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TURK iSMiI VE DERGI'DE 4 ncii CILT

1993 y1hnin sonunda Dernekler Masasina yaptifimiz resmi bagvurudan sonra bize glivenen ve
inananlara karg1 mahqup diismemek igin tiim gicimiizle dernegi ayakta tutmaya ve aktivitelerle
gelistirmeye ¢alighik. Umitsizliklerimiz, olumsuzluklarimiz oldu, maddi sikintlarla kargilagtik.
Fakat bagariya mahkumduk ve giicliikleri agmak zorundaydik. Bu ugraglarimizda bizlere siz sayin
meslektaglanmuzin olumlu elegtirileri ve dnerileri yaninda, ilag firmalarindan gelen ilan destekleri,
Bilimsel Darugma Kurulu sayin {iyelerimizin makale incelemelerindeki titizlikleri 6nemli katkilar
saglarmigtir. Bdylece dernegin yayin orgam olarak gerek bilimsel igerigi, gerekse basim kalitesi ile
dergi 4 ncii cildinin yaymlanmas: agamasina ulagmustir.

Bizleri onurlandiran bir konu ise 2 yildan beri siiren ¢ok agamali ugragimuzin sonuglanmasi ve
dernegin “TURK” 6n ismini abip {ilkemizi yurtiginde ve yurtdiginda temsil etme konumuna
ulagmasidir.

Yurt geneline dagilmug iiyeleri, 2 yilda yapilacak geleneksel Sempozyumlan, gok merkezli
bilimsel galigma organizasyonlar1 ve simdilik yilda 2 kez yayinlanmakta olan bilimsel dergisi ile
dernek belli bir konuma gelmis bulunmaktadir.

Simdiye kadar oldugu gibi, bundan sonraki yurtigi ve yurtdis: girisimlerimizde de gerekli

desteginizi bekler, gahgmalarinizda bagarnlar diler, saygilar sunanm.

Editor )
Prof. Dr. Gazi OZDEMIR
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MIGREN HASTALARINDA YUKSEK DERECELI GORSEL UYARI ILE NORON FONKSIYONUNA
ESLIK EDEN BOLGESEL KAN AKIMI DEGISIKLIKLERININ ESZAMANLI IKI TARAFLI
TRANSKRANYAL DOPPLER {LE DEGERLENDIRILMESH

Nevzat UZUNER, Demet GUCUYENER, Gazi OZDEMIR
Osmangazi Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Eskigehir
OZET

Zemin ve amag: Noron fonksiyonlanna bilgesel kan alum degigikliklerinin eglik etmesi, néron ve damar fonksiyonlan
arasindaki igbirligine baghdir ve buna “vasoneuronal coupling” denir, Bundan yola qikarak tasarladiginuz bu caligmada,
atak digindaki migren hastalan ile kontrel grubunda transkranyal Doppler ile her iki arka serebral arterde grsel
uyanya kargi cevap olarak olusan kan akun iz degisikliklerini aragtirdik.

Yontem ve gerecler: Yirmi bes migrenli ve 25 kontrol grubu hasta incelemeye alindi. Yirmi sanivelik gbz agma ve
kompleks gdrsel imajlan araghrma ile pesinden 20 saniyelik gbz kapama iglemleri 10'ar kez yapilarak gorsel korteks
bitlgeleri uyarildi. Bu iglem sirasinda her iki arka serebral arterin kan akum hizlari Transkraniyal Dopler ile izlendi.
Sonuglar: Ne migren hastalannda ne de kontrollerde hemisferler arasinda mutlak kan akin hizi, goreceli sapma indeksi
ve goreceli kan akim hizi artig1 agisindan anlamh bir farklilik gézlenmedi. Migrenli hastalarda kontrol grubuna gére her
iki tarafta gorsel uyariya cevap daha diigiik saptandi. Ancak, auralh migren hastalarinda sag tarafta gireceli sapma
indeksi ( ortalama = SH, % 24.0x 5.2, p= 0.015) ve kan akum hizinin gBreceli artigi { 28.1x 8.9 p=0.014) kontrol grubu (38.0
+ 2.2 ve 47.8+ 3.1 sirasiyla géireceli sapma indeksi ve kan akim hizinin géreceli arhigy) ile karsilaghnldifinda istatistiksel
farklilik gisterecek kadar yiikselmisti.

Yorum: Bulgulanmuz aurali migren hastalaniun yiiksek dereceli gOrsel uyariya karst kontrollere gbre daha diigiik
noronal ve/veya damarsal cevap verdigini gostermektedir ve bu da aurali migren hastalarimn atak digt dénemde de
anormal néronal ve damarsal iliskiye sahip olduklarina isaret etmektedir.

Anahtar Sézeukler: Migren, serebral kan akimi luzt, transkranyal Doppler sonografi.

ASSESSMENT OF VASONEURONAL COUPLING IN MIGRAINE PATIENTS BY SIMULTANEOUS
TWO-CHANNEL TRANSCRANIAL DOPTLER USING HIGHER-LEVEL VISUAL STIMULI

Objective: Vasoneuronal coupling depends on integrity of neuronal function and vascular reactivity. We, therefore,
assessed the blood flow velocity changes of bilateral posterior cerebral arteries by transcranial Doppler sonography in
migraine patients to the visual stimulus during attack free period and control subjects.

Materials and methods: Twenty-five migraine patients and 25 control subjects were investigated. Transcranial Doppler
sonography from the both posterior cerebral arteries were monitored during 10 cycles of 20 seconds eyes open observing
and searching complex moving visual images, and 20 seconds eyes close to assess blood flow velocity changes on
activated striate and extra striate visual cortical areas.

Results: Neither migraine patients nor control subjects had significant side to side differences considering the absolute
blocd flow velocities, relative deviation indexes and relative increase of blood flow velocities. Migraine patients showed
lower reactivity o visual stimulus on both sides than control subjects. However, only relative deviation index
{meanxSEM, %; 24.0£5.2 p=0.015) and relative increase of blood flow velocities (28.168.9 p=0.014) reached statistical
difference on the right sides in the migraine patients with aura comparing te control subjects (38.0£2.2 and 47.8+3.1,
relative DI and relative increase of BFV respectively).

Conclusions: Our results showed that, the migraine patients with aura had significantly lower neuronal activity and/or
vascular reactivity to higher-level visual stimuli than those of control subjects indicating that migraine patients with
aura, but not without aura, have abnormal neuronal and vascular integrity even during headache-free period.

Key words: Cerebral blood flow velocity, migraine, and transcranial Doppler sonography.

GIRIS TCD : Transcranial Doppler
SKA : Serebral Kan Akimi
Metabolik gereksinmeye bagli olarak noron SKAH  :Serebral Kan Akaim Hizi
fonksiyonuna bolgesel serebral kan akim artigi ASA : Arka Serebral Arter
eslik eder ve buna “vasoneuronal coupling” denir. st : Sapma Indeksi
Simdiye kadar “single photon emission ASL : Goreceli Sapma Indeksi

computerized tomography” (SFECT), fonksiyonel

" . ) . o ASKAHA : Goreceli Serebral Kan Akum Hizi Arhigt
magnetic rezonance imaging {MRI} ve positron

Lo " oo . Hu : Uyan sirasindaki en yiksek hiz
Smussion tomc_J_grapl'_ty . (PET) g?b' bir qc_’k Hi :lsfirahat sirasindaki g’n diigiik hiz
goriintileme yoéntemi noroln fonk51y0nunak eslik Hort - Ortalama hiz
eden kan akim degisikliklerini gostermek igin : .
kullanilmishr [1-3]. B%l yontemler y%'.iksek gdsterim ERP : Olaya bagh potansiyel
guciine sahip olmalarma  karsin,  &lglim “Transcranial Doppler” sonografi (TCD),
iglemlerinin wzun sirmesi nedeniyle anlk serebral kan akamimn (SKA) bir gdstergesi olarak
degisildikleri saptamak agisindan yetersizdirler. her bir setebral arterdeki kan akim hizi (SKAH)

Yazigma Adresi: Nevzal Uzuner Osmangazi Oniversitesd, Tip Fakizltesi Noroloji Anabilio Daly, Meselik Kampisii 26480 Eskisehir Tel: ¢ (222) 239 8¢ 80 Fax: 230 56 96
Gelig Tarihi: 5 Arahk 1957
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degisikliklerini gosterebilmektedir [4,5]. Bundan
bagka TCD damarsal cevabin anlhk deblsmelerme
ait bilgi verebilmektedir [6].

Bas agnsiz donemde gorsel uyariya karsi
olusan cevaplar anlaminda, migrenin damarsal
yoniini aragtiran ¢ok az sayida TCD gahsmalar
olmasmma karsin, heniiz kesinlesmis sonuglar
ortaya konamamugtir [7,8]. Bu nedenle, bas agrisiz
donemde migren hastalan ile kontrol grubunda
TCD ile her iki arka serebral arterde (ASA) gorsel
uyan ile olusturulan néron fonksiyonuna eglik
eden kan akim iz degisikliklerini inceledik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya uluslararasi bas agris1 derneginin
ongoriilen kriterlerine [9] gore segilen 25 migrenli
hasta (7 erkek, 18 kadin; yag ortalamas: * standart
hata, 28.1+1.8 y1l) ve 25 kontrol (12 erkek, 13 kadin;
yas ortalamasi # standart hata, 25.4 = 0.7 yil)
alindi. Hastalarin migren oykiileri 1 ile 13 yil
arasinda olup ortalama atak sikhg: yilda 7 olarak
bulundu. Hastalara testten onceki 1" hafta iginde
tedavi verilmedi. Kontrol kisilerinin tibbi veya
norolojik bir hastalik dykiisti yoktu. Biitiin hastalar
ve kontroller rutin  hematolojik wve Kklinik
muayeneden gegirildi, yapilabilinenlere kranyal
komputerize tomografileri yapildi. Hastalarin
hepsi bag agrisi atagindan sonraki en az beg giin
sonra muayene edildi.

Hastalara sikica takilan bir kafa band: ile iki
tarafli olarak yerlestirilen 2-MHz'lik Doppler
problart ile her iki ASA eszamanli olarak
kaydedilerek uzun stireli TCD (Multidop X/TCD7,
DWL Elektroniche Systeme GmbH) ekraninda
izlendi. Islemin detaylar1 ve kan damarlarinin
bulunmasi ve tammlanmasi daha  &nceki
yaymlarda bildirilmistir [10,11]. Kisaca, temporal
kemik tizerinden ASA'min ikinci segmenti (kan
akiminin yonii probdan uzaklasir sekilde) 60-64
mm derinliginde bulundu. Her iki tarafta da kan
akim hizmin gorsel uyar ile belirgin derecede
artmasi, bulunan damarin ASA olduguna isaret
etmektedir (sekil 1 ve 2).

Gorsel uyari, tizerinde resimler olan, 40 cm
yiikseklikte ve 25 em ¢apinda bir silindir
kullamilarak gerceklestirildi. Resimler farkh sekil,
buylklik ve renkteydi. Silindir, kisilerin 50 cm
oniine  yerlestirildi, uyarmun  devamhlifin
saglamak wve sakkadik goz hareketlerini ortaya
¢ikarmamak icin devamh diisiik hizda (dakikada 5
devir) gevrildi. Baslangicta biitiin denekler tiim
resimleri gordiiler ve gozlerini agtiklari zaman
dénen silindirde aramalari i¢in bir hedef resim
segmeleri ve akillarinda tutmalan istendi. Hedef
resim, ahskanlik yaratmamak igin her bir siklusta
degistirildi. Tum deneklere 10 siklus boyunca
20’ser saniyelik goz aqp hareketli silindir
tzerindeki hedef resmin kag adet oldugunu

Tiirk Beyin Damar Hastalklar Dergisi 1998, 4: 1-7

akillarinda tutma ve takiben 20’ser saniyelik goz
kapama iglemi yaptinlarak uyanlms gorsel
alanlardaki SKA hiz1 degisiklikleri izlendi (sekil 3).
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Sekil 1: ASA hiz sinyalleri P2 segmentinde kaydedildi. Ustteki
kayit gozlerin kapali oldugu dioneme karsihk gelmektedir.
Alltaki kayitta gozler agildiginda kan akim hizindaki artig
gorillmektedir. D, milimetre cinsinden &lgiim yapilan derinligi;
<, akim yoninii; Pl, pulsatilite indeksini; Vm, ortalama kan
akim huzim gostermektedir.
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Sekil 2: Ustteki ve alttaki sekillerde, kontrol grubunda yer alan
bir kigide, gozler kapal ve gozler agik uyan verildigi
zamanlara ait olan pespese 10 siklus boyunca her iki ASA'in
2.segmentinden alinan cevaplann ortalamalan gozlenmektedir.
Belirgin bir arbig gorilmektedir, Gélgeli alanlar £ 2 Standart
halayr goztermektedir. En yiksek ve en diigiik olarak ifade
edilen degerler en tist ve en alt kisma gelen degerlerdir.
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MIGREN HASTALARINDA YUKSEK DERECELI GORSEL UYARI [LE NORON FONKSIYONUNA
ESLiK EDEN BOLGESEL KAN AKIMI DEGISIKLIKLERININ ESZAMANLI IKi TARAFLI
TRANSKRANYAL DOPPLER iLE DEGERLENDIRILMESt

Nevzat UZUNER, Demet GUCUYENER, Gazi OZDEMIR
Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal, Eskigehir
OZET

Zemin ve amag: Noron fonksiyonlanna bélgesel kan akim degisikliklerinin eglik etmesi, ndron ve damar fonksiyonlart
arasindaki igbirliine baghdir ve buna “vasoneuronal coupling” denir. Bundan yola gikarak tasarladignniz bu gahgmada,
atak digindaki migren hastalan ile kontrol grubunda transkranyal Bloppler ile her iki arka serebral arterde gorsel
uyarrya kars1 cevap olarak olugan kan akumn huz degisikliklerini aragtirdak.

Yontem ve geregler: Yirmi bes migrenli ve 25 kontrol grubu hasta incelemeye alindi. Yirmi saniyelik gdz agma ve
kompleks gérsel imajlar1 aragtirma ile pesinden 20 saniyelik goz kapama iglemleri 10'ar kez yapilarak gorsel korteks
bilgeleri uyarildi. Bu islem sirasinda her iki arka serebral arterin kan akim hizlari Transkraniyal Dopler ile izlendi.
Sonuglar: Ne migren hastalarinda ne de kontrollerde hemisferler arasinda mutlak kan akim hizi, goreceli sapma indeksi
ve gireceli kan akiun nzi artisi agisindan anlamh bir farklilik gdzlenmedi. Migrenli hastalarda kontrol grubuna gore her
iki tarafta gérsel uyanya cevap daha diigiik saptandi. Ancak, aurall migren hastalarinda sag tarafta goreceli sapma
indeksi { ortalama + SH, % 24.0+ 5.2, p= 0.015) ve kan akun hizimin greceli artis: { 28.1+ 8.9 p=0.014) kontrol grubu (38.0
+ 2.2 ve 47.8+ 3.1 sirasiyla goreceli sapma indeksi ve kan akim hizimn géreceli artigt) ile karsilagtinldifinda istatistiksel
farkhhk gdsterecek kadar ytiikselmigti.

Yorum: Bulgularnimuz aurali migren hastalariun yitksek dereceli giirsel uyanya kargt kontrollere gire daha diigiik
nbronal ve/veya damarsal cevap verdifini gdstermektedir ve bu da auraly migren hastalarirun atak digi donemde de
anormal néronal ve damarsal iligkiye sahip olduklarina igaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Migren, serebral kan akinu luzs, transkranyal Doppler sonografi.

ASSESSMENT OF VASONEURONAL COUPLING IN MIGRAINE PATIENTS BY SIMULTANEOQUS
TWO-CHANNEL TRANSCRANIAL DOPPLER USING HIGHER-LEVEL VISUAL STIMULI

Objective: Vasoneuronal coupling depends on integrity of neuronal function and vascular reactivity, We, therefore,
assessed the blood flow velocity changes of bilateral posterior cerebral arteries by transcranial Doppler sonography in
migraine patients to the visual stimulus during attack free period and control subjects.

Materials and methods: Twenty-five migraine patients and 25 control subjects were investigated. Transcranial Doppler
sonography from the both posterior cerebral arteries were monitered during 10 cycles of 20 seconds eyes open observing
and searching complex moving visual images, and 20 seconds eyes close to assess blood flow velocity changes on
activated striate and extra striate visual cortical areas.

Results: Neither migraine patients nor control subjects had significant side to side differences considering the absolute
blood flow velocities, relative deviation indexes and relative increase of blood flow velocities. Migraine patients showed
lower reactivity to visual stimulus on both sides than control subjects. However, only relative deviation index
{mean+SEM, %; 24.0+5.2 p=0.015) and relative increase of blood flow velocities (28.1£8.9 p=0.014) reached statistical
difference on the right sides in the migraine patients with aura comparing to contrel subjects (38.022.2 and 47.8+3.1,
relative DI and relative increase of BFV respectively).

Conclusions: Qur results showed that, the migraine patients with aura had significantly lower neuronal activity and/or
vascular reactivity to higher-level visual stimuli than those of control subjects indicating that migraine patients with
aura, but not without aura, have abnormal neuronal and vascular integrity even during headache-free period.

Key words: Cerebral blood flow velocity, migraine, and transcranial Doppler sonography.

GiRIS TCD : Transcranial Doppler
SKA : Serebral Kan Akimi

Metabolik gereksinmeye bagh olarak néron SKAH  :Serebral Kan Akum Hiza
fonksiyonuna boélgesel serebral kan akim artist ASA : Arka Serebral Arter
eslik eder ve buna “vasoneurcnal coupling” denir. st : Sapma Indeksi
Simdiye kadar “single photon emission ASL : Goreceli Sapma Indeksi
comp utf.:nzed tomography (Slzfﬁg;' fOI.I.kSIX?nEl ASKAHA : Goreceli Serebral Kan Akim Hiz Artis:
er;":sgsrilzr:c rte(}zrir(;ance l?n..aglangT) 'b"”e bPOS' mE Hu : Uyar sirasindaki en yiksek hiz

e ography gl bir 6o Hi : Istirahat sirasindaki en diigiik iz

gorunmlemekyontgml III::larl(:ln fonkmyonunak eglik Hort - Ortalama hiz
eden kan akim degigikliklerini géstermek icin : .
kullanilugtir [3-3]. B%J yontemler y%iksek gosterim ERP : Olaya bagh potansiyel
glicine sahip olmalarina kargin,  &lgiim “Transcranial Doppler” sonografi (TCD),
iglemlerinin  uzun sirmesi nedeniyle anhk serebral kan akuminin (SKA) bir gistergesi olarak
degisiklikleri saptamak agisindan yetersizdirler. her bir serebral arterdeki kan akim hizi (SKAH)

Yazigma Adresi: Nevzat Uzuner Osmangazi Universitesi, Top Fakiittesi Noroloji Anabilim Dali, Megelik Kamptisti 26480 Eskigehir Tel: 0 (222) 239 80 80 Fax: 230 5696
Gelig Tarihiz 3 Aralik 1997
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degisikliklerini gosterebilmektedir [4,5]. Bundan
baska TCD damarsal cevabin anlik deglsmelenne
ait bilgi verebilmektedir [6].

Bas agrisiz donemde gorsel uyariya kars:
olusan cevaplar anlaminda, migrenin damarsal
yoniinii arastiran ¢ok az sayida TCD caligmalan
olmasina karsin, hentiz kesinlesmis sonuglar
ortaya konamamustir [7,8]. Bu nedenle, bas agrisiz
dénemde migren hastalan ile kontrol grubunda
TCD ile her iki arka serebral arterde (ASA) gorsel
uyar ile olugturulan néron fonksiyonuna eglik
eden kan akim hiz1 degisikliklerini inceledik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya uluslararas1 bag agrist derneginin
ongoriilen kriterlerine [9] gore segilen 25 migrenli
hasta (7 erkek, 18 kadin; yas ortalamas: + standart
hata, 28.1+1.8 y1l) ve 25 kontrol (12 erkek, 13 kadin;
yas ortalamas1 + standart hata, 254 = 0.7 yil)
alindi. Hastalarmn migren c:-ykulcn 1 1le 13 yi
arasinda olup ortalama atak sikhig: yilda 7 olarak
bulundu. Hastalara testten 6nceki 1" hafta iginde
tedavi verilmedi. Kontrol kisilerinin tibbi veya
norolojik bir hastalik 6ykiisti yoktu. Biitiin hastalar
ve kontroller rutin hematolojik ve klinik
muayeneden gegirildi, yapilabilinenlere kranyal
komputerize tomografileri yapildi. Hastalarin
hepsi bag agris1 atagindan sonraki en az bes giin
sonra muayene edildi.

Hastalara sikica takilan bir kafa band ile iki
tarafli olarak yerlestirilen 2-MHz'lik Doppler
problar1 ile her iki ASA eszamanli olarak
kaydedilerek uzun stireli TCD (Multidop X/TCD?,
DWL Elektroniche Systeme GmbH) ekraninda
izlendi. Islemin detaylar1 ve kan damarlarimin
bulunmast  ve tamimlanmasi daha  6nceki
yaymlarda bildirilmistir [10,11]. Kisaca, temporal
kemik tzerinden ASA’min ikinci segmenti (kan
akiminin yonii probdan uzaklasir gekilde) 60-64
mm derinlifinde bulundu. Her iki tarafta da kan
akim hizinin gorsel uyan ile belirgin derecede
artmasi, bulunan damarn ASA olduguna isaret
etmektedir (sekil 1 ve 2).

Gorsel uyari, tizerinde resimler olan, 40 cm
yikseklikte ve 25 com cgapinda bir silindir
kullanilarak gergeklestirildi. Resimler farkh sekil,
blytiklik ve renkteydi. Silindir, kisilerin 50 cm
ontine  yerlestirildi, uyarmm  devamlihgim
saglamak ve sakkadik goz hareketlerini ortaya
cikarmamak icin devamli diistik luzda (dakikada 5
devir) gevrildi. Baslangigta biitiin denekler tim
resimleri gordiiler ve gozlerini agtiklari zaman
donen silindirde aramalan igin bir hedef resim
se¢meleri ve akillarinda tutmalan istendi. Hedef
resim, aligkanlik yaratmamak igin her bir siklusta
degistirildi. Tum deneklere 10 siklus boyunca
20’'ser saniyelik goz aqp hareketli silindir
tzerindeki hedef resmin kag adet oldugunu
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akillarinda tutma ve takiben 20’ser saniyelik goz
kapama iglemi yaptmlarak uyarlmis gorsel
alanlardaki SKA hiz1 degisiklikleri izlendi (sekil 3).

4 ASA. . 2mHz D62 (=[ PI=0.80 Um=35}
Gozler kepod 23:33:37

2MHz D62 <=C[ PI=0.60 Um=4B}
% Gﬁz.brwk ) 23:34:28
T .

Sekil 1: ASA hiz sinyalleri P2 segmentinde kaydedildi. Ustteki
kayit gozlerin kapali oldugu dioneme karsihk gelmektedir.
Alltaki kayitta gozler agildifinda kan akim hizindaki artig
gorilmektedir. D, milimetre cinsinden lgim yapilan derinligi;
«, akim yéniinii; PI, pulsatilite indeksini; Vm, ortalama kan
akim hizim gostermektedir.

Sol ASA  (cnvs) =10 25N

Sekil 2: Ustteki ve alttaki sekillerde, kontrol grubunda yer alan
bir kiside, gozler kapali ve gozler acik uyan verildigi
zamanlara ait olan pegpege 10 siklus boyunca her iki ASA'in
2.segmentinden alinan cevaplarin ortalamalan gézlenmektedir.
Belirgin bir artig gortilmektedir. Golgeli alanlar = 2 Standart
hatay1 goztermektedir. En yiiksek ve en disiik olarak ifade
edilen degerler en {ist ve en alt kisma gelen degerlerdir.
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Sekil 3 10 siklus boyunca her iki ASA'de egzamanh olarak
devamh yapifan ol¢iimler. Her siklus 20 saniye siireli poz
kapama ve peginden 20 saniyc shreli gozler agik ve uyan
verilme dénemi igermektedir. Gozlerin acidmas ile her siklusta
diizenli olarak kan akim hizlannda arhiga yol agmaktadir.

Degerlendirme iglemi "off-line” yapildi. Kigisel
reaktiviteyi o6lcmek igin pulsatilite indeksine
benzer sekilde [ASI= T100*Hu-Hi)/Hort] goreceli
sapma indeksi tamimlandi [11]. Goreceli serebral
kan akim hizimin arhgyn (ASKAHA) taban
degerlerinin yiizde degisimi olarak belirlendi

ASKAHA=100*(Hu-Hi}/Hi). Hu uyan sirasmdaki
en yiiksek hiz (gbz aqik), Hi istirahat sirasindaki
en dugiik lnz ve Hort ortalama hiz anlamina gelip,
sekillerde gosterildigi gibi islem sirasinda ézel bir
programla hesaplandi.

statistiksel analiz i¢in eglegtirilmemis t testi ve
ki kare testi kullanildi, p<0.05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

SONUCLAR

Hasta ve kontrollerin demografik verileri tablo
l'de goriilmektedir. Yas ve cinsiyet agisindan
kontrol ve migrenli hastalar arasinda anlamh bir
fark bulunamadi. Aurali 1, aurasiz 4 hasta tek
tarafh bas agrsina sahipti.

Tablo 1: Migren hastalarnmn ve kontrollerin demografik verileri

- - -
-

- T

Tablo'2 TCD bulgulannt $zetlemektedir.
Kentrollerde sol:taraftaki SKA hizlan uyan ve
istirahatte sag _La'iell:? gore hafif derecede az olarak
saptand1, Bu farklihk goéreceli SI ve géreceli SKA
hiz arbg1 igin de gegerli idi. Benzer sonuglar Him
migrenli hastalar ve aurall migren hastalarinda
gorildii.

Tablo 2: Yiiksek dereceli uyanilmig cevaplann dzeti

Hastalar Kontroller

Aurah Migren Avrasiz  Tiim Migren  (N=25)

{N=5} Migren  Hastalan
(N=200  (N=25)
Sal_Hu [cn/s} 5248303 530B+29D 5296+238 5495:200
Sol_Hi{em/s) 41444266 39.22+1.67 39.67+1.43 38662123
Sol_Hort (cm/s) 7004264 48734204 4598+1.70 46.80+1.54
Sol_aSH (%) 2361609 20052357 2796+3.08 34264225

Sol ASKAHA (B) 27.70s811  3552:483 3395:4.17 42212307
Sag_Hu (cm/s} S220:484  BMA%:2.67 54044231 57181236
Sag Hilcm/s}

Sag_Hort (em/s)

4064282 38341 H 38802120 38891162
46601365 46424188 46.45:164  48.06£191
Sag_ASH(&)
Saf ASKAHA (%) 28.07+689§ 41901453 30.13:398 47.79+309

240245237 33524326 31622287 37991217

Hastalar Kontroller
Aural  Aurasiz  Tim Migren
Migren  Migren hastalan

Erkek/Kadm /5 613 7/18 12/13

Yag 2916:373 .72 BI0:182 541070
{ortalamazStandart hata, yi)

Aura tarafi 3 - - .

(tek tarafll/ iki tarafh) :

Bag agns 1/5 4/15 5/ -

(tek tarafh/ iki farafl))

Grup ortalamalan igin two-tailed t-test, grup degerleri igin Khi
kare testi

Grup ortalamalan i¢in two-tailed t-test

Degerler ortalama+standart hata geklindediv, (n) kigi sayisim
pdstermektedir,

* p=0,015{(auraly migren v¢ kontroller arasinda)

§ p = 0,014 {aurah migren ve kontroller arasinda)

Aurall migren hastalarninda taraflar arasinda
aplamh bir farkhhk yoktu ve aurasiz migren
hastalan ile kontrollere gore uyan sirasindaki SKA
hizlar1 daha diglik ve istirahat sirasindaki SKA
hizlari daha yiksek bulundu (gekil 4). Bu
farkhbhklann bir sonucu olarak her iki tarafta
goreceli St (p=0.015) ve goreceli SKA hiz arhs:
(p=0.014) kontrollere gdre daha diigiiktii ve bu
farklihk istatistiksel anlamhhk gosterdi.

Tdm migren hastalarn kontrol grubu ile
karsilagtinldigy zaman  istirahatte sol taraftaki
SKA Tz hafifge daha  yiiksek, diger
parametrelerde kontrol grubuna gore daha
diiglktii., Bununla beraber bu farkliliklar
istatistiksel anlamllik géstermiyordu.

Tiirk Beyin Damar Hastalklan Dergisi 1998, 4: 1.7
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Sckil 4: Ustteki sekil aurah migreni olan bir hastaya, alttaki
sekil aurasiz migreni olan bir hastaya aittir. Aurall hastada
gorsel uyariya cevap olarak gelisen kan akim hizindaki arbigin
aurasiz  migreni olan hastaya gire daha az oldugu
goralmektedir.

TARTISMA

Gorsel uyary, hem migrenli hastalarda hem de
kontrollerde taraflar arasinda farkhilik
gostermeksizin, her iki ASA’ da SKA'da belirgin
arisa yol agh. Bununla beraber sag taraftaki
artiglar daha fazla idi. Bu bulgu, gorsel olaylarda
sa§ hemisfer dominansimi distindiiren PET
galismalarina paralel 6zellik gostermektedir [12].
Cok yakin zamanda transkraniyal magnetik uyari
ile yapilan bir g¢ahsmada, magnetik uyarlmig
potansiyelin birlesik motor aksiyon potansiyeline
orani, magnetik uyarilms potansiyel esiginin ve
latansinin  aura veya basagnsi tarafina  bagh
olmadiginin  gosterilmesi ile migrende her iki
hemisferin de esit olarak etkilendigine isaret
edilmistir [13].

Calismamuzda aurali 1 hasta ve aurasiz 4
hastada tek tarafli basagrs: oldugu igin, erken bir
yargidan ka¢inmak amaciyla bas agnsi tarafina
gore bir analiz yapmadik.

Saghkli kisilerde ASA tarafindan beslenen
oksipital bolgenin  gorsel uyarst  sirasinda
SKA'larinda artig oldugu cesitli TCD galigmalari
ile gosterilmistir [11,14-16]. Bununla beraber bu
sonuglar  biiyiik  degiskenlikler gosteriyordu.
Bunlar biiyiik bir olasilikla uygulanan uyan tipine
( g6z acma-kapama, gozler agikken cevreye
bakma- kapama, farkh lhizlarda stk uyans,
hareketli kompleks resimleri gozlemleme) ve
normal kigisel farklihiklara baglhdir.

Tersine, migrenli hastalarda basagrisiz
dénemde gorsel uyarilmig cevaplan incelemek
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amaci ile yapilmis az sayida TCD galismasi vardir
[7,8]. Bununla ilgili ilk raporda, migrenli
hastalarda basit géz agma ve kapama ile ASA'de
kan akim hizi artisimin (%14.1)  kontrollere gore
(%11.4) daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu sonug
ile migrenli hastalarda 151k uyansma kars: olusan
bu asir cevaptan damar tonusunun artigi veya
instabilitesinin sorumlu olabilecegi fikri ortaya
atlmastir [7].

Diger c¢alismada da  benzer sonuglar
gosterilmistir. ASA’da gorsel uyariya kargi cevap
olusturmak igin uyguladiklar uyari, ya 1sik yada
kompleks resimleri gozlemleme seklindeydi.
Migrenli hastalarda g1k uyans: ile (%17.4) ve
kompleks imajlan1 gozleme sirasinda (%20.3) her
iki ASA’'da SKA hizinda arbs saptandi. Bu
degerler kontrol grubunda daha diisiik bulundu
(sirastyla %9.9, %10.2) [8].

Migrenli hastalarda bas agnsiz dénemde
yapmis ¢ok sayida uyarlmis potansiyel
cahismalann vardwr. Yakinlarda Shibata K wve
arkadaglan "visual evoked potential’ (VEP)
amplitiidlerini degerlendirdikleri galismalarinda,
aurasizlar disinda aurall migrenli hastalarda
kontrol gruplarina gore daha yuksek VEP
amplitiidleri saptadilar [17]. Benzer sonuglar bagka
yazarlar tarafindan da bildirildi [18,19]. Bu
galigmalarin ortak sonuglari migrenli hastalarda,
serebral dokuda uyarilma artisina veya inhibisyon
yokluguna isaret etmektdir. Bununla beraber
normal veya anlamli olmayan VEP amplitiid
farkhhiklan belirlenmistir [20,21]. Tsounis S ve
arkadaglar, kesin tek tarafh bagagris1 olan aural
migrenli hastalarda P100 latansim kontrollere gore
daha kisa buldular. Ancak tim migrenli hastalar
ile kontroller arasinda ve aurasiz migrenli hastalar
ile kontroller arasnda anlamh farkhibklar
bulamadilar [22].

Ozetle, farkli metodlar kullamilarak yapilan
uyarilmig potansiyel ¢aligmalarinda, migrenli
hastalarin beyin dokusunun ataklar arasinda bazi
tip uyanlara agin duyarhilik gosterdigi saptand.

Yakin zamanda Wray SH, ve arkadaglarn aural
migrenli  hastalara  diisik dereceli uyan
uygulandig zaman, gorsel uyanya asirn duyarhhk
gosterdiklerini, yuksek dereceli uyar (resim
isimlendirme, kelime okuma) uygulandigi zaman
ise kontrol ve migrenliler arasinda anlaml bir
farklibk bulunamadigm saptadilar [23]. Onlarin
uyguladiklann uyan teknik olarak bizimkinden
farkl idi ve ayrica uyar cevap zamanini ve hata
luzinmi da degerlendirdiler. Bununla beraber, distik
dereceli gorsel uyarimin esas olarak gorme
korteksini uyardigimi tamimladilar. Diger taraftan,
yiiksek dereceli gorsel uyarn sadece birincil gorme
korteksini  degil, aym zamanda  kognitif
fonksiyonlarin da katilmasi ile ikincil ve bunlarla
baglantili gtérme kortekslerini de uyarir kavramni
ileri stirdiiler.
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Maymunlarda yapilan deneysel bir caligmada,
kasa siireli hipoksileri takiben “y-amino-butiric
acide” (GABA) saliumim saglayan ndéronlarin
selektif olarak hasarlandigim gésterdiler [24].
GABA'erjik terminallerdeki bu dejenerasyon ve
intrakortikal GABA'erjik  inhibitdor  sistemin
lokalize yaygin yetmezlifinin sk ile olugturulan
epileptik cevaplann nedeni olabilecegini ileri
siirmislerdir. Aymi varsayim normal kigilerde
clugturulan gorsel olarak ortaya ¢ikanlan
varsanular igin de ileri strtilmisgtir [25].

Bu bilgilerin 1g1iginda, daha dnceki TCD,

galigmalarmda  uygulanan  gorsel  uyarilar
[7.8,11,14-16] diigiik dereceli gérsel uyan olarak
tanmmlanabilir. Migren hastalar1 ve kontrolleri
kargilastiran bu galismalardaki bulgular, migrenli
hastalarin agir1 cevap veren bir birincil gorme
korteksine sahip olduklariru  desteklemektedir.
Bunlarin  disinda  kortikal inhibitér  sistemin
yetmezligi ve uyarnlarimn niteliklerinin de bu
cevaplarm olusmasimda katkisini da akilda tutmak
gerekir.

Biz, galismamizda hareketli cisimleri izlemenin
otesinde bir kognitif fonksiyon ekledik. Bu nedenle
uyguladigimiz uyaryr yiiksek dereceli gérsel
uyann  olarak  isimlendirdik. Bu  nedenle
sonuglarimuzi daha Onceki galismalarla uygun
bi¢imde kargilagtiramiyoruz.

Beyin  enerji metabolizma  bozukluklar,
"31-phosphorus magnetic rezonance
spectroscophy” (31P-MRS) kullanilarak hem bag
agnh ddnemde [26] hem de bas agnsiz dénemde
cahgild: [27,28]. Her iki durumda da beyin
hiicrelerinin fosforilasyon potansiyelinin
azalmasina neden olarak yiksek enerjili fosfatlarn
digiikk enerjili fosfatlara oramnda bir azalma
saptandi. Bunun anlami migrenli hastalarin
beyinlerinin daha diigiik enerji rezervine sahip
olmasi ve bu nedenle enerji gerektiren durumlara
yeterli uyum gésterememeleridir [29]. Bu bulgular,
belli bir egik noktasindan sonra beynin fazla enerji
gerektiren uyar1 ve mental aktivite durumlarinda
aktivitenin devamlih@m saglamak igin gerekli
iyon pompalanm galistiramamas: ve fonksiyon
kaybimin olugtuBu varsayimu ile uyumludur {30].

Bir bagka bulgu, bas agnsiz dénemde migrenli
hastalarda yapilan colaya bagh potansiyel
"event-related potential® (ERP} galigmalarinda,
standard uyanmlara karst NI Jatansinin
lsalmasidir. Bununla beraber, bu hastalarda
kontrollere gdére, hem P3a hem de P3b
latanslartnin  uzamasi, N1 ve P3b arasindaki
slrenin uzamasi, daha kiigiik P3 amplitiddy, ve ek
olarak da reaksiyon zamanmnn uzamas: ve hata
sayisimn daha fazla olmasi gdézlenmistir. Bu
bulgular migrenli hastalann ataklar arasinda
uyanuklhiklarimn daha yliksek, ylizeysel
dikkatlerinin daha fazla oldugunu, ancak otomatik
ve/veya istemli olaylar igin daha fazla zamana

ihtiyaglar oldugunu digiindirmektedir [31). ¢ok
yalanlarda, Evers S ve arkadaglanmn bulgulan da
bu varsaymmi desteklemektedir. Bu aragtirmacilar
kontrol grubu ile karsilagtrdiklarinda aural
migren hastalarinda ERP latanslaninda artis
buldular ve bunu énceki galhgmalar ile uyumlu
olarak hastalann kognitif stireq zamamndaki artg
ile agakladilar [32].

31P-MRS ve ERP galigmalarinin 1giginda, bizim
sonuglarimiz, aurali migrenli hastalarin yiiksek
dereceli gdrsel uyan gibi fazla enerji gerektiren
durumlara cevap vermede yetersiz kaldifi
diigincesini  aqiklayabilir  Bu  duslinceyi
destekleyen diger bir gdzlemimiz, gérsel uyan
sirasinda  hastalann  higbirinde  huzursuzluk
olmayigt veya atak gegirmemeleridir. Bu da,
uygulanan gorsel uyarniya kargi beyin hiicrelerinin
daha fazla uyanlamamasina bagh olabilirdi.

Migrenin ndronal yammi yansitan uyarilnug
potansiyel g¢aligymalariin yamsira bag agrsiz
dénemde migrenin  vaskiler  gériiniimind
yansitacak g¢ok sayida SPECT ve TCD ¢alismasi
vardir. Son  yillardaki c¢alismalar, migrenli
hastalann bazal serebral arterlerinde daha yiiksek
kan alam hizi oldugunu gosterdiler ve bunun
fizyolojik temelinin bazal vazokonstriksiyon
oldugunu ileri surdiler [33-35]. Yakin zamanda
auralh  migrenli hastalara hiperventilasyonla
olugturulan hipokapninin reaktivite indeksinde
anlamh artiglara neden oldugu gosterildi [36,37).
Biz caligmamizda, migrenli hastalar ile kontroller
arasinda ASA'de kan akim hizlart arasinda anlamh
farkhiliklar  bulamadik. Migrenli hastalarda,
serebrovaskdler reaktiviteyi yansitan asetozalamid
testinde kontrol grubuna gére daha yiiksek kan
akimi sonuglan ¢ok yeni bir ¢aligmada da
gosterilmigtir [38]. Yine yeni bir galigmada aural
migrenli hastalarin hem hipokapni hem de
hiperkapniye daha az reaktif oldugu gosterildi.
Hiperkapniye olan cevabin hipokapniye oranla
daha az cldugu yine bu galismada ileri surildii.
Yazarlara gore bazal serebral arterlerin artmig
vaskiiler tonusu ve/veya arteriollerin
vazodilatasyonu, aurasiz migrenli hastalarda
agnsiz dénemde hipokapniye daha fazla cevap
vermeye engel oluyor seklinde agiklandi [39].

Bu TCD qaligmalan olasilikla farkh yontem ve
hasta secimlerinden dolayr farkli sonuglar
vermektedir. Buna ragmen hepsinin igaret ettigi
ortak nokta, migrenli hastalarin bas agnsiz
donemde bile stabil olmayan bir damar yapisina
sahip olduklandir. Caligmamizi  metodolojik
olarak farkliik olmasina karsin bu galigmalar ile
karsilaghrdifuimizda, aurali migren hastalarinda
ndronal fonksiyonun normal oldugunu kabul
edersek, artrmug metabolik ihtiyag karsisinda daha
az damarsal cevabin olmas: sonucu bu calismalar
ile  uyumludur. Difer taraftan damarsal
fonksiyonu normal olarak digiindiiglimiliz zaman,
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daha yliksek dereceli gorsel uyartya karst noronal
uyarilmanin daha az olabildigini goriiyoruz. Her
iki durumda da sonuglarimiz énceki galismalar ile
tam olarak uyumluluk gostermese de ortak
noktada birlesmekte ve néronal ve/veya damarsal
sistemde yapisal veya fonksiyonel olarak
bozukluk olduguna igaret etmektedir. Bize gore bu
galigmanin en Onemli dezavantaji fonksiyon
bozuklugunun yerini tam olarak
gosterememesidir. Noronal aktivite ve vaskiiler
cevap arasindaki biitiinliik normal astrosit
fonksiyonlarimi da gerektirmektedir {40,41). Ancak
glinimiiz sartlarinda  astrosit  fonksiyonlarim
tlgemiyoruz.

Senug olarak hern migrenli hastalarda hem de
kontrol gruplarinda diguk dereceli gorsel uyarn
uygularken - daha yiiksek kan akim cevatn
fikrinden yola gikarak, ek bir kognitif fonksiyon
ekleyerek modifiye bir gorsel uyan geligtirdik.
Bununla beraber bu yéntem deneklerde daha fazla
kooperasyon gerektiriyordu. Diigiik dereceli gorsel
uyarinin  tersine bizim bulgulanimiz, aurah
migrenli hastalarin, bag agrisiz dénemde kontrol
grubuna gore, yuksek dereceli uyan uygulandifn
zaman daha diigiik ndronal aktivite ve daha disiik
vaskiiler cevaba sahip olduklarim gosterdi. Bunun
nedeni biiybk bir ihtimalle enerji gerektiren
durumlara uyumunun saglanmasinda yetmezligi
ve daha dlglik enerji rezervinin olmasindan ileri
gelmektedir. Tim bu bulgular taraf farkhiif
gostermedi. Bu da migrenli hastalarda her iki
hemisferin az veya ¢ok etkilendigine igaret
etmektedir. Son olarak, benzer yontemle
yapilacak gelecekteki galigmalar  bizim
sonuglarimizi  desteklemek ve tarbhsmak igin
gereklidir.
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ISKEMIK INMEDE YENI BiR ANTIAGREGAN'A
GEREKSINIM VAR MI?

