalarda,
riskin  homozigot FVL  mutasyanlulara
yaklagmasidir. OKS'lerin, protein C rezistansini da
bizzat arttirdigina dair yaymlar bulunmaktadir.
Son zamanlarda bulunan bir diger 6nemli
protrombotik durum olan protrombin gen
mutasyonu (guanin-adenin 20210) ile OKS
kullanimi ise, serebral venéz trombozu 149.3 kat
arttirmaktadir (24). Fakat, tiim trombotik
durumlarin aragtirilmasi, oldukga pahali ve zaman
aliaa bir yéntem oldugundan, OKS kullanimi
oncesi bu tetkiklerin yapilmasi cost/benefit oram
acisindan uygun degildir. Sadece, ailede
vendztrombozlarin bulundugu veya derin ven
trombozu gegirenlerde, farkli kontrasepsiyon
yontemlerinin denenmesi uygundur.
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CERRAHI GIRiSIMLER VE SEREBROVASKULER HASTALIK
Nermin MUTLUER, Canan Togay ISIKAY
Ankara Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Ankara

Cerrahi girisime bagh serebrovaskiiler hastalik
(SVH) hastalarin postoperatif mortalite ve mor-
biditelerini 6nemli olgiide etkileyen ciddi bir
komplikasyondur (1). Perioperatif nérolojik komp-
likasyonlarin cerrahi sonrasi mortaliteyi 5-10 kat
artirdig1 bilinmektedir (I). Perioperatif norolojik
komplikasyon gelisen hastalarda mortalite orani
%21-29 arasinda degismektedir. Bu oranin bir
dekad oncesine gore farklihk gostermemis olmasi
perioperatif SVH tedavisinde etkin olunamadigin,
profilaksiye yonelik tedbirlerin daha
ylizgiildiiriicii olabilecegini gostermektedir (I).
Bunun igin hangi hasta gruplarinda perioperatif
SVH riskinin daha yiiksek oldugu ve hangi cerrahi
girigimlerin perioperatif SVH agisindan yiiksek
risk olugturdugu bilinmelidir.

Cerrahi klinikler, dykiisiinde SVH olan veya
preoperatif karotis stenozu/okliizyonu saptanan
hastalar igin siklikla néroloji konsiiltasyonuna
gereksinim duyarlar. Bu hasta gruplanyla ilgili
olarak cerrahi kliniklerin nérologlara en sik yonelt-
tigi sorular sunlardir (1,2): 1) Oykiisiinde SVH olan
hastalar cerrahi girisim sonrasi rekiirren SVH
acisindan ne kadar risk altindadir? Bu hastalarda
perioperatif yaklagim nasil olmalidir? 2) Yakin
zamanda gegirilmis SVH cerrahi girisime kon-
trendikasyon olugturur mu? 3) Karotid
stenozu/okliizyonu cerrahi girisime kon-
trendikasyon olugturur mu? Bu hastalarda perio-
peratif SVH riski yiiksekmidir ve yaklasim nasil
olmahdir?

Perioperatif inme intraoperatif veya postope-
ratif dénemde geligebilir. Intraoperatif inme hasta
anesteziden uyandiginda farkedilir, postoperatif
inme terimi ise operasyon sonrasi ilk bir ay iginde
gelisen inmeler i¢in kullanilmaktadir. Intraoperatif
ve postoperatif inmelerin klinik seyir ve prog-
nozlarinin farkh olmas: etyolojilerinin de farkh
oldugunu diisiindiirmektedir. Intraoperatif geligen
inmelerin mortalitesi perioperatif inmelere gore
daha yiiksektir (3). Cerrahi girigime bagl
SVH’larin yanisindan fazlas1 postoperatif ilk 48
saat iginde gelismektedir.

Perioperatif inme gegiren 30 hastalik bir seride
hastalarin %17’sinde intraoperatif, %47’sinde post-
operatif ilk 24 saatte, %24'linde postoperatif 24-48.
saatlerde ve 2 hastada 5. ve 11. guinlerde inme

gelistigi gosterilmistir (4).

Genel cerrahi girigimler sonrast SVH riski
oldukca diigiiktiir. Ancak bu riskin artti$1 baz: cer-
rahi girigimler vardir. Bunlar kardiopulmoner
bypass gerektiren kardiovaskiiler cerrahi
girigimler ve asendan aortaya yonelik yapilan cer-
rahi girisimlerdir. Karotid arter ve kardiovaskiiler
cerrahi digindaki cerrahi girisimlere bagh SVH
insidansi1 %0.2’dir (5). Bu oran degisik cahgmalarda
%0.2-0.7 arasinda degismektedir (6). Larsen ve
ark.larinin calismasinda genel cerrahi sonras1 2463
hastanin 6’sinda inme geligmigtir. Hastalarin hep-
sinde inme postoperatif 5-26. giinlerde geligmistir
(5). Bu hastalarda inmenin geg¢ postoperatif
dénemde gelismis olmasi komplikasyonun
anestezi ve cerrahi girisimden bagimsiz ola-
bilecegini diislindiirmektedir. Bu ¢aligmada peri-
operatif inmenin, elektif cerrahilerden gok acil cer-
rahi girisimler sonrasi ortaya giktig1, inme gegiren
hastalarin yag ortalamasinin daha yiiksek oldugu
ve bu hastalarin &ykiisiinde SVH, kardiak, pe-
riferik vaskiiler hastalik ve hipertansiyon insi-
dansimin daha yiiksek oldugu vurgulanmugtir.
Gebelerde de perioperatif inme riski daha yiiksek-
tir. Gebelerin, ayn1 yas grubundaki gebe olmayan
kadinlara gore 13 kat fazla risk tagidiklar: bildiril-
mistir (7).

Cerrahi girisimler arasinda kardiak cerrahiye
bagh norolojik komplikasyonlar énemli yer tut-
maktadir. Ik yapilan retrospektif ¢aligmalarda
agik kalp operasyonlarini takiben inme ve anoksik
ensefalopati ~ sikhigmun  %20leri  gegtigi
gosterilmigtir (3,8). Anestezik maddeler ve cerrahi
teknikler giderek gelismektedir ve daha iyi perio-
peratif izlem imkanlar1 vardir. Bunun sonucu
olarak perioperatif agir, kalic1 norolojik defisit
sikhig1 azalmugtir. Ancak diger yandan kardiak cer-
rahiye alinan hastalarin yag ortalamas1 giderek
yiikselmektedir, koroner bypass cerrahisi sayis
giderek artmaktadir ve kardiak transplantasyon
yayginlagmaktadir. Bu nedenle kardiak cerrahi
sonras1 norolojik sekel hala sik kargilagilan bir
sorundur. Amerika Birlesik Devletler'inde kar-
diopulmoner bypass ve kardiak cerrahi gegiren
hastalarin yilda yaklagik 70.000 kadarinda minér
veya major norolojik sekel ve 3.000-15.000
kadarinda da perioperatif inme gelistigi tahmin

Yazigma adresi: Dr. Canan Togay ISIKAY Ankara Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dah [bri Sina Hastanesi Samanpazan, 06100 ANKARA Tel: 312 310 33 33/ 2220 e-mail adresiisikay2@hotmail.com
*21-25 Nisan 1999°da Tizrk Beyin Damar Hastahklan Dernegi'nin diizenledigi “Serebrovaskiiler Olaylarda Primer ve Sekonder Korunma Girigimleri” adli 3. Sempozyumu‘nda konferans olarak sunulmugtur.



Mutluer ve ark.

edilmektedir (3).

Kardiak operasyonlar sirasinda bagvurulan kar-
diopulmoner bypass'in “postperfiizyon sendro-
mu” olarak isimlendirilen bazi1 sonuglar1 vardir.
Bunlar postoperatif inme olusumunda rol oynaya-
bilecek faktorlerdir.

1. Pihtilasma faktorlerinde azalma:
Kardiopulmoner bypass sirasinda trombositlerin
ve pihtilasma faktorlerinin agin tiikketimi s6z
konusudur. Bypass pompasinn filtrasyon veya
oksijenator sisteminde trombositler fizyolojik
olmayan yiizeye yapisabilirler. Bunun sonucu
olarak trombosit embolileri gelisebilir veya trom-
bosit tiiketimine bagh kanama egilimi ortaya
gikabilir. Dolagimdaki trombositlerde de fonksiyon
kayb1 meydana gelebilir. Kardiopulmoner bypass
sirasinda pihtilasma faktorleri de tiiketilir. Bypass
pompa oksijenatoriinden gegerken tagiyici protein-
ler ve lipoproteinler denatiire olabilirler. Uygun
heparinizasyona ragmen bu denatiire proteinler
koagiilasyon sistemini aktive edebilir. Bu hema-
tolojik degisikliklerin nadiren de olsa iskemik veya
hemorajik SVH ile sonuglanabilecegi diigiiniilmek-
tedir (9).

2. Ektsrakorporeal dolasim sirasinda non-
endotelial ylizeyle temas eden eritrositler
parcalanir ve anemi, hemoglobinemi ve hemoglo-
biniiri meydana gelebilir.

3.Postoperatif gegici kardiak aritmiler
olugabilir. Atrial fibrilasyon bunlar arasinda 6nem-
li yer tutar ve kardiak emboliye neden olabilir.

Kardiak cerrahi girisimler 4 gruba ayrilabilir:

1. Perkutanéz transluminal koroner anjioplasti
(PTCA)

2. Ekstrakardiak olanlar: Koroner arter bypass
graft

3. Intrakardiak olanlar: Valviiler replasman/
Konjenital kalp hastaligi/ Ventrikiiler anevrizma
operasyonu

4. Kardiak transplantasyon

PTCA sonrasi SVH sikhigr %0.2 (<%0.5)
civarindadir. PTCA sonrasi inmenin hava
embolisi/ asendan aortadan kopan aterosklerotik
materyal embolisi veya hipotansiyona (kontrast
maddenin etkisine bagh veya vagal reaksiyon ile
olugan) bagh gelisebilecegi diigliniilmektedir (10).
Ekstrakardiak operasyonlarda perioperatif inme
sikhigr igin %0.4-5.4 arasinda degigsik oranlar
bildirilmistir (1,3,8,11-13). Bu risk intrakardiak cer-
rahi girisimler igin %5-10"lara gitkmaktadir (11).
intrakardiak cerrahiye bagh yiiksek inme riskinin
kardiak ~ makroemboliye = baglhi  oldugu
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diisiintilmektedir. Makroemboli, kalp bogluk-
larinda kalan cerrahi debrise ve doku artiklarina
bagh gelismektedir.

Kardiak transplantasyon sonrasi serebral
infarkt orani otopsi serilerinde %20, klinik seri-
lerde ise %13-15'lerdedir. Kardiak transplantasyon
sonrasi serebral infarktin embolizme ve serebral
hemorajinin de postoperatif relatif serebral hiper-
perfiizyona bagh oldugu diisiiniilmektedir (9,11).

Cerrahi girisim sonras1 hemorajik SVH oldukga
nadir gelisir. intraserebral/subdural veya epidural
hematom gelisebilir. Trombosit ve pthtilagma fak-
torlerinin ekstrakorporeal dolagimda tiiketilmesi,
dolasimdaki trombositlerin fonksiyon kaybina
ugramasi, heparinizasyon ve kontrol altina
alinamayan hipertansiyon hemorajik SVH'nin
baglica nedenleridir (9).

Genel cerrahi girisimlerde perioperatif
mekanizmalar (14,15):

o Intraoperatif/ postoperatif hipotansiyon (Ozellik-
le serebral arterlerin stenozu veya okliizyonu eglik
ediyorsa)

® Antitrombotik ilag kullanimina veya dissemine
intravaskiiler koagiilabiliteye (DiK) bagli hemosta-
tik defekt (Hemorajik SVH igin risk faktorii
olugturur)

® Genel anestezi uygulanan hastalarda trakeal
entiibasyon sirasinda veya perioperatif donemde
boynun hiperekstansiyonuna bagh servikal arter-
lerin pozisyonel travmas: ve disseksiyonu. Bu
durum ozellikle karotis ve vertebral arter
stenozu/okliizyonu olan hastalarda risk olustur-
maktadir.

® Postoperatif derin ven trombozuna bagh parok-
sizmal embolizm

® Boyun cerrahisi veya vendz (juguler veya subkla-
vian ven) kateterizasyon sirasinda boyun arterine
penetran travma gelismesi

® Perioperatif miyokard infarkt1 veya atrial fibri-
lasyon

e Postoperatif hiperkoagiilabilite: Trombosit
sayisinda ve fonksiyonunda degisiklikler, trombin
olusumunda artma, fibrinojen ve faktér 8
diizeyinde artma ve fibrinolitik aktivitede azalma
postoperatif hiperkoagiilabilite nedeni olabilir.
Hemostatik markerlardaki bu degisikliklerin peri-
operatif serebral infarkt olusumundaki roli heniiz
tam olarak bilinmemektedir.