Emre KUMRAL
Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, Bornova-fzmir

OZET

Son 25 yuda, iskemik inmelerde ve arteriosklerotik kalp hastaliklarinda ikincil korunma amaciyla kuilarulan ajanlar
arasinda en onemli yeri aspirin (30-1200 mg/giin} almugtir. Ancak, 40,000 inmeli hastanin izleminde, inmeden
korunmanun ancak % 25 hastada saglanabildigi goriilmistiir. Bu nedenle gelistirilen daha giiclii bir ilag olan, tiklopidin
iskemik beyin damar hastaliklarinda, iskernik kalp hastahiklannda ve periferik damar hastaliklarinda kullarulmaya
baglanrrughr. Tiklopidinin ciddi ndtropeni yapmas: ve hematopoetik sisterne olan yan etkilerinden korunma amaciyla,
son yillarda klopidogrel adinda yeni bir ajan liretilmigtir. Bu ilacin, beyin ve kalp iskemik damar hastaliklarinda yararh
olacagy CAPRIE calesmasinda gosterilmis olup, gelecek icin, yeni antiagregan ajanlarla birlikte umutsuz olunmamas
gerektigi ditgliniilmtigtiir,

Anahtar Sozciikler: Iskemik inme, aspirin, tiklopidin, klopidogrel

IS A NEW ANTIAGREGANT AGENT NECESSARY FOR ISCHEMIC STROKE?

In the last 25 years, the most important therapeutic agent for the treatment of ischemic stroke and arteriosclerotic heart
disease was aspirin (30-1200 mg/per day). Unfortunately, on follow-up only one fourth of the 40.000 patients with
ischemic stroke had prophylactic benefit from the aspirin. Thereafter, ticlopidine has been developed as a new drug for
the secondary prophylaxis of ischemic stroke, ischemic cardiac disease, and peripheric arterial disease. The most
important side-effect of ticlopidine is on the hematologic system, because of that effect a new agent, clopidogrel, has
been produced. The advantage of clopidogrel versus aspirin was shown in the CAPRIE, and we might expect new and
hopeful future in the treatment of cerebral and cardiac ischemic disease,

Key Words. Ischemic stroke, aspirin, ticlopidine, clopidogrel

GiRIS

1990l yillarda serebrovaskiller olaylara yol
agan patolojileri ortaya koymaya yarayan biyiak
teknolojik  gelisimin yansira, sagaltumuna
yaklasuminda da biiyiik adimlar atilmugtir, Daha
onceki dekadlarda, uziinilen iskemik
serebrovaskiiler hastahklara, akut wve ikincil
korunma donemine yonelik, biiylik guruplu
rastegelelestirilmis, ¢ift kér calismalar son yillarda
alabildigine artmughr. Ancak bunlarim etkinligi
%25'ler civarinda olup, yeni antiagregan ajanlara
ve bunlarin kombinasyonlarina gereksinim vardir.
Son yillarda, tiklopidin ve klopidogrel gibi,
oldukga etkin ve klinik yararlan ylksek ilaglarn
gikhgiru  gormekteyiz. Bunlann wzun  ddnem
sonuglarm  izlemek ve Dbirbiriyle kombine
kullanulmasiyla ilgili verilerini almak 2000 li
yillarin konusu olacaktir.

ISKEMIK SUREC

Beyin iskemisi, beynin bir bolgesine kan akirmu
azalmasinda gelisir. Bu genellikle, bir damar
i¢indeki kan akimirun kesilmesinden veya ender
olarak, kalp durmasi veya sistemik hipotansiyon
gibi genel dolagim bozukluklarindan olur. Serebral
kan akim durmasimin  en biiyik etkeni,
tromboemboli veya embolilerdir. Bu siiregler,
genellikle ateroskierotik yap: dzelligini kazanmig

damar endotelinde baglar, trombosit, lokosit ve
bir¢ok endojen madde bu siirece katilir. Emboliler
genellikle, kalbden, aortadan veya proksimal
arterlerden gelismektedir. Enfeksiyonlar,
maligniteler, yangisal hastaliklar, cerrahi girigimler
ve travmalar da, trombosit agreabilitesini,
yapigkanligin, sekresyonunu arttirarak,
trombosit-fibrin,  eritrosit-fibrin  yumaklarimn
olugmasimt  ve akigkanhfim kaybetmis damar
duvarina yapigma siirecinin hizlanmasina yol agar.
Trombosit-fibrin yumaklannin olustugu, yavag
akimh alanlar, genislemis kardiak atrium,
ventrikiller anevrizmalar, genig bacak venleri veya
stenoze damarlarda  embolizasyonun  ana
kaynaklarnndandir. Bir bagka dnemli
tromboemboli kaynai, intra ve ekstrakraniyel
damarlar, fibromuskiler displazi ve bunlarin
disseksiyonlandir (1-4). Bu patolojilerin yaptif:
embolizasyonlar, son zamanlardaki geligtirilen
transkraniyel Doppler . teknikleriyle
saptanabilmekte ve buna ydnelik hangi sagaltim
metodunun yararh oldugu sonucuna daha dogru
olarak gidilebilmektedir.

ISKEMIK SEREBROVASKULER )
HASTALIKLARDA TROMBOSITLERIN ROLU

Trombositler, dolasim  sisteminde dolasan

Yazigma Adresi: Do, Dr. Emre Kumral, Ege Universitesi Tip Fakitliesi ABD , Bornova-fzmir Tel €.532.216 52 13 e-mail: ekumral@med.ege.edu.tr
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¢ekirdeksiz ancak birgok biyolejik iglevi olan kan
elemanlandir. iglerinde, koagulasyon, trombosit
aktivasyonu, vazomotor ve vaskiler biiyiime
faktorleri (PDGF) vardu. Fizyolojik durumlarda
trombositler, damar  endoteh  kenarindan
salgilanan maddelerin de etkisiyle, akarak
gecerler. Trombosit aktivasyonunu engelleyen
maddeler, nitrik oksid wve prostasiklindir. Bu
maddeler ayrica vazodilatasyon ve vaskiiler diz
kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu
da inhibe eder. Nitrik oksid, trombositlert siklik
GMP, prostasiklin ise siklik AMP iizerinden inhibe
eder. Ancak damar Uzerinde olan degigiklikler,
yirtiklar, ve travmayla bu maddelerin salgilanmas:
degisir ve trombosit aktivasyonunda artma geligir.
Degisik stireglerle baglayarn, trombosit aktivasyonu
trombinin olugmasim ve arkasmdan trombositlerin
kiimelenmesinin artmasina yol agar. Trombositler
aktive olmaya bagladifinda ADP ve ATP de
salgilanmaya baglar, bu da arkasinda glikoprotein
(GP} 1Ib/lla reseptorlerinin aktive olmasim ve
trombositlere  fibrin  baglanma  surecinin
baglamasina yol agar. Ayrica  trombosit
aktivasyonu  konsantrasyonuna bagh olarak,
tromboksan A2 ve serotonin  aracilifiyla
vazokonstriksiyon  geligirr.  Bu  slireg  bir
aterosklerotik plak {zerindeyse iki ana siireg
hizlanur: (1) plak parcalanabilir ve endotel igindeki
lipid yiiklii pargaciklar ortaya gikar ve trombosit
birikimi hnzlanr, (2) endotelde gelisen erozyonla
trombus formasyonu geligir ve bliyliyen trombus
ufak ya da biyik parcaciklar geklinde perifere
atilmaya baglanir. Bu slire¢ kismen engellenebilir
veya geciktirilebilir.

Bugiin igin, tromboembelizme bagl iskemik
inme gegiren bir hastamin sagaltimina, akut ve
ikincil korunma dénemleri olarak iki gekilde
yaklagilmaktadir,. Akut donemde, trombolitik
ajanlarla, damarmn ilk ii¢ saat iginde yeniden
rekanalizasyonu saglanmaya cahsilmaktadir (5,6).
fkincil korunma déneminde ise, yeniden
agregasyon olmamasi i¢in antiagregan maddelerle
korunma  saglanmaya  gahglmaktadir (7).
Antiagregan ajanlardan olan aspirin,
siklooksigenaz enzimi inhibisyonuyla TxA2
olusumunu azaltarak, tiklopidin ve klopidogrel
ADP ile olugan trombosit aktivasyonunu
engelleyerek antiagregasyon saglar. Trombin
antagonisti  hirudin ise, trombin ile olusan
trombosit agregasyonunu engeller. Bu maddenin
biiyiik bir etkinligi gosterilmernistir, ancak, aspirin,
tiklopidin ve klopidogrel ile bilgiler son yillarda
berraklagmaya baglamistir. Antiplatelet Trialists’
Collaboration galigmasinda, 140 merkezdeki 1170
hastanin sonuglarinmn analizi yapilmugtir. Vaskdiler
riski bulunan  hastalarda aspirinin koruyucu
etkisinin, fatal olmayan inmede ve miyokard
infarktinda % 25'er civarinda oldugu goriilmigtiir
(8). Aspirinin dozu da degisik merkezlerde 30 dan
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1200 mg/gun kadar deismektedir (9,10). Daha
sonralan, tiklopidin hidroklorid klinik ¢ahigmasi
yapumig  ve  iskemik  inmenin,  ikineil
korunmasinda aspirinden daba etkin oldugu
gosterilmigtir.  Aspirin, miyokard infarkhm,
vaskiiler ©liimleri, inmeyi %25 azaltmasma
ragmen, bu oran tiklopidinde % 33 gibi daha
yilksek bir orandadir. Ancak tiklopidinin de
nitropeni gibi bir yan etkisi bildirilmigtir (11-17).
Bu nedenlerden dolays, daha giiglii ve yan etkisi az
antiagregan arayiglari sirmilg ve yeni {iiriinler
ortaya gikmaya baglamgtir.

YENI BIR ANTIAGREGAN: KLOPIDOGREL
(PLAVIX)

Klopidogrel yeni bir tieno piridin tirevi olup,
tiklopidinden tiirevlenmigtir (Sekil 1). Hayvan
galigmalannda trombozun geligimini engellemede
tiklopidinden {stiin oldugu gérilmigtiir {18-20).
Bir¢ok hayvan ¢algmasinda arteriyel ve vendz
trombozu engellemesi yaminda, aterogenezi de

azalttyfy  saptanomstr.  Klopidogrel  etkisini,
adenozin difosfabn (ADP) nin trombositlerdeki
reseptorlere  baglanmasiu  inhibe  ederek,

trombositdeki fibrincjenin  major reseptorii olan
Gpllb-llla kompleksinin aktive olmasiru engeller
(Sekil 2). Yapilan galigmalar, tiklopidinin 250 mg.
giinde iki kez verilmesine karsin, 75 mg.
klopidogrel glinde bir kez verilmesi, trombosit -
agregasyonun  engellenmesine  yetmektedir.
Klopidogrelin etkinlifinin aragtinlmas: igin son
yillarda, CAPRIE cgahgmast yapimgtir (21). Bu
calymada, klopidogrel ve aspirin, yeni inme,
miyockard infarkti ve periferal arter hastahg: olan
hastalarda etkinlii kargilaghirilmighr. Hastalar 1
ile 3 y1l arasinda izlenmisgtir. Cahgmaya her gurub
da 630'den fazla hasta olmak tzere toplam 19185
hasta almmugtr. Klopidogrel ile -safaltim
gorenlerde inme, miyokard iskemisi veya vaskiiler
oliim agisindan yihk risk % 5.32 olmasina kargin,
aspirinde bu oran % 5.83'diir. Bu oran istatiksel
anlamli clup, klopidegrelde aspirine gore % 8.7
oramnda rolatif risk azalmast vardir. Gilivenirlilik
agisindan  iki ila¢ arasinda fark yoktur. Bu
¢ahsmada, klopidogrelin ndtropeni yaratmas:
%0.10, aspirinin ise %0.17 oranindadir. Sonugta
gortlmiigtiir ki, aterosklerotik vaskiiler hastalifa
olan hastalarda klopidogrelin uzun sure
kullamlmasi, iskemik inme, miyokard infarkt ve
vaskiler dlimlerin kombine riskini, aspirine gore
daha fazla azaltmaktadir. Somutlanacak olursa, bir
yil iginde klopidogrel kullanan 1000 hastadan 24'i
major bir vaskiiler olaydan korunurken, aspirin
kullananlarda bu sayr 19 olacaktir. Klopidogrel
kullananlarda aspirin kullananlara gore, % 26
oraninda muflak risk azalmasi olacakbir. Ayrica,
klopidogrel  kullananlarda  agpirine  gbre,
gastroentestinal (GE) yakinmalar (bulant;, yanma
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hissi, kusma), GE kanamalar daha az olup,
karacier fonksiyonlannin etkilenmesi daha azdur.
Tiklopidinde gorildiigii gibi, kemik iligi toksisitesi
ve nitropeni yoktur.

R . H
s cl
R =H Ticlopidine

R = CO,CH, Clopidagrel

Sekil 1: Klopidogrel ve tiklopidinin kimyasal yapilan
gosterilmigtie.
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Sekil 2: Klopidogrelin etki mekanizmast
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Sekil 3: Aspirin ve kopidogrel kutlanan hastalarda, degigik
hastahk guruplari gore rolatif risk azalmasi ve %95 gtiven

arah (GA).
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SONUC

Son yularda, iskemik mmenin
etyopatogenezine yinelik gelistirilen bliylik
teknolojik devrim [spiral BT ve anjiyografi,
diffizyon, perfiizyon ve fonksiyonel magnetik
rezonans [MR] goriintlileme, MR anjiyografi,
transkraniyel Doppler] hastamn sagaltiminda
hangi yontemin en dogru ve akila olduguna dair
kesin kanitlar vermeye baglamstr.
Trombosit-fibrin tromboembolileri  igin yillarca
kullanulan aspirinin yamnda, tiklopidin ve son
olarak da giiglii bir ajan olan klopidogrel (plavix)
kullannma  girmigtir.  Ayrica, non-steroidal

ajanlardan, abciximab (c7E3) ve B3 yag asidleri
kardiyovaskiiler hastaliklarda c¢alisilmig (22),
ancak serebrovaskiiler alandaki rolleri i¢in ileri
galismalara gereksinim vardir. Yeni cikacak
maddelerin, diger antiagregan, antikoagulanlar ve
noroprotektif ilaglarla olan kombinasyonlarina ait
ileri galigmalar onlimiizdeki yillarda yapilacaktir
(23,24). Sonug olarak diyebiliriz ki, tekrarlayan
iskemik inmede, ikincil korunma amaciyla, yan
etkisi en az, kullamumu kolay, yeni ajanlara
gereksinim vardir ve bunlar hizla kullanma
sunulmaktadar.
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ISKEMIK INMEYE BAGLI iZOLE MEDIAL LONGIUTINAL FASIKULUS LEZYONLART*

Mehmet CELEBISOY, Giiliimser IRTMAN, Olcay KARACA, Mustafa BASOGLU, Behiye OZER

Atatiirk Egitim Hastanesi Noroloji Klinigi, Izmir

OZET

Interniikleer oftalmopleji medial longitudinal fasikulus (MLF) lezyonuna bagh Ipsilateral gozde adduksiyon yetersizligi
ve karsi gbzde nistagmus ile karakterizedir. Birgok nedene bagh gelisebilir. Bu galismada iskemik nedene bagh &i
unilateral, 2’si bilateral MLF tutulusu gésteren 10 olgu sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Medial longitudinal fasikulus,interniikleer oftalmopleji lakiiner

MEDIAL LONGITUDINAL FASCICULUS LESIONS DUE TO iSCHEMIC STROKE

Internuclear opthalmoplegia is characterised by ipsilateral adduction deficiency and contrlateral nystagmus as a result of
medial longitudinal fasciculus lesion. It may develop due to many causes. In this study we present 10 cases (8
unilateral,2 bilateral ) of isolated involvement MLF due to ischemic lesions.

Key Words: Medial longitudinal fasciculus,internuclear opthalmoplegia, lacunar infarct

GiRiS

Lezyonlarinda horizontal bakista ipsilateral
gbzde adduksiyon kisithligi, karsi gozde
nistagmus olusan medial longitudinal fasikulus
(MLF) beyin sapinda orta hattin iki tarafinda,
mezensefalondan kaudal medullaya ve oradan
ventral spinal korda uzanmir. Abdusens nukleuslar:
arasindan, troklear nukleuslarin ventral ve
lateralinden ve okulomotor nukleuslarin
lateralinden seyreder. Beyin sapinda su yapilardan
olusur.(1)

1. Gaprazlasan ve caprazlasmayan assendan
sekonder vestibuler lifler yani
vestiblilomezensefalik lifler.

2. Caprazlagan ve caprazlasmayan dessenden
vestibiiler lifler yani vestibtilospinal lifler.

3. Posterior komissiir, intertisyel  nukleus,
Darkschewitsch nukleusundan inen lifler.

4. Stuiperior olivadan inen lifler.

5. Okuler motor nukleuslar ile servikal kaslan
innerve eden spinal noronlar arasi baglantiy
saglayan lifler.

6. Okuler motor ve fasial nukleuslar: baglayan
lifler.

7. Hipoglossal ve fasial nukleuslar1 baglayan lifler
ile talamusa projekte olan lifler.

MLFnin liflerinin gogu servikal kordda
sonlanir, ancak bazilar1 lumbal spinal kord
duzeylerine kadar iner.

Bu ¢alismamizda iskemik inmeye bagh olarak
gelisen ve sadece izole MLF tutulusu ile giden 10
olgularimizi sunduk.

OLGULAR VE SONUCLAR

Calismaya 1995-97 yillari arasinda Atatiirk

Egitim Hastanesi Noroloji Kliniginde yatarak tam
alan ve tedavi goren 10 olgu ahnnustir. Olgularin

MLF  : Medial Longitudinal Fasiculus
MRG : Magnetik rezonans Goriintilleme
INO  :Interniikleer Oftalmopleji

BD : Bas donmesi

cG : Gift gbrme

BINO : Bilateral INO

7'sit erkek 3G kadindir.  Yaslanm  42-75
(ortalama:59.9)'dur. Bagvuru yakinmalari 8'inde
bas donmesi, 8'inde cift gorme, 5inde bulant
kusma, 1'inde hickink idi. 8 olgu hipertansif ,7
olgu diabetik idi.

Norolojik bakilarinda 4 olguda sag, 4 olguda
sol, 2 olguda bilateral MLF tutulusu saptandi.
Bunun diginda norolojik bakilar1 olagandi. 9
olguya BT, 6 olguya MRG cekildi. ( Bkz.Resim 1,2 )
Sonuglar tablo-I ve II de dzetlenmistir.

Resim I: Olgu 7'nin MRG'si: Sag ponsla laktiner infarkt

Yazigma Adresi: Dr. M. Celebisoy, 1379 Sk. No: 11/8 Gazi Apt. Alsancak-lzmir

* 33 Ulusal Noroloji Kongresinde sunulmustur.
Gelis Tarihi: 10.12.1997
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Resim - II: Olgu 5'in MRG'si: Bilateral mezensefalik lakiiner
infarkt

Tablo-I:

olgu yas cins yakinma ~ NM

1 60 B BD-CG sag izole MLF
2 60 K BD solizole MLF
3 68 E BD-CG sag izole MLF
4 72 E BD-CG sol MLF

5 48 K BD-CG bilateral MLF
6 65 E BD-CGC sag MLF

7 49 E CG sag MLEF

8 75 K CG sol MLF

9 60 K BD-CG sol MLF

10 42 E BD bilateral MLF

BD: Bas dénmesi, CG: Cift girme

Tablo-11:

BT MRG

N (--)

N bilateral multipl hemisferik lakiinler
(~) bilateral multipl hemisferik lakunler
N ()

N bilateral mezensefalik lakiin

sol hemisferik multipl lakiin (--)

N sa pons, sa§ kapstila ext & int lakiinler
sol mezensefalik lakiin (=)

N N

N bilateral mezensefalik lakiin
TARTISMA

1921'de ilk kez Paton tarafindan tanimlanan
interniikleer oftalmopleji (INO) horizontal bakigta
ipsilateral gozde adduksiyon yetersizligi ve buna
eslik eden abduksiyon yapan goézde jerk tipte
nistagmus ile karekterlidir. Konverjans genellikle
korunmustur. INO, MLF lezyonunun spesifik
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bulgusudur. Daha sonralar1 PPRF ile okulomotor
nukleuslar arasi caprazlasmaksizin yiikselen,
MLF'den baska ona komsu yapilarin varhif
gosterilmis ve bunlara ‘paraMLF’ ad1 verilmistir.
ParaMLF  medial rektus inhibisyonundan
sorumludur. Bunun sonucu olarak lezyonlarinda
supraniikleer abduksiyon paralizisi ve adduksiyon
nistagmusu ortaya c¢ikar. Ters INO olarak
adlandirilabilecek bu tabloya Lutz ‘posterior INO’
adm vermistir (2). Bizim olgularmmizin timi
Anterior INO olarak adlandinlabilecek birinci
tipin 6zelliklerini tasimaktachr.

MLF direkt olarak baziler arterden ¢ikan
paramedian delici arterler tarafindan sulanmr.
Kiigiik iskemik paramedian lezyonlara bagh INO’
da baslangic anidir ve genellikle tek tarafhdir,
daha nadir olarak bilateral olabilir (1,3). Olgular
genellikle hipertansif ve diabetiktirler. Multipl
sklerozda ve daha nadir olarak neoplazmlarda ve
infeksiyonlarda da tek tarafh INO gorulebilir.
Olgularmzin 8’1 unilateral, INO idi. Tek tarafh
olgularda gift gorme , bagdénmesi yakinmasi
siktir. Bizim olgularimizdan 8'inde bagdonmesi ,
8'inde ¢ift gorme yakinmasi vardu

Bilateral INO ise Walsh ve Hoyt'a gire hemen
hemen MS igin tipiktir (1); Gonyea ise sik
olmayarak vaskiiler lezyonlarda da BINO
gorilebilecegini  bildirmistir (4). Baziler arter
hastahiginda enfarktisiin daginik ve yamah olusu
stk ve tipik Ozelliktir wve bu nedenle
serebrovaskiler olaylara bagh BINO gelisimi
mumkundur (4). BINO beyin sap1 tumorlerine (5),
akciger karsinomu metastazina (6) , norosifilize
(7), karsinomatdz menenjite (8), kafa travmasina
(9) ve sistemik lupus eritamatosusa (10) bagh da
bildirilmistir. Bizim 2 olgumuzda ise iskemik
inmeye bagh BINO mevcuttur. Petroz ve
oksipital kemiklerin yarattigi artefakt nedeni ile
BT'de beyin sapindaki kiigiik  enfarktlar
saptanamayabilir. MRG ise bu konuda oldukga
Gstiindtr.  Ayrica  daha erken  ddnemde
enfarktlarin gériilebilmesi ise diger bir avantajdir
(11). Awerbuch ve ark. BT de gésterilemeyen MLF
lezyonlarinin sebebini MRG de saptayabilmislerdir
(12). Kumral ve ark. MRG ile beyin sap1 bulgulan
olan olgularm %5-6 sinda iskemik lezyonlarin
gosterilemedigini vurgulamuislardir (13). Burada
aletin duyarhhg da 6nemlidir ve 0.6-1.5 tesla
MRG o6nerilmektedir (11). Olgulanimizin 9'u BT,
6'st MRG ile goriintiilenmistir. Bu incelemeler
sonucu sadece bir olgunun BT’sinde ve 3 olgunun
MRG'sinde beyin sapinda lezyon
saptanabilmistir. BT‘lerin biri haricinde (8 nolu
olgu) tiimii olaymn ilk giinii gekilmigtir. MRG deki
diislik oranimn (%50) ise aletin duyarhilig: ( 0.3 tesla)
ile acgiklanabilecegi diigliniilmektedir. Sonug
olarak unilateral ya da bilateral izole INQ, beyin
sap1 iskemik infartlari sonucu geligebilir ve
lakiiner infarktlarin siniflamasinda izole INO lan
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da katmanin dogru olacagim desteklemektedir.
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PROGRESIF HEMIFASIAL ATROFIDE SPECT BULGULARI*
Abdullah TALASLIOGLU, Fehim ARMAN, Hasan OZKIiRiSCi, Ahmet TUTUS, Emel KOSEOGLU

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Daly, Kayseri

OZET

Yiizlin sag tarafinda atrofi ve tonik klonik epilepsisi olan bir progresif hemifasial atrofi vakas: sunuldu. Hastarun cekilen
EEG’ sinde yavag dalga paroksizmleri saptand), serebral BT'si normaldi. Serebral 99m Tc- Hexamethylpropylene amin
oxim ( HMPAQ) SPECT ile kontralateral parietal bolgelerde azalmug serebral perfiizyon saptandi. Bu sonug, Progresif
Hemifasial Atrofi patogenezinde wvaskiiler nedenlerin bulundugunu desteklemektedir. SPECT calismalarmn bu
hastaligin etiyolojisini aydinlatmada faydal olacag) diisiintilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Progresif Hemifasial Atrofi, SPECT, vaskdiler.

SPECT FINDINGS IN PROGRESSIVE HEMIFACIAL ATROPHY

A case of progressive hemifacial atrophy, involving the right side of the face is presented. The patient had tonic clonic
seizures, EEG showed slow wave paroxsisms and CT was normal. Cerebral 99m Tc- Hexamethylpropylene amine oxime
(HMPAQO) SPECT revealed decreased cerebral perfusion on the contralateral parietal regions that suggests an underlying
neurological disorder with vascular component. SPECT findings may give important clues to explain the etiology of this
unknown disorder.

Key Words: Progressive Hemifacial Atrophyi, SPECT, vascular.

GIRIS

Progresif Hemifasial Atrofi ( Parry- Romberg
Sendromu) sporadik, sebebi belli olmayan bir
hastahktir. Hastalik ilk kez 1825 yilinda Parry ve
1846 yilinda Romberg tarafindan tamimlanmustir,
Yuzun bir tarafinda progresif doku kayb: ile
karekterizedir. Bu doku kaybi kas, kemik wve
ozellikle kutanoz, subkutanoz ve adipoz dokuyu
tutmaktadir. Bu durum kafatasina, boyuna, kola
ve kontralateral yiize yayilabilir. Hastalk yirmili
yaslarda baglamaktadir. Vakalarm %15 inde
konviilziyonlar ve mental retardasyon goriiliir.
Alopesia, Horner Sendromu, ekstraoktiler kaslarda
kuvvet kaybi, bas agnsi, trigeminal parestezi,
kronik iridosiklit, g6z kapagi  kolobomu,
heterokronik iridis ve enoftalmi de rapor
edilmistir. (1,2,3-7)

Vaka Sunumu: Onsekiz yaginda hastanmn
ylziinin sag yansinda erime ile sekil bozuklugu
vardi ve 10 yasindan beri tonik klonik nébetler
gegirmekteydi. Giderek siklasan ve son iki yildan
beri hemen her giin olan nébetleri cesitli
antiepileptiklerin denenmesinden sonra ancak
klonezepam ile kontrol altina alinabildi. Hastanin
yiiziindeki gekil bozuklugu, bu nobetlerin
baglangicindan kisa bir siire sonra gozlenmisti.
Fizik muayenede, sag hemifasial, frontal,
mandibular yumusak doku ve kemik atrofisi ile
dilin sag yansinda atrofi saptandi(Fotograf 1).
Fasial X ray filminde sag frontal, maksiller ve
mandibular kemiklerde ve yumusak dokuda atrofi

gorildi (Fotograf 2). gekilen EEG'de minimal
yavaslama ve yavas dalga paroksizmleri saptand.
(Fotograf 1). Serebral BT normaldi. 99m Tec-
HMPAO- SPECT de ise sol serebral hemisfer
parietal bélgelerde azalmus perflizyon saptand:
(Fotograf 3,4). MR incelemesi yapilamada.

Fotograf I: Sag hemifasial atrofi goriiniimii

Yazigma Adresi: Emel Koseoglu, Erciyes Univ. Tip Fak. Naroloji Anabilim Dali 38039 Kayseri
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TARTISMA

Parry Romberg sendromunun etiolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Norolojik veya morphea
gibi bir konnektif doku bozukluguna bagh oldugu
dugtniilmektedir,  Yine  servikal  sempalik
fonksiyon kaybs, enfeksiyonlar, endokrin
disfonksiyonlar, skleroderma ve travma gibi
degisik faktorleri suclayan, fakat etiolojinin tam
olarak agiklanamadigi bircok yayin bulunmaktadir
(1,2,8-12). Skuracko ve arkadaslar, dermatan
sulfat/ hyaluronik asit oranim artmis saptamaslar
ve hemifasial atrofinin lokalize veya sistemik bir
konnektif doku hastahgi  oldugunu  6ne
surmuslerdir (9). Bircok wvakada BT ve MR
bulgular normal bulunmus olmakla birlikte Asher
ve arkadaslar inceledikleri ti¢ vakann ikisinde bu
Fotograf 11 Sag frontal, maksiller ve mandibular kemik ve tetkiklerde struktiirel ve wvaskiiler anormallikler
yumusgak doku atrofisini gosteren Fasial X-Ray Filmi saplmm;;lardlr(lﬂ). BT we MRI incelemelerinde,
bazi vakalarda lezyonlar hemifasial atrofi ile
ipsilateral saptanirken, birkac vakada kontralateral
saptanmighir, Biz vakanmuzda, serebral 9m Tec-
HMPAO SPECT ile kontralateral serebral kan
perfizyonunda azalma saptadik. Bu durum
etiogenezde vaskiiler patolojivi
dusundiirmektedir. Literatiirde vaskiiler patolojiyi
destekleyen ve degisik vaskiiler mekanizmalar 6ne
sturen yaywmlar bulunmaktadir. Terstegge ve
arkadasglan, vaskiiler tutulumu olan ~ kronik
Inkallz.o meningoensefalitin  hastaliktan sorumlu
oldugunu oOne surmduslerdir (1). Bir baska
caligmada, Borrelia enfeksiyonuna sekonder
norovaskiilitin - etiolojik ~ faktér  oldugunu
belirtmiglerdir (11). Wolf ve Verity bir vakada
serebral biopside dejenerasyon ve angiomatoz
malformasyonlar saptamigtir.

Hemifasial atrofide, ilk kez #*m Te HMPAO-
SPECT ile azalan serebral perflizyon saptanmstr.
Bu durum, hastaligin  patogenezinde wvaskiler
faktorlerin - varhgini  desteklemektedir. SPECT
calnsmalarimim bu hastaligin etiolojisini
aydmmlatmada faydah olacag diistintilmektedir.

Fotograf 11: Koronal “'™m Te-HMPAQO-SPECT kesiti sol parielal
bilgede perfiizyon azalmasimi gdstermekte
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ISKEMIK SEREBROVASKULER HASTALIKTA KARDIYOVASKULER SiSTEM INCELEMES}
Onder 0ZS0Y, Zeki GOKCIL, Cemal SAG, Okay VURAL, Muzaffer YARDIM
Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi Néroloji ve Kardiyoloji Anabilim Dallan, Ankara
OZET

Serebrovaskiler hastaliklanin (SVH) gogunu olugturan iskemik serebrovaskiiler hastaliklarin (ISVH) etyolojisinde
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar: nemli rol oynamaktadir. Bu cahgmaya, GATA Néroloji Anabilim Dalinda yatarak
ISVH tarusi alan, Transient iskemik ataklar (TIA) hari¢ 127 erkek, 81 kadin toplam 208 hasta alinmigtr. Hastalarin,
142'sinde (%68.7) EKG'de; 133'linde (%63.9) karotis Doppler ultrasonografide (US) ve 113'iinde (%54.3) transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ve transdzefagial ekokardiyografi (TOE) de patoloji bulunmugtur. Hastalarin 168'inde (%80.7)
hipertansiyon ve bunlarin 43'Ginde sol ventrikiil hipertrofisi {LVH), 149'unda {%71.6) kalp hastalig1 ve bunlarin 118'inde
{%79.1) beraberinde hipertansiyon bulunmustur. Sonug olarak; TTE, EKG, Karotis Doppler US, TTE'de gerek goriiliirse
TOE incelemelerinin, bagta genglerde olmak iizere tiim ISVH'h hastalarda rutin olarak uygulanmasuun ISVH
prevansiyonuna etkili olabilecegi disiiniilmiigtix.

Anahtar Szciikler :Serebrovaskiiler hastalik, risk faktorlerd, kard iyovaskiiler sistem

INVESTIGATION OF CARDIOVASCULARY SYSTEM IN ISCHEMIC CEREBROVASCULAR DISEASE

Cardiovasculary system diseases have an important role in the etiology of ischemic cerebrovascular diseases. Total 208
patients (127 male, 81 female) who had been hospitalized at GATA Neurology Department were taken into the study. Of
patients, 142 electrocardiograms (68.7 %), 133 carotis Doppler US (63.9 %), 113 Transthoracal echocardiography (TTE}
and Transesophageal echocardiography (TEE) (54.3) were found pathologic. One hundred sixty-eight patients {80.7 %)
suffered hypertension of these 168, 43 had left ventricular hypertrophy, 149 (71.6 %) had heart disease. 118 patients with
heart disease (79.1 %) had hypertension.  As a result, routine TTE, electrocardiogram, carotis Doppler US and if
necessery TEE in all patients with ischemic cerebrovascular disease especially in the young ones and multifactorial
approaches to the risk factors of ischemic cerebrovascular disease were thought to be effective in the prevention of
ischemic cerebrovascular disease.

Key Words : Cerebrovascular disease, risk factors, cardiovasculaty system

GIRIS TTE :Transtorasik ekokardiyografi
Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), beynin en 5811-31 ;g;:;l?::izE;;Lﬁlgﬁ:ﬁ:ﬂmgmﬁ
sik gorilen hastaliklan olup, kanser ve kalp ISVH : Iskemik Serebrovaskiiler Hastaltk
hastaliklarindan sonra &liime sebep olan {iglinci KDUS : Karotis Dovpler Ultrasonografi

siradaki  hastahk grubunu  olugturmaktadir, DM :Di'lbetes Mrfel])litus 8
SVH'ar, ilgihi uzmanlar bir yana tiux hekimlerin RKH ;Ro‘matizmal Kalp Hastalif:
gunlik ilgi ve ufraglan arasmda olup MUP  :Mitral Kapak Prolapsusu
endiistrilesmis toplumlarda saghk harcamalarinda iKH  : Iskemik Kalp Hastalig1

dnemli bir yer tutan hastabk grubudur. SVH

prevalansi, yasla birlikte artar ve SVH'l hastalarin
%751 65 yag lizerindedir. Genel populasyonda
yapilan ¢ahgmalarda, iskemik serebrovaskiiler
hastabk (ISVH) tim SVHlarm %80-85'ini
olughirmaktadir. 45 yag 6ncesinde ISVH'im oram
%33 ve 15 yagtan Once ise iskemik ve hemorajik
SVH'larin oram birbirine yakindir (1-7).

Ilk strok atag: gegiren olgulann yaklagik
%20'sinde embolinin kardiak kaynakli oldugu
saptanmighir. Kardiyoembolizm, iskemik SVH
nedenleri arasinda aterotrombotik
mekanizmalardan sonra ikinci sirada yer alir. Son
yillarda tiptaki teknik geligmelere paralel olarak
kardiyoembolizm tamisinda arhs olmustur. Bu
patolojilerin akut strok déneminde saptanmas;,
tedavi plaru agisindan dnem tagimaktadir. Embolik
ISVHIn taninmasinda ilk adim, kardiyojenik
emboli kaynagmin ortaya konmasidir. Olgularn
¢ogunda kardiak ve ekstrakranial damar hastahg
birlikte oldugu igin kardiak emboli tani kriterleri
hala tartigmalhidir. Kardiyojenik serebral embolinin

tanisi, bulgu ve belirtilerin birligine dayamr; klinik
tami  kriterlerinin  hicbiri tek bagma taruyr
saglayamaz(7-13),

Bu gahgmada, GATA Néroloji Kliniginde
yatinlarak ISVH tamisi konulmus 208 hastada
kardiyovaskiiler sisteme yonelik incelemeler
yapildi. Tim ISYHh hastalann  etyolojisinde
kardiyovaskiiler sistem patolojilerinin yeri ve
oranlan saptanarak Tirk toplumuna ait verilerin
ortaya gtkarilmasina katki saglanmaya galigildr

GEREC VE YONTEMLER

Bu galhgmaya, 1993-1996 yillan arasinda
Gilhane Tip Fakiltesi Noroloji Kliniginde, yatarak
tiim tetkikleri yapalip tanisi konularak tedavi
edilen ISVH Iy, yaglan 20 ile 95 arasinda (ort. yas :
61) olan, 127'si erkek (%61 ve ort. yag : 58) ve 81'i
kadin (%39 ve yas ortalamas: : 64) toplam 208
hasta alindr Transient iskemnik atakll (TIA)
hastalar caligmaya almmadi. Tim hastalardan
detayh anamnez alinarak sistemik, ndrolojik ve ek
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olarak kardiyolojik muayeneleri yapildi. Tum

kardiyolojik tetkikler ve kardiyoloji
konsiiltasyonlar1  bir  kardiyolog tarafindan
degerlendirildi.

Calismaya alman tiim hastalarda nérolojik ve
kardiyolojik muayenenin yamsira, bilgisayarh
beyin tomografisi (BBT) ve/veya magnetik
rezonans goruntilleme (MRG) ile rutin biyokimya
tetkikleri; ~akciger grafisi, karotis Doppler
ultrasonografi (US), 12 derivasyonlu standard
EKG, transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve ek
olarak TTE'de gerek gorilen 12 Thastaya
transozefagial ekokardiyografi (TOE) yapildi.

Hipertansiyon tanisy; klinige yatiginda her iki
koldan oturarak ve yatarak iki ayn o6lgum sonucu
sistolik kan basinar 160 mmHg nin, diyastolik kan
basinat da 90 mmHgnin ustinde olanlar ile
antihipertansif ilag alan hastalar arteriyal kan
basinci degeri ne olursa olsun hipertansif olarak

degerlendirildi.
Hastalarin, ISVH'dan dolayr  buyuk  bir
gogunlugunun  grafileri ~ yatar  pozisyonda

cekilebildiginden, kardiyotorasik indeks (KTD
olgimlerinin hatali olacagi goz Oniline alinarak
KTI'ler caligmaya bir parametre olarak dahil
edilmedi.

Tim hastalara karotis Doppler US uyguland.
Bulgulari normal veya patolojik olarak ikiye

ayrilarak  patolojiler; stenoz,  okliizyon,
aterotrombotik plak, ateroskleroz, iilsere plak ve
intimal  proliferasyon  olarak  smflandimldi.
Stenotik lezyonlar; ipsilateral, bilateral,

kontralateral ve grup I (%0-24 darlik), grup II
(%25-49 darlik), grup I (%50-74 darlk), grup 1V
(%75-99 darlik) olarak siniflandirld.

BULGULAR

Calismaya alman hastalar 20 ile 95 yas
arasinda, tim hastalarin yag ortalamas: 61 olarak
bulundu (Sekil-1). Hastalarin 127'si erkek (%61),
yas ortalamasi 59.0 ve 81'i kadm (%39) vyas
ortalamast 64.0 bulundu. Hastalarin 6'sinda erken
donem BBT-MRG ¢ekiminden dolayr enfarkt
natiirt ve lokalizasyonu yapilamadi. 202 hastanin
BBT-MRG bulgularina gore enfarktlanin arteryel
dagiimy; %87.6's1 karotis, %12.4 vertebrobaziler
sistemde bulundu. Serebral enfarktlarin %55'ini
kiiglik subkortikal+lakiiner, %45'ini ise biyuk
subkortikal + kortikal enfarktlarin olusturdugu
gozlendi. Hastalarimiz etyolojilerine gore ISVH
subgruplarina ayrnldi (Tablo-I)(4). Kardiyojenik
embolizm bulunan hastalarnin  57'sinde  (%95)
embolik progesin biiytlik arterlere, 3'linde (%5)
arteriollere ve perforan arterlere atidigi bulundu.
Kardiyoembolik materyalin en gok MCA alanina
atildig gozlendi(Sekil-1I).

Hastalann 6zgegmisinde; 208 hastanin 36'sinda
(%17.3) eski ISVH, 23'iinde(%11.0) TIA, 4'inde
(%1.9) RIND, 5'inde (%2.4) hemorajik SVH
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saptandi. Ozgegmisinde, sistemik ve periferik
arteriyal embolizm saptanan 11 hastanin 10'nunda
(%91) kardiyoembolik kaynakh ISVH gecirdigi
gozlendi. 3 hastada (%1.4) migren anamnezi
(sistematik sorgulama yapilamadi) bulundu ve
timiinin 45 yas alt (geng) ISVH'lh hastalarda
oldugu gozlendi. Ayrica 6 hastanin(%2.8) koroner
by-pass operasyonu gecirdigi ve bu hastalarin
timiiniin ~ kardiyoembolik ~ ISVH  gegirdigi
saptandi. Hastalarm 5'inde mitral kapak protezi
bulundugu ve bu  hastalarin  tamaminm
kardiyoembolik ISVH gecirdigi izlendi. Embolik
gruptaki 78 hastammn ilk 6-72 saat iginde gekilen
BBT'lerinde 11 hastada (%14.1) hemorajik enfarkt
bulundu.

L]

vea : =

=] e =y
Sercieal Artevies

Sekil 11: Kardiyojenik Embolinin Arteryel Dagilinm

Hastalarin  168'inde(%80.7) hipertansiyon ve
hipertansiyonlu hastalarin 43'Gnde (%25.5) sol
ventrikiil hipertrofisi (LVH) saptandi. 87 hastada
(%41.8) Diabetes Mellitus (DM), 83 hastada(%39.9)
ise  DM-+Hipertansiyon saptandi.  Hastalarin
53'linde(%31.5) hipertansiyon tek ve bagimsiz risk
faktéra olarak bulundu.

Karotis Doppler ultrasonografide (KDUS), 55
hastada(%26.4) normal ve 153 hastada(%73.6) ise
patolojik bulgu izlendi. 140 hastada(%67.3) stenoz,
serebral  olaya ipsilateral olarak bulundu
(Tablo-ILIII).
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Tablo-I: Etyclojiye Gore ISVH Subgruplan

[skemik Serebrovaskiiler Hastalikta Kardiyovaskiiler Sistem Incelenmesi

1SVH Subgruptan n %
Aterotrombotik grup {n} 141 67.7
s aterosklerotik {80)
o lakiiner {#3)
s tromboembolik {18)
Kardiyoembelik grup 60 28.8
Diger daha az yaygun nedenlere bagh grup 7 35
Tablo-1l : Hastalarin Karotis Doppler US'lerinde Bulunan
Patolojiler .
Tatolojinin cinsi Hastasayist  Caliglan populasyonda
(n} (%)
Ipsilateral stenoz 140 67.3
Bilateral aterom plag 106 50.9
Kontralateral stenoz 59 28.3
Ateroskleroz 2% 221
Okliizyon 17 8.1
llsere plak 12 57
Bilateral stenoz 9 43
Intimal proliferasyon 8 38
Biikliin i & 2.8
Normal 75 36.7

Not: Bazi hastalarda birden fazla patoloji bulundugundan toplam say1
208'1 agmaktadir.