Kardiak cerrahi girisimlerde perioperatif inme
mekanizmalan sunlardir (1,3,8-10,11,14,16-20):

o Cerrahi sirasinda mikroembolizasyon: Trombosit

inme

(C)

(]



b))

agregatlar, fibrin, aort veya mitral valvdeki kalsi-
fik debris, intrakardiak trombiis, endokardit, aor-
tadaki ateromatdz debris, yag, hava ve pompa-
oksijenator sistemden kaynaklanan partikiiller
emboli kaynag: olabilir.
e Perioperatif hipotansiyona bagh global hipoper-
flizyon ve iskemi
o Cerrahi sirasinda hemodiliisyon
@ Simdiltan karotid endarterektomisi
@ Kolesterol embolizasyon sendromu
® Postoperatif embolizm: Siitiir hatt1 veya protez
materyali lizerinde olugan trombiis, postoperatif
miyokard infarkti, atrial fibrilasyon veya infektif
endokardit sonucu gelisebilir.
e Heparin kullanimina bagh gelisen trombosi-
topeni tromboz riskini arttinr
e Trombositopeni ve antitrombotik
kullanimina bagh intrakranial hemoraji
Serebral hipoperfiizyona bagh infarkt gelisen
hastalarda mortalite (%47), embolik infarkt gelisen
hastalara (%24) oranla daha yiiksektir. Bu durum
serebral hipoperfiizyon sonucu gelisen serebral
lezyonun daha diffiiz olmasina bagh olabilir (3,21).
Koroner arter bypass sonrasi hastalarin
%30’unda atrial fibrilasyon ve diger supraven-
triktler tagiaritmiler gosterilmistir (22). Atrial fibri-
lasyon koroner arter bypass sonrasi serebral infarkt
riskini 3 kat arttirmaktadir (23). Koroner arter
bypass sonrasinda 453 hastadan postoperatif atrial
fibrilasyonu olan grubun %7’sinde, atrial fibrilas-
yonu olmayan grubun ise sadece %1‘inde inme
gelistigi gézlenmistir (24).
Perioperatif inme riskini artiran faktdrler
(1,2,6,10,14-18,22,24,25)
o lleri yas (>60 yas)
e Medikal dykii: Medikal 6ykiidde SVH, karotid
stenozu/okliizyonu, kalp kapak hastalig, disritmi,
stabil olmayan angina, miyokard infarkti, koroner
bypass, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon,
periferik vaskiiler hastalik, diabet olmasi.
® Preoperatif faktorler: Sistolik kan basincinn
>180 mmHg olmasi
e Intraoperatif faktorler: Proksimal aort
aterosklerozu, intrakardiak cerrahi girigim uygu-
lanmasi, uzamug kardiopulmoner bypass siiresi
(>120 dakika), ortalama arterial basincin <30-40
mmHg'nin altina diigmesi, Hb diizeyinin 4.5
g/dl'den fazla diigsmesi.
o Postoperatif faktorler: Disritmi (Atrial fibrilas-
yon ve digerleri), konjestif kalp yetmezligi (3).
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60 yagin tlizerindeki hastalarda perioperatif
inme riski daha geng yastaki hasta grubuna gore
4.5 kat fazla bulunmustur (26). Bir bagka ¢caligmada
perioperatif inme siklig1 5. dekaddaki hasta
grubunda %0.4, 6. dekaddaki hasta grubunda
%1.3, 7. dekaddaki hasta grubunda %3.0, ve 8.
dekaddaki hasta grubunda %6.3 olarak gosteril-
migtir (3,25). 75 yasin iizerinde koroner bypass
operasyonu gegiren hastalarda perioperatif inme
sikligi, daha geng hasta grubuna gore 4 kat fazla
bulunmustur (27).

SVH &ykisii olanlarda perioperatif inme riski
daha yiiksektir (3,6,28). Preoperatif ilk 3 ay iginde
inme gegiren hastalarda cerrahi girisimin nérolojik
defisitin artmasma neden olabilecegi bilinmekte-
dir. Bu kolayca zarar gorebilme &zelligine sahip
olan periinfarkt alanin serebral hipoperfiizyona
bagl etkilenmesine ve infark alaninin genigleme-
sine baghdir. Bu nedenle inme sonrasi cerrahi
girigimlerin miimkiinse en az 3 ay ertelenmesi
onerilmektedir (16). 3 aydan daha evvel gegirilmis
SVH da perioperatif inme riskini arttirmaktadir
(3,6,8). Bu hastalarda ndorolojik defisitin
agirlasmasindan ¢ok yeni bir norolojik defisitin
eklendigi goriilmektedir. Bu hastalarda en sik
goriilen inme mekanizmasmimn (%50) embolizm
oldugu one siiriilmiistir (16). SVH 6ykiisii genel
cerrahi girisimler icin de risk olusturmaktadir.
Genel cerrahi girisimlerde perioperatif inme oraru
<%1 iken, SVH oykiisii olan hastalarda bu oran
%1.5-2.9'a gikmaktadir (6). Bunun en basit neden-
lerinden biri, embolik SVH profilaksisi igin
antikoagiilan kullanan hastalarda tedavinin pre-
operatif donemde kesilmesi olabilir. Bu sonucun
rastlantisal olabilecegi iizerinde de durulmustur,
ancak bu durumda beklenen rekiirren inme orarn
(%0.01-0.5) elde edilenden oldukga diistiktiir (6).

Aortada aterom plagi, aortanin klampe edilme-
si, klampin ¢ekilmesi veya aortanin kaniilasyonu
sirasinda emboli igin risk olusturur (1,14,17).
Koroner arter bypass cerrahisine alinan hastalarm
tiimiiniin %12'sinde, 70 yagindan biiyiik olanlarin
ise %20’'sinde asendan aortada ateroskleroz oldugu
gosterilmigtir. Bu oran yasla birlikte artmaktadir ve
bu hastalarda perioperatif inme riski 4 kat artmak-
tadur (1).

Asemptomatik karotid arter stenozu ile perio-
peratif inme arasindaki iligki heniiz kanitlanmug
degildir (2,8,28). Intraoperatif Transkranial Dopler
calismalarinda ileri karotid stenozu veya okliiz-
yonu olan tarafta orta serebral arter kan akiminda
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degisiklik gosterilememistir. Ayrica bu hastalarda
da postoperatif inmenin intraoperatif inmeden
daha ¢ok goriiliiyor olmas), hipoperfiizyondan
cok, atrial fibrilasyon veya koagiilasyon degisiklik-
lerinin etken olabilecegini diisiindiirmektedir
(8,14).

Sonug olarak hernekadar karotid arter ileri
stenozunun veya okliizyonunun serebral hipoper-
flizyon veya intraoperatif inme riskini arttirmas
akla yatkin goriinse de bunu dogrulamayan
galismalar vardir.

Karotid stenozu olan hastalara yaklagim:

o lleri karotid stenozu olan asemptomatik hastalar-
da perioperatif inme riskinin daha yiiksek oldugu
kanitlanmig degildir. Bununla ilgili geligkili
sonuglar vardir (2,8,13,18,24,27,28).

o Karotid stenozu olan asemptomatik hastalarda
koroner arter bypass ile kombine veya agamali
endarterektominin perioperatif inme riskini
azalttigina iligkin kamitlar heniiz yoktur (11).
Bugiin igin asemptomatik ileri (>%60) karotid
stenozu olan hastalarda endarterektomi sonrasi
kabul edilebilir nérolojik morbidite ve mortalite
orani %3'diir. Ayn1 oran, semptomatik hastalarda
%5'dir (30).

¢ Semptomatik ileri karotid stenozu olan hastalar-
da veya bilateral ileri karotis stenozu olan hastalar-
da agamali endarterektomi uygulamasi yaygindir
(11,17). Hastalanin kardiak durumu stabilse
koroner bypass operasyonu 6ncesi endarterektomi
uygulanmaktadir (11). Bu nedenle bu hastalarin
perioperatif inme riski hakkinda g¢ok fazla veri
bulunmamaktadir. Kardiak durumu stabil
olmayan hastalarda kombine endarterektomi ve
. koroner bypass operasyonu uygulanmas! &ne-
rilmektedir (11).

e Karotid endarterektomisi uygulanan hastalarda
perioperatif inme riskini artiran faktérler sunlardir
(30): Hastanin 75 yagin iizerinde olmasi, diabetik
olmasi, preoperatif ciddi hipertansiyonu veya
postoperatif hipertansiyonu olmasi, stabil olmayan
anginasi olmasi, hastanin koroner bypass igin
hazirlaniyor olmasi ve internal karotis okliiz-
yonunun karotid sifona yakin olmasidir.

® Kritik ve semptomatik karotid arter stenozu ile
stabil olmayan angina, sol ana koroner arter veya 3
damar hastahg! olanlarda kombine cerrahi
yaklagim onerilmektedir. Ancak kombine cerrahi
girisim ancak intraoperatif anjiografi imkani olan
merkezlerde yapilabilmektedir.
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Perioperatif inme riskini azaltmaya yénelik ted-
birler:

@ Kardiyopulmoner bypass siiresinin <120 dakika
tutulmasi

® Ortalama arteryal kan basincinin >50 mmHg'nin
lizerinde tutulmas:

o Ozellikle 70 yasindan biiyiik veya aterom for-
masyonu igin yiiksek risk grubu hastalarda asen-
dan aortada aterom plaginin aragtirilmasi (1,17)

® Eger hastanin kardiak durumu gerektirmiyorsa
(Stabil olmayan angina, bakteryal endokardit, mik-
soma gibi emboli kaynaginin acilen ortadan
kaldirilmasini  veya kardiak hemodinaminin
diizeltilmesini gerektiren bir durum yoksa) kar-
diak operasyonun inmeden en az 3 ay sonrasina
ertelenmesi gereklidir (11,16)

® Serebral embolizasyon riskini azaltmak igin

memibran oksijenator ve mikrofiltre sisteminin kul-
lanilmasi, sistemik heparinizasyon ve hemodiliis-
yon uygulanmasi.

® Semptomatik ileri karotid stenozu (>%70) olan
hastalarda preoperatif veya ameliyathane ekip ve
ekipmanu yeterli ise es zamanh karotid endarterek-
tomi uygulanmasi dnerilmektedir (11,18).
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BESLENME OZELLIKLERi VE SEREBROVASKULER HASTALIK RiSKI
Tagkin DUMAN
Bayindir Tip Merkezi Noroloji Klinigi, Ankara

Insanlik tarihi boyunca toplumlar gesitli 6zel-
liklerde beslenme aligkanliklari gelistirmigler ve
bunlara paralel olarak da farkli hastalik risklerinin
ortaya giktig1 gozlenmistir. Beslenme ile ilgili 6zel-
liklerin, strok etiopatogenezinde yer alan
ateroskleroz, hipertansiyon ve diabetes mellitus
gibi bircok faktorii etkilemesi yaninda strokun
kendisi igin de risk faktorii oldugu belirlenmistir.

Serebrovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere
vaskiiler hastaliklarin ileri yas hastaliklan oldugu
diisiiniilse de, bu hastaliklarin geligimlerine iligkin
risk faktorlerinden bir kisminin dogumdan
itibaren hatta intrauterin yasamdan bagladigint
diigiindiiren bilgiler vardir. Maternal ve fetal
beslenmeye iligkin ozelliklerin intrauterin
yagamdan itibaren serebrovaskiiler hastalik riskini
etkilemeye bagladigini diigiindiiren veriler gok
yonliidiir. Hayvan deneylerinde intrauterin
devrede yetersiz beslenmenin sonucu olarak gesitli
metabolik, endokrin ve immiin bozukluklarin
ortaya qiktif1 gozlenmistir. Kolesterol metaboliz-
masi, kan basinc1 ve kan sekeri reiilasyonu bun-
larin arasindadir (Barker 1997). Insanlarda ise
diisiik dogum agirhg: ve bag gevresi olgiimii ile
koroner kalp hastaliklan arasinda iliski bulundugu
bildirilmistir (Stein 1996, Barker 1993). Farkh
toplumlarda yapilan galigmalarda dogum agirhig
vaskiiler hastaliklar igin major risk faktorii olarak
kabul edilen hipertansiyon ve diabetes mellitus
riski ile iligkili bulunmustur (Hales 1991, Valdez
1994, Curhan 1996, Barker 1995, Barker 1989, Mc
Cance 1994).

Diyetin diizenlenmesi, vaskiiler hastaliklarda
potansiyel risk faktorlerinin kontroliinde énemli
“etkilenebilir risk faktorii” olarak goriilmektedir.
Diyette tuz kisitlamasi, total ve sature yaglarin
azaltilmast ile balikk, meyve ve sebzenin
arttirilmasmin  hipertansiyonun  kontroliinde
onemli oldugu belirtilmektedir. (Beilin 1994).
1950'1i yillardan itibaren saglikh beslenme ile ilgili
olarak diyetin yag icerigi konusuna ilgi
yogunlagmaya baglamus ve diyetteki yag ve koles-
terol oranlar ile kalp hastaliklan arasindaki iligki
giindeme gelmistir. O yillarda diyetteki yaglar
hakkinda giiniimiizdeki kadar ayrntili bilgiler
bulunmamakla birlikte, diyetteki yag orannmn,

sature yaglarin ve kolesteroliin azaltilmasi
iizerinde 6nemle durulmusgtur. Bu yillardan sonra
ABD’de strok ve koroner kalp hastaliklarinda
6liimde izlenen azalmada bunun da rolii oldugu
diistiniilmektedir (Kritchevski 1998).

Baz1 gidalarin dogrudan ve dolayh olarak strok
riski iizerine etkileri bir¢ok aragtirmanin konusu
olmustur. Bunlarin baginda balik gelmektedir.
Diyette fazla miktarda balik tiiketen bazi topluluk-
larda vaskiiler hastaliklar ve strok insidansinin
diisiik olmas: bu konuda ilgi uyandirmugtir. Fazla
miktarda balik tiiketiminin koroner kalp
hastaliklan1 mortalitesini azalttig tespit edilmigtir
(Kromhout 1985). Bu sonucun muhtemelen n-3-
polyunsaturated yag asitlerinin platelet agregas-
yonu, serum trigliserid diizeyi ve kan basinc
tizerindeki olumlu etkileri ile ilgili oldugu
diigiiniilmisgtiir. Protein kaynag: olarak balik ile
beslenen ratlarda serum ACE aktivitesi konvansi-
yonel beslenme uygulananlardan diigiik bulun-
mugtur (Murakami 1994). Bu konuda strok igin
yapilan degerlendirmelerde ise haftada bir
defadan fazla balik tiiketen beyaz kadinlarda strok
insidansiun hi¢ balik tiiketmeyenlerden belirgin
olarak diigiik bildirilmigtir. Siyah kadin ve erkek-
lerde de benzer koruyucu etki gozlenmigtir. Beyaz
erkeklerde ise balik tiiketimi ile strok riski arasinda
anlaml iliski bulunmamgtir (Gillum 1966). 40-55
yaglan arasinda 2107 erkegin 46426 kisi-yil izlen-
digi bir caliyjmada da balik tiiketiminin en fazla
oldugu grupta strok insidansi en yiiksek bulun-
mugtur (Orencia 1996). “Physicians Health
Study”de izlenen 21185 erkegin degerlendirildigi
bir prospektif kohort calismada diyette balik ve
omega-3 yag asitleri almu ile strok, miyokard
infarktiisii ve kardiovaskiiler 6liim arasinda iligki
bulunmadig saptanmigtir (Morris 1995). Susamin
antihipertansif etkisini test amaciyla yapilan bir
cahsmada susamh diyetle beslenen ratlarda hiper-
tansiyon gelisiminin daha az oldugu, sol ventrikiil
hipertrofisi ve renal arterlerde intima kalinlagmasi
ve fibrinoid dejenerasyonun daha az oldugu
gozlenmistir (Matsumura 1998). Erkeklerde
yapian bir gozlemde, diyette sebze ve meyve
alimunin stroktan koruyucu etkiye sahip oldugu
bildirilmigtir (Gillman 1995).
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Duman

Akdeniz’e kiyis1 bulunanlé iilkede kiiltiirel,
sosyoekonomik, politik ve diger birqok dzelliklerin
farkli olmasina ragmen “Akdeniz tipi” olarak
adlandirilan bir beslenme rejiminin bulundugu
yaygmn olarak gozlenmistir. Toplumdan topluma
farklihiklar gostermekle birlikte bu diyetin baglica
6zellikleri enerjinin biiyiik bir kisminin tahillardan
saglanmasi ile bol miktarda taze sebze ve meyve
icermesidir. Yag olarak da bagta zeytin yag1 olmak
uzere bitkisel yaglar agirhiktadir. Dolayisiyla
kompleks karbonhidratlar ve monosature yaglarin
oran yiiksek, hayvansal yaglar ve basit sekerlerin
orani diigliktiir. Kuzey Avrupa ile kiyaslandiginda
et tiiketimi daha diigiik bulunmugtur ve 1960'larda
bu diyet 6zelligini gosteren Akdeniz kiyisindaki
Avrupa iilkelerinde kronik hastaliklarin oranimn
Diinyanin diger gelismis tilkelerinden daha az
oldugu bildirilmistir (Helsing 1995). Akdeniz tipi
diyetin protektif etkisini degerlendirmek amaciyla
koroner arter hastaligi bulunan hastalarda kardi-
yovaskiiler komplikasyon gelisimi dikkate
almarak yapilan bir ¢aligmada bu diyetin major
komplikasyonlar i¢in %76, tiim komplikasyonlar
icin %37 risk azalmasi sagladigi goriilmiistiir.
‘Koruyucu etkinin Mediterranean diyetin icerdigi
omega-3 yag asitleri, oleic asit ve antioksidan vita-
minlerle ilgili olabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir
(DeLorgeril 1996). Fransa’da izlenen diyet,
Akdeniz tipi diyetin temel 6zelliklerini tagimasina
ragmen bazi farklibklar goéstermektedir ve
“Fransiz  stili ~ Akdeniz  diyeti” olarak
adlandirlmistir. Bu diyetin igerdigi yag orani ve et
tilketimi yiiksektir. Buna karsin koroner kalp
hastaliklar1 oraninin diisiik olmasi1 “Fransiz
paradoksu” olarak adlandirilmigtir. Fransa’da kisi
bagina tiiketilen et miktan Ingiltere’den fazla
olmasina ragmen koroner kalp hastaligi orani
Ingiltere’de daha yiiksek bulunmustur. Fransiz
paradoksunu agiklamak amaciyla bircok diigiince
ortaya atilmig olup Fransa’da sarimsak tiiketiminin
fazla olmasi ve sarimsagin antikoagiilan etkiye
sahip olmasi bunlardan biridir. Ayrica ilimli mik-
tarda tiiketilen alkoliin koroner kalp hastaliklar ve
iskemik strok riskini azalttig1 ve hipertansiyonun
kontroliinde etkili oldugunun bildirilmis olmasi
dikkate alinarak, Fransiz toplumunda sarap tiiketi-
minin yaygin olmasinin da bu paradoksu agikla-
mada Onemli olabilecegi belirtilmigtir ( Rimm 1995)

Bir bagka Akdeniz iilkesi Ispanya’da 1966
yilindan sonra et, siit iiriinleri, balik ve meyve
tiiketiminde artig, buna kargin zeytinyag, seker ve
karbonhidrattan zengin yiyeceklerin tiiketiminde
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azalma goézlenmistir. Diyetteki yag oran ve sature
yaglarin tiiketimi artmigtir. Ayni dénem igerisinde
kadinlarda ve erkeklerde kardiyovaskiiler neden-
lere ve stroka bagh 6liim oranlan ise azalmigtir. Bu
duruma da “Ispanyol paradoksu” adi verilmistir.
Aslinda birgok bati toplumunda goriilen bir duru-
mun Ispanya’da daha goze garpial olarak ortaya
gikmasi s6z konusudur. Ispanyol paradoksu klinik
bakim kogullarinin iyilesmesi, hipertansiyonun
kontroliinde etkinligin artmasi, tuz aliminin
azaltilmasy, sigara tiiketiminin azalmas ile agiklan-
maya gahgilmigtir (Serra-Majem 1995). Ispanya’da
1960 ile 1993 yillar1 arasindaki dénemleri
degerlendiren bir bagka aragtirmaya gére 1964-
1980 yillan arasindaki dénemde meyve tiiketi-
minde artig ve garap tiiketiminde azalma olmus ve
bunu izleyen dénemde ise serebrovaskiiler olay-
lara baglh mortalite azalmasi gozlenmigtir
(Rodrigez 1998). Asyal: topluluklarda yapilan baz
caligmalarda da diyetle alinan sature yaglarin
orani ile serebrovaskiiler hastalik riski arasinda zit
korelasyon bulundugu bildirilmis olup, ABD’de
45-64 yaglar arasindaki 832 erkekle yapilan bir
degerlendirmede de benzer sonuca varilmis,
diyette total, sature ve monosature yag orami
arttikca  iskemik  strok riskinin  azaldig
bulunmugtur. Aym izlem sonuglarina gére mono-
sature yag alimmin koroner kalp hastalig riskini
arttirdig1 tespit edilmigtir (Gillman 1997). Bu
sonuglar diyetteki yag orami ve yag tiplerinin
vaskiiler hastalik riski icin tek bagina belirleyici
olamayacaklar geklinde yorumlanmusgtir.

Avalik ve toprakla ugrasan topluluklarda
ornegin Dogu Afrika gogerlerinde ve Eskimolarda
serum total kolesterol diizeyleri diigiik
bulunmugtur. Papua New Guinea’da yapilan bir
gozlem calismasina (Kitava Study) gore burada
yasayan agirhikli olarak hindistan cevizi, kék,
meyve ve balikla beslenen buna kargin rafine
yaglar ve geker, alkol ve tahil tiiketmeyen ve ok az
miktarda tuz alan zayif yapili giftgiler
tanumlanmugtir. Batili tipin beslenme 6zelliklerinin
yaygmlagmamis oldugu bu toplulukta plazma
plazminojen aktivator inhibitor-1 aktivitesi diisiik,
total kolesterol diizeyleri muhtemelen hindistan
cevizinden alinan sature yaglara bagh olarak biraz
yiiksek bulunmus. Sistolik basing degerleri erkek-
lerde ve kadinlarda 50 yagindan sonra lineer olarak
artig gosterirken, diastolik basingta ise yasa bagh
artig izlenmemis. Bu kisilerde vaskiiler hastaliklar-
la ilgili morbidite ve mortalitenin ise oldukca nadir
oldugu tespit edilmis. Enfeksiyonlar, kazalar,
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gebelik komplikasyonlar1 ve yaghhgin bashca
6lim nedenleri oldugu -gériilmiis (Lindeberg
1997).
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serebral kan akim iizerindeki etkilerini incelemeye
yonelik aragtirmalardir. Farkli ydntemlerle
yapilmus bircok ¢ahigma, egzersiz esnasinda sereb-
ral kan akiminda artig oldugunu godstermektedir
(Pannier 1977). Domuzlarda yapilan bir ¢aligmada
thmh ve siddetli egzersiz sonucu serebral kan
akiminda % 10 diizeyine kadar artis oldugu, sereb-
ral gri madde veya beyaz maddede artis oranlan
yoniinden fark bulunmadig), her ikisinde birbirine
yakin oranlarda artig goriildigii, hafif, iimli ve

~ giddetli egzersiz aktivitelerinin her iigiinde de gri

125

maddenin beyaz maddeden daha fazla kanlandig,
serebellum kan akiminda ise egzersizle &nemli
derecede degisme olmadig saptanmugtir (Foreman
1976).

Insanlarda yapilan birgok ¢alismada kullanilan
Olgiim yoéntemi ve uygulanan metodolojinin
farkhilig1 nedeniyle verileri birbirine tam olarak
uyum icinde olmasa da bu gahigmalarin ¢ogunun
ortak sonucu dinamik egzersizin serebral kan
akiminda artiga yol aghig seklindedir. Ancak 1limh
diizeydeki fiziksel egzersizin global serebral kan
akiminda artiga neden oldugu buna karsin siddetli
egzersizlerin ise global serebral kan akiminda azal-
maya yol agtigim gosteren galigmalar da vardir. Bu
azalmanin muhtemelen hipervantilasyona sekon-
der olan arteriel PCO2 azalmasina bagh olarak
meydana geldigi diigiiniilmiistiir (Hellstrom 1996).
Insanlarda transkranial doppler sonografi ve

-Xenon133 kullanilarak yapilan galismalarda

dinamik egzersiz sirasinda orta serebral arter orta-
lama maksimal akim hizinin artti1 gdsterilmigtir
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(Madsen 1993). Transkranial doppler ile yapilan
bir galigmada dinamik egzersiz esnasinda orta
serebral arterden Ol¢iilen kan akim hizinda 6nemli
diizeyde artig oldugu statik kasilmada ise bunun
gozlenmedigi belirlenmistir (Jorgensen 1992). Geng
kadinlarda diizenli fiziksel egzersizin sereb-
rovaskiiler toniis {izerindeki etkilerini inceleyen
bir galigmada, haftada 3-5 giin 50 dakikalik siire-
lerle aerobik yapan kadinlarda serebrovaskiiler
tonus diizenli egzersiz yapmayanlara gore belirgin
olarak diigiik bulunmustur (Hata 1998).

Fizyolojik ozellikler dikkate alinarak yapilan
birgok yorumda egzersizin strok riskini azaltacag1
bir 6n goriis olarak belirtilmistir. Diizenli yapilan
egzersizin, bagta hipertansiyon olmak tizere sereb-
rovaskiiller ~olmak {izere serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in kabul edilmis olan degistirilebilir
risk faktorlerinin kontroliinde 6nemli oldugunu
gosteren veriler vardir. Egzersizin hipertansi-
yonun kontroliinde etkili oldugu ve bu etkinin
hiperkolesterolemiyi ve viicut agirligini azaltmak
yaninda dogrudan etkiyle de saglandig: belir-
tilmektedir (Kesaniemi 1991). Diizenli fiziksel
aktivite, yagsh populasyonda en yaygin hipertan-
siyon formu olan ve serebrovaskiiler hastaliklar
i¢in yiiksek morbidite ve mortalite riski ile birlikte
bulunan izole sistolik hipertansiyonun kont-
roliinde de etkili bulunmugtur (Tonkin 1996).
Diizenli egzersiz, hipertansiyonun kontrolii ile
kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riskini
azaltmada onerilen non-farmakolojik ydntemler
arasinda 6nemli yer tutmaktadir (Beilin 1994).