Table-lll: KDUSde Ipsilateral Stenoz Bulunan Hastalann
Bulgulan

Stenoz derecesi n 208 hastada
(%)

L. derece stenoz 58 27.8

{%0-24}

II. derece stenoz K 16.3

{%25-49}

III. derece stenoz 33 15.8

(%50-74)

IV, derece stenoz 15 7.2

(%75-99}

Hastalarin 142'sinin{%#68.3) EKG'leri patolojik,
66'simn{%31.7) normal bulundu{Tablo-IV). En sik
rastlanan patoloji 93 hasta(%44.7) ile iskemik kalp
hastalig(IKH) olarak bulundu(Tablo-V). EKG'de
rastlanan ikinci swadaki patoloji, 46 hastada
(%22.1) saptanan ritm bozuklugu idi. Bununda
34inii(%16.3) atriyal fibrilasyon, 12'sini de (%5.8)
diger ritm bozukluklar olusturdu. Atriyal
fibrilasyonlu hastalarn 20'sinde(%58.8)
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nonvalviller atriyal fibrilasyon (NVAF) ve
14'inde(%41.2} valviiler atriyal fibrilasyon (VAF)
bulundu. Bu hastalarin 23'0(%67.6)
kardiyoembolik grupta idi ve atriyal fibrilasyonun
kardiyoernbolik %'SVI-I icin Gnemll bir risk faktorii
oldugu gozlendi. Atriyal fibrilasyona, kalp
hastaliklarindan en gok iskemik kalp hastahfinin
ve somrasinda da romatizmal kalp hastabfinin
eglik ettigi izlendi. Romatizmal kalp hastabginn
eglik  ettigi AFlu  hastalann  tamamnn
kardiyoembolik ISVH gegirdigi saptandi Kalp
hastalifi diginda, hipertansiyonun (%79.4) AFna
en yiliksek oranda eslik ettigi bulundu. Sadece 9
(%26.4) hastada atriyal fibrilasyon + hipertansiyon
birlikteydi. AFlu 34 hastadan sadece birinde higbir
kardiyovaskiiler hastalik saptanmadi (Tablo-VI}.

Tablo-IV : Hastalarda Saptanan EKG Patolojileri

EKG bulgusu n %
Iskemik Kalp Hst 93 44.7
Ritm bozuklugn 46 221
lletim bozuklugu 13 62
Pace-maker ritm 2 09

Tablo-V : lskemik Kalp Hastzhg: Bulunan Hastalarin Lezyon
Lokalizasyonlan

IKH Anterglateral  Inferolateral Inlerior Subendokardiyal
nO3i%447  nbd (B3N 10 {%4.3) ne18 {%of.6 n10{%4.8)
Miyolard 35 8 6 1
iskemisi{MI) -
n:50 (%24.0)
Kronik Ml 27 2 12 0
n:4l (%19.7)
Akut MI 2 0 0 0
n:2 (%0.9)
Tablo-VI Atrial  Fibrilasyona  Eglik Eden
Kardiyovaskiiler Hastahklar
AF (n:34) n %

AF + IKH 17 30
AF + RKH 14 41.1
AF + KKY 12 352
AF + Trombiis 8 235
AF + S5VDHB 7 20.5
AF + Periferik Arter Embolizmi 5 14.7
AF + Hipertansiyon 27 794

AF: Atriyal fibrilasyon, IKH: Iskemik kalp hastaligi, RKH:
Romatizmal kalp hastahf (Mitral kapak hastalifit+Aort kapak
hastah@, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, SVDHB: Sol
ventrikiil duvar hareket bozukiugu

Tiirk Beyin Damar Hastahklar Dergisi 1998, 4: 21-27
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Hastalarin transtorakal ekokardiyografi (TTE)
incelemesinde 95 hastada (%45.6) normal, 113
hastada (%54.4) patolojik bulgu saptandi. TTE'de
trombiis stiphesi izlenen 12 hastaya transbzefagial
ekokardiyografi (TOE) yapildi. TOE yaplan
hastalann tiimiinde kesin trombils oldugu
saptandi.  Hastalanin  ekokardiyografilerinde
saptanan potansiyel kardiyoembolik risk faktorleri
Tablo-VII'de gosterildi. '

Tablo-V11 Ekokatdiyografide  Saptanan  Polansiyel

Kardiyoembolik Risk Faktorleri.

Potansiyel Kardiyoembelik Risk Faktorleri I5vH Kardiyoembolizm

n % n %

Romatizmat Kalp ve Kapak Hastali 3B 182 0 526

Sol Ventrikiil Duvar Hareket Bozuklufu 3 153 4 437

Introkardiyak Trombiis 17129 1w ¥

Konjestif Kalp YotmezligisDilate Kardigomiyopati 22 105 8§ %3

Kalsifik Aoriik Stenoz w0 48 2 b\

Mitral annuliis Kalsifikasyonu 5 24 0

Papiller Adele Hipertrofisi ve Nodiili 4 13 1

Miksoma A 2

Mitral Valv Prolapsusu 2 09 2

Infektif Endokardit 1 04 1

Aort Ancvrizmas: 1 04 1
Romatizmal kapak hastahklarimn  35'inin

(%92.1) mitral kapak patolojisinden ve 33'liniin
(%86.8) mitral stenozundan olugtufu bulundu.
Mitral stenozu bulunan hastalardan 19'nun(%57.5}
kardiyoembolizm gegirdigi saptand1. Mitral stenoz
ve mitral kapak hastahif1 haricindeki hastalardan
T'inde kardiyoembolizm, tim romatizmal kapak
hastah$ bulunan hastalann %52.6'sinda (20 hasta)
kardiyoembolizm goriildii(Tablo-VII).

Sol wventrikill duvar hareket bozuklugu
(SVDHB) bulunan hastalarin verileri Tablo-IX'da
gosterildi. Sol ventrikiill anevrizmas1 olan 7
hastanin  timiinde apikal anevrizma, diger
kardiyoembolik risk faktorlert ve kardiyoembolik
ISVH bulundu. Hastalann 27'sinde (%12.9)
intrakardiyak trombiis ve bunlarn 10'unda (%37)
kardiyoembolizm  belirlendi. Sol  ventrikiil
anevrizmalh 7 hastamin 4unde (%57.1), sol
ventrikiil diskinezisi olan 25 hastamn 10'unda
(%40) ve dilate kardiyomiyopatili 5 hastanin
Jinde (%60) yiiksek oranda intrakardiyak
trombiis saptandi, Konjestif kalp yetmezligi (KKY)
ile birlikte dilate kardiyomiyopati 22 hastada
(%10.5) bulundu. Dilate kardiyomiyopatili
hastalarin tamaminda kardiyoembolizm saptandi
Calisma grubundaki 208 hastamun 149'unda(%71.6}
kalp hastab@ bulundu ve bu hastahklar gruplara
aynldi(Tablo-X).

Tiirk Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1998, 4: 21-27
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Tablo-V1ll : TTE'de Romatizmal

Kapak
Hastalanin Dulgulan

Hastahgi Olan

Transtorakal Ekokardiyoprafi bulgulan {n:38) n %

Mitral Stenoz b3l 552

(3

Mitral stenaz + Mitral Yetmezlik : Milral Kapak Hastahgy 12 315

Aorl Stenozu+Aorl Yeimezligi : Aorl Kapak Haslahg 3 78

Mitral yetmezlik 2 55

Tablo-X : 5ol Ventrikiil Duvar Hareket Bozuklugu (SVDHB)
Buhtnan Hastalann Bulgulan

SVDHD Hipekinezi Akinezi Ventrikiller Ancyrizma

n % n % n %

n:32 22 687 3 9.5 7 118

Tablo-X: Kalp Rahatsizh: Bulunan 149 Hastamn Bulguian

Kalp Hastalif n %

Iskemik Kalp Hastaligs 93 624

Hipertansiyona Sekonder sol ventrikil hipertrolisi 43 288

(3

Romatizmal Kapak Hastalifa 38 255
Atriyal Fibrilasyon M 28
Sol Ventrikiil Duvar Hareket Bozuklugu K7} 214

Intrakardiyak Embali Kayhags (Trombiis + miksomal 29 19.4

Mitral Anmulus Kalsifikasyonu +

Kalsifik Avrlik stenoz + MVYT 23 154
15 10
Atriya] Fibrilasyon Haricindeki Diger Ritm Bozukluklan 14 2.3

Kalp Yetmezlifi + Dilate Kardiyomiyopali

Kalbin lletim Bozuk!uklart 12 87
Infektif Endokarditis 1 06

TARTISMA

Son wyillara kadar kardiyojenik emboli,
serebral embolizm  olgularmin  kiigik  bir
kismindan sorumlu tutulmakta iken geligen tam
yontemleri, klinik ve patolojik gahgmalar bu
goriigli degistirmigtir. Glinimiizde kardiyojenik
emboli, ISVH olgulanmn yaklagik %15-20'sinden
sorumlu tutulmaktadir. Kardiyojenik ISVH'm
geleneksel tami kriterleri arasmda plan sisternik
embolizm bu  hastalarda %2-23 oraminda
gortilebilir (8-14). Literatiirle uyumlu olarak,
¢alisma grubumuzda 11 hastada(%5.2) sistemik ve
periferik arteriyal embolizm saptanmig ve bunlann
10'unda(%91) kardiyoembolik ISVH gdzlenmigtir.
Cahsmarmmzda ISVH'L olgularin = %28.8'inde
kardiyojenik bir neden ortaya konmug olup bu
oran bu konudaki galigmalar arasinda yiiksek
olanlardan biridir.

Iskemik stroklarda ekstrakranial damarlann
Doppler US ile incelenmesi, tedavinin planlanmasi
ve tekrarlama riskinin belirlenmesinde énemli bir
tani aracidir. Genel populasyonda karotis Doppler
US ile yapilan gahgmalarda 65 yag yukansinda,

(»
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Iskernik Serebrovaskiiler Hastalikta Kardiyovaskiiler Sistem Incelenmesi

%50°den fazla asemptomatik karotis stenozu %4-5
dolayinda bulunmusgtur. Bagka bir ¢aligmada ise
karotis stenozu 65 yasin altindaki erkeklerde %2.4
olarak saptanmig ve bu oranin zamanla arti
gostererek 75-84 yag arasi %30lara vardif)
gorilmistir (6,13,15,16). Cabgmamizda KDUS
incelemesi ile hastalarmmizin %73.6'sinda karotis
damar hastahg bulgulan saptanmghr. Ipsilateral
stenozlu hastalanmizin  %65.7'sinde  karotisde
%30'den az asemptomatik stenoz ve %34.3'inde
%50'den fazla semptomatik stenoz literatiirle
uyumlu olarak saptanmghir. Dupleks-Renkli
Doppler US ile deneyimlerin artmasi, transkranial
doppler ve MR anjiografideki yeni gelismelerle
karotis damar  hastaliklanimin tanusinda
konvansiyonel anjiografinin daha az kullarulir bir
yontem olacag diigliniilmiigtiir.

Kardiojenik embolilerin  biilyiik g¢oguniugu
karotis sistemi ile anterior sirkillasyona olur.
Yaklagtk %20 kadan vertebrobaziler arterler ile
posterior sirkiilasyona gider. Sol ventrikiilden
gikan emboliler aorta kavsine ve buradan blyilk
damarlara yonelerek beyinde embolilere neden
olurlar. Kardiyojenik embolilerin ¢ogu MCA ve
dallarina oturur, ACA alaninda ise emboli azdir
(10,11,13). Cahsmamizda, literatiirle uyumlu
olarak 41 hasta (%68.3} ile kardiyoembolik
embolizmin en gok MCA, 4 hasta(%6.6) ile en az
vertebrobaziler sisteme oldugu gozlenmigtir.

Ekokardiyografi, kardiyak anatomi wve
fonksiyonun giivenli, portabl ve kismen ucuz olan
bir tam metodudur. Kardiyoembolik 1SVHL
hastalarin  ekokardiyografix  incelemelesinde
yiksek oranda saptanan patolojilerden biri
romatizmal kapak hastalif1 ve biiyiik bir kasmuini
olugturan mitral stenozudur (8,10,13,17,18). Mitral
stenozlu hastalann ortalama %20'sinde klinik
olarak embolik olaylar gelismektedir. Romatizmal
mitral stenozlu hastalarda emboli insidans1 yilda
%4 dolayindadir ve bazen RKH'mn ilk belirtisi
olarak ortaya qkabilir(9,10,18). Galhgmarmzda,
ekokardiyografik incelemede en yiiksek oranda
saptanan kardiyak patolojinin romatizmal kapak
hastahg (%18.2) ve bunun da %86.8' inin mitral
stenozu oldugu bulunmugtur. Literatiirden farkl
olarak  cabismamizda, romatizmal kapak
hastallklarnnnun %182 wve mitral stenozlu
hastalarimzdaki kardiyoembolizmin %57.5 gibi
yiksek bir oranda olmasimin nedeni, romatizmal
kalp hastalif1 insidansimin iilkemizde yiiksek
oranda bulunmasina baglanmughr.

Kailsifik aortik stenoz, kardiyeembelik diger
risk faktdrleri diglanmadik¢a kardiyoembelik
ISVH kaynag olarak kabul edilmemelidir.
Olgulann gogunlugunda bu patolojiye difer risk
faktorleri eslik etmektedir (4,8,10,13).
Calhgmarmzda 10 hastada {%4.8) kalsifik aortik
stenoz ve bu olgularn tiimiinde ek risk faktdrleri

~bulunmugtur. Mitral annulus kalsifikasyonu ise
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6nemli, ancak seyrek tanmabilen emboli
nedenidir. Mitral annular kalsifikasyon bulunan
hastalarin gogunda diger ISVH risk faktorleri ve
dzellikle AF saptanmaktadir {8,13,19).
Galigmamizda, 5 hastada (%2.4) mitral annulus
kalsifikasyonu  bulunmus  ve  higbirinde
kardiyoembolizm gézlenmemigtir.

Protez kapaklar, kardiyoembolik ISVH'In
%10'unda embeli nedeni olmaktadir. Emboli riski
mekanik protezlerde, biyoprotezlerden daha fazla
olmaktadir. Antikoagiilan tedavi alan mitral
mekanik kapakh hastalarda ISVH oram yilda %4,
aortik mekanik kapakh hastalarda %2'dir (8-10}).
Antiagregan  tedavi eklenirse bu  oran
digmektedir. Hastalarimuzin 5'inde mitral kapak
mekanik protezi saptanmig olup tlimiinin
kardiyoembolik ISVH gegirdigi ve kardiyoembolik
grubun %8.3'ni olugturdugu bulunmustur.

Mitral kapak prolapsusu {(MVP) konusu strokta
tarbgmah olmaya devam etmektedir. MVP'nun
¢ok yiiksek insidansina karsin MVP ile iligkili
strok oldukga diigiiktiir. Bununla birlikte ileri
yaglarda potansiyel bir kaynak olabilecegi
diglanmarmusgtir. Genel olarak [SVH'lLI hastalarin
%0.13-4.2'sinde MVF gérilmektedir (8,13,20-25).
Galigmamizda, 2 hastada (%0.9) mitral valv
Frolapsusu bulunmug ve 2 hastamin da geng
SVH11 oldugu saptanmughr.  Eski miyokard
infarktiislerinde (MI) yiiksek oranda geligen sol
ventrikiil diskinezileri, akut MI déneminde ya da
kronik evrede anevrizmaya déniigmiigse anterior
lokalizasyon agirlikli %50 oraninda trombiis geligir
ve %5'inde kardiyojenik serebral emboli gorillr
(9,10,13,26,27). Ventrikiil anevrizmasindan gelisen
kardiyoembolik ISVH tamsi igin difer risk
faktérleri diglanmalidir (4,9,13). Literakiirden farkls
olarak  ventrikiil anevrizmali olgulanmizin
%1000nde kardiyoembolizm saptanmast,
timiinde diger kardiyoembolizm risk faktorlerinin
de bulunmasina baglanmigtit., Sol wventrikiil
anevrizmasi bulunan 7 olgumuzun 4inde(%57.1)
ve sol ventrikiil diskinezisi bulunan 25 hastanin
10'unda (%40) trombiis saptanmigtir

Iskemik stroklarda emboli kaynagim saptamak
icin transtorasik ve transdzefageal ekokardiografi
uygulanabilir. TransOzefagial ekokardiyografi
aorta, atriumlar, kalp kapaklann wve septal
bolgelerin daha iyi gorintiilenmesini saglar.
mtrakardiyak kiigiik trombiislerin saptanmasinda

transozefagial  ekokardiyografi,  transtorakal
ekokardiyografiye ustiindiir (10,13,16,17,28,29).
Caligmarmizda hastalarin ekokardiyografik

incelenmesinde, 27 hastada (%12.9) intrakardiyak
trombis ve intrakardiyak trombist bulunan 10
hastada (%37) kardiyoembolik ISVH bulunmustur.
27 olgumuzun 12sinde TIE ile saptanamayan
intrakardiyak trombiis, TOE ile saptanmgtr,
Endikasyon konuldugunda, transtorakaldan daha
iistiin olan transbzefagial ekokardiyografinin
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rutine  indirilmesinin 1SVH prevansiyonunda
onemli rol oynayacagi daglintilmigtir.

Nedeni ne olursa olsun konjestif kalp
yetmezligi ve dilate kardiyomiyopatiler, serebral
emboliyle birltktelikleri sk kardiyak
hastaliklardandir. Bunlardan bir kasmunda neden,
birlikte bulunan atriyal fibrilasyon ya da kapak
hastaliklandir, Bazen serebral emboli, dilate
kardiyomiyopatinin ilk bulgusu olabilir (8,9,13).
Galismamizda, dilate kardiyomiyopatili hastalarin
tamaminda kardiyoembolizm saptanmg ve dilate
kardiyomiyopatili 5 hastanun 3'Unde (%60)
intrakardiyak  trombiis bulunmasi  dikkati
gekrnigtir, Ekokardiyografik olarak trombus
saptanmasa  bile, dilate  kardiyomiyopatili
olgularda antikoagiilan tedavinin  verilmesi
kardiyoembolik ISVH insidansin azaltabilir.

Atrival miksoma olgularimin  %27-551
embolizm gegirirler ve bunlann biiyiik kismu
bevinedir (4,8,10,13). Hastalarimizin 2'sinde {%0.9)
miksoma bulunmug ve olgulann tekrarlayic
iskemik ataklar sergiledigi saptanmustir. Infektif
endokarditin de d&nemli komplikasyonlarindan
biri, olgularin  %20'sinde goriilen serebral
embolidir. Ekokardiyografide vejetasyon
saptanmas1 emboli riskinin yilksek oldugunu
gosterse de, embolik ISVH olugum oram diigiiktiir
(8-10). Galismamizda, ISVH'h 1 hastada{%0.4)
goriilen infektif endokardit literatiirle uyumlu
olarak disgiik oranda bulunmustur.

EKGnin, ISVH'da kardiyak risk faktorlerini
ortaya koymadaki yeri tarhgilmazdwr. ISVHh
hastalarin EKG'lerinde en sik rastlanan bulgu IKH
ve AFdur. Akut miyokard infarktisi(MI)
sonrasinda hastalann %3'iinde 4 hafta icinde ISVH
geligebilir(8-10,13,30-33). Transmiiral anterior MI'h
hastalann %35'inde sol ventrikiil mural trombozlar
bulunur ve bu tip hastalar potansiyel emboli riski
tagirlar(9,13). Caligmamzda, IKH' olgularimizin
%24inde miyokard iskemisi, %19.7'sinde kronik
Ml, %0.9'unda akut MI bulunmustur.

Sistemik ve serebral embolizm i¢in, romatizmal
kapak hastaligi{RKH) ve beraberinde AF,
Tirkiye'de en yiiksek risk faktdrii olarak
goriilmektedir (7). ISVH' olgulann %15-19'unda
AF gorulebilmektedir (8,13,34-41). RKH olmayan
nonvalviiler atriyal fibrilasyonda (NVAF) ISVH
riski 5.6 kat ve RKH da olan valviiler atriyal
fibrilasyonda (VAF) 17.6 kat artmaktadir. Bagka bir
yaklagimla AFlu hastalann yaklagik %35'inde
yagam boyunca ISVH ortaya gikar ve ISVH gegiren
hastalanin %20'sinde veya daha gogunda bir yil
boyunca tekrarlayan ISVHlar olabilir (39-44).
Caligmamtzda, olgularimuzin 34'inde (%16.3) AF
bulunmug wve 9%58.81 nonvalviiler, %41.2'si
valviiler olarak saptanmigtir.

Sonug olarak; ateroskleroz ve hipertansiyonun
tedavisi, kolesterolin dusiirGlmesi ve sigara
igiminin azaltilmastyla strok insidansinda diigme
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saglanabilmektedir. Ek olarak; tanida EKG, karotis
Doppler US ve transtorakal ekokardiyografi ile
gerektiinde transdzefagial ekokardiyografi gibi
taru yontemlerinin rutin olarak uygulanmasin;
kardiyojenik emboli kaynaklarinin saptanmas: ve

tedavi planlamas1 ile strok insidans ve
rekiirrensinde azalma saflanabilecegi
diigiinfilmiigtiir.
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GECICI ISKEMIK ATAK SONRASI ERKEN DONEMDE iNME GELISIMINDE
ETKILI RISK FAKTORLER]

Sibel CETIN, Sibel KARSIDA G, Feriha OZER, Mustafa UFACIK, Sibel KIZGIN, Baki ARPACI

Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi - 1 Noroloji Klinigi, Istanbul

OZET

Gabigmarnizda, inme geligitninde etkili risk faktdrlerini belirlemek amac ile hastaneye yatirlan gecici iskemik atakh
(GIA) hastalar, atagin ilk bir haftasinda izlendi. Calisma 156 hastay: kapsamaktayd: (K/E: 63/93, yag ortalamas:: 61x12
yil). 94 hasta GIA olarak kahrken, 62'inde ilk bir haftada inme gelisti. GIA grubu 94 hastadan (K/E: 42/52, yag
ortalamasi: 61.5(+1yil), inme grubu 62 hastadan (K/E: 21/41, yas ortalamast: 59.111y1l) olusmugtu. Risk faktérlerinin
analizinde, sigara inme gelismesinde en Snemli belirleyici faktor clarak saptand: (p=0.02).

Anahtar Sézciikler: Inme, gegici iskemik atak, risk faktsrleri

RISK FACTCRS AFFECTING THE OCCURRENCE OF STROKE FOLLOWING
THE EARLY PERIODS OF TIA

In our study, the TIA patients hospitalized in our service were followed during the first week in order to investigate the
risk factors for stroke occurrence. In a series of 156 patients ( F/M: 63/93, median age 61£12 years) inchided in this
study. 94 remained as TIA, whereas 62 of them had stroke during the first week. In the TIA group having 94 patients
F/M ratio was 42/52, the median age was 61.5x11 years, whereas F/M ralio was 21/41, the median age was 59.1z11

- years in the stroke group having 62 patients. In the analysis of risk factors between TIA group and stroke group,

cigarette smoking was detected as a major risk factor in stroke occurrence{ p=Q.02).

Key words: Stroke, transient ischemic attack, risk factors
GIRiS

Gegici iskemik ataklar (GIA), yiiksek inme riski
tagidiklarl igin (1-3), inmeler ise morbidite ve
mortalite riski agisindan acil medikal sorunlar
olarak dikkat cekmektedir (3). GIA'lann {igte
birinde (%25-30) GIA lokalizasyonunda serebral
iskemi geligir. Ataklanin inme riski Szellikle ik ay
icinde yiiksek olup izleyen alt ayda da risk
yiiksektir. Bu risk ilk yildan sonra azalr ve %5/yil
diizeyine iner (4-6). DBu acgidan, genig
epidemiyolojik caligmalar yaparak, GIA ve GIA
sonrasi iskemik inme geligiminde etkili faktorlerin
belilenmesi ve Ozellikle degistirilebilir ve
azaltblabilir olanlarm ve heniiz bilinmeyen risk
faktodrlerinin ortaya konmasi o toplumda alinacak
koruyucu énlemler agisindan gok dnemlidir.

Caligmamizda gerek &n gerekse arka sistem
GIA ile hastanemize yatirilan hastalarda erken
ddnemde inme gelisiminde etkili risk faktGrleri
aragtirdimstir,

GEREC VE YONTEM

Bu cabismada prospektif olarak 1995-1997
doneminde Balarkoy Ruh wve 5inir Hastahklan
Hastanest (BRSHH) Noroloji  kliniklerinde
yatirllan hastalar arasindan son bir hafta iginde bir
veya daha fazla sayida 24 saati asmayan, tam
olarak dtizelen fokal norolojik defisit ile bagvuran
ve tetkikleri neticesi GIA tarus: konan 156 hasta
galisma kapsamina alinmughir. Hastalara hastaneye

yatiglanndan itibaren antiagregan olarak 300mg
asetilsalisilik asit uygulanmugtir. On sistem GIA
tanusy hemiparezi, hemihipoestezi, afazi, apraksi,
dizatri, hemikore, hemiballismus, amorozis fugax,
homonim hemianopsi; arka sistem GIA tamsi
vertigo, diplopi, disfaji, ataksi, dizatri, vizitel
agnozi, aleksi , prosopognozi, bellek bozukluklari,
motor ve/veya duyusal bozukluk bulgulan ile
konulmuskur. Tiim hastalara erken doénem
bilgisayarlh beyin tomografisi (BBT) ve inme
gelisen hastalara geg donem BBT gekilmigtir.

Evvelce saptanmig hipertansiyonu olanlar ve
antihipertansif kullanan hastalar yada klinikte
yathfn slre icerisinde arteriyal kan basina
160/90mmHg lizerinde seyreden hastalar
hipertansif olarak kabul edilmigtir (7) .Yine
evvelce tarus: konmug, antidiyabetik ila¢ kullanan
yada Kklinikte yathif1 siire iginde aglik kan gsekeri
(AKS) 140mgr/dl ve fstinde seyredenler
diyabetik kabul edilmigtir. Kolesterol diizeyi
200mg/dl istiinde olan hastalar hiperkolestrolemi
(+) olarak kodlanmustir (8). Her hastaya rutin
hemotolojik ~ ve  biokimyasal  incelemeler
yapilmigtir.  Bitiin  hastalar risk  faktérleri
agismdan yag, cins, alkol ve sigara kullanum,
hipertansiyon, diabetes mellitus, iskemik kalp
hastalii, konjestif kalp vetmezligi, miyokard
enfarktiisii, hiperlipidemi, ve wvalvitler olmayan
atriyal  fibrilasyon agisindan dikkatle
incelenmigtir. GIA'y1 takiben bir haftadan daha

Yazigma Adresi: Sibel Cetin Piyerlot Cd. Yonca Apt. 43/14 32400 Cemberlitag/iSTANBUL
* Bu galigma Dr. Gibel Cetin’in uzmanlik tezini icarmektedir ve 33. Ulugal Néroloji Kongresinde poster olarak sunulmughuz. Aytica Heard and Brain 4. Uluslararas Strok

Konferansrnda 4-7 Mart 1958" Marrekech) sunulacakir
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ges inme geligen hastalar galigma dig birakilougtir.

Gruplarm analizinde parametrik veriler igin
student-t testi, parametrik olmayan verilerin
analizinde ki-kare testi kullamlmistir.

BULGULAR

Cabsma kapsamina alman 156 hastanin yas
ortalamalarn 60,8x12 yil olarak bulundu. Olgulann
630 kadin, 930 erkekti, Gegici iskemik atakla
gelen hastalann %40'mda (n:62), ilk bir hafta
i¢inde inme gelisti. On sistem GJA yakinmasiyla
gelen hastalar %78(n:122), arka sistem GIA
yakinmasiyla gelen hastalar %22(n:34) olarak
bulundu: On sistem GIA ile gelen hastalarin %38
de &n sistem inme, arka sistem GIA ile gelen
hastalarin  %47'de arka sistem inme geligtigi
saptandi. Tim grubda risk faktérlerinin dagium
Tablo 1'de goriilmektedir. Tim hasta grubunun
risk faktérlerinin dagihminda HT%56 gibi yiiksek
bir oranla ilk srrada bulunmakta ve bunu siklhik
sirasina gore hiperkolesterolemi, sigara, obesite,
iskemik kalp hastalip1, diabetes mellitus, alko,
atriyal fibrilasyon ve konjestif kalp yetmezligi
izlemektedir.

Tablo I'Tiim grubun risk faktérlerine gére dagiinm

Hipertansiyon % 56
Hiperkolesterolemi % 37
Sigara % 33
Obesite % 24
Iskemik kalp hast % 16
Diabetes Mellitus % 14
Alkol % 14
Konjestif kalp yet. %10
Atriyal fibrilasyon % 11

Tablo 2'de GIA olarak kalan 94 hasta (%60) ile
GIA sonrasi inme geligen 62 hastamin (%40) risk
faktorleri agisindan kargilagtirilmast
gorilmektedir. Risk faktérleri incelendiginde,
sigara kullanum GIA grubunda %27, inme
grubunda % 44 olup, GIA1 takiben inme
geligmesinde sigara dnemli bir risk faktérii olarak
dikkat gekmistir (p=0.02).

Tablo II: GIA grubu ile GIA" takiben inme gelisen hasta
grubunun risk fakeérleri agisindan karglagtirdmas

GIA grubu | Inme grubu L P

n 94 62

Yayg 61,5:11yl)  59,1+ilyid| 0,07
Cins (Kadin/Erkek) 42/52 21/41 0,17
Hipertansiyon %59 %52 0,38
Diabetes mellitus %14 %13 0.86
Iskemik kalp hast. %18 %13 0,38
Konjestif kalp yet. %13 %7 0,20
Obesite %24 %24 0,99
Sigara %27 %44 0,02+
Alkol %11 %18 0,20
Atriyal fibrilasyon %12 %10 0,69
Hiperkolesterolemi %33 %42 0,26
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Tablo 3'de On sistem GIA1 hasta grubu ile
GIA"l takiben 6n sistem inme gelisen hastalarin
risk faktorlerinin karsilagtirllmas: gériilmektedir.
Yas acisindan anlamb farklibk saptanmaz iken,
cinsiyet dagilimina bakildiginda, én sistem GiA'ys
takiben inme gelisen hasta grubunda erkeklerin
istatistiksel diizeyde fark gosterecek sekilde biiyiik
cogunlugu olusturdugu dikkat gekmistir(p=0.05).
Sigara kullamm GIA grubunda % 24, inme
grubunda %46 olup, sigara ©n  sistem
serebrovaskiler olaylarinda &nemli bir risk
faktérii olarak yerini korumugtur (p=0.01).

Tablo 101: On sistern GIA grubu ile GIA't takiben inme gelisen
hasta grublanmin risk faktérleri agisindan karstastinlmasi

On sistem GIA | On sistem inme | p

n 76 46

Yag 62211yl 596+11yd 0,17
Cins (Kadwn/Erkek) 35/41 13/33 0,05%
Hipertansiyon % 58 % 52 0,53
Diabetes mellitus % 13 % 13 0,98
Iskemik kalp hast. %18 %13 0,43
Kenjestif kalp yet. %13 %7 0,24
Obesite % 27 %18 0,29
Sigara % 24 % 46 0,61*
Alkol %11 % 20 0,16
Atriyal fibrilasyon | %13 %7 0,24
Hiperkolesterolemi % 36 % 40 0,71

Tablo 4'de arka sistern GIA'T hastalarla GIA"
takiben arka sistem inme gelisen hastalarin risk
faktorleri kargilaghnlmighr, Obesite ve
hiperkolesterolemi, arka sistem inme geligen
hastalarda istatistiksel diizeyde olmasa da yiiksek
oranda bulunmustur (sirastyle p=0.06, 0.07).

TablolV: Arka sistem GIA grubu ile GIA' takiben inme
gelisen hasta grublarinn risk faktérleri agisindan
kargilagtirilmas:

Arka sistem GIA | Arka sistem inme|  p

n 18 16

Yag 6218 il 38£12yil | 0,23
Sex (K/E) 7/11 8/8 0,51
Hipertansiyon % 61 % 50 0,51
Diabetes mellitus % 17 % 13 0,73
Iskemik kalp hast. %17 % 13 073
Konjestif kalp yet. %11 % 6 0,61
Obesite %12 % 40 0,06
Sigara % 39 % 38 093
Alkol % 11 %13 0,90
Atriyal fibrilasyon % 6 %19 023
Hiperkolesterolemi % 19 % 50 0,07
TARTISMA

GlA'larin prognozu farkli olup, GIA sonrasi
birgok hastada erken dénemde inme gelisir.
Hastalarin 1/3'de GIA arkasindan iskemik inme
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geligir, 1/3'de serebral inme geligse bile GlA'lar
tekrarlar ve 1/3'de ise GlA'lar spontan oclarak
kaybolur (1,9). GlA'y1 takiben bazi hastalarda
serebral inme gelismesinin nedeni
bilinmemektedir. Bogousslavsky, 12 GIA'l: hasta
iizerinde SPECT ile yapti§ calismada, yaklagik 50
saat sonra, hastalarin 4'Ginde %30-50 arasinda
hipoperfiizyon tespit etmis ve bu hastalanin
figiinde 3-7 giin iginde inme geligmigtir. Bu
hastalarda risk faktdrleri yoninden anlamh
farkhilik olmadif, inme gelisiminde en Snemli
risk faktdriiniin GIA siiresinin uzunlugu oldugu
belirtilmigtir (4). GIA'h hastalanin yansinda ilk 24
saat i¢inde enfakt geligtii, buna karsin geg
dénemde inme gelisme riskinin ilk yalda %11, besg
yilik izlemde %59 oldugu belirtilmigtir (2, 4-6).

Bizim qaligmamizda da, GlA yakinmasiyla
bagvuran 156 hastanun %40 nda ilk bir hafta iginde
inme geligmigtir. On sistem igin inme gelisme
siklift %38 ve arka sistem icin %47 olarak
bulunmustur. Dennis ve ark. GIA ile gelen
hastalarin %80'ninin &n sistem, %20'sinin arka
sistemn oldugunu belirtmistir (10). Caligmamizda
8n sistem GIA'lar %78 ve arka sistem GlA'lar ise
%22 olarak bulunmustur.

Bogousslavsky'nin  caligmasinda enfarkt
gelisen hastalarda yas ortalamasi 58,5 yil ve
enfarkt gelismeyen GlA'lllarda 59 yi olarak
bulunmus, yag agisindan gruplar arasinda farklihk
saptanmamug, GIA sonrasi enfarkt gelisiminde
yasin énemli bir paremetre olmadig1 belirtitmigtir
(4,11). Calismamizda GIA olarak kalan hastalarda
yas ortalamas1 61,5+11 yil, inme gelisenlerde 5%,1
(12 yildir. Aym gekilde gerek 6n sistem gerek arka
sistemn inme %mbunun GIA grubuna gore daha
geng  hastalardan olugtugu dikkat gqekmigtir.

Ancak bu yag farlhlhif istatistiksel fark
gostermemektedir.
Cinsiyet ybniinden tiim yag gruplarinda

erkeklerde ateroskleroz egilimi ve serebrovaskaler
hastalik insidansi daha fazladir(3,12). Erkek
cinsiyeti, bafimsiz risk faktori olup ateroskleroz
ile baglantih bulunmugtur (12-16) . Ancak bu
baglantiin  kadinlarda menapoz doneminden
sonra azaldig ve ileri yaglarda kayboldugunu tne
siren araghrmacilann yamsira (12,17), her iki
cinsiyet arasinda farkhlik olmadigmi savunan
arashirmacilar da vardir (9,18). Bazi calismalarda
GiA'lann erkeklerde sik gdriildigd (10,19,20) ,
buna karsihk GIA sonras: enfarkt gelisiminde ise
cinsiyet farkinin 6nemli olmadig belirtilmektedir
(4,11} . Bizim galigmamizda 6n sistem GIA sonras:
inme geligen hastalarda erkek cinsiyeti istatistiksel
agidan Snemli bulunmusgtur.

Hipertansiyon, serebrovaskiiler hastaliklarda
onemli bir risk faktdriidiir. Lausanne inme
cahsmasinda hipertansiyonun en onemli risk
faktorlerinden biri oldugu ve ozellikle beyinin
derin dallanm1  tuttugu  belirtilmektedir  (21).
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Giovannani geng ve yash GIA'h hastalarda risk
faktorlerini  kargilastirmis  ve  hipertansiyon
insidansinu yaghlarda %60, genclerde ise %33
olarak bulmugtur (22). Zvan'in yaphf ¢alismada
ise GIA'h hastalarda inme gelisiminde énemli risk
faktorlerinden birisinin  hipertansiyon oldugu
belirtilmigtir {23) . Buna karsihk Bogousslavsky
calismasimda GIA sonrast enfarkt gelisiminde
hipertansiyonun  Snemli olmadigim, enfarkt
gelisen hastalarda hipertansiyonun %56 ve enfarkt
gelismeyenlerde ise %61 oldugunu belirtmigtir (4).
Cahgmarmizda Him hasta grubunda risk faktdrleri
arasmnda hipertansiyon %56 ile ilk swrada
gelmektedir. Hipertansiyon, GIA olarak kalan
hastalanmizda %59 , inme geligenlerde ise %52
oraninda olup, GIA sonrasi erken dénemde inme
gelisiminde onemli bir risk faktdrii olarak dikkat
gekmemektedir.

Diabetes  mellitusun(DM)  epidemiyolojik
cahsmalarda aterosklerotik hastaliklar ile poazitif
bir iligkisi oldugu gosterilmektedir {24,25).
Diabetes mellitusun genellikle hipertansiyon ile
birlikte bulunmasi, bagimsiz bir risk faktdrii olarak

rolitni belirlemeyi giiclegtirmektedir.
Hipertansiyonu  olmayan diabetiklerin inme
insidansi, hipertansiyonu olanlardan farkh

bulunmamghr (3). Zvanin ¢ahgmasinda GIA
sonrasl inme gelisiminde DM anlaml bir risk
faktorii.  olarak  bulunmasmma karsin  (23),
Bogosslavsky DM'un inme gelisminde énemli bir
risk  faktdrii  olmadifim  belirtmigtir  (26}.
Caligmarmmzda tim hasta popiilasyonunda, DM
%14 oraninda saptanmugtir. Cabsmamizda DM'da
hipertansiyon gibi GIA" takiben erken dénemde
inme geligmesinde belirleyici faktdr olarak dikkat
¢cekmemistir.

Aterosklerotik  serobrovaskiler hastaliklann
patogenezinde plazma lipitlerinin rolii geligkilidir
(27}, Zvan ve arkadaglarmin, GiA’h hastalarda
inme geligimiyle ilgili risk taramasmnda
hiperlipidemi agisindan gruplar arasinda fark
goriilmemigtir ~ {23).  Bizim  g¢ahsmamizda
hiperkolestrolemi tiim grupda %37 oram ile ikinci
siklikta risk faktdrii olup, GIA% takiben inme
gelismesinde belirleyici bir risk faktorii olarak
saptanmamughir, Yalmz arka sistem GlAllarda
hiperkolesterclemi %19 iken, arka sistem GIA
sonras1 inme gelisen hastalarda %50 oraninda
gorilmesi (p:0,07) arka sistemn inmelerde énemli
bir risk faktorii olabilecegini, vaka sayisin

arthirilmasian bu konuya 1k hutacagim
disiindiirmiigtiir.

Bogousslavsky ve arkadaglar1 obesite ile
ateroskleroz  arasinda  baglanh  oldugunu

savunurken(28), Folsom ve arkadaglar1 boyle bir
iligki saptamamglardir (24). Bizim gahigmamizda
tim grupta obesite %24 olarak bulunmugtur.
Gruplar arasinda farklibk saptanmamakla birlikte
arka sistem GIA grubu ile GIA" takiben inme
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gelisen hastalarin obesite acisindan
karsilastinlmasinda smur  diizeyde farklihk
saplanmugtir  (p:0,06). Cahsmamuizda obesite

degerlendirilmesinin gérsel olarak yapilmasi, bu
konuda daha objektif verilerin kullanilmamas:
nedeni ile vaka sayisinin artbnlarak ve daha
objektif verilerin kullanilarak caligmalar yapilmas
bu konuya daha aqiklik getirecektir.

Caplan ve arkadaglanmin gahgmalarnda
iskemik kalp hastabg ve intrakraniyal,
ekstrakranial ateroskleroz arasinda iligki oidugu
leri siiriilmiigtiir (29) . Calismamizda iskemik kalp
hastalift %16 ve konjestif kalp yetmezlifi %10
olarak bulunmugtur. GiA'1 takiben erken dénemde
inme geligiminde kalp hastabiklarmun belirleyici
roli saptanmanughr.