Hayvan deneylerinde fiziksel aktivitenin
karacigerden kolesteroliin mobilize olmasini
saglamak suretiyle kolesterol diizeyinde diigiise
yol agtigy gosterilmistir (Abe 1989). Yiiksek koles-
terollii diyetle beslenen maymunlarda aerobik eg-
zersizleri geklinde yaptirlan diizenli fiziksel
aktivite ateroskleroz gelisimini yavaglatmaktadir
(Eichner 1984). Fiziksel aktivitenin Non-msulin
Dependent Diabetes Mellitus gelisim riskini
azalttigr erkeklerde yapilan bir degerlendirmede
bildirilmigtir (Manson 1992). Egzersiz, trombox-
ane-prostacyclin balansim1 antitrombotik yonde
etkilemekte ve vaskiiler endotelden doku plas-
minogen aktivatér salimimi ile fibrinolitik
aktiviteyi artirmaktadir. Insanlarda da diizenli
aerobik yapilmasi sonucu prostasiklin aktivitesinin
arttigl ve platelet agregabilitesinin azaldig izlen-
mistir. Uzun mesafe kogucularinda kosudan sonra
platelet agregabilitesinin azaldig1 gosterilmistir.
Kisa siirede yapilan zorlu egzersizin ise platelet
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agregabilitesini arttirdig1 belirtilmistir. Egzersiz
koroner arter hastalig1 riskini azaltmaktadir (Leon
1987, Powell 1987, Garcis-Palmieri 1982, Berlin
1990, Shaper 1991). Diizenli fiziksel aktivitenin
hem erkekler hem de kadinlar igin stroktan
koruyucu etkisinin bulundugu aksine fiziksel
aktivite azliginin ise strok riskini arttirdig bildiril-
mistir (Gillum 1996, Lindenstrom 1993). Bir
calismada fiziksel aktivite azliginin strok igin risk
faktorii oldugu ancak mortalite lizerine etkisinin
olmadig: bildirilmistir (Hahein 1993). Erkeklerde
yapilan bir goézlem ¢ahgmasinda fiziksel
aktivitenin strok riskini azalttig1, ancak bu olumlu
etkinin sigara igenlerde izlenmedigi belirtilmistir
(Addott 1994). Orta yash Ingiliz erkeklerinde
yapilan bir gozlemde i1lml fiziksel aktivitenin
iskemik kalp hastaligi bulunan ve bulunmayan
erkeklerde strok riskini azalttifi saptanmigtir
(Wannamethee 1992). Afrikali Amerikalilarda
diyetin diizenlenmesi, egzersiz artigi, hipertansi-
yonun kontrolii ve aspirin kullanimu ile strok mor-
talitesinin azaldig1 gozlenmistir (Gillum 1997).
Diizenli kosu yapmis olan atletlerde se-
rebrovaskiiler risk faktorlerini daha az tasidiklar
saptanmugtir (Mengelkoch 1997).

Emeklilik yasina gelen kisilerle ilgili bir gozlem
calismasinda emekliler 1- Emekli olan ve egzersiz
yapmayanlar 2- Emekli olup diizenli egzersiz
yapanlar 3- Emekli olmayip calismaya devam
edenler olarak gruplandirilmg. Dort yillik izlem
sonunda 1. Grupta serebral kan akiminin azalmig
oldugu, 2. Grupta ve 3. Grupta ise bu siire zarfinda
serebral kan akiminda 6nemli bir degisim olmadig:
saptanmigtir. Kognitif durum igin yapilan
degerlendirmede ise galigmaya devam edenler en
iyi durumda bulunmustur (Rogers 1990).

Egzersiz strok sonrasi yasam kalitesini de
olumlu ydnde etkilemektedir. Strok geciren
hastalarin strok sonrasi yasam kaliteleri incelen-
diginde, daha dnce diizenli olarak 1imh egzersiz
yapmis olanlarda strok sonrasi yasam kalitesinin
daha iyi oldugu go6zlenmistir. Diizenli fiziksel
aktivite uzun yagama ile de ilgili bulunmusgtur (Lee
1997).
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KISILIK OZELLIKLERI VE
SEREBROVASKULER HASTALIK RiSKi

Strok riski ile kognitif fonksiyonlar arasindaki
iligkiye gesitli agilardan bakmak miimkiindiir.

1-Strok Oncesi ortaya gikan sessiz infarktlar
veya iskemi alanlan gibi baz1 degisiklikler kognitif
fonksiyonlarda latent degisimlere yol agabilmekte-
dir. Dolayisiyla kisilik 6zellikleri ve davranislara
ait baz1 degisiklikler strokun 6ncii belirtileri ola-
bilmektedir.

2-Baz1 davranig kaliplan1 ve kisilik 6zellik-
lerinin strok riskini etkiledigi ileri siiriilmiistiir.

3-Strok sonras: kigilik 6zelliklerinde degismeler
gozlenebilmektedir.

Diiglinmek, davraniglarin planlanmasi problem
¢6zmek ve diger kognitif aktiviteler serebral kan
akiminda degisimlere yol agmaktadir. Emosyonel
durum ve reaksiyonlar serebral kan akimini 6nem-
li 8lciide etkilemektedir. Hayvanlarda yapilan PET
calismalarinda anksiyetenin serebral kan akiminda
azalmaya yol agtif1 gosterilmistir (Mountz 1989).
Anksiyeteli hastalarda Xenon 133 ile yapilan bir
cahgmada da yogun anksiyete durumunda se-
rebral kortikal perfiizyonun azaldig bildirilmistir
(Zohar 1989).

Serebrovaskiiler hastaliklarin sonucu olarak
cesitli formlarda kisilik degisiklikleri ortaya
¢ikabilmektedir. Kisilik degisiklikleri multi infarkt
demansin yaygin belirtileri arasindadir ve kisilik
ozelliklerindeki degisimler lezyon lokalizasyonu
ve voliimii ile iligkili bulunmugtur (Mahler 1991).
Hipertansif kisilerde spontan aktivite ve insiyatif
kayb, pasiflesme, apati, motivasyon kaybs,
aligilmig ugras1 ve hobilere ilgisizlik ve affektin
diizlesmesi seklinde ortaya ¢ikan bir tablo
tanimlanmistir (Habib 1991). Periferik vaskiiler
hastaligi bulunan kigilerin kognitif fonksiyonlan
kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik
bulunmustur (Phillips 1997).

Psigik faktorlerin hastaliklara iliskin etkileri once-
likle kardiovaskiiler sistemde dikkati cekmisgtir.
Giiniimiizden iki bin yil kadar &nce Celsus duy-
gusal dalgalanmalarin kalp iizerinde -etkileri
oldugunu yazmugtir. 1628 yiinda Harwey
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emosyonel olaylarin kalbi etkiledigini ifade
etmigtir. 18. yy ingiliz hekimlerinden Haberden,
Parry ve Hunter emosyonel olaylarin kalp
hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda etkili faktorler
oldugunu bildirmiglerdir. 1897 yilinda Osler,
yasama ait gerginlik ve endigelerinin damar deje-
nerasyonu ile ilgili komplikasyonlara yol agtig:
goriigiinii belirtmigtir.

1950 yillarinda kardiyovaskiiler sistemle ilgili
aragtirmalar yapan Friedman ve Rosenman
muayenehanelerinin bekleme salonlarinda bulu-
nan sandalyelerin daha ¢ok on tarafinin ve
uglarin yiprandigini gormusler ve bunu hasta-
larinin gogunun sabirsiz ve miicadeleci kisiler
olmasinin bir isareti saymuglardir. Aragtirmacilar
bu ipucunu degerlendirmek igin bir dizi aragtirma
gerceklestirmiglerdir. Friedman ve Rosenman
aragtirmalarinda kisilik 6zelliklerini, dikkate
aldiklan gesitli parametrelere gore A tipi veya B
tipi olarak iki gruba ayirmiglardir. O dénemden
buyana kisilerin davranig 6zellikleri yada davrang
kaliplan ile hastalik riskleri arasindaki iligkiyi
aragtiran bircok ¢alismalarda kisilik 6zellikleri A
tipi veya B tipi olmak iizere gruplandirilmistir.
Genellikle kigilerin davraniglar1 tamamen A tipi
veya tamamen B tipi olmayip bu tiplerden biri
daha agirlikli olmak iizere her ikisini de igerir.
Ancak bu konudaki aragtirmalarda denekler genel-
likle agirlikhh olan tipe dahil edilmek suretiyle
siflandirilmislardir.

A tipi davranig Ozelliklerine sahip kisiler
yagamlar1 boyunca “bitmeyen bir savasim”
icindedirler. Siirekli birileriyle veya bir seylerle
yangirlar. Zamana kargi yarisma halinde hatta
savag halindedirler. Kendilerine yarar saglamaya-
cak geylere pek zaman harcamazlar. ¢ok kisa
zamanda smirsiz kazanimlar elde etmek gibi
diisiinceleri vardir. Amagladiklar: seylerden bir
kismini, ayn1 ortam paylastiklan kisilerden veya
bu kisilere kars1 elde etmek istedikleri kazanimlar
olusturur. Is arkadaglan, kuliip arkadaslar, aile
dostlar1 hatta aile igi bireyler bile kimi zaman
rakipleri olurlar. Ayrintilarla asir1 derecede
ilgilenirler. Karar verme agsamasinda genellikle bu
ayrintilara takilarak zorlanirlar. Bu kisiler ¢abuk
reaksiyon gosterme egilimindedirler. Kolayca
ofkelenebilirler. Tepkileri sert ve keskindir. Hatta
zaman zaman saldirgan veya diigsmanca
davraniglar1 gozlenir. Dig gicirdatma, diglerini
sitkma, ellerini yumruk yapma gibi bazi
aliskanliklar vardir. Davranis ve ifadelerine kesin-
lik hakimdir. Esneklik pek goriilmez. Konugurken
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konular bir dogrultu iizerinde y6nlendirirler ve
siirekli olarak bir amaca yoénelik konugurlar.
Keskin vurgulamalar ve kuvvetli jestler yaparlar.
Arada derin nefes araliklar1 bulunur, Friedman
bunlari “titkenis isareti” olarak adlandirmugtir.
Kendileri ve gevreleri hakkinda yiiksek diizeyde
beklentileri vardir. Bunlara ulagsmak icin siirekli
olarak ¢irpmnma igindedirler. Yollarindaki en
kiigiik bir engel veya aksama onlar: derin bir mut-
suzluga iter. Baganlar ile mutlu olmalar gereken
zamanlarda bile mutluluklarini bozacak bir ayrint1
bulurlar. gevreleriyle, zamanla ve kendileriyle
siirekli yarigma halinde olduklar1 halde bunlan
maskelemek ve davraniglarint kabul edilebilir
formlara sokmak igin de siirekli gaba gosterirler
ancak gizleme ugrasilarina ragmen ofke ve
diigmanhik duygular1 zaman zaman belirgin hale
gelir. Rekabet duygusu ¢ogunlukla mantik ve
zekalarin1  kullanmalarin1 engelleyecek kadar
baskindir. Bu nedenle ciddi hatalar yapabilirler.
Cok kisa zaman siirecinde biitiin isteklerini ve
bagarilar1 elde etmeye galisirlar. Bu ozellik en
kiigiik davramig birimine kadar yansimistir.
Ornegin, konusanin séziinii keserler, yemegin
tuzuna bakmadan tuz dokerler. Beklemeye taham-
miil edemezler. Sabirsizhik siirekli gozlenir.
Diisiinceleri kendilerine ve amaglarina yéneliktir.
Yagamlar1 ¢ok yonliilikten yoksundur. Hatta
aileleri bile yasamlarinda fazla yer tutmayabilir.
Gevrelerindeki insanlarla irtibatlar1 dostluktan ¢ok
“gikara dayaln iligkiler” seklindedir. Insanlarla
iligkilerini yakin iligkiler ve uzak iliskiler geklinde
kaliplara koyarak diizenlerler. Siirekli rekabet
iginde basariya ulasma ¢abasi, abartilmig bir
zaman darhi§ ile saldirganlik ve diigmanlik
duygulan A tipi kisilik yapis: i¢in baglica belirleyi-
ciler olarak ifade edilmigtir.

B tipi davranig kahbini sergileyenler daha rahat
insanlardir. Bunlar uysal, uyumlu, gevsek ve sakin
kigilerdir. Rekabet veya saldirganlik 6zellikleri ok
fazla degildir. Zaman baskisin1 pek hissetmezler.
Ayrintilara takilmak yerine olaylara genis bir pers-
pektiften bakarlar. Daha kolay karar verebilirler.
Kolay kolay panige kapilmazlar. Tepkileri iliml ve
yumusaktir. Kendilerini biitiin zamanlarin iglerine
ayirmak zorunda hissetmezler. Meslekleri
digindaki konularla ugragmaktan keyif alrlar.
Kolay giilen kolay neselenen insanlardir.