Sigara kullanirmumn intrakranial arter, koroner
arter, aorta ve  ckstrakraniyel  karotis
aterosklerozunu da hizlandirarak aterosklerozda
etkin rol oynadig gosterilmistir ( 12, 14, 24, 25, 28).
Her iki cins ve her yagta sigara i¢enlerde inme riski
icmeyenlere gbre %50 oraninda daha fazladir (17) .
Sigara igen ve i¢meyenler arasinda yasmn
artmasiyla riskin yiikseldigi, dzellikle sigara igme
siresinin arbigtyla bu riskin ¢ok daha hizh arttiff
gbzlenmigtir (25) . Zvan'in GIA" hastalar tizerinde
yaptiit calismada, GIA sonrasi inme geligiminde
sigara 6nemli bir risk faktdrii olarak bulunmugtur
(23) . Sigara igme orani galigma grubumuzda %33
olarak saptanmustir. GIA olarak kalan hastalarda
bu oran %27, inme gelisenlerde ise %44 olarak
tespit edilmis ve GIA sonrast erken dénemde inme
gelisiminde sigara anlaml bir risk faktérii olarak
dikkat gekmigtir (p=0,02). Sigara kullanma oram,
én sistem inme geligmesinde de belirleyici rol
iistlenirken (p=0.01), arka sistem inme geligiminde
etkin roki saptanmamustir. -

Valviiler olmayan atrial fibrilasyonlu (NVAF)
hastalarda GIA'lar nadirdir. NVAF+GIA'h hastalar
diger sebepler agisindan gragtinlmahdar (9,30,31).
Yagla atriyal fibrilasyon (AF) riski artar (6).
Calismamizda tim grup icin AF oram %11 olup,
GIA"1 takiben erken donemde inme gelismesinde
NVAFnun rolii saptanmarmustir,

Sonug olarak GIA ile gelen hastalann yaklagik
olarak yarisinda erken donemde inme geligtifi,
sigara ve erkek cinsiyetin bu agidan ézellikle risk
tagidigs  saptanmugtir. Toplurmnumuzda sigara
icenlerin sayisiin  giderek artmas, sigaraya
baglama yaginin diigmesi ve kadinlarda da sigara
icenlerin sayisiun giderek artmas: &nlenebilir risk
faktorlerinden olan sigaramin Onemini ortaya
koymaktadir. Sigara kullammunin &nlenmesi ile
inme riskinde belirgin azalma olacagl ve bunun da
koruyucu hekimlik agisindan Oonemli oldugu
agikhr,
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"~ KAROTIS DARLIK DERECESINI SAPTAMADA RENKLI DOPPLER DUPLEKS
ULTRASONOGRAFININ GUVENIRLIGININ DiJITAL SUBSTRAKSIYON ANJIYOGRAFI ILE
KARSILASTIRILMASI

Betiil YALCINER, Giilsen BAKAG, Hayriye KUGUKOGLU, C. DAYAN, Sibel KARSIDAG,
Sevim BAYBAS, Dursun XIRBAS

Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastahiklan Hastanesi Niroloji Klinikleri
OZET

Bu calismada, non invazif bir inceleme ydntemi olan karolis arter renkli Doppler dupleks ultrasonografi (DUS)
incelemesinin karotis darlik derecesini saptamadaki giivenilirliinin, dijital substraksiyon anjiyogra&i (DSA) bulgulan ile
kargilagtirilarak degerlendirilmesi amaglanmugtir. [skemik inme veya gecici iskemik atak (GIA) gegiren 46 olguya DUS
ve DSA incelemeleri yapilmagtir. Bulgularinuz, DUS incelemesinin ozellikle ileri derecede dar ve hkall damarlari
saptamadaki glivenilirliginin oldukga yiiksek oldugunu, ancak endarterektomi dncesi DSA incelemesinin gerekli
oldugunu géstermigtir,

Anahtar Sezciikler: anjiyografi, dupleks ultrasonografi, karotis endarterektomi

COMPARING THE RELIABILITY OF COLOR DOFPLER DUPLEX ULTRASONOGRAPHY IN
DETERMINING THE DEGREE OF CAROTID STENOSIS WITH DIGITAL SUBSTRACTION
ANGIOGRAPHY

Carotid Ultrasonography has become widely available and is currently the principal noninvasive tool for evaluating
carotid artery disease. In this study, we aimed to compare DUS results with DSA results in determining the degree of
stenosis in symptomatic patients presented with transient ischemic attack (TIA} or ischemic stroke. Fourty six patients
with ischemic stroke or TIA of carotid distribution were identified for whom both DUS and DSA were available. Qur
results show that the reliability of carotid DUS in determining especially the severely stenosed and occluded vessels is

quite high but not adequate enough to go to surgery without performing angiography.
Key Words: angiography, duplex ultrasonography, carotid endarterectomy

GIRIS

Iskemik inme veya gegici iskemik atak gegiren
ve ckstrakranyal karotis arterlerinde ileri darlifh
olan hastalarin sekonder profilaksisinde, bir tedavi
secenefi olarak endarterektomi son yillarda
gundeme geldi. Ozellikle North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) ve European Carotid Surgery Trial
(ECST) gahgmalarinn sonuglarimin, semptomatik
taraftaki karotiste anjiyografik olarak 2 %70 stenoz
saptanan hastalarda, karotis endarterektomisi ile
birlikte antiagregan tedavinin sadece antiagregan
tedaviye oranla inme riskini anlamh derecede
azalttigairn gostermesinden sonra cerrahi tedavi
secenegi, daha yaygm olarak tartigilmaya baglanda
{1,2,3). Bu nedenle, stenozun en az riskle ve en
glivenilir sekilde olciilebilmesi hastalar agisindan
gok biiyiik bir dnem tagimaktadar.

AMAC

Bu ¢alsmada, iskemik inme weya gegici
iskemik atak (GIA) geligen ve karotis arter renkli
Doppler dupleks ultrasonografi (DUS)
incelemelerinde semptomatik tarafta orta veya
ileri derecede darhk ya da okliizyon saptanan
olgularda, non invazif bir inceleme yéntemi olan
DUS incelemesinin  karotis darlilk derecesini
saptamadaki glvenilirliginin, Dijital
Substraksiyon Anjiyografi (DSA) bulgulan ile
karsilaghnlarak degerlendirilmesi amaglanmstir.

DSA  : Dijital Subtraksiyon Anjiografi
DUS  : Renkli Doppler Ultrasonografi
PPD  :Pozitif Prodiktif deger

NPD  : Negatif Produktif Deger

ICA  :Internal Karotid Arter

PSV  :Pik Sistolik Velositi

CCA  :Kommon Karotid Arter

GEREC VE YONTEM

Karotis sistemine ait iskemik inme veya GIA
gegiren 46 olguya, DUS incelemesi, 128xPl0c
cihazi ile 7 Mhz lineer prob kullantlarak yapildi.
Darhk oram, darhk bdlgesinde transvers planda
yapillan alan Olglimleri ile aym seviyede
longitiidinal planda ve uygun agi ile alinan peak
sistolik, end diastolik hizlar ve bu hizlann
ICA/CCA oranlan gz oniine alarak hesaplandi.

Tim olgulara Siemens Poystar DSA cihazi
kullanilarak, femoral kateterizasyon ve selektif
karotis kommunis enjeksiyonlan ile serebral
anjiyografi yapidi. Karots bifiirkasyonu en az iki
farklh  projeksiyonla  goriintiilendi.  Darhk
oranlanun  anjiyografik  degerlendirilmesinde
Cammon Carotid (CC) yontemi kullanilda.
Buna gore, stenoz (%)=(1-d /n)x100, (d=darhgin en
ileri oldugu bélgede Gigiilen rezidiiel liirmen capy,
n=saglam gorilen distal cammon carotid arter
gap1) formiilii ile hesaplandi (45 ve NASCET
kriterlerine gore derecelendirildi (hafif=% 0-29,
orta=%30-69, ileri=%70-99) (6).
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DSA bulgular: standart alinarak, karotis arter
stenozunun  derecesini  belirlemede  DUS
bulgularimin  sensitivite, spesifisite,  pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degerleri
(NPD} hesapland:.

Sensitivite, gercek pozitif sonuglarin, gergek
pozitif ve yalanci negatif sonuglarin toplamina
boliinmesi  ile; spesifisite, gercek negatif
sonuglann, gergek negatif ve yalanc pozitif
sonuglann toplamina boliinmesi ile; pozitif
prediktif deger, gergek pozitif sonuglarin, gergek
pozitif ve yalanc: pozitif sonuglarin toplamina
béliinmesi ile; negatif prediktif deger, gergek
negatif sonuglarin, gercek negatif ve yalana
negatif sonuglann  toplamina  boliinmesiyle
hesaplandi.

BULGULAR

Galismaya, GIA veya iskemik inme gegiren,
37'si erkek, 9'u kadin 46 olgu alindi, Olgulann yag
ortalamas: 63, yas arahyt 38-78 idi. 46 olguda 92
karotis bifurkasyonu incelendi. DSA incelemesi
sonucunda, damarlardan 21'i normal bulunurken,
4 damar hafif derecede dar, 18 damar orta
derecede dar, 26 damar ileri derecede dar, 23
damar da tikal: bulundu.

DUS  incelemesinin, hafif derecede dar
damarlar icin sensitivitesi ;0.50, spesitisitesi ;0.99,
PPD ;0.67, NPD ;0.98, orta dercede dar damarlar
icin sensitivitesi ;0.72, spesifisitesi ;0.50, PPD ;0.65,
NPD 093, ileri derecede dar damarlar igin
sensitivitesi;0.88, spesifisitesi ;0.92, PPD; 0.82, NPD
;0.95, tikalh damarlar igin ise, sensitivitesi ;0.87,
spesifisitesi ;0.98, PPD ;0.95, NPD ;096 olarak
bulundu. (Tablo)

Stenoz Derecesi % Sensitivite % Spesifisite % PPD % NID
%30-69 72 90 65 93
%70-99 88 92 82 95
%100 87 08 95 %

Table: DUS incelemesinin anjfiyografik stenoz dereceleri igin
sengitivite, spesifisite, PPD and NPD sonuglar.

TARTISMA

Karotis anjiyografisi, digger diagnostik testlerle
kargilagtinldiginda, "gold standard™ olarak kabul
edilmektedir. Anatomik detaylari iyi
gostermesinin  yanisira, karotis Iamenini iyi
gosterdigi  igin  hkayia  lezyenlar, plak
tlserasyonlar: yoniinden bifurkasyonu
degerlendirmekte  uygun  olmasi,  aynca,
beklenmeyen herhangi bir anatomik varyasyon,
kink, koil, karotid body tamdrleri ve
anevrizmalarin  degerlendirilebilmesi  anjiyog-
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" kagabilirler.

rafinin avantajlanidir. Bir diger avantaji da
aortosefalik arterlerin orjinini ve intrakranial
damarlan gosterebilmesidir. Proksimal lezyonlar
da benzer nérolojik semptomlara yol agabilirler ve
ozel olarak aragtinlmazlarsa kolayca gozden
Arterioventz malformasyon,
anevrizrna veya sifon stenozu gibi cerrahi
endikasyonu etkileyecek intrakranial patolojiler de
anjiyografi ile saptanabilirler (7,1},

Bu avantajlara karsihk serebral anjiyografi
invazif bir yontem oldugu igin belli riskler tagir.
Lokal, sistemik veya ndrolojik komplikasyonlara
yolagabilir. Avynica, plak yapisi hakkinda (soft,
kalsifiye, miksed) bilgi vermiyor olmas: da bir
dezavantajdir. Ve son plarak maliyeti de oldukga
yitksek olan bir inceleme ydntemidir(7).

Karotis hastalklarmin  degerlendirilmesinde
giderek daha yaygin gekilde kullamlan, baglca
non invazif inceleme yontemi DUS incelemesidir.
Non invazif olugu, hastaya g¢ok az rahatsizhik
verilerek uygulanabilmes:, kontrast kullarumi
olmadigindan, buna ait problemlerin olmamasi
nedeniyle esas olarak risk tagimayan bir inceleme
yontemni olarak kabul edilir. Anatomik detaylar
anjiyografi  dlgiisiinde verememekle birlikte,
hemodinamik olgiimler ve plak yapisina ait ek
bilgiler verir. Hemodinamik olgtmler
yapilabilmesi, bazi dururnlarda akium
karakteristikleri nedeniyle bir dezavantaja da
donigebilir. Ornegin, sepsis gibi hiperdinamik
siiregler stenoz derecesini abartili gisterebilir.
Klinik deneyimlerin gosterdigi bir bagka sonug da
dupleksin tam tkahhk ile cok ileri darki:
ayirmadaki yetersizligidir. En dnemli dezavantaj
ise, proksimal lezyonlarin ve intrakranial
patolojilerin degerlendirilememesidir. Son olarak,
ve belki de en onemlisi, dupleks incelemenin
kullamemn bireysel performansina ¢ok bagimh
oldugu ve degisik laboratuvarlarin farkh sonuclar
verebildigidir (7 8).

DUS sonuglan ile anjiyografi sonuglarirun
karsilaghrilmasi, dzellikle DUS bir tarama testi
olarak kullanuldifinda, hafif ve orta derecede
darliklaria ileri dar ve bkalh damarlan ne dlglide
ayirdedebildiginin belirlenmesi agisindan biytlik
énem tagimaktadar.

Akim parametreleri kullamidifinda stenoz
derecesini dlgme konusunda DUSun dogruluk
derecesinin oldukga yitksek oldugu, bu agidan
DUSun karotis hastald olmayanlan ileri
incelemeden korumak igin bir tarama testi olarak
kullamlabilecegi, ancak anjiyografinin  temel
inceleme yontemi olmayi surdirdiigi
bildirilmistir (1).

Bir caligmada ICA pik sistolik velositi (PSV)'nin
stenoz derecesini sGylemede daha iyi diyagnostik
performans gosteren bir parametre oldugu
belirtilmis ve  ozellilde %7099 stenozun
degerlendirilmesinde ICA P5V22300 mm/sn

3
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Karotis Darlk Derecesini Saptamada Renkli Doppler Dupleks Ultrasonografinin Givenirliliginin Dijial Substraksiyon Anjiyografi fle Karglaghnimas

Olgiitleri  kullamldiginda,  sensitivite
spesifisite %83 olarak bulunmugtur(3).

ICA PSV'nin CCA PSV'ye orammun 4.0 dan
biiyiik olmasimin %70-99 stenoz igin &lgit olarak
alncdi@) bir bagka ¢aligmada ise, sensitivite %81.0,
spesifisite %82.2, PPD %68.0, NPD %90.2
bulunmusgtur{10).

Bizim calismamizda ise, %70-99 stenoz igin
sensitivite %88, NPD %95, tikali damarlar igin
sensilivite %87, NPD %96 olarak bulunmugtur.
Sensitivite ve NPD yiiksekligi yalanci negatif
sonuglarin diisiik oldugunun bir gostergesidir ve
DUS'un guvenilir bir tarama testi olarak
kullanilabilecegini diiglindiirtir(11).

Yanliy operasyonlardan kagimak igin ise,
yalanct pozitif sonuglann diiglik olmas: yani,
spesifisite ve PPD'nin yiksek olmasi gerekir(11).

Bizim calismamizda, %7099 stenoz igin
spesifisite %92, PPD %82, tkah damarlar igin
spesifisite %98, PPD %95 olarak bulunmustur.

Bir grup cahgmaci, yalmzca DUS sonuglan ile
karar verilmis olsaydi incelenen 66 damardan
8'inin gereksiz yere opere edilecefini, 4'line ise

%94,

operasyon gerektifi halde yapilmayacagim
bildirmislerdir(10).

Bizim  c¢absmanmuzin  sonuglarna  gére,
operasyon karan yalmzca DUS sonuglarina

bakilarak verilmis olsayd:, 10 damar gereksiz yere
operasyona verilecekti, 6 damar ise gerektigi halde

opere edilmeyecekti.
MRA ve DUS'un birlikte kullanumnin karotis
hastaliklarinin degerlendirilmesinde

anjiyografinin yerini alip alanuyacagi tartigmalan
da giindeme gelmigtir. Bir grup araghrmac MRA
DUS kombinasyonunun hastay1 endarterektomiye
gondermek igin yeterli olamiyacagmi, ¢iinki her
iki modalitenin de bazan stenozu oldugundan
fazla, daha az sikhkla da oldugundan disak
gosterebildigini belirtmektedirler(10). Bagka bir
grup  cabsmaci  ise, operasyon  Oncesi
araghrmalarda, anjiyografinin sadece DUS ve
MRAMmin sonuglarmin farkll oldugu vakalarla
siurlt tutulabilecegini, ancak bunun yiiksek
kalitede inceleme yapan ve deneyimli merkezler
igin gecerli olacagin bildirmiglerdir(9).
Sonug olarak;

1-Karotis arterlerinde hafif ve orta derecede
darhg olanlan ileri darliktan ayirdetme
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konusunda DUS, bir tarama testi olarak yeterince
giivenilirdir.

2-DUS damarlan bazan oldugundan fazla dar,
bazan da daha az dar gosterebilmektedir. Bu
6zellik, endarterektomiye verilecek hastalar
hakkinda yalmzca DUS sonuglart ile karar
verilmemesi gerektigini ditglindiirmektedir.

3- DUS incelemesi yitksek oranda kullamaiya
bagunh bir inceleme yontemidir, Bu nedenle her
merkezin DUS ile anjiyografi sonuglanm
kargilagtirarak  kendi  givenilirlik  sumrlanm
belirlemesi uygun olacaktir.
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AFAZI FARMAKOTERAPISINDE LIZURID’IN YERI
Demet GUCUYENER, Gazi OZDEMIR, Nevzat UZUNER:

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Daly, Eskigehir

OzET

Afazinin tedavisinde bugiine kadar birgok farmakolojik ajan denenmis ise de sonuglar tam anlarm ile baganh degiidir,
Biz bu ¢alisma ile bir dopamin agonisti olan lizurid‘in, strok sonucu geligen afazi tedavisindeki etkinlifini ortaya
koymay1 amagladik. Cahigmaya 50 tutuk afazili hasta (ortalama yas; 54.12 £10.99, ortalama egitim durumu; 6.2 + 3.70)
alind1. Afazi dereceleri Giilhane afazi testi ile degerlendirildi. Hastalar iki gruba aynld. Grup I' deki hastalara (40
hasta) 0.6 mg/giin lizurid baglandi. Grup 11 {10 hasta} kontrol grubu olarak hicbir ilag verilmeden 3 ay takip edildi.
Grup I'de ilk aym sonunda verbal akicilik ve tekrarlama fonksiyonunda, 2. aym sonunda resim tarumlama ve yazi
yazma fonksiyonunda, 3. aym sonunda ise kompleks sorulara yamit verme ve karsilagtirma fonksiyonunda anlamh
diizelme saptands (p<0.05). Grup II'de sadece 3. ayin sonunda verbal akicilik fonksiyonunda anlaml diizelme saptandt
(p<0.05). Her iki grup afazi subgruplan agisindan kargilaghnildiginda, grup 1 ‘de verbal akiahiktaki diizelme daha
anlaml bulundu {p<0.005). Ttim bu sonuglann iiginda, bir dopamin agonisti olan lizurid'in afazik hastalarda Gzellikle
verbal akicilik ve tekrarlama fonksiyonlann diizeltmede kullarulabilir 8zellikte oldugunu diigiinmekteyiz.

Anahlar siizeiikler: Afazi, Dopamin agonist, serebrovaskiler hastalik

THE PLACE OF LIZURIDE IN APHASIA PHARMACOTHERAOPY

Although pharmacotherapeutic studies of aphasia have been employed by variety of agents, results remain
unsatisfactory, The purpose of this study is to determine the efficacy of lizuride, dopamine agonist, on nonfluent
aphasia secondary to stroke. This study involved 50 patients (23 women-27 men, mean age #5D: 54.1 +£10.99, a mean
education +SD: 6.2 + 3.70) with nonfluent aphasia. Their aphasia severity rating was performed with a scale which are
modified from Mayo clinic and the modified Boston Diagnostic Aphasia Examination for Turkish citizen. Group I (40
patients) was given 0.6 mg/daily of lizuride per oral. Group II (10 patients) was given no drugs considering as controls.
All patients were followed up three months. Group I; It was found that verbal fluency and repetition improved in the
first month, picture description and writing improved in 2nd month, copying, answering to complex questions and
confrontation improved in the 3 rd month significantly (p<0.05). Group IL: It was found that verbal fluency improved in
the 3rd month significantly (p<0.05), When the Group I and group Il were compared to subtext of aphasia, improvement
to verbal fluency was found more significantly high in the group I (p<0.005) Our results suggest that lizurid may be
useful for improving subtexts of aphasia in nonfluent aphasic patients, especially verbal fluency and repetition.

Key words: Aphasia, Doparnine agonist, cerebrovascular disease

GIRiS

Afazi serebral hastaliklarda siklikla kargilagilan
bir semptom olup hastamin sosyal hayatim da
yakindan etkiler. Tedavide amag¢ bozulmug lisan
yapisim  yeniden olusturmak veya iletigimi
miimkiin oldugu kadar diizeltebilmektir. Bu
amagla kullamulan farmakoterapi son 50 yildir
yerini korumakta ise de tam bir sonug elde
edilememigtir. Farmakoterapinin amaci serebral
lezyon sonucu bozulmus olan nérotransmitter
sistemini yeniden diizenlemektir (1,2,3,4). Son
yillarda bu amagla en ¢ok denenmis ilaglar
dopamin agonistleridir. Bromokriptin ise bu
amacla en ¢ok kullanilan dopamin agonistidir. Bu
caligmalanin  sonuglann  olduk¢a degigkendir.
Etkisiz oldugunu bildiren galigmalarn yam sira
ozellikle motor akwcihkta oOnemli diizelmeleri
gésteren galigmalar da vardir (5,6,7,8 ).

Bu ¢absmamn amac ise afazi tedavisinde bir
baska dopamin agonisti olan lizuridin etkinligini
gostermeye yoneliktir.

GEREC VE YONTEMLER

Galigmaya serebral iskemik bir olay gegirdikten
sonra servisimizde takip edilen ve tutuk afazi
gelisen 50 hastayr aldik. Hastalann 230
kadin-27"si erkek olup, yag ortalamas1 54.12 + 0.99
olarak bulundu. Ortalama egitim siiresi 6.28 + 3.70
yildi.

Tiimii okurna yazma bilen ve sag elini kullanan
hastalard). Her hastaya nérolojik muayene, tam
kan ve biyokimya, elektrokardiyografi ve CT/MRI
incelemeleri yapildi. Calismanin baginda hastalara
afazi testi olarak Giilhane afazi testi uygulandi( 9 ).
Birinci, ikinci ve liglincii ayin sonunda ayn test
tekrarlandi. Aqik, prospektif ve kontrollii olarak
planlanan bu ¢abgmada, rastgele segilmig 40
hastaya 7. Gilinde 06 mg/di olarak liziirid
baslandi (Grup D). Geriye kalan 10 hasta ise (Grup
ID) ilag verilmeden izlendi ve kontrol grubu olarak
kabul edildi. Grup I ve Grup II' nin hasta
6zellikleri tablo I’ de gosterilmektedir.

Yazigma Adresi: Demet Giiciiyener Osmangazi Universitesi Tvp Fakiiltesi, Norolcji Anabilim Dal 26480 Eskigehir Tel: 0222235 £0 80 Fax: 0.222.230 96 %

Gelig Tarihi: 2 Nisan 1998
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Tablo I- Cabigmaya alinan hastalarin klinik 8zellikleri

Kadin/Erkek  Ortalamayag+SD  Ortalama efitim
durumu + 5D
Grupl  19/21 5351 £+ 11.31 583 £ 361
Grupll 4/ 56.67 £ 1049 7.12£ 401

Hastalara ¢ekilen CT/ MRI sonucunda tiim
hastalarda MCA alanmnda farkh biiyiikliklerde
lezyonlar saptandi. Afazinin tipi ise tim hastalar
icin tutuk motor afazi olarak degerlendirildi.
Lizurid digindaki tiim tedavi protokolii Grup I ve
Grup II igin ortak tedavi olup, tam hastalar
antibdem, antihipertansif ve antioksidan ﬂaqlar
Jullanmakta idi.

Hastalardan alinan sonuclar, ¢alismanin ba.gn
lay, 2. ay ve 3. ay sonunda ayn ayn
degerlendirildi. Sonuglar bir PC'de SPSS paket
progranu ile istatistiksel olarak degerlendirildi.
Grup igi subtestler eglegtirilmis t-testi, gruplar
arasi ise eglegtirilmemis t testi uygulandu.

SONUCLAR

Grup I ve grup II' de kendi iglerinde ve kendi
aralarinda yag, cinsiyet ve egitim siiresi agisindan
anlamh bir farkihk bulunamadi. Caligmamn
baginda tiim hastalara uygulanan afazi testinde
grup I ve II' in deferleri arasinda anlamh bir
farkhhk yoktu. Birinci ay sonunda yapilan
degerlendirmede grup I' de verbal akicihk ve
tekrarlama parametrelerinde anlamb diizelme
saptandi ( p<0.05, p<0.05).

Tablo II: Grup I ve II'nin verbal alkicihg

Maximum skor=6 Grup I GrupII
Tedavi éncesi 290+0.23 3.00+033
1. aymn sonunda 4.50 + (:22¢ 3.10£0.31
2.aymn sonunda 5.05 + 0.23* 3.70+ 0.30
3. ayin sonunda 530+£0.208n 40020298

*p<0.05, §p<0.001 {grup iginde eglegtirilmis t testi)
8p<0.005 (grup I ve grup Il arasinda egleskirilmis I testi)

Ikinci aym sonunda grup I de resim
tanumlama, yazma fonksiyonlannda gahigma
Oncesine ve grup II' ye gore anlamb dizelme
belirlendi (p<0.05, p<0.05). Uglincii ayin sonunda
yapilan degerlendirmede kopyalama, kempleks
sorulara cevap verme ve konfrantasyon
subtestlerinde hem galisma Sncesine hem de
I’ ye gire anlamh diizelmeler saptand1 (p<0.05,
p<0.05).
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Tablo III: Grup I ve grup II arasinda kompleks scrulan
yamitlama ve ckuma fonksiyonunun degerlendirilmesi

Okuma
( maksimum=9)

Kompleks sorulan cevaplama
{ maksintums=§)

Grup| Grup Il Grupl Grup 1l

Tedavioneesi 170+0.16 240+0.22
laymsonunda 207016 2501014
2aymsonueda 250£0.19* 250+0.16
3. aymnsonunda 262 £ 019 2501016

282022
3601034
420 + 0.3
4621037

4102078
370+ 061
430 £ 0.60
450 1 0.60

* P« Q.05 grup I iginde eglegtirilmig ¢ testi
*P<0.05 grup 1l iginde eglestirilmis t testi

Table 1V: Grup [ ve H aresinda tekrarlama ve kopyalama
skorlan

Tekrarlama fonksiyonunun
degerlendirilmesi
(maksimum: 19)

Kopyalama fonksiyonunun
d:gPerlendizilmsksiw
(maksimum:4)

Grup Grupll Grup i Crupll

Tedavidncesi  5.62 +0.54
Laynsonunda 835078 5802114
Zaymsonunda 9802077 730:118
J.aymsonunda 1087 + 080 730:1.18

640141 175+015 160+022
225013 150:022
2321016 1702021

247 £0.16* 1701021

* P< 0,05 grup | iginde eglegtivilmis t testi
*P< Q.05 grup Iliginde eglegtirilmis ¢ testi

Tablo V: Grup I ve IV de karsilastirma ve resim tanumlama
fonksiyonunun skorlan

Kargilagtima fonksiyonunun  Resim tarumlama fonksiyo-

Degerlendirilmesi T Degerlenduﬂmes:l

(maksimum06) (maksimin=7}

Grup1 Grupll Grupl  GrupHl
Tedavidncesi 277:02 3002042 2321029 2201051
Lapnsononda 325+ 0.26 280£035 320103 2402047
2aymsonunda 3.60+£0.29 2904031 347029 2501045

Japnsopunda 3723029 2902031 3.672030% 250045

* P<0.05 grup 1 iginde eglegtirilmis t testi
*P< Q.05 grup 11 ivinde eglestirilmig t testi

Grup II’ de ise 3. ayin sonunda verbal akicilikta
cabgmanin baglangicina gore anlamh diizelme
saptand: (p<0.05). Verbal akicilik agisindan her iki
grup karsilashnldifinda grup I deki diizelme
grup [F'ye gére daha anlamh bulundu (p<0.005).
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gercek, serebral lezyonlar sonucu etkilenen
nérotransmiter . sistemleridir. Deneysel
galismalarda olusturulan, iskemik modellerde
iskemiyi takiben beyin sapr ve subkortikal
yapilarda katekolamin  konsantrasyonlarinda
anlaml digmeler kaydedilmigtir { 10,11,12). Yine
hayvan g¢ahgmalannda endojen ve -ekzojen
katekolaminlerin, o6zellikle norepinefrinin, alfa
reseptorleri etkileyerek tedavi fazinda olumlu rol
oynayabildikleri fikri ortaya ahlmustir (13,14).
Insan c¢aligmalaninda ise bu amagla ¢ok farkh
gjanlar denenmistir. Insandan insana lisan
fonksiyonunun  farkhil@, etkilenen serebral
lezyonlann biiyiikliigit ve bunun sonucunda gok
farkli afazi formlanmin ortaya gikmas: tedavide
problem yaratmaktadwr. Aym zamanda afazi
formlar1 arasinda goriilen bu heterojenite genis
grup calismalarimn da zorlashrmaktadir. Son
yillarda en ¢ok kullarulan ajan bir dopamin
agonist olan bromokriptindir. Bir galigmada strok
sonrast ortaya ¢ikan transkortikal motor afazinin
tedavisinde bromokriptinin  6zellikle  verbal
akialhify  diizeltebildigi yéniinde sonuglar elde
edilmistir. Bu diizelme ilacin kesilmesinden sonra
da devam etmektedir (5). Bagka bir ¢calismada ise
bromokriptin  benzer bir afazi olgusunda
diizeltmeyi saglamada basansiz kalmushr. Bu
¢aligmamin yazarlan bromokriptinin plaseboya
benzer etkiler yapabilecegini sdylemektedirler
(15).

Afazi patofizyolojisi incelendiginde karsimiza
dopaminin etkileri gikmaktadir. Orta serebral
alarmn tutan lezyonlarda orta frontal bolgeye
mezensefalondan gelen (mezokortikal)
dopaminerjik sistemin kesintiye ugradify ve
bunun derecesinin de afazinin tipi ve derecesiyle
paralel oldugu diglincesi yaygindir. Bunu
destekieyen diger bir goriig OSzellikle akinetik
mutizm olgularinda frontal kortekste D2 reseptor
sayisin azalmig olarak bulunmasidir. Bu teoriler
dopamin agonistlerinin tedavide yer alabilecegi
diisiincesini dogurmustur (16,17).

Biz caligmamzda diger bir dopamin agonisti
olan ve D2 agonist etkisi daha glglii oldugu
bilinen lizuridi kuitlandik. Prospektif bir ¢ahgma
olarak 3 ay siiresince hastalan izledik. Lizurid
almaya baslayan hastalanmizda birinci aym
sonunda konugma akiciifinda ve tekrarlama
komponentinde belirgin  bir diizelme oldu.
Konugma akiethfim saptarken bir climleye
baglama, climle iginde hecelerde duraklama
sayllar1 ve siireleri esas alindi flag almayan
izledigimiz olgularda ise boyle bir dizelme
gosteremedik. Ikinci aymn sonunda ise kopyalama,
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kompleks sorulan  yamtlama ve okuma
komponentleri belirgin olarak diizeldi. Ugiincii
aym sonunda resim tammlama ve karsilastirma
fonksiyonlarinda diizelme saptandi. flag almayan
grupta ise 3. ayin sonunca ancak verbal akicilhikta
diizelme saptand ve bu diizelme ilag alan grupla
kiyaslandifinda oldukga diigiikti.

Tam bu sonuclarta gunu sdyleyebiliri; afazi
tedavisinde dopamin agonistleri oldukga yararh
sonuglar vermektedir. Lizurid bu anlamda daha
listiin goriinmektedir. Ancak ne zaman baglamali,
ne dozda ve ne kadar kullanilmal sorulan hala
tarn net defildir. Bunun igin kentrolld, diger
ajanlarla karsilastirmah, genis ve uzun siireli
cahgmalara thtiyag vardir gériigiindeyiz.
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SEREBROVASKULER OLAYLI HASTA NASIL INCELENMELL
(Algoritma)

Gazi OZDEMIR
Eskigehir Tip Fakiiltesi Noroloji AD Bagkam

Diinya niifusu, dzellikle gelismis ve kismen de
geligmekte olan {ilkelerde bu yiizyihn baglarinda
ve yas gruplarna gore yapilan deferlendirmeye
gore diizenli bir piramid geklindeydi (Resim-1).
Piramidin tepesine dogru yagh nifus oram
azaliyordu. Son dekadlarda ise yag gruplanrn
piramidi dizgiinligiind kaybetmis, erigkin
yagtakilerin sayisindaki arhga paralel olarak orta
kasm gébeklenmis ve 80-100 yas dilimindeki say
artigr nedeniyle tepe kismu sivrilifini kaybetmigtir
(Resim-2). Dolayisiyle gin gegtikge orta ve ileri
yag gruplarinda yagayan niifus oranlarindaki bu
degisime paralel olarak Serebrovaskdiler Olaylarda
da {SVO) sayisal bir artig s6z konusu olmaktadir.
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Resim 1: Bu yiizynlin baglannda diinya nifusunun yas ve
cinslere gére dagilim primidi
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Resim 2: Son yillarda geligmig ve kismen de gelismig ve kismen
de gelismekte olan iilkelerde niifus dagihm pwamidi

Bilindigi gibi SVO prevalans1 binde 0,5-1
kadardir. Olim swralamasmmda SVO'lar 3. swrada
yer almasmna kargin, kronik fonksiyonel kapasite

yetmezligine yol acan hastahiklarda ilk siradadir.
Dolayisiyle hem kendisine, hem de gevresi ve tim
topluma sikinti verici ve uzun vadeli bir sakathik
durumu sdz konusu olmaktadir. Clinkii son
yillarda SVO'dan 8liim oram %50-53 kadar bir
azalma gostermekte ve bu azalig a} Gegici Iskemik
Ataklanin (GIA) erkenden belirlenmesine, b)
SVQ'lar icin Onemli olan Risk Faktdrleri ile
miucadele edilebilirlige, ¢) Hastahaneye erken
bagvuru  bilincinin  artmasmma, d) Tedavi
stratejisindeki geligmelere, ) Yofun Balkum
Unitelerinin  yayginlasmasina ve f) Tam
yontemlerinin  gelismesi ve erken  tami
olanaklarimin artmasina baglanmaktadir,

Boylesi dnemii toplumsal bir hastalik grubunda
“Hastay1 Inceleme Stratejisini = Algoritma” w1
olugturmak da oOnemlidir. Hastaya yaklagim
planinda 1) Anamnez alma, II}) Aynnbl bir
Nérolojik muayene ve III) Laboratuar incelemeleri
{Non-invazif, invazif) yer ahr.

I) Anamnez alirken olayin olug sekli {(ani,
progressif yerlegimli), olug zamani (saat) ve
uykuda veya uyanikken olugmas: sorgulanmah, 6z
ve soy gegmiste dnemli risk faktdrleri mutlaka
aragtirilmall, olaymn olusu sirasinda bag agns
(hemorajide daha sik), biling degisikligi ve
konviilziyon olup olmadif kaydedilmelidir.
Konviilziyon genellikle intraparenkimal hemoraji,
subaraknoid kanama (SAK), karotid veya Middle
Cerebral Arter (MCA) okliizyonunda, hemorajik
infarktta, borderzone infarktta, ani ve fazla
reperfizyon sirasinda {endarterektomi,
trombolitik girisim sonras1) ve nadiren subkortikal
lakuner infarktlarda rastlanur. Lakuner
infarktlarda konvillziyona rastlama oram %18
olarak bildirilmis ve konviilziyonun oclugmas
sekonder kortikal deafferentasyona iligkin kortikal
disfonksiyon ve azalmig kortikal kan akimina
baglanmaktadir (7)

I) SVO ile bagvuran bir hastarun ayrintih
norolojik muayenesinde a) biling durumu, b)
merkez sinir sistemine yonelik lokalizasyon
bulgulan  {serebral hemisfer, beyin sap,
serebellum veya medulla spinalis), ¢) serebral
kortikal fonksiyonlar, d) bellek (cognition)
muayenesi, €) konugma muayenesi ve f) glnlik
yasam aktivitesini belirlemeye yonelik testler
uygulanar.

Hastanun biling durumu agik (Glasgow Koma
skalasi 15), konfuzyonel (skala 13), Letarjik
(somnolans, kolay uyamr ve uyamnca bilingli
dnem var, skala 11), stupor (uyandirma giig ve
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agn stimiilasyonu ile olabilir, uyanma hali kisa ve
net bilinglilik yok, veya kisa emitleri yapabilir,
skala 8-11) veya kapall (skala 8>) olabilir. Biling
degisikligi yaninda fokal serebral semptom olup
olmayigina gore hastamin  degerlendirmesi
yapilarak sonuca gidilmege caligilir (Tablo-I).

BILINC

Erkea Dcem Infaske
Crg 3AK
fasriaiyen

! )

[APadR Tekren voya diges sisiem incelemeleri |

Tablo I: Biling durumuna gére SVl hastada izlenecek yol.

Akut fokal serebral sendrom durumunda
nérolojik bulgulanin olup olmayigina bakilarak
hastanin  incelemeleri wve klinik durumu
degerlendirilerek etyoloji ve risk fakidrlerine
yinelinebilinir {Table-1I).

AKUT FOKAL
SEREBRAL SENDROM | o | BT/MR Negatift — Tia |
24 sant > ‘Nérolojik
Bugt || [Var| {BT/MR Negatit— RIND/PRIND)|
BEMR Pozilil Laluner [nf.
! tnfarkt Exken Dinemi
i
Tnfarkt Hemoraji

Hemorgjik Inf,

[ETYOLOJ VE RISK FAKTORLERI |

Table 11: Fakol nérolojik bulgulara gore hastanin
defierlendirilmesi

Gerek etyolojiyi belirlemede gerekse taniya
gitmede birgok radyolojik yontemden yararlanihir;

Bilgisayarh  Tomografi  (BT)den  &nce
hemorajilerin  %25-30 kadann iskemi olarak
tanumlamup tedaviye alinirdl, Ik 6 saat icinde
gekilecek BT'de infakt negatif, 12-24 saatler
arasinda %50 pozitif, 48 saatten sonra ise %100
oraminda pozitif goriintii vermektedir. Kortekse
yakin hemorajik transformasyonlu infarkhn
hematomdan ayiricl tamsim yapmak giig olabilir.
Ancak erken doénemde béyle bir goriindm,
hemorajik transformasyon igin erken olacagindan
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hematom lehine degerlendirilmelidir.

Magnetik Rezonans Goriintilleme (MR)
yonteminde ise ilk birinci saatten itibaren infarkta
iligkin belirtiler belirlenebilir, 12 saatten sonra
kismen, 24 saatten sonra ise kesin clarak infarkt
saptanir. AVM ve Kaverndz Hemapjiom gibi kan
akimi olan lezyonlar T2 ¢ekimlerde hiperintens
olarak izlenirler.

MR Diffusion-Weighted Imaging (MR-DWI)
¢ekimi 15-30 dk. icinde iskemi sonrasi geligen
serebral degisikliklerin belirlenmesini saglayan ve
su molekiillerinin hareketinin duyarliify ve
belirlenmesi esasina dayanan bir yéntemdir.

MR Perfusion Imaging (MR-PI), kontrast
madde kullarumu ve doku bélgesel kan akimi ve
dolaysiyle perflizyon kapasitesinin belirlenmesini
saglar,

Dynamic Susceptibility Contrast-Enhanced MR,
konvansiyonel MR'dan daha duyarl ve 6 saatten
onceki  dénemde iskemik SVO'da daha
belirleyicidir {13).

Proton MR Spectroscopy (PMRS}, C13, Na32, H
gibi maddeler kullamilarak yapilan ve serebral
dokunun  spesifik  kimyasal durumu ile
nukleuslarin fizyolojik durumlart hakkinda (laktat,
N-agetil sinyallerinin Glgiilmesi gibi) bilgi veren bir
yontemdir.

Single Photone Emulsion Tomography (SPECT)
ile bblgesel serebral perflizyon, lokal veya
transsinaptik fonksiyonel diaschisis
belirlenebilmekte ve vazospazm geligimi de erken
izlenebilmektedir.

Positron Emission Tomography (PET) verilen
radiyoaktif maddenin serebral dokuda
dedektdrlerle Olgiilmesi ve serebral metabolik,
farmakolojik, nérotransmitter durumu, aynca C,
02, nitrojen ve florin gibi pozitron emulsiyon
izotoplar1 kullandarak madde, ilag isaretlemeleri
yapilmakta ve isaretli maddenin beyindeki
degisim oOzelliklerinin  belirlenmesiyle beynin
biyokimyasal Szellikleri hakkinda bilgi
edinilmektedit.

Serebrovaskiiler olay arteriyel veya vendz
olabilir. Arteriyel SVO'da olay iskemi, hemoraji
veya hipertansif ensefalopatidir. 1skemik olaylar
Gegici  Iskemik Atak (GIA) wveya infarktr.
Gelismig bat: llkelerinde iskemik olaylar tim
SVO'larn % 85-88, hemorajik olaylar ise % 11-14
oranlarinda, Tiirk gok Merkezli Strok caligmasinda
ise bu oranlar % 71 ve %28.8 olarak bulunmustur.

GlA’lar ortaya cikan nérolojik semptomiarn
kahs siiresine gore farklh deyimlerle taramlanuriar.
Nérolojik semptomlar bir saat kadar stirtip sonra
kayboluyorsa Transient Ischemic Attack (TIA), 24
saatte diizeliyorsa Cerebral Ischemic Transient
Signs (CITS), 48-72 saat kahyorsa Reversible
Ischemic Neurologic Deficite (RIND), 21 giin
devam edip kayboluyorsa Prolonged RIND
(PRIND} olarak tarumlanwr. GIA'hW bir hastada
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mutlaka ateroskleroz, ani hipo-hipertansiyon
halleri, servikal osteoporoz, akut gelismis veya
kronik bir kan hastabg, Subklavian Steal
Sendromu, aritmiler, dal bloklan, kalp kapak
nastahklan, serebral AVM, hiperlipidemi, serebral
neoplazm veya kranial travma araghrilmahdir.
Aynica GIA'h hasta aile 6ykiisi ve diger major risk
faktérleri yoniinden incelenmeli ve anamnezi buna
gore alinmal,, senkop ve dizziness gibi benzer
tablolar disinda AV blok, migren,
hipervantilasyon sendromu, epilepsi ve Menier
Sendromu gibi durumiardan ayinct  tam
yapimahdir. Bu nedenle aynnhh bir nérolojik
muayene yanunda diger sistemlerin de incelenmesi

ve sonografik yontemlerden Renkli Karotid
Doppler, Transkranial Doppler (TCD),
Transkranial Color-coded Duplex Doppler

(TCDD) veya Transkranial Dupplex Sonography
(TDS) ile radyolojik yontemlerden de direkt
konvansiyonel  pgrafiler, non -  invazif
incelemelerden BT, MR, MR-anjiyocgrafi, SPECT ve
PET, invazif yontem olarak da Digital Substraction
Angiography (DSA) yapimalidur.

Infarktta olus mekanizmast okluzif veya
non-okluziftir.  Okluzyona  iligkin  infarkt
aterotrombotik veya embolik olabilir.
Aterotrombotik okluzyon durumunda hastada
Karotis mnternalarin Renkli Doppler incelemeleri
normal ve kalpte bir emboli kaynag: bulunmaz,
Emboli olayinda ise okluzyon nedeni ya
aterotromboembolidir ve burada karotis interna
veya aort kavsinden bir emboli kaynagr soz
konusu olup arterden artere emboli olmusgtur,
veya emboli kardiyak kaynaklidir. Nadiren de
emboli kaynagi hava zerrecigi veya metastaz
par¢astdir. Non-okluzif infarktta, arteriyel infarkta
neden olan etkem hemodinamik faktorler veya
vazospazmdur.

Infarktta etkilenen serebral vaskiiler yap: arter
ana dal, yan dallan, arteriollar (lakuner infarkt)
veya  arterler arast  smur  bélgeleridir
(borderzone-watersheed infarkt). Lakuner
infarktlar sadece beyaz maddede olugur ve buray1
etkilerken, difer infarktlar ayni anda hem gri
madde, hem de beyaz maddeyi etkilerler.