A tipi davramg kalibinin kalp hastaliklar riski
ile yakindan ilgili oldugu bildirilmistir. Bir izlem
caligmasinin sonuglarna gore A tipi kisilik 6zellik-
leri gosteren erkeklerde kardiovaskiiler hastalik

]

(®



»

cgikma riski %70, B tipinde % 30 olarak
bildirilmigtir. A tipi kisilik yapisi ile iskemik kalp
hastaliklar1 arasindaki iligkinin yas, sigara kul-
lanumi, sistolik kan basinci, serum kolesterol
diizeyi, viicut yapisi ve sosyal-profesyonel durum-
dan bagimsiz oldugu bildirilmistir. Koroner kalp
hastaliklar1 mortalitesi ile “Ofkelilik” arasimnda

anlaml iligki bulunmadigini bildiren galigsmalar da

vardir (Hearn 1989). “Kigilik ozellikler” sereb-
rovaskiiler hastaliklar ig¢in major risk faktérii
olarak kabul edilen hipertansiyonun gelisiminde
etkili faktorler arasinda yer almaktadir
(Schneiderman 1989). Hipertansiyonun
gelisiminde anksiyete ve depresyonun da belirleyi-
ci olabildikleri bildirilmistir (Jonas 1997). Kisilik
ozellikleri ile karotid ateroskleroz arasindaki kore-
lasyonun aragtinldigt bir caligmada karotid
aterosklerozun derecesi, “6fke” ve “disa vuran
agresyon” ile iligkili bulunmustur (Matsumoto
1993). Psikolojik streslerin platelet agregasyonunu
arttirdign gosterilmigtir (oliva 1981). Fizyolojik
olarak stres reaksiyonunda gordiigiimiiz fibrinojen
ve trombosit aktivitesinde arhg, ile kan glukoz
diizeyinde yiikselme egilimi A tipi kisilerde
stireklilik kazanmigtir. Pihtilasma zamam kisadur.
Bunlarin sonucu olarak A tipi kisilik o6zelligi
gosteren kisilerde diabete egilim ve tromboemboli
riski artmugtir. Yag ve cinsiyet faktorleri hesaba
katilarak yapilan bir degerlendirmede A tipi
davrang kalib1 gdsterenlerde arter gaplarirun B tipi-
ne gore onemli Slgiide dar oldugu tespit edilmistir.
A tipi kigilik 6zellikleri gosterenlerde serum koles-
terol diizeyi B tipine gore anlaml olarak yiiksek
bulunmusgtur. Bir problem ¢ozmeye yo6nelik ¢aba
esnasinda A tipi kisilik 6zelligi gosteren kigilerin B
tipine gore 40 kez fazla kortizol ve 4 kat fazla
adrenalin salgiladiklar1 saptanmugtir. A tipi kigilik
ozelligi gosterenlerde plazma norepinefrin diizeyi
kontrollerden belirgin olarak yiiksek bulunmugtur
(Garruthers 1969). Serebrovaskiiler hastaliklar igin
yapilan bir ¢alismada hastalar A tipi kigilik 6zellik-
leri yoniinden degerlendirilmis ve iskemik
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serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda ve ozellikle
biiyiik damar hastaligi bulunanlarda “gerilim”
skorlarinin yiiksek oldugu, hemorajik stroklu
hastalarin ise gerilim skorlar kontrollerden farksiz
bulunmugtur (Kim 1998). Cin’de yapilan bir’
cahgmada strok gegiren hastalara ait ozellikler
agisindan diger risk faktorleri yaninda A tipi kisilik
yapisinin da 6nem tasidif: bildirilmigtir (Han
1989).
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OBESITE VE STROKE
Dursun KIRBAS
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Inme, son yillarda azalmisg olsa da, 6liim ve di-
sabilitenin 6nde giden sebeplerinden biri olmaya
devam etmektedir. Ne yazik ki, ilerleyen yagla bir-
likte inme riski arttig1 igin yagh papulasyonlarin
artmasiyla saghk kurumlarina inmenin getirdigi
yiik de artmaktadr. lleri yaglardaki papulasyonlar
i¢in inme ve sonuglarinin énlenmesi, geciktirilmesi
ve en aza indirilmesi gok 6nemli bir jhtiyactir. Bu
nedenle inme riskini degistirmede rol oynayacak
faktorlerin belirlenmesi ¢ok énemlidir. .

Uzun yillardir obesitenin inme igin bir risk fak-
torii olup olmadig sagirtica olarak aydinlatilamadi.
Uzmanlar obesite ile inme arasindaki iligki
konusunda fikir birligine varamadilar. Oysa obe-
site gerek erkek, gerekse kadinda koroner arter
hastahig1 igin 6nemli bir risk faktérii olarak kabul
edilmigtir. Hiperlipidemi, hipertansiyon, hiper-

glisemi gibi diger koroner arter hastalig: risk fak- -

torlerinin obesite ile siklhikla birlikte olmasi
nedeniyle obesitenin bagimsiz etkisini bunlardan
ayirmak gii¢ olmustur.

Framingham caligmasinda elde edilen bilgiler
obesitenin koroner arter hastaligy (KAH) igin
bagimsiz bir risk fakt6rii oldugunu, inme, kalp
yetersizligi ve Oliimde artiga yol achigini ortaya
koymustur. Obesite yiiksek kan basinci, diabet ve
artmus kan lipidleri mekanizmalar yoluyla inmeye
neden olabilir. Framingham c¢alismasindan cikan
verilere gore obesite tek bagmma anlamh olarak
artmig inme riskini temsil ediyor (9). Oysa bir ¢cok
prospektif kohort gahisma ile artan viicut kitle
indeksi ile inme arasinda ¢ok kiigiik bir iligki
oldugu ya da hig iligki olmadig1 ortaya konmustur.

Obesite genellikle viicut agirhiginda %20
lizerinde artig olarak tarumlanir. Obesite &lgiitii
olarak en ¢ok viicut agirhginin (kg), boyun kare-
sine (m?) boliinmesiyle elde edilen beden kitle
indeksi (BKI) kullanulir. Bel-kalga oram (BKO) veya
deri alt1 yag dokusu dlgiimleri gibi viicuttaki yag
dagilim geklini g&stermemesi bir eksikligi olmakla
birlikte, 6l¢limiin kolay, giivenilir, ucuz ve tekrar-
lanabilir olugy, yaygin olarak kabul gérmesine yol
agmug ve epidemiyolojik calismalarda obesiteyi
degerlendirmek igin en gok tercih edilen parametre
olmustur. BKI nin 25 kg/m? den kiigiik olmasi nor-
mal kabul edilir. 20 kg/m2? nin altindaki

degerler malnutrisyon sinirlarina girerken, 25-30
kg/m? arasi kilo fazlaligi, 30-40 kg/m?2 arast obe-
site, 40 kg/m? nin {izeri belirgin yada morbid obe-
site olarak siniflandirihir (12) (Tablo 1).

Bat1 toplumlarinda obesite prevelansi 45-54 yag
erkeklerinde %15, kadinlarda %20 kadar olup,
6nemli bir saghk sorunudur.

Son  zamanlara kadar epidemiyolojik
caligmalarda viicut yag), relatif agirlik veya viicut
kitle indeksi ile degerlendirildi. Oysa gimdilerde
santral ya da abdominal obesite hem kardi-
yovaskiiler hastaliklar hem de inme icin daha
kuvvetli bir gosterge olarak kabul ediliyor. Santral
obesite yagin daha gok karin bélgesinde toplan-
masini ifade eder ve bel-kalga oranimun (BKO) art-
masina neden olur. BKO yiiksekliginin hipertan-
siyon, hiperlipidemi, kanda fibirojen yiiksekligi ve
hipertrigliseridemide oldugu gibi KAH ve inme ile
epidemiyolojik olarak iligkisi gosterilmis ve diger
risk faktdrleri ile arasinda pozitif iligki
bulunmustur. Bu da intraabdominal yagin subku-
tan yag dokusuna gore daha yiiksek lipolitik
aktiviteye sahip olmasina ve insiilinin lipoliz
tizerindeki inhibitor etkisine daha az sensitif (has-
sas) olmasma baghdir. Abdorhinal adiposite artis1
sonucu karacigere daha yiiksek oranda serbest yag
asidi girmekte ve VLDL Kolesterol iiretimi artmak-
tadir. Yiiksek seviyelerdeki serbest yag asitleri
instilinin hepatik klirensini etkileyerek hiperinsii-
linemi ve artmus hipertansiyon riskine yol agmak-
tadur.

Tirk Kardiyoloji Derneginin 6nciiliigiinde
yapilan TEKHARF 1990 calismasinda Tiirkiye'de
obesite de degerlendirilmis (Tablo 1). Ortalama
BKI erkeklerde 24.4 kg/m?, kadinlarda 26.4 kg/m?
bulunmus. Obesite prevelans: erkeklerde Akdeniz
ve Karadeniz bolgelerinde en yiiksek, Ege’de en
diisiik; kadinlarda Karadeniz’de en yiiksek,
Akdeniz’'de en diigiik bulunmus.

BKI'nin arter basinam pozitif etkiledigi sap-
tanmus. Obesitenin kardiyovaskiiler risk faktorleri-
ni artiricl etkisi bu taramada dogrulanmgtir.
Tiirkiye’deki obesite prevelans: diger iilkelerle
kiyaslaninca erkeklerde obesite prevelansinin
Avrupali erkege gore 6nemli bir farklihk goster-
medigi, kadinlarda ise obesitenin 6nemli bir risk
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faktorii oldugu ortaya gikmaktadir.

Ulkemizdeki BKO incelendiginde, BKO preve-
lans1 en yiiksek Karadeniz en diisiikk Ege bol-
gesindedir. BKO'nun diger risk faktorleri
agisindan incelenmesinde ise risk faktorlerini artict
etkisi gosterilmigtir (11).

-Abbott ve arkadaglar1 Honolulu Kalp prog-
ramindan alinan veriler ile BKI ve tromboembolik
inme arasindaki iligkiyi 55-68 yaslar arasinda 1163
sigara igmeyen erkek {iizerinde incelemigler.
Hipertansiyon, diabet gibi inme igin risk faktorii
olanlar analiz dis1 birakilmuglar, 22 yillik takip son-
ras1, viicut kitlesindeki artis ve goriilen inme orani
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamh bulun-
mus. Artan viicut kitlesinin, sigara igmeyen ve kar-
diovaskiiler hastaliklar ile ilgili durumlar diginda
kalan ileri orta yaglardaki erkeklerde artmig trom-
boembolik inme riski ile iligkili oldugu sonucuna
varimus (1).

Yine Honolulu Kalp programinda toplanan ve-
rilerin 1;131nda yapilan bir bagka caligmada, BKI,
santral yaglanma ve santralite indeksi ile koroner
kalp hastahigy ve inme arasindaki iligki bagka
¢alismaailar tarafindan aragtirtlmis. Bu ¢alismada
santral yaglanma subskapular deri kivrim kalinhig:
(SDKK) ile, santralite indeksi SDKK ve triceps deri
kivrim kalinhg (TDKK) arasindaki oranla tesbit
edilmistir. BKl, SDKK ve sentrolite indeksi koroner
kalp hastalig1 ile anlamli iligkili bulunmustur.
Ancak SDKK tek bagina inme ile iligkili
bulunurken, BK! ve santralite indeksi ile inme
arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamuigtir (2).

John Hopkins Universitesi Halk Saghg
Boliimiinde yapilan bir bagka arastirmada viicut
kitle indeksi ve abdominal obesitenin inme iligkisi
40-75 yag aras1 28643 erkek {izerinde 5 yil boyunca
izlenmis. Sonugta artmus beden kitle indeksinin
degil, abdominal obesitenin erkeklerde inme riski
ile iligkisi gosterilmistir (3).

Birmingham Universitesinde yapilan vaka
kontrollii bir galigmada, hastaneye inme ile
bagvuran toplam 125 kadin ve erkek, 198 kontrol
gurubu ile karsilagtirlmig. SDKK degerlerinin en
ince ve en kalin oldugu sinif araliginda olan birey-
lerin, SDKK degerlerinin orta simf araliginda
oldugu bireylere goére artmis inme riskine sahip
oldugu bulunmugtur. Caligmaya katilan hastalarin
yagamlarinda tesbit edilen en yiiksek BKI leri
degerlendirildiginde obesitenin zararlan gorillmiis
ve erigskin yasta fazla kilo ve obesiteden
kaginmanin inmeye kargi bir korunma olacag

Tiirk Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 2001, 7:2; 131-134

132

kabul edilmistir (4).

1997 Jama’da yaymlanan bir bagka galismada
kadinlarda BKI ve agirlik degisimi ile inme riski
arasindaki iligki prospektif olarak aragtirilmis, 30-
55 yas araliginda 116.759 kadinda 16 yillik gozlem
sonucunda 403 iskemik, 269 hemorajik olmak
tizere 866 inme vakasi goriilmiig, sonugta obesite
ve kilo aliminin kadinlarda iskemik inme igin
onemli bir risk faktorii oldugu, fakat hemorajik
inme igin 6nem tagimadig1 goriilmiigtiir (5).

Whitehall galigmasinda ise inme sonucu olugan
oliimlerde artan kilo fazlahginin olusturdugu risk
aragtirilmig, obesitenin geng ve sigara i¢meyen
bireylerde inme sonucu olusan oliimlerde daha
belirgin bir risk olusturdugu saptanmig, 80 yagin
altindaki inme sonucu Sliimlerin % 60 gibi dnemli
bir bdliimiiniin sigara ve obesiteden kaginarak
onlenebilecegi sonucuna varilmistir (6).