Hi¢ bir risk fakiori olamayan bir insamin
serebral alkamu 54-30 ml/100 mg/dk siniurlan iginde
olunca serebral otoregulasyon mekanizmalar
sayesinde tolere edilir ve kisi bu degerler
arasindaki degigmelerin gogunlukla farkina
varmaz. Kan alam 20-30 ml/100 mg/dk degerlere
digiince GIA, 20 ml'den daha agagi degerlere
dugtiigiinde ise infarkt olugur ve nekroz geligir.
Serebral infarkt risk faktérleri olarak basghca
genetik predispozisyon (ateroskleroz ve vaskiiler
variyasyonlar igin ©zellikle), hipertansiyon, kalp
hastalg, sigara, alkol, uyugturucu madde
kullammi  {opiat, amfetamin, kokain, fenil
propanolamin iceren nazal dekonjestanlar akut
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hipertansiyon veya vaskiilit olugturarak), diabet,
akut stres, kan hastalifi, hiperhomosisteinemi,
infeksiyon, kollajenoz, hiperlipidemi (HDL
dugikligi, LDL, trigliserid, apolipoprotein (a)
fazlahgy), otoimmun bozukluk, inaktivite, yagin
ilerlemesi, siyah 1irkta olma, obezite, horlama,
migren, durumu uygun olmayan hastada diiiretik,
oral kontraseptif kullanma, gebelik-lohusalik hali,
diare, tek yonlii ve doymus yag asidi bol
yiyeceklerle beslenme ve bazen &zellikli gevrede
yagama sayilabilir,

Kalp hastaliklan olarak AF, infektif endokardit,
mitral stenoz, yeni ve genis transmural MI,
kardiyomiyopati, sol ventrikiil hipertrofisi,
segmental duvar hareket abnormaliteleri,
nonbakteriyel  endokardit, mitral annular
kalsifikasyon, mitral valv prolapsusu {MVP),
kapak iplikcikleri ve marantik vejetasyonlar,
kapak protezleri, atrial trombus, spontan
ekokontrast, aort stenozu, kardiyak girgimler
{operasyon, kateter vs), Patent Foramen Qvale
(PFO), atrial septal defekt ve atrial septal
anevrizma arastirimaldar.

SVO'lu  hastada kan hastahklan olarak
hematokrit ve  fibrinojen  arti;,  losemi,
koagulasyon inhibitor proteinlerinden antitrombin
Iil, protein C ve S, heparin kofaktor II
bozukluklarn, fibrinolizisin herediter
bozukluklarindan disfibrinojemi, plazminojen P1
aktivatdr, faktor XII ve prekallikrein bozukluklari,
koagulasyon faktorlerinden faktér VIII ve V'te
artma, otoantikor sendromlan olarak Lupus,
antifosfolipid ve antikardiolipin A, eritrositlerle
ilgili olarak eritrosit agregasyon artigi, polisitemi,
orak hiicreli anemi, orak-C, paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri, ve beta talassemia, trombositlerle
ilgili olarak esansiyel trombositopeni, sekonder
trombositozis ve hiperagregable trombosit,
hemostatik markerlardan fibrinopeptid, beta
tromboglobulin  ve Cross-linked D-dimer arbigi
incelenmelidir (3).

Gebelik veya lohusahkta olusan SVO serebral
vendz tromboz, AVM, anevrizma riptiri,
eklampsi, hemoraji, vertebral arter disseksiyonu,
postpartum  serebral  anjiyopati, protein S
yetmezlifi veya amniotik sivi embolisi ile birlikte
geligen Dissemine Intravascular Coagulopathy
(DIC) nedeniyledir. Olgulann %9 kadarinda ise
higbir neden belirlenememektedir (14).

Sadece beyaz maddede olmak lizere ve bazal
ganglionlar, talamus, beyin sap), sentrum
semiovale veya gok ender olarak da serebellumda
olusan lakuner infarktlar, arteroisklerozlu
arteriyollerde mural kalmlagma veya
lipohiyalinolizis yamnda karotis internalardan
veya kalpten gelen mikroemboliler sonucu
geligirler.  Ozellikle hipertansiflerde  kiiglik
penetran arteriyollerde intramural lipid ve hiyalin
birikmesi lakuner infarktlarda ©nemli bir
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yer tutmaktadir. Hastarun klinik tablosunun saf
motor hemiparezi, saf duysal $VO, sensorimotor
SVO, ataksik hemiparezi veya dizartri-beceriksiz
el sendromu &rnekierinde olmasi, aynca AF,
hipertansiyon veya eski TIA oykisii bulunmasi
lakuner infarkt tanisina yonlendirmelidir.

Serebral  arterler arasm smur  bélgesi
(borderzone-watersheed) infarkt, hemodinamik
etkenler, karotid interna okluzyon veya ileri
stenozu veya MCA yan dal okluzyonu sonucu
olugmaktadir. Borderzone infarktlann
olusmasinda énemli bir yeri olan hemodinamik
yetmezlik akut hipotansiyon, anemi, hipcksi,
metabolik  enzimatik  bozuklukla  seyreden
mitokondrial ensefalopatiler, hipertansif

—ensefalopati, eklampsi, ileri output vyetmezlikli
kalp hastalii veya ileri hematokrit yiikseklikleri
sonucu gelisir,

Cogunlukla vazospazm ile birlikte seyreden
vaskiiit durumunda bakteriyel veya viral
infeksiyon, mekanik travma, noninfeksiydz
nekrotizan anjiitis (allerji, intoksikasyon vs.),
temporal anjiitis, granulomatoz anjiitis,
periarteritis nodoza, hipersensitivite
(Idkositoklastik) anjiitis veya nekrotizan Lupus
disinilmelidir.

Serebral  hemoraji  %6-8°  oranlarinda
subaraknoid (SAK), %80 kadar intraparenkimal ve
%12-14 oranlarnda mikst ozellikte olmaktadar.
Intraparenkimal kanama ventrikiil gegisli ise
hemoraji, ventrikiil gegigsiz ise hematom olarak
tanumlanir,  SAK  tarusi  konulan  hastalarda
hipertansiyon, anevrizma (sakkular, dissekan,

" fuziform, mikotik, onkotik), vaskiiler
malformasyonlar (kapiller telanjiektazi, vendz
anjiom, kaverndz hemanjiom, AVM), travima, kan
hastaliklari, wvaskiilit, madde kullanimi, wenédz
tromboz, agin alkol kullarami, amiloid anjiyopati,
eklampsi ve neoplazm aragbirbmalidir. Ancak tim
incelemelere ragmen nedeni belirlenemeyen
serebral hemoraji oram %20 kadar olmaktadir.
Serebral hemerajli hastanin infarkttan farkh olmak
lizere klinik tablosu gok akut olur, biling daha sik
etkilenmigtir, bulanti-kusma-bagagrisi siktir, klinik
belirtiler kanamanin oldufu yere gore farklhihk
gosterir.

Ulkemizde BT gittikge yayginlagmakta ve
hemen hemen her sehirde arbik bulunmakta ise de,
5VO nedeni ile acilen getirilen hastalarda infarkt
veya hemoraji aymminmm  yapilmasi birgok
hastahane veya saglik ocaginda yine giig olmakta
ve klasiklesmis olan bir tablo ile yapilmaktadir
(Tablo-III).

Tabloda GX mesafesi olarak gegen deyim ile
Glabella-Xyphoid arasitun olgiilmesi
kasdedilmektedir. Toplam 93 SVO'lu hastada
Glabella-ksifoid (G), i¢ malleol-ksifoid (M)
uzakh@ ve boy faktériinii diglamak igin G/M
indeksi belirlenerek bu parametrelerin  aymnc
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TROMBUS EMBOLI HEMORAN
YAS 60 < Her ya 50<
BASLAYIS Ilerleyil:i Ani Ani
BiLING Acik-Somncl,  Agik-Somnol.  Kapalt
MENINGEAL Yok Yok Var
BELIRTILER
HIPERTANS. Var Yak Once var,
sonra yok
KARDIOPAT]  %35-50 var Var Yok
GORONDS Yz soluk Yiz soluk Y0z hiperemik
VULPIAN Genellikle ok Yok Var
GX MESAFES] Kadin 34< Kadin 34>
Erkek 35« Erkek 39>

Tablo - 11: SVO'lu hastamn infart - hemoraiji ayirim

tamda ek bir kriter olarak deferi aragtinlmugtir.
Olgulann  64'inde serebral infarkt, 29'unda
parenkimal hemoroji vardi. Infarkth olgularda
ortalama G degeri 39.3 cm (kadimnlarda: 26.9,
erkeklerde: 41.8), ortalama G/M indeksi 0.35
(kadinlarda: 0.33, erkeklerde: 0.37), hemorajili
olgularda ise ortalama G deferi 366 cm
(kadinlarda: 34, erkeklerde 39.2), ortalama G/M
indeksi 0.32 (kadmlarda: 0.32, erkeklerde: 0.34)
olarak bulunmugtur. (11}.

Vendz orijinli SVO'lar vendz siniis trombozu,
kortikal ven trombozu veya serebral konjesyon alt
gruplarinda olabilirler.  Ventz trombozlarda
hiperkoagulabilite durumlari, KBB infeksiyonlar,
infekte brongektazi, endokardit, miyokardit,
lohusalik infeksiyonlart ve serebral = YKLlar
etyolojik faktor olarak dugtiniilebilir. Serebral
vendz tromboz ayiric1 tamsinda BT veya MR ile 3
farkli  gériintimiin  belirlenmesi  yardima
bulgulardir; 1) SAK ile birlikte diffiiz ddem ve
ventrikiillerde daralma, 2) 2 veya daha fazla arter
alaninda uni-bilateral lezyon, 6dem ve kolay
hemorajik transformasyon, 3) Superior Sagittal
Siniis Trigonunda Delta Sign. Bu belirtinin BT
veya MR'da belirlenebilmesi igin kemik pencere ile
balalmalidir. Yeni trombus BT veya MR'da (T1'de)
hiperdens/hiperintens, eski =~ trombus ise
hipodens/hipointens olarak izlenir.

SVO'DA INCELEME YAKLASIMI

SVO'larda yapilacak incelemeler olagan ve
gerekli goriiliirse uygulanacak incelemeler olmak
Uzere 2 ana baghk alanda toplanabilir. Her SVO'lu
hastada yapilan olagan incelemelerden tamiya
yonelik olmak iizere BT ve MR, etyolojinin
saptanmasina ydnelik olarak ise komple kan
sayimi, hematokrit, ghikoz, serum kreatinin,
azotemi, elekirolitler, PTZ, aktif-PTZ, PTT, lipidler,
tam idrar, karacifer fonksiyon testleri, direkt
grafiler ve EKG incelemeleri yapihr.

Her hastada degil de gerekli gériilecek hastada
istenecek incelemelerden tamya yo6nelik olmak
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lizere EEG, renkli karotid doppler, renkli dupleks
sonografi, MR-anjiyografi, TCD, DSA, LP, SPECT,
Laser Doppler Scanning, serebral oksimetri,
Diffusion-perfusion MR, Dinamik Duyarlilikh
Kontrastls MR, Proton MR Spekiroskopi ve PET
incelemelrine bagvurulabilir. Bu tetkiklerden
MR-anjiyo veya DSA ile vazospazm, anevrizma,
vaskiiler malformasyonlar, aterosklerotik
degisikliklerden  stenoz,  ulserasyon  veya
okluzyon, karotid veya  vertebral arter
disseksiyonlar,, fibromuskuler displazi, vaskiilit,
dolikoektaziler, Moya Moya hastahgt ve renkli
karotid dopplerin siipheli kaldhf durumlarin
tarus: konulabilir.

Intraparenkimal hematomlarda negatif sonug
veren BOS incelemesine BT-MR yapilamayan
durumlar, BT-MR ile tami konulamayan ve
dzellikle bir hafta gegmis SAK'ta, serebral
infeksiyon ve nedensiz atesin tanisi igin, serebral
lezyonlarda artan enzimler olan GOT, LDH, CPK,
aldolaz ve adenilat siklazin Olcalmesinde ve
onemli markerlar olan Miyelin Basik Protein
(MBP), Tau fraksiyonu, ferritin ve otoimmun

hastahklarda IgG diizeylerinin belirlenmesi
gerektifinde bagvurulur.
TCD ekstra ve intrakranial damarlann

incelendigi komplet damar incelemesi, calma
fenomenleri ve hemodinamik kompansatris akim
degisimleri yoniinden anjiyografiden {istiin veriler
saglar. Tarusal yaklagim, tedavinin izlenmesi,
klinik tablonun seyri ile outcomen belirlenmesi
ve beyin Gliitmiine karar vermede kullamum alanlar
olan bir yontemdir. Bu yontemn ile ekstrakranial
damarlarda ateroskleroz,  aterom  plag,
stenoz-okluzyon, ektazi, hemodinamik degigimler
olarak aort ve kalp patolojileri ile serebral vaskiiler
degigikliklerin yansimalar1 ve anevrizma varlig
anlagilabilir. Intrakranial damarlarla ilgili olmak
tizere de kan akimu $zellikleri, Willis poligonunun
yapisi, vazomotor reaktivite ozellikleri, emboli

arama, demans aywrimi, senkop incelemesi,
migren, AVM incelemesi ve Patent Foramen
Ovale'nin  Bubbles Testi ile aragtinlmasi

gerceklegtirilebilir. Serebral damarlarda emboli
taramas:1 ozellikle kalp hastahifi olarak AF, MI,
prostetik kapak, konjenital defekti olan veya
operasyon, anjiyoplasti gegirenlerde, serebral
anjiyografi sirasinda, antikoagulan ve antiagregan
etkinliginin izlenmesinde, iskemik SVO'lularda,

SVO riski tagwyanlarda ve biiyilk ameliyat
gecirenlerde yapilmasit gereken bir inceleme
yontemidir,

SVOQ'lu  hastalarda gerekli goriildiglinde
etyolojiye yonelik olmak iizere yapilacak
incelemeler  trigliseridler,  fibrinojen, ANA,

Anti-DNA, HbAle, Hemoglobulin Elektroforezi,
Demir-demir baglama, BI2 vit dizeyi, kan
kiiltiirii, Antikardiyolipin Antikorlary, Protein C ve
S diizeyleri, Antitrombin III, Lupus Antikoagulan,
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Faktor VII, VIII, IX, X, AIDS testleri, Lipid-Ig
elektroforezi, Kollajenoz testleri, Holter EKG,
Ekokardiyogram (TTE, TEE ve kontrast), kalp sine
BT, Kalp MR, Feokromasitoma igin idrarda VMA
ve Metanefrin, Antindtrofil sitoplazma antikorlan,
Bazal ve aktive olmug laktik asid, Piruvik asid,
Trombosit-eritrosit adezyonu-agregasyonu,
Euglobulin Lysis Time, Antiekstraktable nuklear
antijen antikorlandir. Bu incelemelerden TEE
{Transeusofegal ECHO) ozellikle TTE
abnotmalitesi saptanrnugsa, hasta geng SVO ise, sol
atrium spontan ECHO kontrast varsa, sol atrial
trombustan siipheleniliyorsa, mobil pediinkiiler
aortik aterom plag: ve Patent Foramen Ovale
aragtirilacaksa yapilmaktadar,

Acil olarak gelen SVO'Tu hastamin klinik
sonucunun (Qutcome) kot olacagim dnceden
gosterecek bazi belirleyiciler stz konusudur. Itk
24-48 saatte yiiksek ates, fibrinojen arhst, serebral
ddem, hemorajik transformasyonlu infarkt, alkolik
durum, Glasgow Koma Skorunun 12 nin altinda
olmasi ve hemoraji varsa ventrikiiler gegisli ise,
hasta 60 yagin iizerindeyse ve hematomun hacmi
40 em3 ten biyiikse hastamn eks olma olasilig
fazla olmaktadir.

Sonu¢ olarak SVO'nun erkenden belirlenmesi
yaninda infarkt ve hemoraji tamsmmin da akut
dénemde konabilmesi, erken tedavi stratejisi
yoniinden olduk¢a onemli oldugundan, tam
girigimlerine yonelik olanaklarin
yayginlastirlmas1 ve izlemecek yolun bilinmesi
bliylik yararlar saglayacaktir.
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STROKLU HASTA KARDIYOLOJIK YONDEN NASIL ELE ALINMALI?

Birsen INCE

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Daly, Istanbul

Bir araghrmaci, tip uzmanlarnn organ
sistemmleri konusunda son derece surh bir baks

agisina sahip oldufunu belirterek, “.. Mesela
kardiyologlar igin viicuttaki en onemli organ
kalptir. Diger sistemlerin, bobreklerin, sinir

sisteminin  6nemi ihmal edilebilir. gaka gibi
goriinliyor ama ne yazik ki gergek. Bu yakin
zamanlara kadar da bdyle devam etmigtir. Nihayet
son gelismeler ani kardiyak &liimlerin ve digital
intoksikasyonlaninin patogenezinde sinir
sisteminin dnemli rolitni: ortaya koydu, buna bagh
bazi terapotik gelismeler kaydedildi de,
kardiyologlar hig degilse kalp tizerinde sonlanan
sinir uglan ile ilgilenmeye bagladilar”  diye
yakinmaktadir,

Ashnda norologlar igin de durumun farkh
oldugunu stylemek miimkiin degildir. Onlar da
hedef organ olarak beyni secmis ve kalbi “terra
incognita” (taminmayan alan) olarak ilan
etmiglerdir.

Gegmige bakildiginda, kalp beyin iligkisinin ilk
kez 1930'larda dikkat c¢ekmeye bagladifa
gortilmektedir. O yillarda anestezi amaciyla
kloroform  uygulanan hastalarin  kalp ritm
bozuklugu ile Ooldiikkleri goézlenmis, deneysel
calismalarda ise kloroform anestezisi altinda olan
kediler = deserebre edilirse, aritminin ortaya
gkmadi fark edilmistir. Bu sonug, beyin-kalp
iliskisinin temelini olusturmugtur. Ancak aradan
gecen 70 yla yakin zamanda konunun biraz
ihmale ugradigy gorilmektedir. Halbuki bu iki
organ arasindaki etkilesim tam, tedavi ve
prognozu belirlemede dnemli bir etkiye sahiptir.

Stroklu bir hastamn kardiyolojik yonden ele
alinmas iig ana baghk altinda degerlendirilebilir.
1- Beyin damar hastaliklanna bagh olarak geligen
kalp hastaliklan
2- Kalp hastabklanna bagh olarak gelisen beyin
damar hastaliklan (kardiyoemboli)

3- Beyin ve kalp damar hastaliklannin birlikte
bulundugu durumlar

Beyin Damar Hastabklarina Bagh Olarak
Gelisen Kalp Hastahiklar:

Giinimiizde strok sonrasi Oliimlerde en
presipite edici faktorlerin kardiyak kdkenli oldugu
kabul edilmektedir. Strokun kalp tizerinde etkisi,
ozellikle fatal sonlanma iizerindeki etkisi dnemli
olmastna ragmen, bu kenunun sahipsiz kaldifa
goriilmektedir. Literatiirde bulunan  ¢ahsma
sayisiin azhfi bunun gostergesi olarak kabul
edilebilir.

Akut strok sonrasi kardiyak etkilenim en
yaygin sekliyle, EKG degigiklikleri ve ritm
bozukluklariyla kendini gostermektedir. Akut
strok sonras1 goriilen EKG bulgular ;

* QT aralifinda uzama

* septal U dalgalan

* T dalgasi bozukluklar

* ST segmentinde ¢dkme veya yiikselme

Bu bulgular hem hemorajik, hem iskemik strok
sonrast gorillen bulgulardir. Strok tipine gore
gorilme oranlan  degisiklik gostermektedir.
Subaraknoid kanama {SAK) da %98, inkraserebral
hematorn (ISH) da %77, serebral infarkt (51) da
%22 oraninda goériilen EKG degigiklikleri, biihin
stroklar gdzéniine ahndifinda %74 orannda
gorulmektedir. Kontrol grubunda ise %14
oranunda gorlildiigi rapor edilmektedir. Bu EKG
degigiklikleri bazen miyokard infarkt {MI) 1 taklit
edebilmektedir. SAK'l1 bir hastarun EKG sinde MI
bulgulan saptandi icin ameliyatinin ertelendigi,
hastamin yeniden kanayip 6ldiifii ve otopside MI
lehine bir bulgu tesbit edilmedigi, ilging bir vaka
olarak bildirilmigtir.

Strok sonrast rapor edilen ritm bozukluklan
orani ise, atrial fibrilasyon %21, ventrikiiler aritmi
%13 diir. Kolon kanseri nedeniyle izlenmekte olan
aym yas grubundaki hastalarda ise bu rakamlar
sirasiyla %2 ve %3 dir. Bu oranlar, gegmigte higbir
kalp hastalig1 anamnezi olmayan, strok sonrasinda
itk 3 giin iginde gekilen EKG de ritm bozuklugu
saptanan hastalara aittir. Strok oncesi dénemde
cekilmis EKG si bulunan hastalarda strok sonrasi
donemde ortaya gikan ritm degisiklikleri de
benzeri oranlar gostermektedir. Hatta bu ritm
bozukluklarinin bir kismunin kisa siire ortaya gulap
kaybolmalan nedeniyle, hastalarin monitorize
edilmemesinin bu oranlann gergefinden az
bulunmasina yol aghg bildiriimektedir. Ancak,
her vakada bu ritm bozukluklaniin yeni olup
olmadigim kanitlamak ¢ok giigtir.

Strok sonras: goriilen aritmiler siklikla ilk 48
saat iginde ortaya qikip glnler iginde kaybolma
egilimindedir. Nadiren aylarca devam eder.
Halbuki MI da ortaya ¢ikan EKG bulgulan
genellikle kalbadir, Bu oOzellik primer kalp
hastali1 olmaksizin strok sonrasi EKG bozuklugu
ortaya qikabileceginin bir gostergesi olarak ele
alinmaktadir.

Hastalarda strok sonrasi donemde kreatin
kinaz diizeyleri de artma gostermektedir. Ancak
MI dan farkh olarak, strok sonrasinda yavag bir
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yiikselme ile 4. giinde pik izlenmektedir. Bu da
yine primer kardiyak iskemi aleyhine bir
bulgudur.

Strok sonrasinda ortaya qikan ritm ve EKG
degigikliklerinin prognoz konusunda bilgi verici
oldugu belirtilmigtir. Ventrikiiler aritmilerde
(ventrikiiler tagikardi, ventrikiller fibrilasyon ve
asistol} 6liim oram yiiksektir. Mortalite ventrikiler
aritmd  (+) ise %80, (-) ise %23 bulunmustur.
Aritmiler de dahil olmak {zere yeni EKG
degisikligi var ise %69 olan mortalite orani, EKG
degisikligi yok ise %0 olarak bildirilmektedir.

Yeni EKG degisikligi en yliksek oranda SAK 11
hastalarda saptanmaktadir. Bu hastalarda su
triadin saptannmus olmasi koth prognoz lehine
almmaktadir: QT uzamasi, ST ¢okmesi, anormal U
dalgalan. Bu bulgulann anjiografik olarak
saptanan vazospazm ile korelasyon gdsterdigi
gorillmiistiir.

Hastalarda  saptanan kardiyak hadiselerin,
sagkalun lzerine etkisi anlagildiZindan beri bu
etkilerin mekanizmas: Gzerine ilgi yogunlagnugtir.
Otopsi yapilan stroklu hastalarda saptanan
bulgular, basglica dagimk miyokardiyal nekroz ve
hemoraji odaklandir. Bu bulgular “miyositolizis”
olarak isimlendirilmektedir ve miyokarda sinirh
bir harabiyeti gdstermektedir. Bu degigiklikler
miyokarddaki kan damarlar1 ¢evresinden ziyade,
sinir uglan gevresinde bulundugu icin bunlarmn
ndrojen kaynakh oldugu diigiiniilmektedir.

Miyositolizis gértilme oranlan strok tipine gére
sbyle rapor edilmistin SAK dan olenlerin %89
unda, ISH dan $lenlerin %71 inde, SI dan &lenlerin
%52 sinde. Septik gok veya tirotoksikoz gibi strok
cdisi nedenlerle odlenlerin %26 sinda benzeri
bulgular rapor edilmektedir ve aradaki fark
belirgindir.

Bu patolojik bulgular sistemik katekolamin
uygulamasindan  sonra  gorGlen  miyokard
lezyon-lan ile blyitk benzerlik gosterdigi igin,
mekanizmada sempatik aktivasyonun rol oynadigt
diigliniilmektedir. Deneysel ve klinik gézlemler
insiiler korteksin anterior kisminin tad, posterior
kismunin  kardiyopulmoner fonksiyonlarda ilgili
oldugunu gostermigti. Bu fonksiyonlarda
lateralizasyon oldugu iddia edilmektedir. Sag
insiiler  korteks sempatik  kardiyovaskiiler
tonustan, sol instiler korteks parasempatik
aktiviteden sorumlu tutulmaktadir.

Sag insiiler bolgeyi i¢ine alan infarktlarda daha
fazla kardiyak komplikasyon goriilmektedir. Sag
insitler korteksin uyarilmasi tagikardiye, sol
insiiler korteksin uyarilmasi bradikardiye yol
agmaktadir. Bu fonksiyonlarda insiiler korteksin
limbik sistem, hipotalamus ve otonom kontrolden
sorumlu diger alanlar ile yogun baglant iginde
olmasitin~ 6nemli  bir etkisi  oldugu
disliniilmektedir.
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Stroka  bagh  kardiyovaskiler yapilann
anatomisi kadar, altta yatan mekanizmalar da tam
agikhga  kavugmarmushr.  Serebral  infarkt
varhfmda, aktivasyonun ortaya gikisinda
disinhibisyonun rolii tizerinde durulmakla birlikte
biyokimyasal &zellikler belirsizdir.

Serebral etkinin kalbe iletilmesini saglayan
yollarin ve mekanizmalann da oldukga kansik
oldugu bilinmektedir. Deneysel kogullarda elde
edilen bilgiler her zaman klinik ile korelasyon
gostermemektedir. Klinjk  araghrmalar  ise
yetersizdir. Bu nedenle laboratuarda galigan bilim
adamlan, artk bu alanda kardiyolog ve
nirologlari gérmek istediklerini belirtmektedirler.

Bu bilgiler 1ginda, hastalarin strok sonras
dénemde kardiyak problemler yagama ihtimalinin
yilksek oldugu, bunun hastarn sagkalinina
etkisi oldugu, bu nedenle erken dénemde hastayr
monitorize etmenin ve kardiyoloji ile isbirligi
yapmanin gerekliligi vurgulanabilir.

Kalp Hastahklarma Bagli Olarak Gelisen
Beyin Damar Hastaliklari:

Kalp-beyin iligkisinin bu boyutu teknolojik
gelismelere paralel olarak daha fazla ilgi gekmis,
klinisyenlerin daha ¢ok ugrash@ bir konu
olmugtur, Stroklarin yaklagk %20 sinin ( %8-40
arasinda defismektedir) kardiyoembolik oldugu
kabul edilmektedir. Oranlar merkezlere gore
degigiklik gostermektedir.  Ciinkii, hastanin
incelenme gekli, potansiyel emboli kaynag kabul
edilen lezyonlar, uygulanan diagnostik kriterler
farkllik gostermektedir. Mekanik protez kapak ile
mitral valv prolapsusu veya patent foramen ovale
ayni derecede embolijenik degildir.

TOAST simflamasinda belirtilen  potansiyel
kardiyoemboli kaynaklan ve kardiyoembolik
strok kriterleri ~ pek ¢ok merkezde kabul
gormugtir. Buna godre emboliye yol agan
hastaliklar yiiksek ve orta riskli olmak iizere ikiye

aynlmighr. Bu  hastabidarin  ortak  &zellii,
goruntiilleme, cerrahi veya otopsi ile kalp
bosluklarinda, #zellikle sol atrium, aurikiila

(apendiks) ve sol ventrikiilde degisik bityiiklukte
trombiis veya vejetasyonlarin saptanabilmesidir.
Bu grup hastaliklarda degisik kaynaklarda %5-30
arasinda defiisen oranlarda serebral emboli
bildirilmektedir. Emboli materyali nonbakterial
trombotik  endokarditte  aguhkh  olarak
trombositlerden olusurken, anevrizmada
fibrinden zengin, atrial miksomada ise Himér
yapisindadir. Orta risk grubundaki hastaliklarin
bityiilk bir kisrunda neden sonug  iliskisi
belirsizdir. - :

Yiiksek risk grubu:
* mekanik protez kapak
* atria] fibrilasyonlu mitral stenoz
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* atrial fibrilasyon (yanliz atrial fibrilasyon haric)
* yeni miyokard infarktiis (<4 hafta)

* dilate kardiyomiyopati

* akinetik segment

* atrial miksoma

* enfektif endokardit

* sol atrial ve aurikiiler trombiis

* sol ventrikiil trombisi

Orta risk grubu:

* mitral valv prolapsusu

* mitral anulus kalsifikasyonu

* atrial fibrilasyonsuz mitral stenoz

* sol atrial turbulans

* atrial septal anevrizma

* patent foramen ovale

* atrial flatter

* yanliz atrial fibrilasyon

* bioprotez kapak

* nonbakteriyel trombotik endokardit
* konjestif kalp yetmezligi

* hipokinetik segment

* miyokard infarktiis (>4 hafta, <6 ay)

Hastalik ani  baglangi  gosteriyorsa,
semptomlar kiigitk damar hastalig
diglindiirmeyen, kortikal, beyin sapi, serebellar
bulgulardan olusuyorsa, birden fazla arter alanimu
ilgilendiren TIA/strok Oykusii varsa, sistemik
emboli dykiisii varsa ve beyin tomografisinde
(BT) 1,5 cm den bilyitk infarkt saptamiyorsa,
bunlar  kardiyoembolik  strok  diiglindiiren
ozelliklerdir. Hasta izole homonim hemianopsi
veya izole afazi bulgulanyla  gelmisse
kardiyoemboli ilk diigiintilecek tamlardandr.

Baslangigta suur tutulumu, hemisferik defisitte
cabuk iyilesme, BT de hemorajik infarkt
saptanmasi ve mulbpl arterial infarkt
kardiyoemboli lehine degerlendirilen bulgular
olmakla birlikte, bunlarin prediktif degerinin % 50
leri gegmedigi belirtilmektedir.

Stroklu  hastay1  kardiyolojik  ydnden
degerlendirmede, hastanun norolojik
dzelliklerinden bagka, kardiyak oykinin detayl
bir gekilde kaydedilmesi esastr. Inisiyal
incelemenin temel taglan, kardiyak anamnez, fizik
muayene, EKG ve telegrafidir. Alwman ilk
sonuglara  gdre, hastada majér embeoli
kaynaklarindan (yiksek risk grubu) biri vardir
(yeni gegirilmis MI gibi), veya agik bir neden
sonug iligkisi olmayan kalp hastalif1 vardar (anjina
gibi) ya da tesbit edilen bir kalp hastahg: yoktur.

flk inceleme sonuclari tamamen normal
olmasina ragmen ileri tetkik ile, en sik uygulanan
sekli ile transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile bir
kalp hastali bulma oram %3 diir. Ancak bu
hastalilar ~ daha ziyade mindr emboli
kaynaklanndan (orta risk grubu) biridir. TTE ile
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trombiis saptama oram %1 den az olarak rapor
edilmektedir. Transézefageal ekokardiyografi
(TEE) ile %1-10 arasinda degigsen oranlarda
intrakardiyak trombiis saptandig bildirilmektedir.

TiA/stroklu hastalarda yapilan galismalarda,
major emboli kaynag saptama oram yaklagik %5
{%0-11), mindr emboli kayna$ saptama oram ise
%20 (5-43) dir. TTE tamamen normal iken
hastalara TEE yapildifinda, ilave patoloji bulma
orani, majér emboli kaynag igin %2 {%0-3), mindr
emboli kaynagt bulma oram %20 (8-24) dir. TEE
nin potansiyel emboli kaynagini bulma bagansimn
TTE den 2-10 misli fazla oldugu bildirilmekle
birlikte, ekokardiyografi sonuglarnm
karsilagtirabilecek ~ bir  “gold standard”
bulunmamas;, hem TTE nin, hemTEE nin
diagnostik ve prognostik degerine gdlge
dilglirmektedir.

Hastalarda inisiyal degerlendirmeden sonra
TTE yapilmasimin rutine girmesi onerilirken, TEE
nin uygulamp uygulanmamas:i hastaya gore
kararlagtinlmaldir. TTE noninvaziftir, herhangi
bir uygulama riski tagimamaktadir. Buna kargihk
TEE = semiinvaziftir Az da olsa 0Ozefageal
yaralanma, bronkospazm, aritmi riski
tasimaktadir. Pahal bir tetkiktir. Buna ragmen
bazi merkezler hastalarina dogrudan TEE
yapmayl uygun gormektedir. Ciinkidl trombiisiin
siklikla yerlestii yerlerden olan sol atrium ve
apendiks daha iyi gbriintiilenebilmektedir. TTE
normal ise hasta ikinci bir tetkik zahmetinden
kurtulmaktadir.

Ekokardiyografi disinda ileri tetkik olarak
ultrafast BT ve MR inceleme saylabilir. Ultrafast
BT heniiz yaygin kullamm imkam bulmug
degildir. Anatomiyi ve emboli kaynagim
gostermede yararlidir, MR incelemede maliyet ve
turbulan akim gibi teknik sorunlar gimdilik
kullanimu sinarlamaktadir. Bununla birlikte her iki
tetkik de umut verici goriinmektedir. Platelet
sintigrafisi sensitivitesi yiliksek olmayan ancak
gereginde aktif trombiis formasyonunu gdstermek
{izere kullanilabilen bir diger tetkikiir. Ik kez
karotis endarterektomisi ve kardiyak by-pass
ameliyatlarindan sonra kullanilan emboli tarama

yontemi  ise,  kardiyoembolik  strok/TIA
diigiiniilen  hastalarda yine heniiz rutin
uygulamaya girmemis, ancak strok
mekanizmasina  agikiik getirecegi  diigliniilen

tetkiklerdendir. Transkranial Dopplerin &nemli
uygulama alanlarindan biri olarak goriilmektedir.

Beyin ve kalp damar hastahgimin birlikte
bulundugu durumlaz:

Stroklu bir hastada koroner arter hastahif
(KAH) m aragtirma ayr bir 6nem tagimaktadur.
Ciinki aterosklerozun iki 6nemli hedef orgam
durumunda olan kalp ve beyin her zaman egit
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dlizeyde olmasa da Dbirlikte etkilenmektedirler.
Stroklu hastalarin  gok biliyilkk bir kismuna
semptomatik veya asemptomatik olarak KAH
eslik etmektedir. Serebral infarktlh hastalarin %20
den fazlasinda anjina Oykilsii alinmaktadir.
Anjina, koroner ateroskleroz kadar serebral infarkit
markeri olarak da degerlendirilmektedir. Aym
gekilde aterotrombotik serebral infarkt KAH igin

marker kabul edilebilir  Serebral infarkt
gecirmemis ancak ileri karotis stenczu olan
hastalarda  Sliim  orem  %4-6/y11  olarak

bildirilmektedir ve bu dogrudan KAH ile iligkili
bulunmaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda stroklu
hastalarin KAH agisindan ileri tetkiki kagmmilmaz
gorunmektedir, Yapilacak tetkikler arasinda eforlu
EKG, talyum testi, koroner anjiografi sayilabilir.
Bir cahgmada, TIA, minér strok veya
asemptomatik karotis hastah@ olan ancak, KAH
ile ilgili klinik semptomu olmayan hastalarin tgte
birinde ileri tetkik ile KAH saptanmistir. Bu
nedenle hastalarda anjina veya MI Sykiisii olmasa
bile ileri inceleme yapilmasi prognozu
etkileyebilir.

Hastalarin kardiyolojik yonden incelenmeleri
strokun etyolojisini belirlemek diginda rekiirrens
ve mortalite oraru gibi prognoz konusunda bilgi
verici olmaktadir. Konjestif kalp vetmezligi ve
kapak hastabginda strok rekiirrensinin yiiksek
oldugu bilinmektedir. Major emboli kaynag
(MEK) saptanan ve saptanmayan hastalarda
rekirrensin  anlaml bir farkhlik gostermedigi
belirtilmektedir. MEK (+) hastalarda ilk 30 giinde
%2, bir yilda %5, beg yilda % 32 olan rekiirrens
cranlan, MEK {(-) hastalarda sirasiyla %2, %4, %26
dw. Gortildigi gibi anlamli bir fark yoktur.
Ancak, mortalite oranlan MEK (+) hastalarda ilk
30 ginde %23, bir yilda %44, bes yilda %77 dir.
MEK (-) ise bu oranlar sirasiyla %8, %17, %43 diir.
Arada ¢ok belirgin fark vardir. Ayrica ilk 30 giinde
strok tekrarindan 14 misli daha fazla mortalite
riski bulunmasi hastalarin ~ kardiyolojik
incelemeleri esmasinda unutulmamasi gereken
sonuglardandir. Mortaliteye en fazla etkisi olan
faktirlerin baginda ileri yas, MI ve atrial
fibrilasyondan sézedilmektedir. MEK bulunmayan
hastalann da %25 inde Glim nedeni yine kalp
kaynakhdir. Biitiin bu bulgular stroklu hastada
kardiyak incelemenin, etyolojiyi belirleyip
sekonder korumaya ydnelik tedavi planlamaktan
¢ok daha 6nemli olarak prognozu etkilemek tizere
katkida bulundugunu gostermektedir.

Hastalarda kardiyak incelemeler igin nasil bir
yol izlenecegi konusunda kesin bilgiler yoktur.
Kardiyoloji ile herzaman igbirligi i¢inde bulunmak
esashir. Tedavi segeneklerine gére bir yol izlenmesi
Sneriler arasindadir. Cunkii elimizde antiagregan
(aspirin  ve ticlopidine) ve antikoagiilan
{coumadin) olmak tzere iki grup ilag vardr.
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Kardiyoembolik strok  diigliniilmesi  halinde
antikoagiilan tedavi segimi agulik kazanacakhr.
Buna gore ilk soru hastamn antikoagiilasyon aday:
olup olmadifidir. Efer hastaya herhangi bir
nedenle antikoagllan verilemiyor ise TTE
yapilmasinin ~ gereksiz oldugu dilgiiniilebilir.
Ancak ndrolog agisindan sonucu degistirmiyor
olugu, kardiyclogun da aym sekilde yaklagmasim
gerektirmez.

Hasta antikoagiilasyon aday1 ise hastada klinik
olarak potansiyel bir emboli kaynagi olup
olmadift &nemlidir. Ciinkii romatizmal kalp
hastah1 oldugu bilinen atrial fibrilasyonlu hasta
mutlaka antikogiilan kullanacaktir ve norolog
agisindan TTE somica bir katkida
bulunmayacaktir. Ancak kardiyolog agisindan
kalbe yonelik tedavi se¢imi TTE sonucuna gore
degigecekse, Ornegin kapah veya agik cerahi
uygulama kararnni etkileyecekse, TTE yapilmasi
gereklidir.

Stroklu hastalarda major bir emboli kaynag
varsa, karotis incelemesinin herzaman gereksiz
olmadigi hatirlanmalidir. Ozellikle ileri yagtaki
hastalarda hem kardiyak emboli kaynagi, hem
ileri karotis stenozu birarada bulunabilir. MEK (+)
hastalarin %20 sinde muayene, ultrasonografi ve
anjiografi ile ileri karotis darh@ saptandif
bildirilmektedir. Bu hastalar hem karotis
endarterektomisi gecirip hem de antikoagiile
edilebilirler. Atrial fibrilasyonlu hastalarin %10
unda anlamh karotis stenozu eslik etmektedir.
Aym yaklagim bu hastalar icin gecerli olabilir. O
halde klinik olarak MEK(+) olan hastalarda hem
kardiyak hem karotise yénelik tetkikler tedavi
secimini etkileyecektir.

Klinik olarak MEK(-} olan hastalarda, zellikle
glipheli kardiyak anamnez olan hastalarda TTE
karan 30 yagin alindaki hastalarda hemen, 50
yasin Ustiindeki hastalarda baska hicbir neden
bulunamarigsa, verilebilir. Bu yas segimi
tamamen rastgeledir. Bu yas gruplaninda MEK (+)
bulunmugsa antikoagulan verilir. MEK (-} ise 50
yag altindaki hastalara TEE yapilirken, ileri yagtaki
hastalar antiagregan tedaviye alinip, strok tekrar:
halinde TEE diigiiniilebilir. Mindr emboli kaynag:
saptanmast halinde ise prognostik ve terapotik
yaklagimlar heniiz belirsizdir.

Stroklu bir hastayr deperlendirmede standart

bir algoritma olugturulamamasinda
kardiyoemboli kaynaklanmin gesitliligi, ‘yaslann,
strok  giddetinin  hastalarda biyilk  farklar

gostermesi, eglik eden deigik hastaliklar olmas:
gibi faktorler rol oynamaktadir. Her bir faktsr ayr
ayri gozonune abnip, ileri tetkikin  hastaya
katkisinin ne oldugu sorusunun cevabmna gore,
hatta bazen hasta ve yakinlanmn tercihleri de
dikkate ahnarak bir yol izlenmesi uygun
goriinmektedir.
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Introduction

Cardiac arrhythmias, by disrupting blood flow,
specially to the brain, may induce neurological
manifestations. They tend to occur in an
unpredictable manner leading to sudden stroke
events.

In the relationship “brain-heart”, cardiac
arrhythmias interfere on two main levels. At first,
heart rate changes may result in thromboembolic
events with cerebral insults. But cerebral focal
lesions may induce not only elecrocardiographic
changes, but also cardiac arrhythmias or
disturbances of cardiovascular reflexes.

The purpose of this article is to review the
mechanisms of cardiac arrhythmias induced by
cerebral lesions and develop the current
management of atrial fibrillation that frequently
results in stroke events.

Cardiac consequences of cerebral lesions

Over the past half century, the possibility that
acute strokes may result in cardiac rhythm
disturbances, as well as myocardial structural
damages has become the subject of several studies
(1-5). In humans, it was demonstrated that central
nervous system (CNS) lesions may induce heart

rate and electrocardiographic abnormalities (6).

They affect mainly repolarisation and may lead to
severe cardiac arrhythmias (7). Such changes are
more frequent consequence of hemisphere than
brainstem infarction (8).

The role of CNS on the heart rate was firstly
demonstrated by Beattie & al. (9). In their
experiment, the cats were protected from cardiac
arthythmias if submitted to Sherringtonian
decerebration. Since many animal’'and human
studies have confirmed the importance of
autonomic mechanisms in the onset of neurogenic
cardiac arrhythmias. Indeed the peripheral
autonomic nervous system is influenced by
specific structures in the brainstem and cerebral
hemispheres, more specifically the brainstem
reticular formation, various thalamic and
hypothalamic nuclei, the limbic lobe and the
prefrontal neocortex. Various ascending and
descending pathways interconnect these regions
(10},

The sympathetic neurones that influence
cardiac activity, both chonotropic and ionotropic,
are limnited to the upper thoracic segments of the
cord. (T1-T4). The descending pathways which
innervate and regularize these sympathetic
preganglionic neurones, arise from hypothalamic,
midbrain, pontine, and medullary cells groups,
containing about 20 different amines and peptides.
The discharges of these neurones are dependent
and independent of baroreceptors inputs and
indicate mainly a sympatoexcitatory function. On
the contrary, the vagal preganglionic cardiomotor
neurones are located in the nucleus ambiguous
and less in the dorsal vagal nucleus. They also
share inputs from numerous regions of the
forebrain hypothalamus, amygdala, and lower
brainstem.

At the hemispheric level, cardiac arrhythmias
are frequent during the acute phase of stroke. For
example, Dimant and Grob found ECG
abnormalities seven times more frequent in stroke
patients {4). It is Usually admitted that new ECG
changes may occur in 15% to 30 % of ischemic or
haemorrhagic events and different ECG patterns
are reported (Table 1) Indeed, since the first
investigation of cortical cardiac control sites,
different animal and human studies have partially
elucidated the cortical site of cardiac
representation (11). It resides in the insular cortex,
beneath the frontoparietal and temporal opercula.
The middle cerebral artery divides its surface in
two parts. In the rat, cardiopulmonary activities
are represented in the posterior part of the insular
cortex. Pressor responses are mainly located in the
rostral posterior part, meanwhile depressor
responses are situated in the caudal posterior
insula (12,13). Moreover from studies with
microstimulation of the insular cortex, a cardiac
chronotropic map was derived. Location of pure
tachycardia is within the rostral part and
bradycardia is produced by stimulation of the
insula induce modifications of blood pressure and
heart rate. Right insular activities lead to elevation
of blood pressure and heart rate (pressor
responses), where as the opposite effect is obtanied
by stimulation of the left side (14,15,16). Lane & al.
evaluated patients with right hemisphere strokes
and demonsirated a differential influence of stroke
localisation on the type and severity of
arrhythmias. They speculated that
parasympathetic  activity ~was  diminished
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ipsilateral to the affected hemisphere with an
increase in sympathetic tone on that side (17).
From the Lausanne Stroke Registry, Vingerhoets &
al. confirmed this lateralization of cardiac
responses (18). They demonstrated that afrial
fibrillation is more common following insular
infarction than after other types of stroke and
involvement of the left parietoinsular region was
predominant. Moreover it seems that intracerebral
haemorrhage induced atrial fibrillation more often
than embolic infarction.

Table 1: Main electrecardiographic changes and cardiac ar-
rhythmias related with stroke

atrial fibrillation
multifocal ventricular
premature beats

Prolongation of the QT
interval
T waves of increased

amplitude and duration couplets
abnormal U waves unsustained ventricular
Q waves with ST segment | tachcycardia
depression bradycardia
torsades de pointes
asystole

Table 2: Annual rates of stroke on pooled data of 5 main trials

rate of stroke per year (%}
placebo warfarin

Independent risk factors
HTA 5.6 1.9
diabetes 8.6 2.5
prior stroke or TIA 1.7 5.1
age <65 yr

no risk factor 1 1

21 nisk factor 4 1.7
age 6575 y1

no risk factor 4.3 1.1

21 risk factor 5.7 1.7
age> 75 yr

no risk factor 3.5 17

21 risk factor 8.1 1.2
risk factors in any of 5 trials
cangestive heart failure 6.8 1.6
angina pectoris 6.7 08
myocardial infarction 8.2 3.3
current smoker 25 1.3
peripheral vascular disease [ 1.8
female 58 0s
intermittent AF 5.7 1.7
AF duration > 1 yr 44 15

A second pathway mediates the cardiac effects
of stroke. It includes the medial frontal cortex and
passes through the hypothalamus and amygdala
(19).

The cardiac effect of lateralization may be
explained by functional asymmetry in autonomic
cardiac innervation and because the central
autonomic pathways descend uncrossed. On the
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right side, the parasympathetic and sympathetic
nerves influence the sinus node, whereas they
regulate the atrioventricular node and the
ventricules. Stimulation of the left side will modify
the aftrioventricular conduction, the wventricular
fibrillation threshold, the Q-T time, and the S-T
segment of the ECG.

The ECG changes are mainly represented by
disturbances of ventricular depolarisation and
therefore they explain a propensity to the
development of cardiac arrhythmias. The ECG
modifications are generally QT interval
prolongation, septal U vawe, T vawe anomalies,
and ST segment elevation or depression. They
occurred in 15% to 30% of events (5). They can
predict the onset of cardiac arrhythmias. The most
frequent abnormality is atrial fibrillation. But
multifocal ventricular premature beats, couplets,
ventricular tachycardia, torsades de pointes, and
asystole may happen. In a study, in which the ECG
was taken within 3 days of admission, atrial
fibrillation occurred in 21% of cases, followed by
ventricular arrhythmias (13%) {4). In two other
studies using Holter data from patients with
cerebral infarction, intracerebral haemorrhage, or
transient ischemic attacks, ventricular arrhytmias
were more frequent, about %60 (20,21} Their
incidence is various in studies because of the
different methods of arrhythmia assessment (5).
When prolonged monitoring is conducted,
arrhytmias may occur in 10% to 20% of stroke
events.

The possibility of associated cardiac disease as
a cause of the ECG changes following acute stroke
was ruled out by different clinical and autoptic
studies (22,23). Indeed, to exclude the effects of
concomitant coronary artery disease, Goldstein
compared the ECGs taken during the acute phase
of stroke and those taken an average 4 months
earlier. Prolongation of QT interval was noticed in
32% of stroke patients and in 2% of the controls, T
wave inversion appeared in 15% of the stroke
group and abnormal U wave in 13.8% patients of
this study were autopsied and no evidence of an
acute ischemic cardiac event was demonstrated
{24). Another study with autoptic confirmation of
acute cerebral infarctions revealed no coronary
occlusion (25). Lavy & al. followed 25 patients
without evidence of previous cardiac disease of 52
patients with an acute ischemic stroke or
intracerebral haemorrhage (26). 44% showed ECG
changes or cardiac arrhythmias. Usually these
ECG effects are evanescent and resolve over a
period of days to months (25).

There is also evidence that stroke is associated
with myocardial damage, but not ischemnic lesions.

¢
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In this situation, the CPK level rises progressively
and reach a maximum after 4 days, which is
unusual in the ischemic processus associated with
cardiac injury. In spite of the absence of coronary
disease, autopsy  demonstrates  scattered
subendocardial haemorrhages with myocytolysis,
that may involve the conducting system {22,23).
The lesions are centred around intracardiac nerves.
Therefore the catecholamines probably play a role
in the cause of these pathological changes.

Thence it becomes more and more and morg
evident that acute stroke may modify heart
function, even without coronary disease. This is
likely to contribute also to sudden mortality
following ischemic or haemorrhagic events.
Therefore we suggest that cardiac monitoring for
at least 24 hours is necessary after acute stroke.
Special attention will be addressed to patients with
ventricular repolarisation changes, as well as those
with insular lesion.

Cerebral consequences of cardiac arrythmias

Non rheurnatic atrial fibrillation (AF) is the
most frequent cardiac arrhytmia and certainly the
most diffucult to treat. Its prevelance increases
with age (2-4% before years and more than 17%
after 80 years) (27). It is present in about 15% of
patients with ischemic stroke. In the great majority
of cases, it is associated with cardiopathy
(valvulopathy, cardiomyopathy, coronary disease,
HTA, etc...).

In presence of AF, it is always important to
distinguish between paroxysmal or chronicle AF
and if a cardiopathy is associated or not. Moreover
risk factors for the occurrence of AF include age,
diabetes, HTA, congestive heart failure,
valvulopathy and myocardial infarction (28).
Transient AF in elderly patients is usually related
with transient hyperadrenergic states: infection,
anaemia, pulmonary diseasei hyperthyroidism,
etc... Echocardiographic risk factors include
increased left atrial size, left ventricular wall
thickness, and decreased left ventricular fractional
shortening (29).

The most important consequence of AF is
thromboembolic events. According to
epidemiological data, the presence of AF increases
the risk of stroke threefold to fivefold, specially
with advancing age, and the risk of mortality
threefold. This risk varies between 1% and 5% per
year (30,31). The stroke recurrence rate is situated
between 2% and 15% per year following the first
stroke event, and is 5% yearly thereafter, with a
mortality rate of 5% per year (32,33). Sirokes are
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usually due to embolism from left atrial thrombi.
Indeed,  transesophageal  echocardiographic
examination allows to detect left atrial thrombi in
about 15-30% of cases {34,35).

Since the beginning of 1990s, the treatment of
patients with AF was precisely evaluated by six
large clinical trials. Five of them have focused on
stroke prevention, while a more recent trial has
studied the secondary prevention of recurrent
vascular events after recent TIA or minor stroke
(32,36-49).

Primary prevention

5 major trials have compared the efficacy of
anticoagulants, aspirin or placebo in the primary
prevention of stroke (32,36-39). All these studies
demonstrated a real benefit of anticoagulants for
the prevention of stroke, with a weak
haemorrhagic risk between 0.8% and 2.5%

The Boston Area Anticoagulation Trial for
Atrial Fibrillation (BAATAF) evaluated 420 AF
patients who received either low-dose of warfarin
or placebe (37). The incidence of major embolic
events in patients receiving warfarin was 041%
per year versus 2.98% per year in the placebo
group. The relative risk reduction was 86% with
warfarin. The Stroke Prevention Atrial Fibrillation
(SPAF) trial enrolled 1330 AF patients to receive
325 mg aspirin per day, low-dose warfarin, or
placebo (32). The incidence of major embolic
events was 6.3% per year in the placebo group,
3.6% in the aspirin group, and 2.3% in the warfarin
group. The risk reduction was 42% with aspirin
and 67% with warfarin. The secondary analysis of
SPAF data revealed that patients can be divided
into a low risk group («<3%/year) and a high risk
(>7%/year) of embolic evenis according to the
presence or not of a history of HTA, previous
embolism, and recent heart failure (41). In the
Copenhagen AFASAK study, 1007 patients
received either full-dose warfarin, or 75 mg per
day of aspirin, or placebo (36). Once more the
warfarin group had a significantly reduced
incidence of embolic events (Risk reduction: 59)%.
The Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation
{CAFA) study randomised 187 palients receiving
full-dose warfarin or placebo (38). The warfarin
group had an incidence of major embolic events of
3.5% per year versus 5.2% per year in the placebo
group, with a risk reduction of %37. Finally, the
SPINAF study enrolled 571 patients receiving
warfarin versus placebo and demonstrated a risk
reduction of 79% in warfarin-treated patients (39).
To identify criterias predictive of a high or low risk
of stroke, and assess the efficacy of antithrombotic
therapy, the data of these five trials have been
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recently joined (42). According to these pooled
data, the rate of stroke per year in non-treated
patients with AF is %4.5. If independent risk
factors for stroke were considered, this rate varied
from %1 in patients younger than 65 years and
with no other risk factors to %8.1 in patients older
than 75 years who had one or more of the other
risk factors.

The independent risk factors for stroke pointed
out by pooled data are advancing age, HTA,
diabetes. or prior stroke or TIA. In patients with
lone AF younger than 60 years, no stroke occurred
and the type of AF (paroxysmal or constant) had
no effect on the stroke incidence. Other
independent rigsk factors among the five trials,
which were not independent in the collaborative
analysis, have also an effect on the rate of stroke
per year (Table}. Only in the SPAF study, the
echocardiographic findings were analysed and
increased left atrial size and decreased left
ventricular  function have been retained as
independent risk factors of stroke (43). However,
an analysis of pooled echocardiographic data is
ongoing.

Thus the major risk factor of stroke in patients
with AF is a history of prior stroke or TIA. In this
case, the annual rate of stroke is as high as %12.
Also this result has been confirmed by the
European  Atrial Fibrillation Trial {(EAFT)
collaborative study (40). Moreover, the
collaborative analysis of five main trials has
confirmed that anticoagulants reduce the risk of
embolic events by about two-thirds and mortality
by one-third. The annual risk of intracerebral
bleeding is lower than %Il. Anticoagulants
decreased by %48 the rate of the combined events
of stroke, systemic embolism, or death.
Meanwhile, the annual of stroke in anticoagulated
patients was %1.4.

The efficacy for aspirin therapy from AFASAK
and SPAF-1 studies were very different (36,32).
The first study with aspirin 325 mg/day found to
decrease the risk of stroke only by %44, meanwhile
therapy with aspirin 75 mg/day revealed a non
significant reduction of %16. When data are
combined with the results of the EAFT study,
aspirin reduced the risk of stroke by %36 (40). This
modest is seen mainly among patients with HTA.
A more recent study, the SPAF-II study suggests
that aspirin is almost half as effective as warfarin
(44). But according to the recent data of SPAF
study, this therapy is unuseful in patients with
congestive  heart failure, left ventricular
dysfunction, uncontrolled hypertension, a history
of prior embolic event or in ' women older than 75
years (45).
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Secondary prevention

Secondary prevention is more important for
neurologists, since patients with a recent stroke are
referred to them. The results of the European
Atrial Fibrillation Trial offered recently essential
responses for the management of patients with
recent TIA or minor stroke (<3 months) were
randomised to open treatment with anticoagulants
(INR range: 2.5-4.0) or double-blind treatment
with 300 mg aspirin or placebo, and followed
during 2.27 years.

The rate of primary events per year was %8 in
patients on anticoagulants versus %17 in
placebo-treated patients. The risk of stroke alone
was decreased from %12 to %4 per year. These
results are similar to those of primary prevention
studies, except for the much higher risk of
subsequent stroke. On the other hand, in all
aspirin-treated patients, the annual rate of primary
outcome events was %15 against %19 in those on
placebo. Thus this study has clearly demonstrated
that anticoagulants are significantly more effective
than aspirin and thus it determines the optimal
therapy in patients with a recent TIA or minor
stroke.

Risk of major bleedings

In the collaborative analysis of five main trials,
the rate of intracerebral haemorrhage in
warfarin-treated group was %0.3 per year versus
%0 in the EAFT study and the incidence of
combined bleeding events was %2.8 per year on
anticcagulation (40,42). On the other hand, in the
SPAE-II trial, the rate intracranial haemorrhage
was %1.8 in the subgroup of elderly patients with
a mean age of 80 years and who received warfarin
(44). But the selection of patients was less
restrictive than in the five trials, which explains
this difference. Likewise thesurprising result of the
EAFT study is explained by the small group of
elderly pahents. Only 79 patients of 80 years do
not allow statistical analysis about the effect of age.

Current recommendations for therapy with
anticoagulants

Before anticoagulation therapy, it is necessary
to assess thromboembolic risk due to AF alone,
haemorrhagic risk and risk of falls or other
trauma. If this therapy is judged safe, it is
recommended to introduce warfarin therapy at a
dose that prolongs the prothrombin time and INR
of 2.0 to 3.0 patients with small to moderate-sized
stroke (46). Anticoagulation ought to be postponed
5 to 10 days in patients with large embolic stroke
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to avoid an haemorrhagic transformation.
Anticoagulation treatment should be given for as
possible. In patients, specially than 65 years,
without clinical or echocardiographic risk factors,
use of aspirin (325 mg/day) seems reasonable, but
the treatment should be changed if risk factors
emerge,

In very elderly patients (>80 years}, increasing
age is an independent risk factor for embolic
events. But there is no consensus of an increased
risk of bleeding during anticoagulation therapy.
Hartéral. estimated that anticoagulation at
conventional doses increases the risk of
intracranial haemorrhage by 7-10 times, specially if
there is less restrictive selection of patients and
uncertain anticoagulation monitoring (47). In fact,
it seems logical that elderly patients has an higher
risk of haemorthage in reason of increased
comorbidity. Unfortunately, the small number of
patients with intracranial bleeding in the different
trials do not allow a good evaluation of the related
with the effect of age. Moreover, the SFAF-III
study evaluated the benefit of adjusted-dose
warfarin versus low-intensity, fixed-dose warfarin
plus aspirin for high-risk patients (48). This study
demonstrated that adjusted-dose warfarin is more
efficacious  for  stroke  prevention than
low-intensity, fixed-dose wartarin plus aspirin.
Thus very elderly patients seem to have also much
to win from anticoagulation. We recommend
anticoagulation therapy for such patients with
recent siroke who have no contraindication for
anticoagulants.

Conclusion

During the acute phase of stroke, the possibility
of heart rate disturbances or unpredictable cardiac
arrhythmias must not be neglected. Special
attention would be addressed to patients with
insular infarction. Because of the relatively high
frequency of heart rate modifications, cardiac
monitoring is recommended at least during the
first 24 hours in order to prevent dramatic
consequences.

Moreover, with the pooled data of collaborative
studies and the EAFT study, the optimal therapy
in AF patients with a recent TIA or stroke is now
more clearly defined.

Anticoagulation is the most effective treatment
in reducing the risk of thrombcembolic events,
These results indicate that patients who are less
than 60 years old and have no other risk factors do
not have a higher risk of stroke than normal
patients. Instead, for subjects older than 75 years of
age, the real benefit of anticoagulants remain
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unclear because of higher risk for haemorrhagic
consequences, However, if there is no
confraindication,  anticoagulants  would  be
proposed for this group of elderly patients with
other risk factors. Maintenance of international
normalised ratio between 2.0 and 3.0 may make
age a less important factor. :
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HIPERTANSIYON VE ISKEMiK SEREBROVASKULER HASTALIKLARIN ONLENMES]

5. BAHAR, Y.KRESPI

LT.F. Néroloji Anabilim Dal: Capa, Istanbul

Inme ve koroner kalp hastaliklar toplumda iki
majoér mortalite nedeni olma &Gzelliklerini devam

ettirmektedir, Hipertansiyon, arkus aorta ve
kranyoservikal aterosklerozu arttnr, kagik
damarlarda arteriosklercz ve lipohyalinozise

neden olur ve gesitli kalp hastaliklarina yol agar.
Hipertansiyona bagli ortaya ¢ikan bu durumlar
serebrovaskiller hastahklarin en 6nde gelen
nedenidir.

Popiilasyon galigmalarinda tedavi edilmemisg
hipertansiyon prevalansinda azalma ile birlikte
serebral infarkt ve intraserebral kanama
insidansinda belirgin bir azalma goriilmiigtiir(1).
Gozlemlenen bu paralelligin - birebir iligkisi
konusunda gegerli bir epidemiolojik kanmt yoktur
(2). Betabloker veya difiretiklerle yapilmig 17
randomize antihipertansif ilag gahgmasmin
metaanalizinde yiiksek diyastolik hipertansiyonun
tedavisi ile kalp-damar hastahgi insidans ve
mortalitesinde azalma oldugu gdsterilmigtir.
Birincil korumada diyastolik kan basincirun birkag
yil stre ile 5-6 mmHg digiirilmesi inme
insidansinda % 42, koroner damar hastalif
insidansinda ise %14 oraminda azalmaya yol
agmaktadir. Bu sonug belli eranlarda hafif, orta ve
ileri hipertansiyon igin gegerlidir. (3) Yaghlarda
gozlemlenen izole sistolik hipertansiyonun
tedavisi de gencglerdekine benzer bir gekilde inme
ingidansinda % 36, koroner damar hastalif
insidans ve mortalitesinde %27 azalmaya neden
olmaktadir(4). Epidemiyolojik ¢ahsmalar inme
riski igin diyastolik kan basincinda egik bir deger
bulamazken ilag galigmalar diyastolik kan basinc
ile inme riski arasindaki iliskinin lineer oldugunu
gostermektedir.

Ikincil korunmada antihipertansif tedavinin
yeri konusunda bilgiler daha kisithdir. Ancak bu
konuda yapilmig az sayida randomize galigmalarin
sonuglar antihipertansif tedavinin rekurrent inme
insidansi azalthif yoniindedir (5,6,7).

Antihipertansif tedavide ilag segimi ilkeleri
konusunda belirsizlik siirmektedir. Birincil ve
ikincil korunmaya yonelik ilag ¢alhgmalan
betabloker ve ditiretiklerle yapilmig ve belirgin bir
fark ortaya konulmamugtir. Yeni terapotik ajanlarm
(ACE inhibitorleri, kalsiyurn kanal inhibitorleri,

alfablokerler v.s.) antihipertansif etki dereceleri
konusunda gliphe yoktur ve inme sikliginda
benzer azalmalara yol agmalan beklenebilir.
Modern hipertansiyon tedavisinde sistematik
betabloker veya diliretik kullanmma  yerine
hastalanin irksal dzellikleri, yag1 ve diger klinik ve
metabolik dzelliklerine uygun ilag se¢imi gittikqe
agirbk kazanan, bir uygulamadir (8). Shrmekte
olan ilag ¢ahgmalan 6zellikle ACE inhibitérlerinin
ikincil korunmadaki yerini yakin bir gelecekte
belirleyecektir.

Hipertansiyon tedavisinin gerek birincil
gerekse de ikincil korunmada 6n planda inme
sikhifini azaltmadaki rolii norolofa Snemli bir
sorumluluk yiiklemekte ve onu halk saghg
acisindan onemli bir aktor haline getirmektedir.
Birincil saghk hizmetleri organizasyonunun ve aile
hekimligi kuwrumunun iyi organize olmadig
ulkemizde nérolog inmeli hastarun vaskiiler risk
faktdrlerine miidahele edecek we miidahalenin
sonuglarim  izleyecek en  Onemli  saghk
personelidir. Bu nedenle hipertansiyon tedavisi ve
bu tedaviyi izleme konularinda yetkinlesmesi
gerekmektedir.
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CNS APPLICATIONS OF MAGNETIC RESONANCE ANGIOGRAPHY
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Intraduction

Ever since the identification of magnetic
resonance {(MR) as a possible method of
anatomical and physiological imaging it has been
apparent that movement has a major effect on
image quality. This is both in the form of artefact
from unwanted motion and as the effects of
physiological flow, both of blood and
cerebrospinal fluid (CSF).

Initially this was treated as artefact and
attempts made to reduce its effect. On occasions it
was used diagnostically, as in the case of flow
voids indicating patency of vessels and increased
CSF flow demonstrating the changes of normal
pressure hydrocephalus.

It was rapidly clear that several MR effects
could be used to highlight flow, such as high
velocity signal loss and inflow effects. These
became the basis of MR angiography (MRA}
Further enhancements allowed the demonstration
of phase shifts in fluids moving through an
altering magnetic field, resulting in the
development of quantisation of flow and phase
contrast angiography.

In the last five years the position of MRA has
become established as a powerful tool to identify
vascular pathology, both in the central nervous
system and elsewhere in the body. The purpose of
this paper is to give a brief overview of the physics
and to provide a clinicians perspective of its
current place within the spectrum of
neuroradiological imaging procedures.

THE PHYSICS OF MRA

There are three well known techniques for
MRA. These are referred to as "Black Blood” (BB)
imaging, "Time of Flight" (TOF} and “Phase
Contrast* (PC) methods. Each can be obtained as 2
dimensional (2D) or three dimensional (3D) data
sets. The commonest method in clinical use is TOF
and the majority of this overview will concentrate
on this technique.

The acquisition of information as 2D or 3D
sequences has profound implications on the time
of the sequence and the available information. At
its most basic a 2D sequence indicates that data

has been collected in a way that allows its
evaluation from one plane only, while 3D data can
be viewed as a block of information which can be
manipulated in many ways to allow interpretation.
3D data takes longer to acquire and needs rather
different parameters. 2D data can also be acquired
with multiple single slices, allowing later
processing as a 3D data set. This is often referred
to as Multiple 2D TOF (M2DTOF).

Time of Flight Angiography

The principle behind TOF angiography is
simple 2. Protons entering an imaging slice with
no residual magnetisation will be available to
provide a full MR signal following radiofrequency
(RF) excitation. This is referred to as the inflow
effect. If the volume of tissue that the proton enters
is subjected to multiple pulses the background
signal will become depressed as the stationary
protons become saturated with RF energy and no
longer respond to the imaging pulses. In such a
situation the entering protons (as in bloed) will
have a high signal and be clearly visible against
the low signal background tissues. Pulses are
provided at regular intervals (the TR - time of
repetition of pulse} to acquire the data.

As the protons in blood move through the
volume of tissue being examined they will absorb
the repeated RF energy and gradually become
saturated. The longer that the protons are
subjected to RF energy the less signal they will
refturn. This is avoided by ensuring that the
volume of tissue examined is small enough that
blood will pass through it without saturation and
by ensuring that the RF energy used is low enough
not to saturate protons too quickly.

The basic parameters of the TOF sequence are
influenced by the following:

a} Blood velocity

The faster the flow of blood the less saturated
it will get, resulting in higher signal

b) TR

The shorter the TR the more RF pulses can be
delivered in a unit time, producing more
saturation to static protons. Slow flowing protons
may also be saturated.
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<) Slice Thickness

A 3D TOF sequence can be viewed as a thick
slice for the purpose of data collection. The
thicker the slice the longer it will take blood to
cross it and the greater will be the  saturation of
protons in blood at the distal edge of the slab. This
can be overcome by using the technique of
MOTSA3  (multiple overlapping thin slab
acquisition) by which a  volume of tissue is
divided into smaller 3D chunks (the technique is
also known as "Multichunk” by some
companies} thus reducing the potential saturation.

d) Flip Angle

The energy imparted to a proton is often
described by the extent of deflection of the axis of
the spin from the long axis of the magnet. For
conventional static spin echo imaging this will
be 90 degrees. For Angiography such an energy
deposition would rapidly induce saturation and
much lower flip angles are used. For 2D TOF a flip
angle of around 60 degrees is appropriate. For
3D TOF lower flip angles are needed, in the region
of 20-25 degrees. The precise angle used should
depend on the  expected blood flow4 and will be
lower in the elderly. As a general rule we use a 26
degree flip angle for young adult patients
{(although for children it may be possible to
increase this to 30 degrees) reducing  to an angle
of 20 (or even 18} in the elderly. Although
saturation is reduced with the lower flip angles
there is both an associated signal loss and a
reduction in background suppression, making
the resulting images noisier. As with other
imaging parameters there is a trade off between
small vessel conspicuity and image noise.

Recently new techniques have allowed for the
variation of flip angle through a slab 5. This
variable flip angle allows for higher signal in the
distal part of the slab. Protons  entering the slab
will have a low flip angle, which progressively
increases through the volume, ensuring that
saturation of spins is delayed and higher signal is
obtained distally due to the increased flip angle.

e) TE

The time lapse between input of RF and
sampling the returning signal is referred to  as
the TE (Time of Echo). The longer the TE used the
greater the chance of dephasing from turbulence
and motion. For this reason TE should be a short
as possible. A short TE may require ultra fast
gradients (not a standard feature on most
scanners) and so a compromise is needed. By
using a TE that ensures that protons in water and
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triglyceride are out of  phase a lower background
signal will result, producing a better signal to
noise ration and consequently better image
quality. At 0.5T and 1.5T field strength this will
occur at a  TE of 7msec while at 1.0T the same
effect occurs at 11msec 6. It may well be preferable
to lengthen the TE to these figures.

f) Background Suppression

In addition to choice of TE unwanted signal can
be suppressed by other means.

1) A saturation slab distal to the imaging
volume will saturate venous blood travelling in
the opposite direction to arterial blood, thus
reducing unwanted information.

i) MTC: A Magnetisation Transfer Coherence
prepulse will reduce signal from background
tissue 4. While it may also have positive value in
assessment of tissues with other sequences
MTC is used in angiography fo suppress
unwanted background signal.

Further aspects which have to be considered in
TOF angiography relate to resolution and
acquisition time. These two factors are in
opposition: the higher the resolution the longer it
will take to acquire useful data. Resolution is
usually identified by the matrix of the image in
relation to its size. For TOF angiography at
Frenchay we use a 110mun field of view with a 256
matrix, producing pixels of 0.42mm. Resolution
will not exceed this. With such a sequence the
acquisition time is 10 minutes 42 seconds,
probably approaching the maximum time than
patients can be relied on to keep quite still. Any
patient movement will clearly profoundly reduce
the resolution of the resulting images.

Multiple 2D TOF sequences are easier to
manipulate and have less of a problem with signal
to noise ration due to the much higher flip angle
possible. In an M2D TOF sequence the duration of
the scan depends on the extent of coverage
required.

Phase Contrast Angiography

The principle of PC angiography 7. is
fundamentally different to that from TOF. In PC
angiography the signal detected depends on the
phase shift induced in a proton while it traverses a
magnetic field gradient. This will be dependent on
the velocity of the proton and the strength of the
magnetic gradient and can be used either to
quantify the flow or to maximise signal from blood
at a specific velocity. As blood flow is usually in 3

()
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planes a 3D sequence is often the best to evaluate
the complete course of an artery.

Phase contrast angiography is usually free of
significant noise because of the subtraction effect
induced by only imaging phase shift and the
technique is quite suitable for 0.5T scanners as well
as those of higher field strength. It is less sensitive
to the whole range of flow than TOF but can be
tailored to be better at Jow flow rates. This is
achieved by incorportating a velocity encoding
signal (Venc) into the sequence which maximises
signal from protons moving at a specific spped.

Intravenous Contrast

IV contrast has been advocated to improve
resolution in MRA 8, It works by increasing signal
from moving protons in consequence of the
reduction in T1 relaxation time. It is certainly
helpful in evaluating smaller and slower flowing
vessels but may not be of great help with
aneurysm detection or vascular occlusion despite
some strong proponents of such a technique 9. In
addition the cost of Gadolinium based contrast
media is high, representing a very significant
increase in the cost of the overall procedure.

Black Blood Angiography

The principle of using signal loss from flowing

‘blood to give vascular images is old.10 Its possible

applications within the brain were investigated11
but the advances in TOF and PC imaging tended
to eclipse it.

The technique has recently aroused interest
again because of its relative sensitivity to the
whole range of flow, thus allowing demonstration
of the walls of arteries as well as the higher
flowing central areas. It is technically quite
difficult to set up and is not applicable where
blood vessels pass through bone or adjacent to
areas with high susceptibility. Because it is less
sensitive to turbulence it may well be a useful
addition to TOF for aneurysm detection.

The technique relies entirely on the principle of
high velocity signal loss, where fast flowing spins
have exited the imaging field before the signal is
sampled. As such it requires a sequence with a
relatively long TR and a long TE, tailored to
reduce T1 and T2 weighting to give a neutral high
signal background against which to contrast the
signal voids from flow.

CLINICAL APPLICATIONS

MRA is now useful in a wide range of different
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clinical situations. These include;

Extracrapial vascular disease
Intracranial disease:
ccclusive vascular disease
Aneurysms
Arteriovenous malformations
Tumours
Venous occlusive disease

The correct sequence options need to be taken
for optimal results and some guidance will be
given here as to the appropriate technique.

Extracranial Vascular Disease

Multiple 2D TOF angiography is good at
evaluating the extracranial carotid and vertebral
arteries. With the appropriate receiver coil the
neck arteries can be imaged from the aortic arch to
the Circle of Willis, giving excellent detail. For the
carotid bifurcations a higher resolution sequence,
usually a 3D TOF, is helpful.

Imaging of the bifurcation is of similar clinical
accuracy as Ulirasound 12. In the absence of a
good ultrasound service (which is often cheaper to
obtain and subject to a shorter waiting time) then
MRA is a sound diagnostic option. It is subject to
artefact from turbulence in the carotid bulb (which
may mimic atheroma) and, like ultrasound,
requires careful attention to technique and sound
experience to be reliable. It seems likely that MRA
will completely replace conventional angiography
in the diagnosis of carotid stenosis 13. In my
practice we do not use MRA routinely as we have
a high quality ultrasound service but we do
employ the technique when a blocked internal
carotid artery is seen on a head scan. In such
situations atheroma or dissection 14. are usually
easy to identify.

Intracranial Disease
1} Occlusive vascular disease

This is a common clinical problem. Most
patients with a clinical diagnosis of stroke will not
even have MRI in their investigations, reliance
being placed on CT and clinical assessment. Where
doubt exists then MRI has proved useful. MRA is
an adjunct to conventional imaging, allowing the
demonstration of stencses and complete blocks
within major vessels 15,16. It will only show
abnormalities in the relatively acute stage of the
disease as recanalisation can occur very early. In
the chronic stage it may be helpful in evaluating
the extracranial carotid arteries (see above). It
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seems unlikely that MRA will have a place in the
acute management of stroke. If there is the
intention to treat large wvessel occlusion with
thrombolysis this has to be started within 4 hours
of the onset of stroke. In such a case diagnostic
angiography using DSA will be the investigation
of choice, allowing immediate follow on to
thrombolysis. For intracranial vascular disease I
use the same 3D TOF sequence as is used for
aneurysm detection (see above). Investigation of
the extracranial circulation is as above.

In paediatric vascular disease MRA can be very
helpful. Moya Moya may be shown with clarity
and this is one situation where the MRA provides
a much clearer image of the pathology than planar
imaging.

2) Intracranial aneurysms

Aneurysm detection is an area of radiology
where digital subtraction angiography has been
the clear "Gold Standard” for some time. There is
an unavoidable risk with the technique 17 which,
although negligible in the face of proven
subarachnoid haemorrhage, is of significance
where the rate of aneurysm detection is low. We
usually quote a figure of 1.5% for neurological
complications of angiography, half of which will
be permanent. Other studies have a higher
incidence. The risk is higher with pre-existing
vascular disease, inexperience of the angiographer
and low through-put of the unit. These are not
surprising findings.

MRA using 3D TOF has a good sensitivity and
specificity 18 but in acute subarachnoid
haemorrhage suffers from the restriction that the
sequences are noisy and patients with acute
haemorrhage do not like the experience. In an

emergency it is viable and we have used it where
DSA is unavailable.

In patients with the suspicion of an aneurysm
or with a family history of subarachnaid
haemorrhage MRA is the technique of choice.
Patients tolerate the procedure well and images
are usually of high quality. Results 18 suggest that
all aneurysm of é6mum or more will be visible with
3D TOF along with the majority of smaller
aneurysms. Given the clinical doubt as to the bleed
rate of unruptured aneurysms the sensitivity and
specificity of MRA seems o be a good compromise
against the risks of DSA.

The technical aspects of the examination
involve taking all the available time examining the
areas where aneurysms are common. A high
definition sequence to include the Circle of Willis
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is mandatory. The resulting source images should
then be individually evaluated for the presence of
vascular abnormalities and aneurysms. The source
images should be combined into series of
processed images, using either the maximum
intensity projection (MIP} algorithm or a closest
vessel projection (CVP) algorithm. Both of these
techniques have strengths and weaknesses and it
is my practice to vary the sequence used
dependent on the anatomy. With multiple
tortuous vessels the CVP technique can be ve
helpful, as it can with demonstrating the anatomy
of an aneurysm neck. In general, however, the MIP
approach is more widely used. I find that it is
helpful to produce sequences for vessels from each
part of the brain, resulting in series for the carotid
territories and the basilar arteries. These are
manipulated to provide different projections in the
three orthogonal planes as a routine. Occasionally
double oblique projections help.

There is as yet no evidence to indicate the
frequency with which screening for asymptomatic
aneurysms should take place in the at risk subject.
Given the side effects of surgery for aneurysms it
seems unlikely that surgery would be offered to
patients in their later years and we do not
recommend screening MRA for those over 60
years of age. The interval between examinations in
younger patients is unclear. A repeat examination
every five years may well be appropriate, with the
option to reconsider this advice as more
information concerning bleed rates comes out of
the major study at present investigating this area.
Remember that unruptured aneurysms in the
presence of a dlipped aneurysm cannot be safely
followed up in this way, The presence of an
intracranial aneurysm clip precludes any MR
examination.

3) Arteriovenous malformations

AVM's are usually quite apparent on standard
planar imaging, especially T2 sequences where the
flow voids are clearly visible. Occasionally this can
be difficult when the AVM is around the edge of a
haematoma, where the flow voids may be
indistinguishable from haemosiderin in the wall of
the cavity. Phase contrast angiography is the best
way to review large AVM's19 although the source
images from 3D TOF may also be revealing. The
velocity encoding with PC angiography allows
considerable flexibility in the acquisition of data:
for small AVM's I usually encode for a velocity of
30em/sec, whereas for large AVM's with an
apparent rapid shunt 60cm/sec may be preferable.
3D TOF may be helpful with AVM's less then 2cm
in sizel9.
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The definitive investigation for AVM's remains
angiography as it is not usually possible to
evaluate the different feeding vessels with MRA.
Some rather crude saturation of one or other
carotid artery will provide a little information but
where there is an intent to treat an AVM by
embolisation then detailed anatomy and flow rates
are necessary. This can only be done with DSA.

4y Tumokrs

Most tumowrs will not need investigation with
MRA (or angiography) and in particular it is very
rare that intrinsic tumours will be better evaluated
with angiography. Where MRA has a value is in
the investigation of meningiomas and other
tumours of the skull base. Meningioma blood
supply is not usually of vital significance to a
surgeon but the presence of sinus occlusion with a
parasagiltal lesion is vital information. 2D or 3D
PC angiography will help here. Because it can be
difficult to interpret 2D PC images it is my practice
always to perform a whole head 3D PC MRA to
evaluate the sinuses. This is encoded for a flow
rate of 30cm/sec, allowing clear demonstration of
veins and sinuses along with some residual signal
from the main arteries. The 3D sequence allows
similar processing of images to that given in detail
for the assessment of aneurysms and thus a much
clearer understanding of the pathological
situation.

For skull base tumours there is benefit in
knowing the position and involvement of both
carotid arteries and jugular veins. 3D PC may also
have a place here, along with multiple 2D TOF
MRA. (3D TOF has a rather small coverage in an
acceptable time and is not used greatly - for our
aneurysm detection the combined slab is only 3cm
thick}.

5) Venous sinus obstroction

Sinus thrombosis is an important cause of
morbidity and here 3D PC MRA is the
investigation of choice. The technique has been
mentioned for the evaluation of tumours and is
not altered in any way. It is usually Eossible to see
all the major sinuses clearly with a flow encoding
{Venc) of 30cm/sec although some suggest a lower
Venc of 20em/520. Care needs to be taken in the
region of the transverse sinuses as flow effects
from the veins of Labbe can produce dephasing
simulating thrombosis.
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Many people have observed that 2D TOF has a
place in sinus thrombosis. In theory the TI
shortening from methaemoglobin in clotted blood
should cause problems with the high signal
returned by flowing blood but in practice the
signal intensities seem to be quite different and are
not a problem. That said - we use 3D PC MRA and
not TOF!

Other Modalities

The position of MRA has to evaluated with
respect to CT angiography as well as conventional
DSA. CT angiography {(CTA) has risen to
prominence with the production of spiral CT
scanners which allow rapid acquisition of data
following a bolus injection of contrast. As with
MRA a high degree of technical proficiency is
necessary but in careful hands it appears at least as
good as MRA. The need for contrast injection is a
slight disadvantage but the quieter and shorter
scans have appeal for patients with severe
headaches.

Conclusion

In a brief essay it is not possible to go inio
exhaustive detail about the indications and
findings in MRA. It has become apparent over the
last year that MRA is coming of age and is now
competing directly with DSA for the position as
investigation of choice in all areas. Although the
resolution of MRA is not as good as DSA the
greater flexibility of image manipulation has the
same effect on image quality as did the extra
contrast from DSA have over conventional cut film
angiography. 1 think that for most indications
MRA is now the investigation of choice. With
aneurysms the situation is less clear cut but MRA
is rapidly overtaking DSA and will, in the next five
years, become the chosen modality. Already many
radiologists who coil aneurysms are arranging
MRA as a pre-operative procedure on their
patients. Only where the evaluation of AVM's is
needed before embolisation will DSA remain the
preferred option.
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Fig 1) 3D TOF angiogram. The images have been reformatted
using a Closest Vessel  Projection algorithm and show a
terminal carotid artery ancurysm (The reformation  has been
selective with exclusion of the contralateral carotid and the
basilar arteries.

Fig 2) 3D TOF angiogram. This has also been reformatted
using the CVP algorithm. It shows feeding vessels and an
AVM nidus adjacent to a haematoma, The haematoma,
containing methaemoglobin, has T1 shortening which allows it
to be visible on the TOF images. If the haecmatoma is too
bright the AVM may be shown less well. Phase  Contrast
angiography would then be helpful.

Black Blood

Fig 3)
intermediate TR (TR = 1,000msec, TE
free of saturation effects but less sharp than TOF. It also suffers
from the disadvantage of prominent low signal arising from

angiogram utilising long TE and

= 120mscc). This is very

bone, preventing  visualisation of vascular structures within

or adjacent to bone.
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Fig 4) Phase Contrast venogram using Venc=30cm/sec. Note
good imaging of the major  venous sinuses. Note that some
arterial signal is also present.

Fig 5) Source images from TOF angiogram, Note high signal
from the internal carotid arteries and absence of signal from the
basilar artery. This represents basilar  thrombaosis,
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STROK’TA SPECT’IN YERI VE ONEMI

Erkan Vardareli

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali, Eskisehir

Serebrovaskiiler hastaligi olanlarda bolgesel
beyin kan akmumn (rCBF) incelenmesi, beyin
Single Photon Emission Computed Tomognplw
(SPECT) nin ilk uygulamalarini olusturmustur. 11k
kez 1944 yilinda Seymour S. Kety taraflndan inert
bir gaz olan nitrous oxide mh‘llasyonu sonrasi
beyin arteriyel ve venoz kan ornekleri toplanarak
dlciilen rCBF (1), bu teknikte radyoaktif krypton
(Kr-85)  kullamlarak  Nukleer Tibbin ilgi
alami igerisinde gelismistir (2). Sonraki yillarda
Xenon (Xe-133) inhalasyonu ve eksternal sayim
teknigi ile siirdiiriilen galsmalarda ilk SPECT
teknigi 1978'de Lassen tamfmdan uygulanmugtir
(3). 1980’1 yillarda kullanima katilan
cesitli radyofarmasotiklere 1985 yilinda
Teknesyum (Tc-99m) ile isaretli
heksamethylpropyleneamineoxime (HMPAQ) ve
1988 de ise vyine Tc-99m ile isaretli
ethyl-cysteinate-dimer  (ECD)'in  eklenmesiyle
uybuhmahr gintimiizdeki durumuna ulagmistir
(4, 5). Kan-beyin bariyerini gegerek beyin dokusu
icerisine girebilen bu lipofilik maddelerin bélgesel
beyin dagihmlan direkt olarak kan akimina bagh
oldugu gibi dokudaki 1ctanbwonlar1 da hiicre
icerisindeki bazi 1(1111)/%1] ozellikleri
yansitmaktadir. Kan akiminin gri cevherde relatif
olarak daha fazla olmasi nedeniyle,
Tc-99m-HMPAO ile yapilan SPECT gahismalarninda
ozellikle kortikal yapilarin  kan  akimmnin

degerlendirilmesi ti¢ boyutlu tomografik kesitlerle
yapilmaktadur (sekil 1).