Chicago inme galigmasinda, genel ve abdomi-
nal obesitenin inme riskini artirmadaki etkisi kar-
diovaskiiler hastaliklara ait risk faktérlerinden
bagimsiz olarak aragtirilmig,galisma popiilas-
yonunda genel ve abdominal obesitenin tek bagina
bir risk faktorii olmadig) goériilmiig, obesitenin
inme riskini diger kardiovaskiiler risk faktérleri ve
diabetes mellitus ile iligkisi yoluyla etkiledigi sonu-
cuna varilmugtir (7).

Giiney Kore kaynakh bir diger aragtirmada
hemorajik ve iskemik inmeli kadin hastalar obesite
ve malniitrisyon agisindan vaka kontrol yén-
temiyle incelenmis, inmenin akut déneminde
hemorajik inmeli hastalarda malnutrisyonun se-
rebral enfarktl hastalara gére daha sik goriildiigii,
diger yanda serebral enfarktli hastalarda obe-
sitenin daha yaygin oldugu izlenmigtir.
Malniitrisyonlu hastalarda kan proteinleri ve
kolesterol diizeyinin diigitk olmas: sonucu damar
biitiinliigliniin kolayca bozulabildigi ve hemora-
jiye neden oldugu savunulmustur. Akut inme
hastalarinda malniitrisyonun intraserebellar
hemorajili hastalarda sik goriildiigii ve hastaneye
bag vuruldugunda erken dénemde 6zel niitrisyon
destegi almalan gerektigi sonucuna varilms (8).

Kendi Klinigimizde 1999 yili baglarinda
baglattigimiz ve hala devam eden bir galisma ile,
klinigimize yatan inmeli hastalarda obesitenin,
inme ve diger risk faktérleriyle iligkisi, yas grup-
larina gore dagihmimin bulunmasi amaglanmustir.

Nisan 1999 itibariyle kinigimize yatan 26-96
yaglar arasinda, 30 kadin 22 erkek toplam 52 hasta
cahigmaya alinmigtir (Tablo 1). Caligmaya alinan 52
hastadan 42 si iskemik inme, 10'u hemorajik inme
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vakasidir. Bu hastalanin BKI leri hesaplanmustir.
BKI 20 nin altinda 2 erkek 4 kadin, BKI 20-25
kg/m? araliginda 11 erkek 11 kadm, BKI 25-29.9
kg/m?2 arahginda 7 erkek 10 kadin, BKI 30-39.9
kg/m? arahiginda 2 erkek 5 kadin bulunmaktadir
(Tablo 2).

Tablo 1:
Tikayicr inme | Kanayici inme | Toplam
Kadin 24 6 30
Erkek 18 4 2
42 10 57
Tablo 2:
BKI Ekek  |Kadm  [Erkek  [Kadm  [Toplam
<2 2 4 B3 [ 3
2049 1 1 %9.75 %288 %3384
593 |7 10 9 B )i
3y |2 5 %1731 %288 %4615
0 - . - - -

Hastalanimizin 24 tanesinde (% 46) kilo fazlalig
tesbit edilmistir. Bunlardan 9 tanesi erkek (%17), 15
tanesi (%29) kadin hastadur.

Sonug olarak toplam erkek sayisinin % 41'i
toplam kadin sayismun % 50'sinde kilo fazlahg
veya obesite vardir.

Hastalar diger risk faktorleri agisindan
degerlendirildiginde; 20 hastada sigara, 14 hastada
TIA veya gecirilmig inme, 22 hastada kalp
hastalig), 4 hastada alkol, 16 hastada diabet, 38 has-
tada hipertansiyon Oykiisii pozitif olup, 17 has-
tanin kan lipid degerleri yiiksektir (Tablo 3)

Risk faktori Hasta sayisi

n o
Sigara 2 %38
GIA ve/veya inme |14 %26.9
Kalp Hastalig 2 %42
Diabet 16 %30.7
Hipertansiyon 38 %73
Hiperlipidemi 17 %32.7
Alkol 4 %7.7

Sadece sigara kullamimu, hipertansiyon, hiper-
lipidemi ve diabet agisindan incelendiginde 52 has-
tanin 47 tanesinde ( %90) enaz 1 risk faktorii bulun-
makta idi.
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6 hastada (% 11.5) hig risk faktorii yokken 17
hastada (%32) bir risk faktérii, 15 hastada (%28.8) 2
risk faktorii, 11 hastada (%21.15) 3 risk faktorii, 3
hastada (%5.77) 4 risk faktérii bir arada bulunmak-
ta idi (Tablo 4).

Tablo 4:
1 2 3 4
n n |% n % |n %
BKB2S 1 19 |8 [1538 |8 15386 (1153 |3 |57

BKIos |5 [96 |9 |31 |7 13465 |1785 |-

Toplam |6 f115 |17 (3269 [5 [88 |n [215 |3 577

Hipertansiyon goriilme oram1 BKI agisindan
degerlendirildiginde, kadinlarda BKI > 25 kg/m2
olanlarda hipertansiyon prevelans1 %86, BKI < 25
kg/m? olanlarda hipertansiyon prevelansi %73
bulunmugtur. Erkeklerde hipertansiyon prevelans:
BKI > 25 kg/m? olanlarda %77, BKl< 25 kg/m?
olanlarda %38 bulunmugtur. Toplam hasta
sayisina bakildiginda; hipertansiyon prevelansi
BKI> 25kg/m2 olan grupta %55, BKI<25 kg/m?
olan grupta %44 olarak bulunmugtur. Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo
5).

Tablo 5:
Hipertansiyon (+) Hipertansiyon (-) ]
Kadin |Erkek |Toplam{Kadin  |Erkek |[Toplam
&) 7 .| 2 2 4
BKi>25
%9.25 | %1346 | %3846 | %385 |%385 |%7.60
1 5 16 4 8 12
BKI1<25
%21.15 (%9.62 |%3077 | %7.69 |%1538 (%23.08
Toplam |24 R % 6 10 16
%46.15 | %23.08 |%69.23 | %115  |%19.23 |%39.77

Hiperlipidemi goriilme oram1 BKI agisindan
degerlendirildiginde; kadinlarda hiperlipidemi
prevelans1 BKI> 25kg/m?2 olanlarda %46.6, BKl<
25 kg/m? olanlarda %26.6 bulunmustur.
Erkeklerde hiperlipidemi prevelans1 BKI>25
kg/m2 olanlarda %30.77, BKl<25 kg/m? olanlar-
da %22.22 olarak bulunmustur. Toplam hasta
sayisina bakildiginda; hiperlipidemi prevelans:
BKI> 25 kg/m? olanlarda % 64, BKl< 25 kg/m?
olanlarda %35 olarak bulunmusgtur. Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamh bulunmamugtir.

Obesite  ve  hipertansiyon  agisindan
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incelendiginde BKI'leri 25 kg/m?2 ve iizerinde olan
13 kadin (%9.25) ve 7 erkek (%13.46), toplam 20
olguda (%38.46) hipertansiyon tesbit edilmisgtir.
BKI'leri 25kg/m? altinda olan 11 kadin (%21.15) ve
5 erkek (%9.62) toplam 16 olguda (%30.77) hiper-
tansiyon tesbit edilmemigtir. Bu sonuglar istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamugtir (Tablo 6).

Tablo 6:

Hiperlipidemi (+) Hiperlipidemi (-)

Kadin [Erkek |Toplam [Kadm [Erkek [Toplam

7 4 n 8 9 7
BKI>25

%1346 |%7.69 | %2015 | %1538 | %1731 | %3269

4 2 6 1n 7 18
BKl<25

%769 (%385 |%Il5 %2115 | %1346 | %34.6
Topam |11 |6 7 9 % |8

%2415 | %115 %3269 | %3654 |%30.77 | %67.3

Diabetes Mellitus goriinme oran BKI agisindan
degerlendirildiginde; diabet prevelans: kadinlarda
BKIl >25kg/m2 olanlarda %33.3, BKl<25kg/m?
olanlarda %40 iken erkeklerde BKI> 25kg/m?
olanlarda %15.3, BKl< 25kg/m? olanlarda %33.3
olarak bulunmustur. Toplam hasta sayisina
bakildiginda BKI>25kg/m? olanlarda %43, BK1<25
kg/m? olanlarda %58 bulunmus olup bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo
7).

Tablo 7:

Diabet (+) Diabet ()

Kadin |Erkek |Toplam [Kadin [Erkek |Toplam

5 2 7 10 1 2
BKI>25

%96 %385 (%1346 {%19.23 |%21.5 |%40.38

6 3 9 9 6 15
BKl<25

%115 |%5.77  {%17.31 | %1731 | %115 |%288

1 5 16 19 7 ¥
Toplam | %21.15 | %9.62 %36.54 | %©32.69 | %6.9,23

Sonug olarak obesitenin inme igin bagimsiz bir
risk faktérii olup olmadig tartismalidir.

Tark Beyin Damar Hastaliklar Dergisi 2001, 7:2; 131-134
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Galigmaya alinan olgular hastane temelli
oldugu, sayis1 yeterli olmadig1 ve kontrol grubu
bulunmadig) i¢in bu ¢aligmay1 dayanak gdstererek
obesitenin bagimsiz bir risk faktérii olup
olmadigini séylemek miimkiin olmamaktadr.

Tiirkiye’de inme ile obesite arasindaki iligkiyi
daha iyi degerlendirebilmek igin genis gaph
prospektif toplum temelli galigmalara ihtiyag
vardir.
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HEMATOLOJiK HASTALIKLAR VE VISKOZITENIN SVO'DAKI ONEMI
' Nezih YUCEMEN

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Iskemik inmenin nedenleri arasinda hematolojik nedenler de sayilabilir. Iskemik inmeye neden olabilecek bilinen bir
diizineden fazla hematolojik hastalik vardir. Bunlar herediter veya akkiz olabilir. Ayrica hiperviskozite iskemik inme igin
bir risk faktdriidiir. Burada iskemik inme ile hematolojik parametrelerin iligkisi 6zetlenmeyi ¢aligilacaktir.

Anahtar Sézciikler: Iskemik inme ile hematolojik hastaliklar, hiperviskozite.

THE IMPORTACE OF HAEMOTOLOGIC DISORDERS AND
HYPERVISCOSITY IN ISCHEMIC STROKE

Haematological disturbances take place among the causes of ischemic stroke. There are more than a dozem of haemato-
logical disorders either hereditary or acquired which may cause ischemic stroke. Besides, hyperviscosity is a risk factor
for ischemic stroke. In this review, the relationship between ischemic stroke and haematological parameters is summa-

rized.

Key words: Ischemic stroke, haematological disorders, hyperviscosity.

Iskemik inmelerin genglerde %4, erigkinlerde
ise %1'nin nedeni hematolojik hastaliklardir (Okay
33-45). Normal endotel, trombiis olusumunu ve
biiyitimesini inhibe etmeye yonelik en 6nemli fak-
tordiir. Bu vaskiiler endotelyal fonksiyonlarin
birindeki bozukluk, kan koagulasyon proteinaz
aktivitesinin inhibitor etkisini agmasi tromboz
riskinde artma yani hiperkoagulobilite ve esg
anlaml trombofiliye neden olur. Bu kalitsal veya
edinsel olabilir (44).

Kalitsal tromboembolik komplikasyonlarin
geligebilecegi ancak 20. ytlizyilin ikinci yarisindan
itibaren belirlenmigtir. 1965 yilinda ailesel
antitrombin III (AT III) eksikligi tamimlanmig ve
uzun yillar dogumsal trombofilinin tek nedeni
olarak kalmistir. 1980'1i yillarda protein C ve pro-
tein S eksikliklerinin tespit edilmesi ile
hiperkoagiilobiliteye neden olabilecek yeni
inhibitérlerin  eksikliklerinin  aragtirilmasina
baglanmstir (13, 58).

1993 yilinda faktér V genindeki bir nokta mu-
tasyonu ile olusan faktor V Leiden, 1994 yilinda
hiperhomosisteinemi, 1996 yihinda da protrombin
geninde 20210 pozisyonunda bir nokta mutasyonu
sonucunda olusan protrombin 20210 6 aleli kalitsal
trombofili nedenleri olarak tanimlanmistir (26,53).

Arter hastalig ile kalitsal trombofili iligkisini
gosteren bir ¢ok ¢alisma olmasina ragmen kalitsal
trombofilinin 6nde gelen Kklinik belirtisi venéz
tromboembolizmdir. Yas, sismanhk, immobilizas-
yon, gebelik, oral kontrestif kullanimi, travma,

cerrahi girisimler, sepsis, kanser, nefrotik sendrom,
myeloproliferatif  hastaliklar,  antifosfolipid
sendromlan gibi edinsel nedenler sadece normal
kisilerde tromboza egilimi arttirmakla kalmaz,
kalitsal bozuklugu olan hastalarda ise tetik
mekanizmasi olarak rol oynar.