Trangaxial |

Sekil I: Te-99m HMPAQ ile yapilan beyin SPECT galigmasimda
normal transaxial kesitler, Kortikal ve subkortikal yapilar ile
sercbelluma ait  perfiizyon dagihmi vertex'den  baglayarak
bazale dofru giden kesitlerde izlenmektedir (a). SPECT
cahsmasinda elde edilen transaxial kesitler yardim ile sagittal
ve coronal kesitler olusturularak gesitli diizlemlerde elde edilen
tomografik goriintiler (b).

rCBF : Bogesel Kan Akimu
rCBV : Bolgesel kan voltimii
DFH  : Distal alanda hipoperfiizyon

Ozellikle son bir kac yildir, strok ve serebral
iskeminin erken tamsinin giderek artan bir klinik
ilgi alami haline gelmesine paralel olarak Niikleer
Tip uygulamalart da bu yonde geligmigtir.
I&Umputcn/e tomografi (CT) ve manyetik
rezonans goruntileme (MRI) ile elde edilecek
anatomik bilgilerden bagka Tc-99m-HMPAO
SPECT ile perfuzyonun degerlendirilmesi,
serebrovaskiiler hastaliklanin degerlendirilmesinde
oldukca duyarli bir belirteg olarak karsumza
cikmaktadir.  Bu  Hir  hastalarda  beyin
perfuzyonunun bilinmesi, aymca tam ve inisyal
tedavide onemli Kklinik bilgiler edinilmesini
saglayacaktir.  Hemodinamik  degisikliklerin
saptanmasi, yalmzca semptomatik olanlarda degil
aym zamanda sessiz strok ve diger asemptomatik
lezyonlarda da hastanin tedavisi ve subtiplemenin
vapilabilmesi acisindan oOnemli olacaktir  (6).
Strok'ta beyin SPECT uygulamas: ile saglanacak
klinik yararlart  su  sgekilde simflandirmak
miimkiindr.
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Strok'ta erken tami

Serebral infarktlarda akut tedavinin etkinligi
Oncelikle tammmin  erken ve dogru sekilde
konulmasina baghdir. Strok tedavisine olayin
ortaya cikisindan sonraki ilk birkag saat icinde
baslanmas: 6nemlidir. Ancak CT we MRIn
strok'un baslangicindan sonraki 2-3 saat igerisinde
morfolojik  degisiklikleri belirlemede yetersiz
kaldigi bilinmektedir (7). Her iki anatomik
goruntileme yontemi ile de ilk saatlerde patoloji
gozlenmezken, rCBF degisikliklerinin yapisal
degisimlerden daha dnce goriilebilmesi nedeniyle,
fizyolojik parametrelerin incelendigi radyoniiklid
teknikler ile serebrovaskiiler olaymn yayginhg
belirlenebilmektedir. Ornegin strok sonrasi ilk 8
saat icerisinde CT ile yalmzca % 20 kadar olguda
pozitif bulgu saptamrken (8, 9), SPECT
calismasinda bu oran % 90 civarinda olmaktadir

(10, 11). MRI cahsmalarinda da morfolojik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi icin zamana
gereksinim  vardir.  Akut strok'da  infarkt

blytlikligii ve kullamlan magnetin gliciine bagh

olarak MRI'da yanhs negatiflik oram % 7-20
arasinda bildirilmektedir (12).
Bolgesel beyin kan akimumin  kantite

edilmesinde bazi kisitlamalarnn olmasmna karsin
Tec-99m-HMPAO SPECT ile metabolik
parametrelerin incelenebildigi Positron Emission
Tomography (PET) arasinda rCBF acisindan iyi bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (13). Strok'un
baslangicindan itibaren dakikalar icerisinde beyin
SPECT'te hipoperfiizyonun saptanmas: erken tam
agisindan onem tasimaktadir (sekil 2). Erken
donemde SPECT'de gozlenen hipoperfiize alan
genellikle CT ve MRI'daki lezyondan daha genis
olarak belirmektedir. Olusan nekrozun yamsira
iskemik penumbra'yr da yansitan SPECT teknigi,
ozellikle trombolitik tedavi ile iskemik alandaki
kan akiminin diizeltilmesi ve toksik metabolitler
ile hticre igi Cat2 nin yol agacagr hasardan

korunmaya  yonelik  tedavi  girisimlerinin
belirlenmesi ve tedavi etkinliginin

degerlendirilmesini de saglayacaktir (14). Yakin
zamana kadar iskemik penumbra'nin belirlenmesi
igin Te-99m-HMPAOQ ile rCBF degerlendirmesinin
yansira PET ile glukoz utilizasyonunun veya
oksijen  metabolizmasimin  belirlenmesi  yada
difizyon  MRI  goriintiilemenin  yapilmasi
gerekliydi. Lythgoe ve arkadaglan tarafindan 1997
yiinin  baginda yayimnlanan bir calismada ise
Tc-99m-HMPAQO ile birlikte 1-125 ile isaretli
lodoazomycin  arabinoside  (I-125-IAZA) ile
simultane SPECT gahgmasiyla iskemik penumbra
ve nekrotik alamin ayrilabilecegi otoradyografik
olarak gosterilmistir (15).

Anatomik  goriintileme ile  fonksiyonel
goruntiileme arasinda erken dénemde beliren bu
farkliliklar genellikle 72 saat sonunda ortadan
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Sekil 1I: Erken dénem strok'ta sag; hemisferin biiyiik kisminda
hipoperftizyon gorilmekte. Subkortikal yapilarn  normal
perfizyonda olduklan dikkati gekmektedir (a). Bir baska
olguda sai parieto-temporal bélgede erken dénemde izlenen
hipoperfiizyon (b).

kalkar (16). Erken tani igin beyin SPECT caligmas:
yapildiginda duyarlilig: etkileyen bazi durumlarin
da bilinmesi gereklidir. Tc-99m-HMPAO SPECT
caligmasimin  duyarhilig: lakiiner infarktlarda
belirgin olarak diigmektedir. Duyarhihig: etkileyen
bir baska durum da "luxury perfiizyon" dur.
SPECT'te erken dénemde hipoperfiize olarak
izlenen strok alani, bazi durumlarda 5. giinden
baglayip 20. giine kadar uzanan bir dénemde
normal hatta hiperperfiize olarak goriilebilir.
Subakut dénemde yanhs negatif sonuca yol agan



bu durumun nedeni tam olarak anlasilamamistir
(17) (sekil 3). Son yillarda yapilan bir ¢alismada,
hiperperfize alanlarda kan volumu ve oksijen
gereksinimi  artarken  oksijen  ekstraksiyon
fraksiyonunun belirgin olarak azaldig1 ve kronik
donemde tiim bu degisikliklerin normale dondtigii
gorilmiistiir. Bu sonuca gore subakut donemde
gorilen hemodinamik ve metabolik degisikliklerin
muhtemel rekanalizasyon sonras: vazodilatasyona
bagh olabilecegi diisiintilmiistiir (18).

Sekil 11I: Erken donemde sap fronto-parietal bilgede izlenen
hipoperfiizyonun (alt sira) bir hafta sonra yapilan gahgmada
normal olarak izlenmesi (st sira). Luxury perfusion.

Strok subtiplerinin belirlenmesi

SPECT ile rCBFun belirlenmesi strok'un
subtiplemesinin y apﬂabllmeqmdc baz1 bilgiler
verebilmektedir. Klinik bilgiler ve anatomik

gortintilleme ile bu ayimmin yapilmasindaki
zorluklar ve kisitlamalar bilinmektedir (19). Ancak
tedavi, rekurrens, iyilesme ve mortalite agisindan
son derece 6nemli olan bu subtiplemenin mutlaka
gabuk ve dogru bir sekilde yapilmas: gereklidir.
Hemodinamik degisikliklerin temelinde, farkh
tedavi yaklasimlann gerekli olmaktadir. Baz
hastalarda iskemik durum stirerken, bazlarinda
spontan reperflizyon gorilebilmektedir (20).
Bundan baska tiim infarktlarin yaklagik % 10'unda
distal alanda hipoperflizyon (DFH)
gortlebilmektedir. DFH patterni CT ve MRI'da
gortilebildigi gibi hastahgin ¢ok daha erken
doéneminde SPECT ile de saptanabilmektedir (10,
21).DFH'muin  gorilmesi  biiyilk  damarlarda
hemodinamik olarak bellrbm d(:‘bl'-slkl ik oldugunu
gostermesi agisindan 6nem tagimaktadir (22, 23).
Erken dénemde normal SPECT bulgularn elde
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edilmesi lakiiner veya kiigik subkortikal
infarktlar yada spontan rekanalizasyon oldugunu
distindirmektedir. Yine Tc-99m-HMPAQO SPECT
caligmas! ile hemorajik ve non-hemorajik strok
tipleri arasimnda da ayrnm  yapilabilmesi
mimkiindiir. Kantitasyon yontemleri ile saptanan
lezyon/serebellum  radyofarmasotik  tutulum
oranlarimin  hemorajik olanlarda nonhemorajik
stroka oranla daha disik (0.22+0.08 karsin
0.52+0.16, p<0.05), asimetri indekslerinin ise daha

yitksek (1.63+0.10 kargin 1.26+0.13) oldugu
gosterilmistir (24).

Diaschisis arastirmasi

Asil lezyon  bolgesinin - disinda  kortikal,

subkortikal yada serebellar alanlarda bolgesel kan
akiminin ve metabolizmanin azalmas: (diaschisis)
strok'ta sik gbzlenen bir durumdur. Strok sonrasi
ortaya cikan klinik durumun aciklanmasinda
oldugu kadar prognoz acisindan da 6nemi olan
diaschisisin belirlenmesi SPECT calismalarinin bir
diger yoniudir.  Kortikal strok'a siklikla capraz
serebellar diaschisis eslik eder. Bu fenomende
kortiko-pontin-serebellar ~ yollarin  etkilendigi
bilinmektedir (6). Serebral iskemiyi takiben kars:
taraf serebellumda goriilen ﬂ!"l]ml‘- perfiizyon,
lU\Ler erfuzvon esnasinda da devam edebilir
25). AVI‘]C'\ basal ganglia veya internal kapsiil
lezyonlanndw kortikal  yapilarda  diaschisis
gortlebilir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda
middle serebral arter infarktlarmda aym taraf
talamusda diaschisis varhgimim gosterilmesi, bu
lezyonlardaki patogenezin g¢apraz serebellar
diaschisis ile ayni olmadigimi ortaya koymas:
acisindan  6nemlidir (26). Yine Torun ve
arkadaglar tarafindan yapilan calhigmada izole
pontin infarktlarinda ayni taraf ve kargs: taraf
serebral korteksde, subkortikal yapilarda ve
serebellumda diaschisis saptanmas: tiim asandan
ve desandan yollarda etkilenmenin mekanizmada
dnemli bir role sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir (27) (sekil 4).

Serebrovaskiiler rezervin incelenmesi

Istirahat halinde yapilan SPECT gahgsmasi
vazodilatasyon rezervi hakkinda bir bilgi vermez.
Ancak bunun belirlenmesi strok sonrasi acil
girisim gereksiniminin ve sekonder strok riskinin
belirlenmesi acisindan ¢nemlidir. Serebrovaskiiler
rezervin belirlenmesinde SPECT ile rCBF ve
bolgesel beyin kan voliimi (rCBV) belirlenebilir.
rCBF/rCBV oram bolgesel oksijen ekstraksiyon
oram ile iliskili olup, aym1 zamanda perfiizyon
basmcinin  indirekt bir gostergesidir (28, 29).
Sercbrovaskiiler rezerv, ayrica COj'e veya bir
karbonik anhidraz inhibitérii ve potansiyel
serebral vazodilatatér olan asetazolamid'e olan
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Sckil IV: Sol frontal, parietal ve temporal bélgede gizlenen
hipoperfiizyonun yamsira aym taraf subkortikal yapilarda (a)
ve karsi taraf serebellumda hipoperfiizyon (b). Diaschisis.

cevabin izlenmesiyle de Glgtilebilir (30). Beyin stres
testi ad1 da verilebilecek olan bu yontemde CO»,
efektif bir vazodilatatér olsa da inhalasyon yoluyla
almmasinin serebral vazoreaktiviteyi degistirmesi
nedeniyle, sikhikla tercih edilen madde olmaktan
Gikmugtir. Bunun yerine kullamilan asetazolamid,
intravendz olarak 1 g verildiginde, 20 dakikada
maksimum vazodilatasyonu saglayarak uniform
olarak normal beyin dokusundaki kan akimini %
35 kadar yiikseltir. Hasarh yada risk altindaki
alanlarda asetazolamid'e cevap gozlenmez. SPECT
ile asetazolamid stres testi stroktan bagka,
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transient iskemik atak, arterio-venoz
malformasyon, epilepsi ve demans'ta da, rCBF
degisikliginin vaskiiler yada noronal kékenli
oldugunun arastirlmasinda, uygulanarak
serebrovaskiiler rezerv incelenmelidir (31, 32).
Primer néronal disfonksiyon durumlarinda diistik
rCBF bulunan alanlarin asetazolamid'e cevabi

normal olacaktir (sekil 5).

Sekil V: Sol frontal balgede goriilen hipoperfiizyonun (iist sira),
asetazolamid uyarist ile normale dondigi izlenmektedir (alt
sira).

Prognozun belirlenmesi

Strok'lu hastalarda prognozun belirlenmesi
klinik  aragtirmalar, hastalarin  tedavisi ve
rehabilitasyon programlarinin belirlenmesi
agismdan onem tagimaktadir. Bu degerlendirme
sikhikla klinik bulgular ve anatomik goriintiileme
ile yapihyorsa da her iki yontemin de bazi
kisitlamalar1  oldugu  bilinmektedir (33, 34).
rCBFun  prognozun belirlenmesindeki degeri,
oncelikle rCBF'da ortaya ¢ikan defektin voliimii ile
ilgili olarak bildirilmektedir. SPECT ve CT'de
ortaya gikan lezyon biiyiikliigiiniin orani prognoz
ve Kklinik gidis ile dogrudan iliskili olarak
gortlmektedir. Daha biiylik SPECT/CT lezyon
oranlarmin  daha iyi prognozu belirttgi
saptanmugtir (35, 36). Ayrica SPECT calismasinda
lezyon alanindaki sayim yogunlugunun lezyon
alanina oranlanmasindan elde edilen akim indeksi
1 ay sonraki klinik durum ile belirgin korelasyon
gostermektedir.

Ik iki haftada SPECT'te elde edilen perfiizyon
paterni  strok'un ciddiyeti ile yakin iligki
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gostermektedir. Normal yada artrmg Tc-99m
HMPAOQ uptake'i olan hastalarm % 97 sinde iyi bir
diizelme oldugu, perfiizyon yoklugu goriilen
hastalarin ise % 62 sinde kétii prognoz gdruldiigi
bildirilmektedir (37). Bir bagka ¢alhsmada ise
SPECT'te saptanan infarkt geniglifinin prognoz
acisindan &nemi oldugu vurgulamrken, 1 ydlik
takipte luxury perfizyon olan ve olmayan
hastalann  klinik gidisi agsindan  farkhlik
bulunmadig bildirilmektedir (38).

Intravenéz olarak I-123-IMP verilmesinden
sonra erken ve geg donemde (4 saat) yapilan
SPECT incelemelerinde geg doénemde daha yuksek
radyofarmasétik uptake'inin gorilmesi iskemik
alanda viabl doku bulundugunu belirlemesi
acisindan Snem tasimaktadir. Yine aym gekilde
Tc-29m-HMPAQ ile erken donemde uptake olmas:
ve retansiyon gorilmesi prognostik bir indeks
olarak belirmekte ve daha iyi prognozu
gostermektedir (39).
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STROK VE PET CALISMALARI

Kiirgad KUTLUK

Dokuz Eyliil Universitesi Néroloji Anabilim Dal, Izmir

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) sistemik
uygulanan  radyoaktif =~ maddelerin  doku
konsantrasyonlarun dlgen  bir  inceleme
yontemidir. Bu yontemle beyindeki lokal
biyokimyasal  siireclerin  kantitatif  kinetik
Slgiumleri yapilir. Bilgisayarh tomografi ya da
manyetik rezonans gérintiilemede oldugu gibi
PET c¢absmasinda da eksternal radyasyon
detektorleri kullamibr ve matematiksel gériintii
rekonstriiksiyonlant  yapilarak noninvaziv  bir
sekilde aksiyal gorintiler elde edilir. Ancak
burada radyasyon kaynafl incelenen organin
igidir, bu da injekte edilen radyoizotoplar
aracilliftyla olur. Kisa Omiirlii  olan  bu
radyoizotoplarin pozitron 1s1m yayma &zellikleri
vardr ve bashea kullanilanlan: Fluorine 18,
Oksijen 15, Nifrojen 13 ve Karbon 11'dir. Bu
izotoplar biyolojik olarak aktif bilesikleri ya da

anologlarmi, kimyasal yapilarimu bozmadan
isaretlerler.  Bunun  igin  gerekli  teknik
hazirhklardan  gegerler.  Siklotron  adindaki

aygitlarda hazirlanarak uygulanan pozitronlar,
dokuda zit ybnlerde foton yayarlar ve inceleme
objesinin iki tarafinda bulunan detektérlerle aym
anda almirlar. Bu gekilde sinyal elde edilmis olur.
Toplanan veriler tomografik bir gériintii haline
dondigtirilir.

PET olgtiigii dinamik parametrelerin topografik
haritasini gikarir, Bu parametreler sunlardir:

1- CBF: Cerebral blood flow: Beyin kan akimu.
50ml/100gr/dak -

2- CBV: Cerebral blood volume:
voliimi.

3- CMRO2:  Cerebral metabolic rate of oxygen:
Beyin oksijen metabolizma oranu: 165 mikromol
/100gr/dak. 3.5ml/100gr/dak.

4- CMRGlu: Cerebral metabolic rate of glucose:
Beyin  glukoz  metabolizma  oram. 30
mikromol/100gr /dak. 5mg/100gr/dak.

5-OEF: Oksijen ekstraksiyon fraksiyonu.

Beyin kan

Bu harita sayesinde hem patofizyolojide, hem
de tedavi ve iyilegme mekanizmalarinda yeni
kavramlann gelisimine katkida bulunmugtur.

Fizyolojik kosullarda bu parametrelerin lokal
degerleri arasinda lineer bir iligki-eglesme vardur.
Bir 6rnek olarak CBF-CMRO?2 eglegmesi verilebilir.
Burada CMROZ2'nin en yiiksek oldugu alanlarda
CBF de yiiksektir. Bunun tersi de gegerlidir. Bu
olay serebral ~ sirkulasyonun  metabolik

regiilasyonuyla ilgilidir. Yine normal bireylerde
CBF ve CBV arasmda da bir eglesme vardir ki bu,
lokal vazodilatasyon derecesinin lokal doku
perfiizyonuna qok siki bir gekilde bagh oldugunu
gosterir. Bunlardan bagka CBV ve CMRO2
arasinda da lineer bir iliski gésterilmigtir. Sonugta
biitiintiyle CBF-CBV-CMRO2 eglegmeleri
serebrovaskiler rezistansmn metabolik
regiilasyonunu gosterir. Bir bagka deyisle normal
beyinde lokal diizeyde doku perfiizyonunu
yansiir. CMRO2/CMRGlu oraniun 6 olmasi,
glukoz metabolizmasinin hemen tamamumn
oksidatif oldugunu bildirir.

Stroktaki PET calismalar: bu lokal CBF, CBV,
CMRO?2 ve CMRGlu degerleri arasindaki iligkinin
bozuldugunu gostermektedir. Yukanda sbzi
edilen fizyolojik eglegmelerin  olduk¢a iyi
tammlanmig  degisikliklerinin her biri, farkh
patofizyolojik durumlar haklanda bilgi verir.

STROKTA PARAMETRELER ARASINDAKI
[LISKININ BOZULMASI

Tyi bilinen 3 ana patern sunlardr:
1-Primer metabolik depresyon
2-Hemodinamik yetmezlik
3-Liiks perfiizyon

1- PRIMER METABOLIK DEPRESYON

CBF ve CMRO2'nin beraberce diigmesi, OEF'de
ise bir defigiklifin olmamasi demektir. Bagka bir
deyisle, hipometabolik bir alan vardir ancak bu
alandaki perflizyon metabolizma eglegmesi
normaldir. Genel olarak primer metabolik
depresyon, normal regile bir dokuda sinaptik
aktivitenin global azalmasiyla ilgilidir. Stroktan
sonra primer metabolik depresyonun kortikal ve
subkortikal yapilan genis olarak tutmas
diskonneksiyona baghdir ( uzak metabolik etki ).

2- HEMODINAMIK YETMEZLIK

Serebral perfiizyon basmein otoregilasyon
simrrun altina didgmesiyle karakterizedir. CBF
diiser fakat CMRO2 bu dugiikliife eslik etmez.
Sonug olarak akim metabolizma eglegmesi
bozulur. Burada OEFde fokal bir artma olur. Bu
arhg normal deger olan 0.40 {izerinde (100'e kadar)
olur. Bu sayede beyin CBF diigiikliifiine rafmen
normal CMRO2'yi idame ettirir.
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CMRO2'nin tamamen korundugu bu baglangig
fazina oligemi adi verilir, Ancak bu siinn
Gtesinde efier perfiizyon basinat daha da digerse,
CMRO?2 de dugmeye baslar ve gergek iskemi
ortaya gikar.

3. LUKS PERFUZYON

Liiks perfiizyon, ihtiyagtan ¢ok fazla miktarda
kan demektir ve PET gostergesi OEF'nin fokal
diglkligiidiir. Goriildagi gibi buradaki eglesme
bozuklugu hemodinamik yetmezligin tam tersidir

ve iskemik dokuda perfizzyonun  tekrar
saglandigim gosterir.
Ozetle, parametreler  arasindaki  iligki

bozuklugu PET diliyle su gekilde ifade edilebilir:
1- PRIMER METABOLIK DEPRESYON

CBF : azalmig
CMRQ2 : azalmus
OEF : normal

2- HEMODINAMIK YETMEZLIK

A-Oligemi B- Iskemi

CBF :azalmus CBF : ¢ok azalmug
CMRO2 : normal CMRO2 : azalmag
OEF : artmig OEF: c¢ok artmug

3- LUKS PERFUZYON

CBF : artrg
CEF : gok azalmg
CMRQO2 : azalmig

Akut olgularin % 90'inda akim-metabolizma
eslesmesi bozulmugtur. Burada CEF artmis ya da
azalmug olabilir. PET gahsmasimn 3-4 giin iginde
yapildif olgularda hemodinamik yetmezlik %
35-45 oraninda bulunmus, 24 saat i¢inde calialan
clgularda bu oran % 57'ye ¢ikmghr. Tetkik 12 saat
icinde yapilmigsa % 83 oraminda, 9 saat icinde
yapilmigsa % 100 orarunda bulgu saptanmushr.
Bunun anlam oligemi iskemi fazinin strok sonras
dokuzuncu saatte daha devam ediyor olmasi
demektir (1-3). Cok yiiksek OFF (080 iistii) ve
normal CMRO?2 oligemik alana igaret eder ve
prognoz iyidir. Buna karg: hafif yiikselmis QEF ve
¢ok duglik CMRO2 gésteren alanlarda prognoz
daha kotidlr. Ackerman'in ¢aligmasinda (1)
CMRO2 degeri 1.5ml/100gr/dak olan sahalar
kritik esikte duruyor gibi gérinmektedir. Bunun
alindaki degerler bilgisayarli tomografide daha
sonra infarkt olarak ortaya gikmaktadir. CMRO?2
degeri 2.5ml/100gr/dak fizerindeki alanlar
kurtulmaktadir. Bu iki diizey arasindaki bdlgeler
belki de penumbra olarak bilinen sahaya
uymaktadir,
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Touzani ve arkadaglan (4) maymunlarda kahc
orta serebral arter okliizyonu sonrasi meydana
gelen agir hipometabolik doku voliimiiniin sekans
cahgmasi yaprmuglardir. Once 1-4-7-24' {incil
saatlerde, daha sonra 14 ve 29 giin gegtikten sonra
PET galigmasi yapilmig, bundan bagka 19-41 giin
arasi bir zamanda kantitatif histolojik yéntemlerle
infarkt  volimii  hesaplanmighr.  Caligmada
hipometabolik alanin progresif olarak biiytidiigi
goriilmugtiir. Burada ilging olan, hipometabolik
alanin thkanmadan sonraki 1ve 4 hatta, 7 saat sonra
stabil gériinlirken 24 saat sonra ok belirgin hale
gelmest, daha Stesi kronik ddnemde 17 giin sonra
lyice Dbiiyliimits olmasidir. Maksimum infarkt
volimii 24 saatle 17 giin arast bir zamanda
meydana gelmektedir. Yazarlar, kalict tikanmadan
sonra giddetli hipometabolik alan ekstansiyonunu
dinamik penumbra kavraminun kaniti olarak kabul
etmigler ve néroprotektif tedavi stratejileri igin
belki de samlandan daha genig bir pencerenin
oldugunu ileri sirmiiglerdir.

Marchal ve arkadaslarimin (3) strok sonrasi
potansiyel canh beyin dokusunun uzamis direnci
adli cahgmasinda PET ve BT korelasyonu
yapilarak striktiirel ve fonksiyonel lezyon birbiri
Uzerine gakishrlmighir. Orta  serebral arter
tikanmasi olan 8 hastada birinci PET ¢aligmas1 7-17
saat iginde, ikinci PET caligmasi da 13-41 giin aras:
bir zamanda yapilmushr. CMRO2 kritik diizeyi
kabul edilen 1.4ml/100gr/dak distii ve alt alanlar
olgulilp BT'deki infarkt alani igine superimpoze
edilmiglerdir. Burada da 6nceki cahgmaya benzer
gekilde CMRO?2 akut dénemden kronik déneme
dogru ileri bir diigme géstermigtir. Ilging olarak
CMRO2 esigi yiiksek alanlar final infarkhin %10
ile %52 (ortalama %32) gibi bir kismin1 meydana
getirmis ve daha ¢ok infarkt sahasimn ¢evresinde
yer almiuglardir. Sonug olarak burada da 17'nci
saate kadar bile CMRO2 esigi nekroza gitmeyecek
kadar yiiksek olan, fakat eninde sonunda nekroza
giden bir alanin; penumbral komponenti temsil
ethigi ve uygun tedaviyle kurtanlabilecegi iddia
edilmigtir.

UZAK ETKILER

Strok bélgesinin uzaginda, morfolojik olarak
intakt beyin alanlamnin metabolik depresyonu
PET'le gok iyi bir gekilde gosterilmistir. Bunlardan
birisi iyi bilinen qapraz serebellar diasizistir. En
gok  frontoparyetal wve internal  kapsiil
lezyonlarinda gériiliir. Inici kortikopontoserebellar
sistem hasarn sonucu transnoronal fonksiyonel
depresyona bagh olarak ortaya cikar. Bazen birkac
ginde iyilesir, bazen dejenerasyona gider.
Talamokortikal  diagizis talamik ya da
talamokortikal strokta ipsilateral kortekste ortaya
¢ikar. Bunlann diginda  kortikal lezyonun
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subkortikal etkisi ya da intrakortikal uzak
etkilesimler cahsma konusu olmuglardir (6,7).

Yamauchi'ye (8) gore, capraz serebellar
hipoperfizyon; major serebral arter
hkanmasindan sonra ortaya gkan akim-

metabolizma eglesme bozuklufunun derecesini
saptayan bir dl¢iim olabilir.

SONUC

PET bolgesel serebral hemodinamik ve
metabolik kantitatif dlglimleri wveren {istiin bir
inceleme yontemidir. Serebrovaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisinin  anlagilmasina egsiz  katkilar
saglamaktadir ancak akademik araghrmalardan
klinik pratife tagmmasin engelleyen en &nemli
neden maliyetinin gok yiiksek olmasidir. Bazi
araghrmaalar bes yliz bin niifuslu yerlesim
merkezlerinde bile halki  PET'in  sagladigh
bilgilerden  mahrum  etmemek  gerektigi
diigiincesini savunurken, kargit goriis sahipleri
PET'in yegane Slgimleri yaptifinu kabul etmekte
ancak bunun hasta tedavisinde ne ige yaradigini
sorgulamaktadirlar (9).

Stroktaki PET ¢alismalanndaki biitiin amag,
dzellikle iskemik olaylarda heniiz daha &lmemis
dokuyu saptamak ve bunlann ne kadar sure
dayandifim bulmaya gahsmak olmugtur. Ancak
metabolik zarara ugrarmg noronlarin da eninde
sonunda bagka faktorlerle ve geg biyokimyasal
reaksiyonlarla é6ldiigit bilinmektedir. Bir bagka
deyisle iskemik strokta tek mekanizma CBF
digmesi  degildir.  Gelecekte  néroprotektif
stratejilerle kombine galismalar yayginlagtmldiginda
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hem patofizyolojinin anlagilmasinda hem de
tedavinin gelismesinde PET'in daha somut ve
pratik kullanim sahasi belirlenmis olacaktir.

Not: Hupzzritdim strastnda yardimlarim gdrdiifiim
Dog.Dr.Erkan  Derebek ve Prof.Dr.Hatice Durak’a
tegekkiir ederim.
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CAROTID DOPPLER IN THE MANAGEMENT OF STROKE

Natan M. BORNSTEIN, M.D.

Department of Neurology Stroke Unit Ichilov Hospital, Tel Aviv - Israel

INTRODUCTION:

Atherosclerosis is the most common cause of
extracranial cerebral arterial stenosis, but its cause
and pathogenesis remain largely unresolved 1. The
role of extracranial carotid lesions in the
pathogenesis of ischemic stroke was described as
early as 1856 by Savoury?, and carotid-to-brain
embolism was described by Chiari in 19053, but it
was Fishert who recognized that the two basic
mechanisms causing focal cerebral ischemia from
carotid artery disease are embolization and
decreased flow through the carotid artery.

Plaques occur preferentially at the carotid
bifurcation on the outer and lateral arterial walls
either where shear stress is highest5 or where
shear stress is low and flow-dependent lipids
accumulate. The growth of these plaques and
ensuing disintegration, surface ulceration, and
thrombosis determine the pattern of subsequent
symptoms. Therefore, knowledge of the site and
degree of stenosis are critical to clinical decision
making in patients with ischemic cerebral
symptoms.

Carotid Doppler is an accurate, safe and
repeatable method of assessing arterial caliber and
to identify the stroke-prone individual. It is
completely non-invasive and can be used serially
to monitor progression in carotid stenosis. It is a
valuable clinical tool in diagnosis and
management in patients at risk of stroke, but has
definite limitations, such as in differentiating
carotid occlusion from severe stenosis.

Doppler ultrasound technology has advanced
rapidly in the last decade, especially in the
combination of B-mode imaging and Doppler
(duplex), as well as in evaluation of the
intracranial circulation (transcranial Doppler). In
the next decade, it may become the new gold
standard for evaluating the extracranial
circulation.

PREVALENCE OF ASYMPTOMATIC INTERNAL
CAROTID ARTERY STENOSIS

Knowledge of the prevalence of carotid arterial
disease in the general population would facilitate a
rational management of asymptomatic carotid
lesions. Carotid Doppler ultrasound examination
allows community screening for carotid arterjal
disease.

In unselected asymptomatic volunteers, the

prevalence of stenosis over 50% was low (3.7%])
and over 80% was approximately 1%¢ . However,
carotid stenosis is clearly present in an appreciable
number of asymptomatic subjects over age 50, and
increases with age, but carotid stenosis extensive
enough to produce hemodynamic compromise is
rare, probably less than 1% in most populations,
Since its introduction in 1927 by Moniz?,
cerebral arteriography has been considered the
only acceptable methed for quantifying in vivo the
extent and severity of atherosclerotic lesions.
However, in addition to the cost, length of the
procedure .and patients discomfort, a major
concern about angiography is its safety since it still
carries a morbidity and mortality risk of 0.6-1.0%
which precludes its repetitive application®. Recent
advances in non-invasive techniques such as
Doppler ultrasound have considerably improved
and extended the capacity for assessing
progressive changes in carotid bifurcation. The
technique is non-invasive, easily repeatable and
without any discomfort or risk for the patient.
However, the main challenge and demand for
each carotid Doppler laboratory is to evaluate the
validity or accuracy and reliability or
reproducibility of their test procedure.

ACCURACY OF CAROTID DOPPLER

The principle of Doppler ultrasonography is
that an ultrasound beam emitted by crystals in the
Doppler probe (applied to the skin over an artery)
is reflected back by the moving column of blood.
The frequency difference between the emitted and
received signals is the “shift”, measured in kHz.
The faster the blood moves, for instance through
an area of stenosis, the greater the shift.

The emitted ultrasound signal may be
continuous (“continuous wave”) or may be
emitted in short bursts (“pulse wave”). The
combination of real-time imaging of the artery
(B-mode) and Doppler ultrasound is termed
“duplex scanning”. B-mode imaging shows a
magnified picture of the arterial wall,
demonstrating the shape, size and consistency of
the plaque. However, it is not an accurate method
of assessing stenosis which is still best measured
by Doppler method. For detecting serial changes
in the arterial caliber (i.e. progression), a basic
requirement is to evaluate the reliability of the
diagnostic test. The reliability of a diagnostic test is
its ability to reproduce its findings and to provide
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consistent results on repeated applications to the
same unchanged subject. Reliability needs: 1)
overall agreement with the gold standard
{(angiography - Doppler correlation curve 2)
unbiased interpretation (intra - and inter-observer
variation 3) reproducibility - consistency and
precision (intra-observer reliability). The overall
accuracy of the continuous-wave Doppler is 90%
for lesions greater than 50% stenosis, with a
sensitivity of 87-89% and specificity of 92-99%9.

ACCURACY OF B-MODE IMAGING

High-resolution real-time B-mode imaging is a
unique non-invasive technique that images the
atherosclerotic plaque and its surface much better
than is possible by angiography. Although the
angiogram has long been considered the gold
standard, this is now challenged especially with
the recently developed color-flow Doppler
imaging. An international consensus to determine
criteria for the quantification of atheromatous
stenosis in the extracranial internal carotid artery
was published in 19951 . Today, new criteria,
developed by several tearmns, are available that are
more relevant to modern clinical endpoints!i-#7.
Velocity criteria may be inaccurate in a number of
clinical conditions'8. Cardiac arrhythmia, aortic
valve insufficiency, tandem plaques, recent
hemispheric  stroke, carolid dilatation, or
aneurysm may result in underestimation of the
degree of stenosis. Conversely, carotid coiling or
kinking, arteriovenous malformations, carotid
body tumors, and contralateral severe stenosis or
occlusion may promote overestimation of the
luminal narrowing. The residual lumen can also be
determined in transverse section for the majority
of lesions producing higher grades of stenosis,
both in black and white and color modes. Three
studies!¥2! performed since 1992 have produced
sensitivities/specificities in the range of 85%/97%
and 87%/89%, as well as high interobserver
correlations (r = 0.83) when compared with
angiography.

The differentiation between 99% stenosis and
occlusion remains a problem.

Often, in the presence of a 99% stenosis, there is
not enough volume flow (energy) to register color,
so a careful search for high velocities should be
made in the internal carotid artery for at least 1.5
cm from its origin. False positives may arise from
small collaterals, and, in our experience, the
finding of an occlusion or a 99% stenosis in a
symptomatic patient is an indication for
angiography. Preliminary results suggest that
ultrasonic enhancement agents are likely to
provide a solution to this problems?2. There is also
a new modality, power Doppler, that functions
independent of the angle of insonation; it provides
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an outline of the lumen similar to angiography.
Both of these techniques require further evaluation
in large series.

At the moment, it appears that combining
velocity criteria with a high-quality visualization
of the stenotic channel in B-mode (black and
white), color Doppler, or power Doppler offers the
best method to ensure accuracy.

However, further prospective studies are
required to determine which combinations would
be the most accurate for identifying the defined
grades of stenosis upon which therapeutic decision
can be based.

IMAGING THE CEREBRAL CIRCULATION

In practice, imaging the cerebral circulation
must be very carefully directed to answer the
relevant clinical question, and the answer must be
likely to influence the patient s management.

The main indications for imaging the cerebral
circulation are as follows:

1. The patient js a potential candidate for carotid
surgery.

2. Frequent vertebrobasilar TIAs, particularly
when subclavian steal is suspected.

3. Possibility of raumatic arterial dissection.

4. Young patient under selected circumstances.

SELECTION FOR CAROTID SURGERY

Evaluating carotid artery disease has become
particularly important in light of published reports
from the North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET)2, the European
Carotid Surgery Trial (ECST)2#, The Veteran
Affairs asymptomatic carotid endarterectomy
study? and the Asymptomatic Carotid Stenosis
Study (ACAS)26 . NASCET and ECST showed that
carotid endarterectomy significantly reduced the
risk of stroke in symptomatic patients with 70-99%
angiographically defined stenosis of the internal
carotid artery. Although the results of the
asymptomatic trials are still debatable,27.28 they
claimed that surgery for patients with greater that
60% stenosis is beneficial. There is no doubt that
precision of evaluation of the degree of carotid
arterial stenosis is of major importance, the degree
of stenosis still remains the preeminent prognostic
variable in assessing benefit of carotid surgery. It
is certain that this will apply as importantly to the
patients with asymptomatic as to those with
symptomatic disease.

The ideal will have been achieved when
harmless investigations can provide, without
equivocation, the outlook for patients with precise
degrees of stenosis and when this information can
be linked to positive scientifically acquired data
regarding the results of medical or surgical
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therapy. The role of ultrasound as an accurate tool
in reliably measuring the degree of carotid stenosis
and replacing an%iography for selection of patients
for surgery is still controversial?93?.

Several studies have been published showing
that carotid endarterectomy can be done without
the use of angiography and with acceptable
results3-35,

However, there are certain caveats that must be
raised when this issue is discussed. These are as
follows:

1. The laboratory must be experienced.

2. The results compared with angiography must be
a part of the quality control program.

3. All cases where there is some question of the
findings . must be subjected to an imaging
technique such as angiography, be it standard
contrast, spiral computed tomography, or
magnetic resonance angiography.

4, Those cases where some serious doubt remains
include the following: (a)  suggested total
occlusion where it is difficult to ascertain the
presence of a tight stenosis, {(b) lesions not
confined to the bulb, (c) tortuous vessels that can
make examination very difficult, and (d} extensive
calcification making Doppler interrogation
impossible.

In our own experience such strategy has been
adopted successfully with acceptable results®.

SCREENING FOR PATIENTS
ASYMPTOMATIC CAROTID STENOSIS

WITH

In spite of the published results, the answer to

the question whether medical or surgical therapy, -

or a combination of both, can prevent strokes in
patients with asymptomatic carotid disease is still
controversial. However, the available data suggest
that patients with carotid artery stenosis are at an
increased risk for subsequent stroke, and even
more for non-fatal and fatal myocardial
infarction.37,

Cardiac and cerebral ischemic risk are closely
interrelated and cardiac risks and vascular deaths
increase proportionally to the severity of carotid
stenosis. In persons with asymptomatic carotid
stenosis > 75%, the risk of vascular death from all
causes is 6.5% annually®, This raises the important
question whether screening the population for
asymptomatic carotid disease is justified. Is it
cost-effective? If it is, who should be screened?
How should screening be done?

The goal of screening is to identify the patients
who are at risk for stroke and myocardial
infarction in order to modify the natural history of
the disease either by education (conirol of risk
factors), medical care if available (i.e. antiplatelet
drugs), or where justifiable, to select patients for
carotid surgery.
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Currently, two methods are used to detect
potential carotid artery stenosis:

Clinical auscultation for neck bruits and
non-invasive studies of the artery. _

- Cervical auscultation should be included in the
physical examination of every palient, especially
patients with known vascular risk factors.
However, although the auscultation of neck bruits
is recommended® and non-invasive duplex can
confirm the presence of significant obstructive
lesions, this is of limited clinical value if it can not
be followed by an intervention, either medical or
surgical, that prevents subsequent vascular events
(ie. strokes and myocardial infarctions). Until
evidence regarding carotid endarterectomy
becomes more substantial, the effectiveness of
screening for carotid artery disease to prevent
subsequent stroke remains in question.

The Canadian Task Force, and recently the
Canadian Stroke Consortium340 have argued
against routine screening, whereas others have
recommended a baseline non-invasive study of
carotid arteries in patients considered at high risk
for extracranial carotid disease3®-41. The estimated
cost of performing duplex on all Americans with
neck bruits is $200 million and the cost of
subsequent carotid endarterectomy also needs to
be considered. A cost-effectiveness study is
needed in order fo solve this bumning question.
However, when cost-effectiveness is calculated,
one should bear in mind that detecting carotid
artery disease can prevent many myocardial
infarctions and other vascular death, and that
about one-fifth of those “asymptomatic” patients
have silent brain infarction that subsequently can
lead to vascular dementia or disabling stroke.

SUBCLAVIAN STEAL SYNDROME

Transient recurrent attacks of focal brainstem
dysfunction in the elderly are usually attributed to
ischemia in the posterior circulation. Of the
various etiological mechanisms postulated,
probably the most appealing is that of retrograde
flow in the vertebral artery ipsilateral to severe
subclavian stenosis that siphons blood from the
basilar artery to supply the vascular demands of
the exercising arm, thereby causing brainstem
ischemia42. _

Evidence from carotid and transcranial Doppler
evaluation of patients with unequivocal reversed
vertebral blood flow suggests a reexamination of
this hypothesis.

In 1961 Reivich and colleagues*? described two
patients with a lesion of the proximal left
subclavian or innominate artery causing reversed
blood flow in the ipsilateral vertebral artery. Blood
siphoning from one vertebral. into the other was
said to “steal” blood from the basilar artery, and

Tiirk Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1998, 4: 81-85



Bomstein

Fisher named the syndrome “subclavian steal”#-
All reports were anecdotal, accompanied by
radiographic evidence of appropriately reversed
blood flow.

The putative symptoms of the subclavian steal
syndrome are coolness, weakness, and pain on use
of the ipsilateral arm, sometimes accompanied by
dizziness. The most sericus consequence proposed
is transient brainstem ischemia or stroke, either
spontaneously or secondary to arm exercise. The
clinical signs of occlusive disease of the subclavian
artery consist of a diminished pulse in the affected
limb with bleod pressure reduced by at least 20
mm Hg, and sometimes a supraclavicular bruit is
heard45,

Vascular evaluation by continuous-wave
Doppler reliably detects both severe subclavian
stenosis and the subclavian steal test are
phenomenon®.47, The indications for the
~ subclavian steal test by Doppler are:

1. A 20 mm Hg {(or more) blood pressure
difference between the arms

2. A monophasic waveform from the subclavian
artery, including severe stenosis

3. Bidirectional or reversed flow in the vertebral
artery while the patient is resting

The subclavian steal test consists of carotid
Doppler examination performed with the patient
at rest and with a blood pressure cuff around the
arm 1psilateral to the subclavian stenosis. The cuff
is inflated above systolic pressure for 3 min., the
patient exercises the arm for 2 min., and the cuff is
quickly deflated. The test is positive if wvertebral
flow reverses.

Transcranial Doppler ultrasound, a puised
Doppler  technique using a probe with
low-emission frequency (2 mHz), allows
evaluation of the intracranial posterior
circulation®, The occipital foramen serves as an
ultrasound “window” to examine the distal
vertebral artery and the basilar artery and to detect
stenosis or changes in flow direction in them.