40 yas oncesi venodz tromboembolizm gelismesi,
oykiide risk faktorlerinin olmamasi, aile birey-
lerinin en az birinde daha tromboembolizm
oykiisii bulunmasi, bu tromboembolik olaylarin
mutad olmayan yerlerde goriilmesi (vena kava,
serebral venler gibi) tekrarlayic1 olmalan, varfarine
bagh deri nekrozlamn, vendz iilserasyonlarla seyre-
den postflebitik sendromlarn goriilmesi tekrar-
layic1 6lit dogum ve neonatal purpura fulminans
varhginda kalitsal trombofili diigiiniilmelidir.

iISKEMIK INMEYE NEDEN OLAN HEMATOLOJIK

BOZUKLUKLAR (Tablo 1)

Herediter

- Protein-C ve S eksikligi

- Antitrombin III eksikligi

- Orak hiicreli anemi

- Homosistinuri

- Disfibrinojenemi

Edinsel

- Antifosfolipid antikor sendromu

- Trombotik trombositopenik purpura
- Malinite ile ilgili trombozis

- Dissemine intravaskiiler koagulasyon
- Essansiyal trombositoz

- Paroksismal nokturnal hemoglobinuri
- Myelositik 16semi :
- Nefrotik sendrom
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SPESIFIK HEMATOLOJIK BOZUKLUKLAR VE
BUNLARIN iSKEMIK iNME iLE iLiSKIS! (Tablo 2)

Bozukluk Muhtemel Belirsiz

Herediter Antitrombin Protein

Koagulasyon inhibitor eksikligi  Protein C Heparin Kofaktér I

Herediter fibrinolisiz bozukluklan Disfibrinojenemi  Plazminojen cksikligi
Plazminojen

aktivator eksikligi
Faktdr XII eksikligi
Prekallikrein eksikligi
Fakior VI

Fakior V

Koagulasyon fakidrlerinin
konsantrasyonlaninda artma

Otoantikor sendromlan Lupus
antikoagulanlan
Antifosfolipid
antikorlan
Eritrosit bozukluklan Polistemia vera  Sekonder polistemia
Orak hitcreli anemi Paroksismal
Nokturnal
Hemoglobinuri
Trombosit bozukluklan Esansiyel {} talasemi
trombositoz
Myeloproliferatif ~ Hiperagregasyon (sticky)
hastaliklar yapan trombositler

PROTEIN C ve S EKSIKLIiGI

Protein C ve kofaktdrii protein S karacigerde
vitamin K'ya bagiml olarak sentezlenen glikopro-
teinlerdir. Protein C 2'nci kromozomdaki bir gen
tarafindan kontrol edilir (48). Plazma konsantras-
yonu 3-5ig/ml yar yar1 6mrii 6-8 saattir. Protein C
trombin ile yavas aktive olur, bir endotel reseptorii
olan trombomodiilin ile kompleks olugsturmasi ile
bu aktivasyon 2000 kat artar.

Aktive protein C'nin (APC) baghca kofaktorii
protein S'dir (PS). 3. kromozom tarafindan kontrol
edilir. Endotel, megakoryosit ve Leydig
hiicrelerinde bulunur. Plazma konsantrasyonu 20-
25 ig/ml, yar1 6mrii 42 saattir. Protein S plazmada
serbest ve kompleman sisteminin bir iiyesi olan
C4b ile kompleks halinde bulunur (C4bBP). Bagh
hali APC igin kofaktor aktivitesi gosteremez.
PS'min %60-65'i bu kompleks formdadir (26).

PS, APC'nin negatif yikli fosfolipidlere
afinitesini arttirir. Sonugta membrana bagh APC-
PS kompleksi olusur ve FVa ve FVIlla'y1 inhibe
ederek antikoagulan etki geligir. Ayrica plazmino-
jen aktivitord inhibitér-1 protein antogonizmi ile
fibrinolitik etki gosterirler.

PC ve PS eksikligi toplumda birbirine yakindir.
Segilmemis vendz trombozlu olgularda PC eksik-
ligi %3.2, PS eksikligi %2.2'dir. PC eksikligi iki tipte
gortiliir:

Tip I'de PC hem antijenik hem de aktivite
olarak es oranda azalmugtir (Kantitatif defekt), Tip
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II'de ise antijenik olarak normal olan diizeye
aktivite diigiikliigii eslik eder (Kantitatif).

PS Eksikligi: Tip I'de, hem total hem de serbest
PS antijenik eksikligi ve aktivite diigiikligii eslik
eder (Kantitatif). Tip II'de total ve serbest PS anti-
jen diizeyi normal, aktivite dligiiktiir (Fonksiyonel,
kalitatif eksiklik). Tip Il'de ise total PS antijen
diizeyi normal, serbest antijen ve aktivite diizeyi
distiktiir.

Homozigot PC ve PS eksikliklerinde hayatin
erken donemlerinde cilt belirtileri gorilir
(Neonatal purpura fulminans), Trombofili belir-
lenen hastalar daha ziyade heterozigottur ve trom-
botik olaylarin ortaya cikis yas: ortalama 24'diir
(12). Venoz sistem yaninda arteryal sistemde trom-
boembolizm olabilir fakat nadirdir
(4,10,18,40,46,47).

Biiyiik arter tikamikhigi sonucu gelisen inme-
lerde PC ve serbest PS diizeyleri diigmektedir.
Bunun kétii prognoz igin bir gosterge olabilecegi
one siirilmektedir (3). PC kullaniminin artmasi,
serbest PS'in diististi ise akut faz reaktani olan ve
inme esnasinda artan C4b BP'nin PS’e baglanmasi
sonucudur.

Aktive Protein C Rezistans1 (APCR)

Trombin etkisi ile aktif hale gecen FV (Fva)
APC'nin etkisine agik hale gelir. Faktor V geninde-
ki nokta mutasyonu sonucu arginin 506'nin yerine
glisin gegmekte ve PC ile faktor V arasindaki et-
kilesim bozulmaktadir (7,31). Bu mutant faktor V'e
"faktor-5 Leiden" denir. Bu mutant faktor V'nin
prokoagulan etkisi devam ederken APC'nin
antikoagulan etkisinde oynadigi rol bozulmak-
tadir. Sonugta tromboza meyil artmaktadir (60).
Avrupa'da saghkli bireylerde %7 oraninda
goriilir. Homozigot olgularin %40, heterozigot-
larin %20'sinde 33 yas civarinda tromboembolik
fenomenler gelisir.

APCR'nin arteryel trombozdaki 6nemi net bi-
linmemektedir (54). Bazi1 ¢alismalarda inme igin
risk faktorii oldugu 6ne siiriiliirken, bunun karsita
galismalar da mevcuttur (29,54). Iskemik inmede
APC'nin hizli aktivasyon neticesinde diizeyinin
distiigii bilinmektedir, ayrica PC'yi aktive eden
trombomodulin diizeyi de diismektedir, bu da
relatif APCR'ye yol agmaktadir (27).

APC resiztans1 FV Leiden disinda, APC'ye
direngli F VIII, Lupus anti koagulan1 ve antifos-
folipid antikorlar1 varhiginda gelisebilir. Vendz
tromboembolizm &ykiisii olanlarda, tiim intrakra-
nial vendz siniis trombozlarinda, oral kontraseptif
ve migren ile iligkilendirilen inmelerde APCR

(&)

(k)

&)

(£)



aragtirilmasi uygun olabilir (27).
ANTITROMIBIN III EKSIKLIGI

Anitrombin III (AT-III) serum proteaz
inhibitériidiir, antirombin aktivitesinin %70'ini AT
I olusturmaktadir. Digerleri ise a2-makroglobulin
ve al-antitripsindir. Trombin ile inaktive olmak-
tadir. Antitrombin III trombin, FXa, FIXa, FXIa,
FXIla'y1 inaktive eder. Heparin AT IIl'in
yukaridaki faktorleri inhibe etmesini giddetle
arttirr.

AT III'iin plazma konsantrasyonu yaklagik 125
mg/ml ve plazma yar1 Omrii 65 saattir.
Trombofilik bireylerde %4 oraninda eksikligi
bildirilmigtir (Hem 16).

Kalitsal gegisi otozomal dominant olan AT III
eksikliginin iki tipi s6z konusudur. Birinci tipte
(Tip D AT diizeyi %50-70 oraminda azalmugtir.
Ikinci Tipte (Tip II) AT seviyesi normal oldugu
halde molekiiliin ya reaktif bolgesinde, ya heparin
baglanma yerlerinde anomali vardir (44).

Homozigot AT-III eksikligi olanlarda hem
arteryel, hem de vendz tromboz riskini yiiksek
olarak tagirlar. Tekrarlayic1 trombotik olay
hikayesi olan hastalarnn %20'sinde PC, PS ve AT III
eksikligi gosterilmis olup, PC ve PS anormallikleri
A IIl'e gore 8 misli daha fazladr.

AT III eksikligine bagh akut trombotik olaylar-
da heparin tedavide tek bagmna yeterli degildir,
clinkii heparinin antikoagulan etkisi igin antirom-
bine jhtiyac1 vardir. Baglangictaki heparin tedavi-
sine warfarin eklenmesi gereklidir. Karaciger
hastaliklari, nefrotik sendrom gibi sekonder AT III
eksikliklerinde AT III replasman yapilabilir (33).

Disfibrinojenemi

Fibrinojen genis linear bir molekiildiir, 3 farkh
proteinin  birbirine sarilmasindan  olugur.
Fibrinojeni kontrol eden gen 4.kromozomdadir.
Hiperfibrinojenemi kardiyovaskiiler hastaliklar ve
inme icin 6nemli bir risk faktorii olarak 6ne
siiriilmektedir  (37). Diger yandan baz
aragtirmalarda fibrinojenin yiiksek bulunmasinin
serebrovaskiiler hastalik i¢in sadece bir marker
oldugunu ve baz: fibrinojen molekiillerinin athero-
skleroz gelisiminde direkt rol oynadif1 Gne
siirlilmektedir (35).

Genetik mutasyon sonucu fibrinolizise direngli
veya plateletlere siddetle baglanan fibrinojen
molekiilleri sentezlendigi diigliniilmektedir. Bu
mutasyonun goriildiigii ailelerde vendz ve arteryel
trombotik olaylar, inme de dahil olmak iizere
goriilme riski artmaktadir (19).
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Displazminojenemi

Plazminojen tek zincirli bir glikoproteindir,
doku plazminojen aktivitorleri aracilif: ile prote-
olitik bir enzim olan plazmine déner ve fibrini
parcalar. Bu fibrinolitik aktivitenin azalmasi ne-
ticesinde trombiis geligmesi, biiylimesi engellene-
mez ve trombotik olaylara egilim artar.

Plazminojene bagh hipofibrinolizis ile ilgili 4 tip
mekanizma o6ne stirilmugtiir.

Tip I hipoplazminojenemi, plazminojenin
dolagimindaki seviyesi azalmigtir. Tekrarlayici
vendz trombiislerle  karakterizedir  (43).
Plazminojen eksikligi olan ailelerde, tekrarlayici
venéz trombiisler diginda az da olsa inme ile ilgili
vakalar bildirilmistir. Plazminojen eksikligi olan
bir ailenin 3 ferdinde vendz trombiis ve 4'linciide
ise 26 yaginda geligsen A .serebri media ikanikligina
bagh inme bildirilmigtir (20).

Tip II Plazminojenin aktivitesi azalmgtir.
Homozigot ve heterozigot vakalar bildirilmistir.
Genglerde tekrarlayici pulmoner emboli veya
vendz trombiisler seklinde kendisini gosterir.

Tip III plazminojen aktivitorlerinin ihbitor-
lerinin artmasi, tekrarlayict vendéz trombiislerle
karakterizedir (36). 45 yagindan once myokard
infarktiisii gegiren 75 hastada doku plazminojen
aktivitorlerinin inhibitorlerinin plazma kon-
santrasyonlar1 artmig olarak gosterilmistir (32).
Geng inmeli hastalarda benzer bir iligki olup,
olmadig heniiz net bilinmemektedir.

Tip IV plazminojen  aktivitorlerinin
seviyelerinin diigiik olmasi, tekrarlayica venoz
trombiis ve artrit ile kendini gosterir (34).

Faktér XII veya prekallikreinin herediter eksik-
likleri protrombotik olaylara neden olup olmadig1
halen aragtinlmakla beraber, bu ihtimalin diigiik
oldugu yaygun bir karudir (30).

Koagulasyon Faktorlerinin Konsantrasyon-
larinda Artis:

Yiikselmis olan koagulasyon faktdrlerinin
tromboza zemin hazirladigt siiphelidir (9,39).
Koagiilasyon faktérleri dolasimda inaktif durum-
dadir, bu nedenle dolagimdaki seviyelerinin yiik-
sekligi hiperkoagulubiliteye neden olmasi zordur.

Ailesel faktor V yiiksekligi veya faktor VIII'in
ailesel veya sporadik yiiksekligi neticesinde
geligtigi bildirilen trombotik vakalarin daha ziyade
protein C ve S eksikligine bagh oldugu gosteril-
mistir (23,30,39). Faktor VIII ve faktor V akut faz
reaktanlaridir. Halen bu koagulasyon faktdrlerinin
seviyelerinin yiiksekligi ile iskemik inme arasinda
agik bir iligki kurulamamusgtir.
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Polistemia Vera

Polistemia vera primer myeloproliferatif bir
hastaliktir. Kirmiz1 kiire sayisinda artig; yiiksek
hematokrit degerleri nedeniyle hiperviskozite
gelisir, bu da serebral kan akiminda yavaglamaya
neden olur. Bunun en ciddi nérolojik gosterisi %4-
5 oraninda goriilen iskemik inmedir, ayrica bag
agrisi, gébrme bulanikhigr gibi semptomlar da
ortaya gikabilir (33).

Tromboz riski, hemotokrit yiiksekligi, yas ve
flebotomi sikhig1 ile korelasyon gosterir. Flebotomi
ve Aspirin tedavisi trombotik olaylan azaltabilir
fakat kanamaya da neden olabilir. Arteryel katate-
rizasyon ve cerrahi girigimler tromboz gelismesini
presipite edebilir (67).

. Sekonder polistemia ile iskemik inmenin iligkili
oldugu o6ne siiriilmektedir (59). Siyanotik kalp
hastalifi olup kompansatuvar polistemi geligsen
geng erigkin 204 hasta lizerinde yapilan ¢alismada
inme goriilmedigi bildirilmistir (56). Ayrca hiper-
tansif, sisman, sigara icen orta yash erkeklerde
geligen pseudopolistemi ile inme arasinda agik bir
iliski kurulamamustir (21,52).

Paroksimal Nokturinal Hemoglobiniiri

Nadir, edinsel kok hiicresi bozuklugudur.
Bozuk eritrosit hiicre membranlar1 kompleman
tarafindan lizise ugratilir. Geng erigkinleri etkiler,
klinik kronik hemolitik anemi seklindedir. Kortikal
ve sagittal ven trombozlan siklikla goriiliir,
iskemik inme daha nadirdir (16,64).

Orak Hiicreli Anemi

15 yas altinda goriilen iskemik inmelerin %8-
17'sinin nedenidir. Bu hastalarda oziirliiliige neden
olan sebeplerin baginda gelir (51). Ayrica yasin iler-
lemesi ile serebral parankim kanamalarina neden
olur. Inmenin orak hiicre krizi ile belirli bir iliskisi
yoktur. Orak hiicreli anemide hastalarin arter
duvarlarinda fibroblastlar ve intimal myositler
prolifere olur ve arteriopati gelisir. Asemptomatik
hastalarin magnetik rezonans anjiografi ve doppler
USG'de arter duvarlarinda diizensizlik tespit
edilebilir, bu da inmeye zemin hazirlar (41).
Beyindeki bu progressif oklusif vaskulopati
geligimi transkranial doppler ile takip edilebilir.

Eger orak hiicreli anemi tedavi edilmezse
iskemik inmenin tekrarlama riski %50'nin
tzerindedir. Tedavide hipertransfiizyon yararh
olabilmektedir. Bu tedavi uygulanirken transkra-
nial doppler ile takip yapilabilir (12). Diger yandan
bu veya bagka tedaviler uygulansa bile damardaki
tahribat nedeniyle erigkin yaglarda serebral
hemoraji riski artmaktadir.
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Hiperhomosisteinemi

Bir koagulopatiden ziyade bir vaskiilopatidir,
muhtemelen damar endotelinde zedelenmeye
neden olarak trombiis olusumuna yol agmaktadir.
Homosistein ve alakal disiilfid bilesiklerinin
seviyelerinin yiiksek olmas1 inme igin agik bir risk
faktoriidiir (49).

Homozigot ve heterozigot sistatiyon a eksikligi
olan bireylerde erken atheroskleroz ve inme riski
tagirlar (11). Trombotik olaylar siklikla arteriel
kokenlidir. Bu hastalar idrarla homosistein atarlar,
plazmada homosistein ve ilgili aminoasitler 20
misli veya daha fazla artmugtir. Plazma homosis-
tein miktarinin 5 misli kadar artmis olmas: bile
inme igin risktir (17).

Hafif ve orta hiperhomosisteinemiler edinsel
olarak da geligebilir. Bu metabolizma igin esansiyel
kofaktdr olan kobalamin, folik asit, pirodoksin
eksikleri sonucu hiperhomosisteinemi geligebilir.
Esansiyel Trombositemi

Myeloproliferatif bir hastaliktir. Platelet sayisi
1.000.000m3, genis ve disfonksiyoneldir.
Hiperviskoziteye yol acar, mikrovaskiiler trom-
bozis gelisir ve siklikla iskemik inmeye ve serebral
vendz trombozise neden olur (50). Trombositozis
derecesi ile trombiis gelisimi arasinda agik bir iligki
yoktur.

Bu hastalarda Aspirin kanama zamanin uzatir
ve trombotik olaylarin gelismesini 6nleyebilir fakat
kanamaya egilimi arttirir. Hydroxyurea bu hasta-
larda trombozis riskini etkili bir gekilde diisiiriir
(15).

Sekonder trombositozisin iskemik inme ile bir
iligkisi olmadig: 6ne siiriilmektedir. Uzun siiredir
inme ile plateletlerin intra ensek hiperaktivitesi
arasindaki iliski arastirilmaktadir. Trombosit
bozukluklarinin daha ziyade risk faktorleri ile
iligkili olarak iskemik inmeye neden oldugu
disiiniilmektedir (2). Myeloproliferatif hastaliklar
sonucu olusan "sticky” plateletlerin ise predis-
pozisyon olan hastalarda trombozise neden
oldugu gosterilmistir (2).

Heparin kullanim1 sonucu gelisen trombosi-
topeni nadirdir, immunolojik bir olaydir, inme
dahil trombotik olaylara neden olabilir. Heparin
alan hastalarin %1-5'inde heparin kesiliminden
sonra ortaya ¢ikar. Bunun iskemik inme ile
iligkisinin gok zayif oldugu bildirilmistir (5).
Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)

Nedeni bilinmeyen trombotik bir hastaliktir,
erkeklere gore kadinlarda daha sik goriiliir ve 50
yas civarinda bir pik yapar (6,42).
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Hastalarin %60'inda baglangig semptomlan
norolojiktir. Suur seviyesinde bozulma, epileptik
nobet, fokal norolojik defisit ayrica ates, coomb's
negative mikroanjiopatik hemolitik anemi, trom-
bositopeni ve bobrek yetmezligi ile karakterize bir
tablodur (57).

Nérolojik ve iskemik semptomlarin gogu kiigiik
arter ve kapillerdeki multiple mikrovaskiiler
platelet-fibrin trombiislerine baghdir, genis
arteryel inmeler nadir olmakla beraber gériilebilir
(6). Mikrovaskiiler tikanukliklar bazen puntat beyin
kanamalarina veya beyinde purpuraya neden ola-
bilir.

TTP, sistemik Lupus Eritamatosuz ve diger
romatizmal hastaliklarla beraberse -siklikla
Coomb's (+) hemolitik anemi eslik eder.

TTP'li hastalarda koagulasyon galigmalan ve
fibrin yikim {iriinlerinin diizeyleri genellikle
normaldir, fakat fibrinojenin plazma seviyesi
artmig olarak bulunur. Hemolitik-iiremik sendrom
(HUS) 5 yagin altinda goriiliir, TTP ile ayni klinik
tabloyu ve patolojiyi gosterir; ayirimi oldukga
gligtur.

Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon (DIC)

Kronik dissemine intravaskiiler koagulasyon
bir malinite varhginda gelisiyorsa ortaya ¢ikan
hiperkoagulobilite nedeniyle tekrarlayan inmeler
olabilir. DIC ile TTP'nin nérolojik gosterileri ayn
olabilir. Vendz, biiyiik veya kiiciik arterlerde
geligen fibrin trombiisleri serebral infartlara neden
olur, ayrica hemorajik lezyonlar da goriilebilir.
Ayrica nonbakteriyel endokardit sonucu kardiyak
embolilere bagh infarktlar gelisebilir (8).

Akut promyelositik 16semi kardiyak nedenler-
den bagimsiz arteryel ve vendz okluzyonlar
olugtururken bazi lenfomalar ve adenokarsino-
malar marantik endokardit ve buna bagh kardi-
yoembolik inme gelisir (8).

Trombositopeni, uzamig protrombin zamani,
parsiyel tromboplastin zamamn, diigiik fibrinojen
seviyesi ve fibrin yikim tiriinlerinin artis1 tespit
edilen maliniteli hastalarda inme veya fokal
ndrolojik bulgular gelistiginde DIC diigiiniilme-
lidir.

Hemostazin biitiin safhalan inme sirasinda ve
sonrasinda gesitli fonksiyonel degisiklikler goster-
mektedir. Trombosit agregabilitesi inme
sonrasinda artar (62). Bunun trombin olusumunda-
ki artma neticesinde olustugu diisiiniilmelidir.
Trombindeki artig ayrica Antitrombin III ve
Protein C'de kullanima bagh azalmaya neden
olmaktadir (61,65).
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Fibrinolitik sistemin regulasyonunda "tissue
type" plazminojen aktivator (t-PA) ve plazminojen
aktivator inhibitér (PAI-1) 6nemli rol oynarlar.

Bu faktérler endotele veya fibrine baglanip
lokal fibrinolizis ile pithti  olusumunu
sinirlandirirlar.

Fibrinolitik aktivite plazmadaki: D-dimer (Dd),
Tissue type plazminojen aktivator (t-PA),
Plazminojen aktivatdr inhibitor (PAI-1), Plazmin
alfa2-antiplazmin kompleksi (PAP) diizeyleri ile
6lgiiliir. Bu faktorlerde inme tipine gore gesitli
degisiklikler olmaktadir (65).

Aterotrombotik inmelerde trombin jenerasy-
onunda bir degisiklik olmadan D-dimer diizeyinde
artma goriilmektedir (62,66). Kardiyoembolik
inmelerde ise "tissue type" plazminojen ve trom-
bin-antitrombin kompleksi diizeylerinde artig
olmaktadir (1). Lakiiner infarktlarda hematolojik
parametrelerde degisiklikler beklenmemektedir
(65). TIA'larda ise akut devrede fibrinopeptid A, D-
dimer ve trombin-antitrombin kompleksi diizey-
lerinde artis olmaktadir (1).

Fibrinojen, fibrinopeptid A, "tissue type"
plazminojen aktivatér, plazminojen aktivator
inhibitor akut faz reaktanlandir. Bu yiikseklik 24
saat sonunda kaybolmaktadir. Bu faktorlerdeki
degisikligin inme sonucu degil de, inmenin nedeni
oldugunu diigiinen aragtirmacilar mevcuttur (25).

Hiperviskozite

Viskozite sgekilli kan elemanlarn, 6zellikle de
eritrositlerle ve ayrica plazma proteinleri ile ilgidir.
Kanin viskoziteleri, ile hemotokrit arasinda lineer
bir korelasyon vardir. Eritrositlerin agregasyonu,
internal viskozitleri, fleksibilitelerinin azalmasi ve
deformasyonlan viskoziteyi etkileyen faktorlerin
baginda gelir. Ayrica plateletler ve endotel faktor-
leri de hiperviskozite gelisiminde rol oynar. Her
tip 16semide &zellikle de myeloid 16semide beyaz
kiire sayisindaki artig da hiperviskozite nedenidir.

Plazma viskozitesi proteinlerle ilgilidir.

Proteinlerin molekiil biiyiikliigii ve sekli ayrica
bu proteinlerle hiicresel elemanlarin etkilesimi de
viskozite iizerinde rol oynarken vaskiiler yatagin
ozellikleri de ihmal edilmemelidir. Ig M molekiil
agirhg yiiksek olmasi nedeniyle monoklonal Ig M
proteinlerinin artis1 ile karakterize makroglobu-
linemi viskoziteyi arttiran en 6nemli nedenlerden
biridir. Ig A-M kompleksi de viskoziteyi arttiran
diger nedenlerdendir. Ayrica Kappa hafif zinciri
ile hiperviskozite arasinda iliski mevcuttur. Bu
proteinin Ig M molekiilleri ile birlesmesi ne-
ticesinde viskozitede artig olur. Kryoglobulinemi;
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Waldenstrom  makroglobulinemi,  multiple
myelom, hiperfibrinojenemi, disfibronjenemi
serum viskozitesini arttiran nedenlerdir.

Hiperviskoziteye bagli semptomlar kan
akimina karg1 resistansin artmasi, staz geligmesi
sonucu olusur. Klasik olarak visiiel bozukluklar,
norolojik bulgular ve kanamayla karakterizedir.
Kan akimi hizindaki yavaglama renkli Doppler
sonografi ile objektif olarak tespit edilebilir. Bu
hastalarda tipik g6z dibi bulgular1 gelisir.
Nérolojik olarak serebral vaskuler okluzyonlar
sonucu bag agrisi, vertigo, suur seviyesinde bozul-
ma, epileptik nobet, iskemik inme, serebral
hemoraji gelisebilir.

Kanserli hastalarda, kronik DIC, nonbakteriyel
(marantik) endokardit, Trousseau's sendromu,
kemoterapi, fibrinojen seviyesinin yiikselmesi
(6zellikle paraproteinemiler ve lésemi), hiper-
vizkozite neticesinde iskemik inme gelisir.
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