There is now substantial evidence from
angiographic phenomenon and Doppler data of
blood flow down the vertebral artery that the
“steal” phenomenon is found in 2-9% of patients
with generalized atherosclerosis. However, it is
merely a berign hemodynamic phenomenon50.
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KANAMALI STROK HASTALARINDA TRANSCRANIAL DOPPLER SONOGRAFI'NIN TANIDAKI
YERI VE UYGULAMALARI

Nevzat UZUNER

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,

Giris
Transcranial Doppler sonografi (TCD), ilk defa

1982'de Aaslid ve ark. tarafindan intrakranyal
damarlardaki kan akimimin  dolayli  olarak
incelenmesi amac1 ile uygulamaya konulan,

girisimsel olmayan, tekrarlanabilir, yatak bas:
uygulanabilir bir tani yontemidir (1).

Intrakranyal uygulama igin, genellikle 2
MHz'lik prob kullamilarak gonderilen ultrasonik
dalgalar, damar icinde ilerleyen kamin sekilli
elemanlarindan yansiyarak bilgisayar yardim ile
dalga ve spektral forma dontsturalir. Bu sekilde
kamin damar igindeki akim luzi (V; cm/s
cinsinden) ve akim yont belirlenebilmektedir.
Probe ile damar arasindaki ag1, damarlarn kisa ve
kivriml olmasi nedeniyle uygulanan her bir kiside
degismektedir. Probe ile damar arasindaki acimin
0° olmasi halinde 6lgilen degerler gerqek degerleri
yansitir. Ancak uygulamada bu sekilde bir agimm
elde edilmesi olduk¢a zordur. Bundan dolay,
olgilen kan akim hizi degerleri hemen daima
gergek degerlerden daha azdir (2).

Spektral formda, en tst noktalar maksimum
hizi (peak sistolik=V,,,), en alt noktalar minimum
hizi (end  diastolik=V,,;,)  goOstermektedir,
Maksimum hiz genellikle damarin merkezindeki
akim luzimi, minimum liz ise damar duvarina
yakin hizi yansitmaktadir (sekil 1). Gunumiuzde
TCD cihazlarinda otomatik olarak olgiilen
ortalama kan akim hizi (Vyean) ise su sekilde
hesaplanmaktadir: Viyean=(Vmax+2Vmin)/3. Ancak
intrakranyal damarlardaki kan akimi laminar akim

4 MCnH

=L PI=1.00 Un=66"-

L 2MHz DSZ2

Noroloji Anabilim Dali, Eskisehir

TCD  : Transcranial Doppler

Vimax ¢ En ytiksek kan akim hiza

Viin @ En diisiik kan akim hiz

Vimean @ Ortalama kan akim hiza

rCBF : Baélgesel serebral kan akimi

CBFV : Serebral kan akim hizi

Pl : Pulsatilite indeksi

IR : Rezistans indeksi

oldugundan hemen daima Vg ile Viean
arasindaki iliski  sabittir. Bu nedenle TCD

Glgimlerinde parametre olarak Vi, ve Viean
degerlerinin her ikisi de kullanilmaktadir.

TCD ile elde edilen mutlak kan akim hizlan
(BFV; cm/s), olculen damardaki mutlak kan
alkimina karsihk gelmemektedir (BF; ml/dak).
Damarim enine kesit ylizeyinin (cm?2), damarin
besledigi beyin dokusunun miktarinmn, probe ile

olgilen damar arasindaki  agmin  bilinmesi
gerekmektedir. Saghkl gontllulerde ve
serebrovaskitiler hastalig olanlarda, 133Xe

inhalasyonu, single pholon emission tomography
(SPECT) ve TCD ile yapilan ¢alismalarda bélgesel
serebral kan akimi (rCBF) ve serebral kan akim
hizlarmin  (CBFV) mutlak degerleri arasinda,
damarin besledigi alanin ve damar gapinin kisiden
kisiye degisiklikler gostermesine kargm, saghkl
gontillulerde daha fazla olmak dtzere, belirgin
pozitif korelasyon saptanuslardir (3,4).
Asetozolamid ve nitrogliserin ile yapilan
calismalarda, ©n serebral arter (ACA), orta
serebral arter (MCA) ve arka serebral arterde

{iMCA

R 2MHz D52 =>[ PI=1.01 Umn=65

Sekil 1: Normal kiside vaplan TCD ¢ahsmasinda spektral Doppler kaydimdan elde edilen V0V s Vg ve 1
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(PCA) goreceli kan akun hiz1 artislan ile goreceli
kan akuim artiglar1 arasinda ise belirgin farkhiliklar
saptanmasina kargin, ekstrakranyal ig karotis
arterde (ICA) bu farklilik gisterilemernigtir. Neden
olarak ekstrakranyal ICA'de damar ¢apinda
belirgin degisme olmamasi, ancak ACA, MCA ve
PCA’da damar gaplarinda degismelerin olmasidir.
Bundan dolay1 ACA/ICA ve MCA/ICA kan akim
hizlan oranlanmn (spazm indeksi) degistigi,
ACA/MCA kan akim hizi orammmn ise
degismedigi gosterilmistir (3,5,6).

Asetozolamid ve nitrogliserin intrakranyal
damarlar tizerinde farkl etkileri olan maddelerdir.
Nitrogliserin yalnizca bazal intrakranyal arterlerin
capinda geniglemeye yol agarken, asetozolamid
bazal intrakranyal damarlarda daralma ile birlikte
kortikal kiiglik damarlarda geniglemeye yol
agmaktadir. Serebrovaskiider hastaliklar sonucu
bazal intrakranyal damarlarda ve kortikal kigiik
damarlarda da farkli degigiklikler ortaya
gikabildiginden goreceli kan akun hzlarinin
kullanilmasi yaniltici sonuglar verebilir.

Mutlak ve goreceli alum huizlan disinda
pulsatilite indeksi (PI) ve rezistans indeksi (IR) gibi
parametreler de kullamlmaktadir (7,8). Bu
indeksler, probe ile damar arasindaki agdan
etkilenmemektedir. PI=(Vpax-Ymiol/ Vmean  IR=
(Vimax-Vmin)/Vimax ~ seklinde hesaplanir. Aym
kiside, farkh zamanlarda yapilan 6lctimlerde,
Fl'leri arasinda belirgin farkhliklar saptanmus,
IR’lerinde ise farkliliklar daha az gorilmustiir (9).
Ekstrakranyal ICA’da darlik olmas halinde PI
diigmektedir. Yire de damarlanin dinamigindeki
degigiklikler, kalp lizi, kan haemi, kamn
yogunlugu, damarlarn kasihp-genigleyebilirlikleri
kan akiminin formunu etkiledikleri igin PI, damar
direncini  gostermekte tek bagsina  yetersiz
kalmaktadir {10).

TCD, subaraknoid kanama sonrasi geligen
vazospazmun deferlendirilmesinde, AVM'’larin
besleyen damarlarmin  saptanmasinda,  bu
hastaliklara yonelik tedavilerin hemodinamik
etkilerini saptamada, beyin OSlimiinin kesin
tanisinda, kafa travmasiun yofun olarak takip

edilmesinde, intra ve postoperatif cerrahi
girisimlerde izleme yontemi olarak
kullan:tmaktadhr (11)

Subaraknoid kanama sonrast  geligen

vazospaznun tarasinda kan akim hizi élgiimleri
Subaraknoid kanama sonrasi, komplikasyon
olarak serebral arterlerde ortaya gikan spazm bir
cok faktore baghdir ve farkh evreleri olan bir
durumdur. Muhtemelen ilk agamada olusan
spazm, kanama ile ortaya ¢ikan vazoaktif
maddelerin damar duvan ile etkilegsiminden
kaynaklanmaktacdir. Daha sonra ise organik
vaskiiler hasar olusmakta ve damar duvannda
daralma ile sonuglanmaktadar (12,13).
Vazospazmin geligtigi damardaki
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hemodinamik etkiler su sekildedir, daralan
segmentte kan alkum huz: ve rezistans artar, basing
azalir. Eger kollateral dolapim yeterli ve serebral
otoregulasyon bozulmamg ise serebral kan akimi
iskemi olugturacak kritik degerlere kadar diigmez.
Boyle bir durumda vazospazm olmasmna kargin
hastalarda  iskemik  beliri ve  bulgu
gelismemektedir.

Halen, vazospaztmun geligimini ve operasyon
zamanim belirlemede, anjiografi standart metod
olarak kullanilmasina kargin, invazif bir girigim
olmasi ve sk aralidarla tekrarlanmasiun zor
olmasi uygulamada giigliik yaratmaktadir.

Spazmun geligtigi damar segmentinde kan akim
hiz1 yiiksek bulunacaktir. Kan akim hizi, damar
capt ile ters oranth oldugundan TCD ile
vazospazmi degerlendirmek olanakhdir (14-16).
Bu caligmalarda anjiografi ile spazm saptanan
MCA’da, TCD ile MCA’da artmug kan akim hizlan
(120 ile 240 cm/s) gosterilmigtir. 150-200 cm/s
arasindaki degerler ileri derecede spazmu, 200
cm/s’den daha fazla degerler ise anjiografik olarak
belirgin vazospazm ile birliktedir (17-20).

Kan akim lizlan, kisiler arasinda genis
degisiklikler g&sterdiginden mutlak degerler
yerine, gdreceli degerlerin kullanilmasinin daha
uygun oldugu dnerilmistir. Baslangic degerinden
%50 artis veya azalma, damar
daralmasini-geniglemesini veya kan akmunm
artmasimni-azalmasim  gosterebildigi gibi normal
olarak da degerlendirilebilir. Bu nedenle %50'den
fazla arbgin dikkate alimmasi daha uygundur.
Baglangic deferinin bilinmedigi durumlarda 120
cm/s'den fazla degerler degerlendirilmelidir. Bir
¢ok galismada, TCD ile giinde %50'den fazla kan
akim hz1 arbigi saptandifinda vazospazm ile
korele oldugunu gostermiglerdir (21-23).

Bundan baska kan akim hz, damarm
daralmasina bagh olabildigi gibi, kan akimimn
artmasina da bagh olabilir. Bunu ortaya gtkarmak
icin eg zamanl: olarak ayn tarafta MCA ve ICA’da
kan alim hizlarnimn Slgilmesi, ve MCA/ICA
oramnm  hesaplanmasy  gereklidir.  Siddetl
vazospazm durumlaninda MCA/ICA orant
artacakbr. Bu defer normalde 1.70.4'dir ve 3'iin
Uzerindeki degerler anjiografik olarak MCA’da
vazospazm ile Dbirliktedir (Tablo I).  Ciinkii
MCA’da kan akim hizi artmaghr, ICA’da ise
serebral vaskiiler direncin artmasina bagli olarak
kan akim hiz azalmogtir (19,24-26).

MCA’da V., MCA/ICA Yorum
hez oram
<12t em/fs < Normal nonspesifik artig
MCA'min distaiinde vazospazm
LA ans 36 MCA"nm proksimatinde vazospazm
A mfs >b MCA'nim proksimatinde giddetii vazospazm

Ta: .01 MCA'da vazospazmun tam kriterleri (25)

t3
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Sekil 2: A.B. 45y kadin hastamin subaraknoid kanamadan sonraki 10.

vazospazm goriilmektedir.

MCA L 2ZMH= DER =3[ P1=0.63 Um=683

4004

. i R ey

10l carolis

uncu gtinde yapilan anjiografisinde sol MCA'min 1. inci pargasinda

MCA R ZMHz DEX =>([ PI1=0.6 Um=B89

Sckil 3: Ayni hastamin anjiografiden hemen énce uygulanan TCD ile olgiilen kan akim hizi degerleri, anjiografik olarak vazospazm ile

uyumlu bolge ile korelasyon gostermektedir.

TCD ile vazospaznun yerlesimi saptanabilir. Bir
caligmada anjlografide %25 oraninda esit dagilhim,
%50 oraninda basal damarlarda smirli, %42.5'unda
basal ve distal damarlarda birlikte, %7.5'unda

distal damarlarda saptanmig. TCD  distal
damarlardaki vazospazmu gostermede basarili
olmamasina ragmen vazospazmlarin

cogunlugunun basal damarlarda olmasi TCD'in
onemini artbrmaktadir. Ayrica distal damarlarda
olugsan vazospazm sonrasinda iskemik defisit
gelisme sans1 daha azdir (27).

Cok kanalh TCD teknigi uygulanarak
vazospazmin yerini saptamak olanakhdir. Sekil
4'de aym hastanin degisik derinliklerde elde
edilen kan akim hizlari vazospazmun yerini
saptamada ya da vazospazmin en siddetli oldugu
bolgeyi ve aym zamanda tek bir derinlikte dlgtilen

89

kan akim luzlammin  yamlthe  olabilecegini
gostermektedir.

Klinik durum, serebral vazospazm,
intrakranyal basmg ve TCD parametreleri

subaraknoid kanama sonrasinda karsilagtinlnus ve
serebral sirkulasyon rezistans indeksi 0.5'den
disiik olanlarda, ortalama kan akim hizlan
vazospazmin siddeti ve gercek zamamm
yansitmada olduk¢a bagarih olmustur. Rezistans
indeksinin yiikselmesi ile birlikte ortalama kan
akim hizlannda dusiigler saptannugtir. Bunun
olas1 nedenini vazospazmm azalmasindan gok,
intrakranyal ~ basn¢  artisindan  oldugunu
gostermislerdir. Belirgin derecede intrakranyal
basing arbsi ile birlikte ortalama kan akim
hizlarinin  tek bagina degerlendirilmesi yanhs-
negatif sonuglar dogurmaktadar (28).
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ACA’da vazospazmu deferlendirmek zordur.
Giinkii spastik ACA’nin saptanmasi teknik olarak
zorluk gikanr, aynca Willis poligonunda ACA ile
degigkenlikler ¢ok fazladir. Ek olarak ACA,
kollateral dolagun ile kolaylikla kompanze
edilebilir. Bu nedenlerle ACA’da damar gap ile
kan akim hizlan arasinda korelasyon yapmak
oldukca zordur. Yine de her iki taraf ACA’daki
kan akim hizlarnmn karsilaghmlmas: fikir verebilir
(14).

Anterior communikan arter anevrizmalar ile
olusan subaraknoid kanamada vazospazm ile
ortalama kan akim hizlanmn  korelasyonu
yapilmis. ACA’da ortalama kan akim hizlan
120-140 em/s iken anjiografik olarak vazospazm
gosterilmig, ancak 140 cm/s tuzi spazm ile daha
fazla korele bulunmugtur. MCA‘da ortalama kan
akim hizlan ile spazm arasinda sensitivite %86,
spesifiklik %98, ACA'da sensitivite %13,
spesifiklik %100 bulunmus. Toplam olarak
sensitivite %45, spesifiklik %96 {29}, bir bagka
calismada ise ACoA anevrizmasmda, MCA’da
sensitivite %55 olarak bulunmustur (30). Sonug
olarak MCA’da kan akim hizlann ACo0A
anevrizmalan igin sensitif degildir ve negatif
sonuclar verebilmekiedir.

PCA’da kan akim hizlan 85 em/s'den daha
fazla oldugunda vazospazm gelistigi
diigtiniilebilir, ancak anjiografi ile normal olarak
gozlenen PCA’larda artmug kollateral dolagimdan
dolay, yiiksek kan akim hizlar: da elde edilmigtir
(24). Vertebral arter icin sensitivite %44, spesifiklik
%875, baziller arter igin sensitivite %76.9,
spesifiklik %79.3 olarak saptanmughr. Vertebral
arter icin kan akim hizi 80cem/s ve iizeri olarak
kabul edildiginde ve baziller arter igin kan akim
hiz1 95¢m/ s ve lizeri kabul edildiginde bu degerler
%100'e ulasmaktadr (31).

Subaraknoid kanama sonrasinda, ACA wve
PCA’da vazospazmi saptamak amac ile TCD
incelemesi yapilmig ve sirasiyla 120 ve 90 em/s Gst
sinir olarak kabul edilmigtir. ACA’da sensitivite
%18, spesivite %65, PCA’'da sensitivite %45,
spesivite %69 olarak bulunmustur. ACA igin 130
cm/s, PCA igin 110 cm/s olarak kabul edildiginde
ise, spesivite %100 ve %93 olarak saptanmstir {32).

Subaraknoid kanama sonrasi yalnizca kan akum
hizlarimn lgiimii degil, ayrica serebrovaskiiler
otoregulasyon da degerlendirilmigtir (CO, ile:
normo-, hipo ve hiperkapni). Subaraknoid kanama
sonrasi 2haftada CO,’e reaktivite belirgin
derecede azalmis olarak bulunmugtur. Bu
olgularda  mimodipin  verilmesi  reaktivite
testlerinde herhangi bir degigiklik ortaya
cikarmarmagtir (33).

Subaraknoid kanama sonras: ICA ve MCA'da
vazospazm defierlendiren bir bagka galigmada ise
130 cm/s ve {izeri spazm i¢in kabul edildifinde,
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spesifiklik ICA igin %100, MCA igin %96 plarak
saptanmagtir (34).

Hipertansif olan ve olmayan subaraknoid
kanamal hastalarda TCD ile kan akim hizilan
Olglilmiis ve hipertansiflerde MCA’da kan akim
hizlar nermallere gére anlaml derecede disiik
bulunmugtur. Sonug olarak hipertansif hastalarda
MCA’'da kan akim hizlarinda hafif veya orta
derecede artiglar bile belirgin vazospazm ile
korelasyon gostermisg (35}

Vazospazmun ortaya gikig zamani ve seyri

Vazospazmin  gosterilmesi  yam  sira,
vazospazmm ortaya ki zamam ve takibi
agisindan da TCD kullarugh bir  yoéntemdir.
Vazospazm, subaraknoid kanama sonrasi 3.ancti
ginde belirmeye baglar, 6-8.nci giinlerde en
yiitksek seviyesine ulagir ve 12.nci giinden itibaren
azalmaya baglar (36}, TCD ile takip edildiginde en
yilksek  kan akim hizlanna 7-12.nci giinler
arasinda (37,38) ulagldigina igaret edilmigtir.
Aynca kan akim hizlarinda hizh arhg ortaya
ciktiginda iskemik serebral enfarkt gelisme
riskinin daha fazla olduguna da dikkat
cekmiglerdir. Bu hastalardaki kan akim hizindaki
artig, anjiografik olarak Vazospazimin
saptanmasindan  Once  gelismektedir. Aym
hastalarda CBF &l¢lmleri ile daba gilivenilir
sonuclar elde edilmisti. CBF stabil ise iskemik
defisit gelismemekte, CBF belirgin derecede
diigmiis ise iskemik defisit geligmektedir (39).

Gecikmis iskemik defisitler ile kan alkim hizlan
arasindaki korelasyon:

Anjiografi ile siddetli derecede vazospazm
gosterilmesine karsin, hastalarda vazospazma ait
belirti olmayabilir. Muhtemelen bu negatiflik iyi
gelismis  kompanzasyon mekanizmalan  ve
kollateral dolasimdan dolayidir. TCD ile dlgiilen
yiiksek kan akim hizlarim degerlendirirken aym
gekilde diugiinmek gerekir.

MCA’da ortalama kan alkim hizlanmn 200
cm/s'den daha fazla saptanan hastalarda geciknug
iskemik defisit olugma oram daha yliksek olarak
bulunmasina kargin, belirti vermeyen hastalar da
yiksek kan akin tizlar saptanmshr ve hatta
200cm/s*nin tizerindeki hizlarda bile klinik olarak
norolojik defisit saptanamamug olgular yer
almaktadir (37,40). Aym ¢aligmada 120-140
cm/s’lik huzlarin bulundugu hastalann higbirinde
iskemik defisit gosterilememis, buna kargin kan
alkim lhizlan  yiiksek olarak saptanmayan
hastalarda klinik ve CT ile iskemik enfarkt alanlar
saptanmigtir. Bu olgularda vazospazmin distalde
olma olasiif) yiiksektir (15, 27).

TCD ile subaraknoid kanama sonrast gecikmisg
iskernik defisit geligme arasinda korelasyonun
arastirildifn bir bagka galigmada; ortalama kan
alam hizlan 120 om/s'nin dzerinde olan 57

Tiirk Beyin Damar Hastaliklan Dergisi 1998, 4: 87.97



Uzuner

hastanin  23‘’linde ndrolojik defisit geligmis.
Nérolojik defisit gelisen hastalarda ortalama kan
alum hizlam 170+12.8 em/s olarak bulunmus,
defisit geligmeyen 17 hastada ise ortalama kan
akim hizlan 155+11.2 em/s bulunmustur. Sonug
olarak yiiksek kan akim hizlan defisit geligme
yoniinden korelasyon gostermedigini
vurgulamuglardir (41)

133%e-CTve TCD ile subaraknoid kanamal
hastalarda, kan akim hizlar ile bdlgesel kanlanma
arasinda korelasyon arastmlmig. rCBF arttifinda,
MCA peak sistolik kan akim hwz  yiiksek
bulunmug, buna karsin nérolojik defisit ile
korelasyon saptanmamis. Gunlik hizli kan alam
artiglan ile rCBF arasinda bir iligki saptanamamig.
rCBF azaldiffinda ise iskemik defisit gelismis. Bu
nedenle TCD Olgimlerinin tek bagima yamlbc
olabilecegi ileri siirilmigtiir (42). Yine bir bagka
¢alismada nérolojik defisiti olanlarda hem kan
akim hizi hem de kan akiou yiiksek bulunmug;
nérolojik defisiti olmayan olgularda ise kan alam
hizlar artmus olmasina karsin, kan akimunda arhs
saptanmamug; noérolojik defisiti olan bir bagka
hasta grubunda ise kan akiminda artis olmasina
kargin, kan akim hizlarinda arhg gozlenmemistir.
Bu g¢ahsmada da norolojik defisiti olmayan
hastalarda artmig kan akim hizlarinin vazospazma
degil, hiperemiye igaret ettigi gosterilmigtir (43).

Subaraknoid kanama sonras1 TCD ile izleme ve
operasyon zamarni

Diigiik risk grubundaki hastalar, genellikle ilk
72 saat iginde opere edilirler. Bu hastalarda ilk 72
saat  iginde  vazospazm = gelismesi sk
goriilmemektedir. TCD ile pginliikk olarak bu
hastalarin takip edilmesi operasyon zamanimun
belirlenmesinde yarar saglayabilir. Ani olarak
MCA’da kan akim hizinin yiikselmesi veya
MCA/ICA oramumin artmas), klinik olarak belirti
vermese bile.operasyon igin risk tagtyabilmektedir
{25). 11k 48 saat i¢inde opere edilen hastalarda,
operasyon sonrasinda vazospazm gelisme riski,
49-96 saat iginde opere edilen hastalara gére daha
ditgtiktisr (44).
Vazospazmun tedavisinin kan akim hizlan
iizerine etkisi

Vazospazmdan dolayn  geligen  iskemik
defisitlerin tedavisinde volum arthrma ve kan
basmoni  yliksek tutma (45), kalsiyum kanal
blokerleri (46), transluminal anjiografi (47)
kullarulmaktadir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin kullaniimas kan
akim hizlanmn yiikselmesine engel olmamakta,
ancak kalsiyum kanal blokeri kullanilmayan
hastalardakinden daha az yiikselmelere neden
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olmaktadir (46,48). Kan akim hizlarinda belirgin
diigiislere neden clmasa da klinik olarak yarar
saglamaktadirlar (49). Bir bagka caligmada ise
nicardipine’'nin  hem  anjiografik  olarak
vazospaznu azalttig:, hem de kan akim hizlarnda

- belirgin azalma saglachfy, bununla paralel olarak

da iskemik defisit oraninun biyiik Slgide azaldif
gosterilmigtir (50,51).

Subaraknoid kanama sonrast intravendz
nicardipin verilen ve verilmeyen semptomatik
hastalarda ortalama kan akim hizlan arasinda
farkhlik bulunmamugtir. Bu hastalann hepsine
intraarterial papeverin infuzyonu yapildiktan
sonra TCD dlglimleri tekrarlandiginda ortalama
kan alkim hizlaninda belirgin diisiis gdzlenmigtir
(52).

Intravenéz nimodipin ile tedavi edilen
subaraknoid kanamali hastalarda 2 ile 4mg/saat
dozlarmnda wverilenler arasinda belirgin farklihik
saptanmg, nimedipine dozu 2mg/saate indiginde
ortalama kan alum fhizlarinda yiikseligler,
4mg/saate cqkbginda ortalama kan akim
hizlarinda diigligler gozlenmigtir (53).

Transluminal anjioplasti uygulanan hastalarda,
vazospazma bagh iskemik defisitler diizelmekte,
anjiografik olarak vazospazm geri ddnmekte ve
kan akim hizlarinda da Dbelirgin diistigler
saglanmaktadir (47,54,55). Bir bagka ¢alismada ise
reanjioplasti ve/veya papaverin inflizyonu ile
takip ettikleri hastalarda, tiim hastalarda kan akim
hiziarinda diiglis ile birlikte klinik diizelme
gostermislerdir (56). Postoperatif balon anjioplasti,
subaraknoid kanama gegiren wve anevrizma
kliplenmesi yaptlan hastalarda uygulanmig. 15lem
sonras1 ve dncesi yapilan TCD ol¢timlerinde kan
akim hizlaninda belirgin  azalma ve SPECT
cahgmalan ile korele vazospazmda belirgin
azalma saptanmugtir (57).

Bir bagka tedavi yontemi olan intrasisternal
trombolizis (rTPA ile) ile subaraknoid kanama
sonras: pihtilar baganh bir geklide eritilmigtir ve
bu hastalarda iskemi gelismemigtir. Ancak bu
tedavi spazm gelismesini engelleyememistir (58).
rIPA ile intraoperatif trombolizis uygulanan bir
bagka calismada ise hastalarda postoperatif
donemde olgiilen kan akim hizlari, uygulanmayan
hastalara gére anlamh derecede diigitk bulunmug

ve bu hastalarin  hicbirinde  vazospazm
gelismemistir (59).
Subaraknoid  kanama  sonrasi  gelisen

vazospazmi Onlemek amact ile deneysel olarak
calcitonin gene-related peptide (CGRP) infiizyonu
yapurmug, iki tarafli MCA ve ICA kan akim luzlan
dlciilmiig, MCA/ICA oram hemodinamik indeks
olarak hesaplanmig, CGRP verilmesinden sonra
kan akim lzlannda belirgin azalmalar meydana
gelmis, hemodinamik  indekste, pulsatilite
indeksinde, kan basincinda ve suur seviyesinde
belirgin degisiklik olmamshr (60).
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Sekil 3: Aymi hastamun iv-nimodipin tedavisinden sonraki ayni derinliklerde elde edilen kan akim luzlary, TCD dlgiimleri kanamadan
sonraki 18 giinde yapilnustir. Tedaviden sonra kan akim hizlarinda belirgin digisler gozlenmektedir.
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MCA R aMHE DE4 =>L PI=1.38 Umn=39

Sekil 6: MLY., 39, erkek hasta, intrasercbral kanama sonras: kafa i¢i basing artisina bagh kan akimn huzlarinda iki tarath azalma dikkati

cekmekiedir

MCA L 2ZMHz DE4A =>[ PI=0.74 Um=31
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MCA R 2MHz DS4 =>[ P1-0.74 Um=58|

S e e e T e S TP O magerssnes

Sekil 7: T.P, 32y, erkek hasla, basagris: nedeni ile incelenen hastada kanamanus AVM saptandiktan sonra vapilan TCD incelenmesinde,
AVM'nin oldugu tarafta kan akim hizinin karg: tarafa gore belirgin derecede diisiik oldugu gozlenmektedir,

Kafa travmasi intraserebral

kanama

ve parankimal

Kafa travmasi sonrasi, serebral kan akiminda
artma veya azalma gibi degisiklikler olabildigi
gibi, normal de olabilir. Metabolik gereksinmenin
Otesinde kan akimindaki artisa hiperemi denilir ve
bu durum vazojenik o6deme ve ikincil bir
kanamaya neden olabilir, Metabolik
gereksinmenin azalmasma ve/veya intrakranyal
basincin artmasma baglh olarak da serebral kan
akiminda azalma ve bunun sonucunda da serebral
iskemi geligebilir. Kafa travmasi sonrasinda
bozulmus otoregulasyondan dolay, serebral kan
akimi sistemik kan basmecndan da ¢ok fazla
etkilenmektedir (61,62). TCD, bu hastalarda
goreceli kan akim degisiklerini gosterebilir (63,64)

Azalmis serebral kan akimi, TCD’deki dalga
formunda karakteristik degisikliklere neden olur.
Baglangigta diastolik kan akim hizinda azalma ve
sistolik kan akim hizinda artma olur, bunun
sonucunda da pulsatilite indeksi artar, ortalama
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kan akim hizinda ise belirgin  degisiklik
olmayabilir. ~Mikrosirkiilasyonda  intrakranyal
basing, diastolik basinga yaklastikca, diastolik kan
akim hiz1 sifira ulagir. mtrakranyal basincin daha
da artmasi diastolik kan akiminda ters dénmeye
neden olur (65,66).

Kapali kafa travmasi sonrasi, TCD ve SPECT ile
seri Olgtimler yapilmis, artmis kan akim hizlarina
artmug cerebral perfuzyon eslik etmis, artmis kan
akim  hwizlanmin  vazospazma  isaret  ettigi
belirtilmistir (67).

Diffiiz ve fokal serebral yaralanma sonrasi
diffuz aksonal yaralanma ve erken intrakranyal
sekel geligebilir. Ortalama MCA kan akim hizlar
degigken olmakla birlikte, muhtemelen artmis kafa
ici basing wve azalmis serebral perflizyon
basincindan dolay:, hematom tarafinda azalma
gorilmektedir (68).

Kafa travmas: sonras: ilk 3 giinde MCA ve
ICA’da kan akim hizlan disiis gostermekte, 5 ve
7.glinler arasinda ise en fazla olmak iizere artig
olugmaktadir. Ik gtinlerde ortaya cikan diisiik
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vazoreaktivite, klinik gidig ile
gostermemektedir (69).

Siddetli intrakranyal kanamada CO2 testi ve
serebral vazoreaktivite olciimleri, klinik gidis
hakkinda bilgi vermektedir. Intrakranyal basing
artig1 diisiik olan hastalarda CO2 reaktivitesi daha
iyi olup, bu grup hastalarda kiinik gidis umut
vericidir (70).

Kafa travmast sonrast ilk 72 saat iginde,
Glasgow koma skoru (GKS) ile BFV degisiklileri
arasinda korelasyon aragtirilmig ve diigiik GK5'lu
hastalarda yiiksek BFV deferleri bulunmugtur.
Yiitksek BFV degerleri bulunan hastalann bir
kisminda kanama rastlanmamus, buradan negatif
sonuglarin ortaya gikabilecegi ve olayin tek bir
parameire ile agiklanamayacagi belirtilmistir (71}

Kafa travmasi sonrasi TCD, cerebral perfiizyon
basmcy, GKS, intrakranyal basing olglimleri
yapilmus ve hastalar 6 ay sonra kontro] edilmigler
ve bu incelemeler iginde cerebral perfuzyon
basinct ve TCD olgiimleri vazospazmi ortaya
cikarmada en hassas olarak saptanrmstir (72).

TCD ile intraserebral kanamalarda hematom
hacminin, intrakranyal hemodinamik denge
tizerine olan etkileri araghrilimg wve hacim
glciimleri CT ile yapilmug olan hastalarda
hematom hacminin 25 mlnin tzerine ¢kt
durumlarda pulsatilite indeksi artmig ve MCA'da
kan akim hizlan azalmig olarak saptanmagtir (73).

korelasyon

Arteriovenéz malformasyonlar

AVM'1 besleyen damarlarda kan akim lizi
artnug, vasomofor reaktivite ise azalmg olarak
saptanmughr. AVM ile aymu taraftaki damarlarda
normal vasomotor akiivite yiitksek basmgh AVM'e
isaret etmekte ve bu AVM'de kanama riskinin
yliksek oldugunu géstermekte; vasomotor aktivite
bozuk ise AVM’nin diigiik Basingh olduguna igaret
etmekte ve norolojik defisitlerin kanamadan ¢ok
hemodinamik yetmezlife bagh olduguna igaret
etmektedir (74).

Yine bir baska cahgmada, orta ve biyik
AVM lerin tanisinda TCD %80 ve tizerinde sensitif
olarak bulunmus, spontan kanama iizerine kan
akim  hizlarnm  belirleyici  olmadig  ileri
suriilmiistiir (75).

Cerrahi girisimler

Karotid endarderektomisi sonras intraserebral
kanama geligebilmektedir. Sistolik kan akim
hizinin yiksek olmast ve pulsatilite indeksinin
yiiksek ~olmasi intraserebral kanama geligme
riskini arttirmaktadir. Klemp agiidiktan sonra, kan
akiminda %175 ve daha uzerinde artg ve
pulsatilite indeksinde %100 ve daha iizerindeki
artis, intraserebral kanama olusma riskini %100
olarak arthrmaktadir (76).
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AKUT SEREBRAL ARTER TIKANMALARINDA SUPERSELEKTIF LOKAL INTRAARTERIYEL
TROMBOLITIK TEDAV]

Saruhan CEKIRGE
Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali, Ankara
OZET

Bu gahgmada akut screbrovaskiiler okliizyonda lokal intraarteriyel fibrinolitik tedavi ile ilgili 8n deneyimler sunulmaktadir. 9 olguya
lokal intraarteriyel fibrinolizis uygulanmighr. Trombiis igine veya komguluguna yerlegtirilen mikrokateterden Girokinaz verilmigtir. 6
olguda tromboliz ile anjiyografik olarak baganh olunmug, tam rekanalizasyon saglanmistir. Bir hasta tedavi sonrasi enfarkt alanina
hemoraji ile kaybedilmistir, Anjiyografik olarak rekanalizasyonun saglandifil 6 hastann higbirinde nérolejik sekel kalmamig veya aneak
minimal bulgu kalmigtir. Kesin bir yarg igin ileri qahgmalar gerekli olmakla birlikke, akut serebrovaskiiler elaylarda,iyi segilmis erken
bagvuran clgularda, lokal intraarteriyel fibrinolizisin etkili bir tedavi ydntemi olabilecegi distniilmektedir.

Anahtar Sizelikler: sercbral oklilzyon, intraarteriyal, trombolitik

LOCAL INTRAARTERIAL THROMBOLYTIC THERAPY IN ACUTE
CEREBRAL ARTERY OCCLUSIONS

In this report, authors present their initial experience with local intraarterial fibrinolytic therapy in acute cerebrovascular occlusion. 9
patients have been treated by local intraarterial fibrinolysis. Following the placement of the microcatheter into or adjacent to the
thrombi, urckinase was infused. Thrombolysis was angiographically successtul in 6 patients, showing complete recanalization. One
patient died secondary to hemorrhage into the infarcted area. No or minimal neurologic deficits were present in all 6 patients with
angiographically demonstrated recanalization. Finally, it is suggested that local intraarterial fibrinolysis may be an effective treatment in
the selected cases of acute cerebrovascular occlusion, though, further detailed studies are necessary for firm conclusions.

Key words: cercbral ischemia, thromboembolic stroke, thrombalytic therapy, interventional neuroradiology, complications,urokinase

GIiRiS GEREC VE YONTEM

Serebrovaskiiler olaylar dliim nedenleri iginde LIF uygulanmas: igin incelenilen olgularn
{icincii sikhkta gelmektedir. Akut serebrovaskiiler klinik &zellikleri ve tedavi verilen olgularda tedavi
olaylarda (ASO) baglica iig fakior enfarkt zamanlama, doz ve sonuglan tabloda
genigligine dolayisiyla prognoza etki etmektedir: i- gosterilmistir. Eyliil 1994- Agustos 1997 arasinda
Vaskiller kollateral agin rezerv kapasitesi akut serebrovaskiler olay nedeniyle acil servise
ii-Serebral arterleri dolduran trombotik- embolik bagvuran olgulardan ilk 6 saat iginde acil
materyelin miktar iii-Post-tromboembolik bilgisayarlh tomografi (BT} tetkiki yapilarak
intravaskiiler fibrinolitik aktivite. Higbir klinik, intrakraniyal kanama, fokal hipodansite alam veya
laboratuvar veya anjiyografik veri ile geligecek kitle etkisi izlenmeyen, anevrizma veya tumor
etkili fibrinoliz diizeyini Ongdrmek miimkiin olmadifn gosterilen beg olguya (Olgu no 1-8) acil
degildir (1), Wardlaw ve Warlow, ASO'da kogullarda diagnostik selektif serebral anjiyografi
fibrinolizisin  yarar  saglayabilecegini  One incelemesi yapild: ve yedisinde iirokinaz ile LIF
siirmiiglerdir (2). Fakat oklide bir serebral uygulandi. Trombolitik tedavi bir olguda 7 saat
arterdeki tikanikh@in giderilmesi ile norolojik olmak fizere difer olgularda -semptomlarin
fonksiyon kaybinun geri déniigiinin baglangicindan itibaren ilk 6 saatte
saglanabilecegi hipotezi halen klinik olarak tamamlanmagtr.
ispatlanabilmis degildir (3). Yine de bu hipotezden § no'lu olguda baziler tepe anevrizmasimn koil
yola gikarak ASO'da doku dlimi olugmadan okliizyonu srasinda arteria serebri posteriorda
reperfiizyonu saglamak amaciyla lokal fibrinolitik tromboz geligti. 10 no'lu olguda ise kallozal sulkus
aktiviteyi arttiracak fibrinolitik maddelerden arteriyovendz malformasyonunun{AVM)
yararlanilmaktadir(1,3,4). Zeumer 1983'de lokal endovaskiiler tedavisi sirasinda sol orta serebral
intraarteriyel fibrinolitik tedavi (LIF) uyguladift arter santral dalinda, lalavuz kateter ile
vertebrobaziler okliizyonu olan bes olgudaki mikrokateter arasinda pthtr olusumu ve bunun
basanh sonuglari yaymlamustr (5). LIF  son migrasyonuna bagl oldugu diigiiniilen embolik
yillarda giderek yayginlasan, endikasyonlan okliizyon meydana geldi. Norogirigimsel iglem
dikkatle belirlendiginde etkili bir tedavi sirasinda tromboembolik okliizyon geligen bu iki
yontemidir (1,3). olgu da okliizyonun saptanmasim takiben hemen

Bu c¢aligmada akut dénemde elde olunan uygulanan LIF ile tedavi edildi.
diagnostik anjiyografi ile tromboembolik oklizyon Diagnostik selektif serebral anjiyografi sadece
saptanan on olgudan dokuzuna uygulanan lokal Klinik bulgu veren wvaskiiler lezyona yénelik
intraarteriyel iirokinaz tedavisi; endikasyonlar, yapilmayip, kollateral dolagimin ve varsa diger
teknik dzellikler ve sonuglar ile vaskiiler lezyonlarin tamimlanmasi amacayla tiim
degerlendirilmektedir. serebral dolasim; bilateral internal karotid arter
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(IKA) wve vertebrobaziler sistem olmak {izere
incelendi. Servikal karotid arter bifiirkasyonu olasi
proksimal okluzyonu arastirmak, eglik edebilecek
aterosklerotik degisiklikler nedeniyle gelisebilecek
igleme bagl komplikasyon riskini en aza indirmek
amaciyla kateterizasyon O&ncesi degerlendirildi.
Diagnostik anjiyografide ASO ile bagvuran
hastalardan birinde vertebrobaziler sistemde,
altisinda sadece orta serebral arterde (dérdi sol,
ikisi sag) ve birinde de orta serebral arter ile
birlikte internal karotid arterde olmak tizere
tromboembolik oklizyon saptandi. LIF igin
koaksiyel kateter sistemine gecildiginde 5000 U
heparin intraven6z verildi ve saat bagi yar1 dozda
tekrarlandi. Hastalarin  nérolojik  durumunun
degerlendirilebilmesi igin iglem oncesinde ve
sirasinda  sedasyon uygulanmadi (Endovaskiler
anevrizma tedavisi nedeniyle genel anestezi
uygulanan 9 no' lu olgu haricinde),

Mikrokateter kilavuz kateter icinden emboli
lokalizasyonuna kadar ilerletildi ve embolinin
iginden veya proksimalinden 100.000 tinitesi 10-20
ml % 0.9 NaCl ile sulandirilan tirokinaz (Ukidan
100,000; Serono Laboratories, Switzerland ve
Abbokinase; Abbot Laboratories, IL, USA) 2 saatte
toplam 1,000,000 U' yi gegmeyecek sekilde yavas
olarak manuel verildi. Her 50-100,000 U de kontrol
anjiyografi ile tromboliz gelisimi degerlendirildi.
Tim olgularda islem sonrasi ilk 24 saat iginde,
ikisinde islemi takiben olmak tizere, kontrol BT
tetkiki yapildi.

SONUCLAR
Diagnostik anjiyografi ile tromboembolik
okliizyon saptanan on olgudan dokuzuna

trokinaz verildi. 4 No'lu olguda orta serebral arter
proksimalinde emboli ile okliide olmakla birlikte
pial kollaterallerden retrograd olarak orta serebral
arter alam beslenmekte idi ve hemiplejik olan
hastanin  anjiografi sirasinda klinik bulgular
duzelerek ekstremite giici 4/5' e yikseldi.
Embolik  okliizyon gosterilmesine  ragmen,
hastanin yasinin ileri olmas: nedeniyle trombolitik
tedavi ileri yaslarda artan risk oranlan dikkate
alinarak uygulanmadi. Ancak, daha sonraki
saatlerde hastanin  norolojik bulgulart giderek
artis gosterdi ve 24 saat i¢inde hemipleji yerlesti.
Al olguda hemen tromboliz sonrasi
anjiyografik olarak tam rekanalizasyon (%60)
saglandi(Resim 1,2). Bu olgulardan besinde higbir
norolojik sekel kalmadi. Birinde ise ndrolojik
bulgular 6nemli olciide diizeldi (Resim 2). Sol
hemiplejik olarak gelen ve sag orta serebral
okliizyonu saptanan bir hastada yapilan karotis
incelemesinde de ipsilateral karotiste
atheroskleratik plak iizerinde nonstabil trombiis
izlendi. Sag orta serebral arter {irokinaz ile hemen
rekanalize edidikten sonra bu karotise stent
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yerlestirilerek lezyonun endovaskiler tedavisi
yapildi (Resim 3). Dens sol hemiplejik gelen hasta
tam norolojik defisitsiz olarak halen
kontrolumuzdadir. Stent 6. ay Doppler US'de tam
patent olarak izlenmistir.

Norogirisimsel islemler sirasindaki iki
tromboembolik komplikasyon disinda ASO ile
gelen 8 hastanin 7'sine tromboliz yapildi. 4 hastada
tam rekanalizasyon saglandi. Olgulardan ikisinde
(Olgu No 9,10) nérogirisimsel iglem sirasinda
tromboembolik  okliizyon  saptanmugt.  Her
ikisinde de hemen verilen lokal {irokinaz
tedavisini takiben okliide olan dallar tiimiiyle
rekanalize oldu. AVM nedeniyle girisimsel islem
yapilan olguda gelisen sag hemipleji anjiyografik
rekanalizasyonu takiben, afazi ise 24 saat icinde
tam dtizeldi. Anevrizma okliizyonu yapilirken
anjiyografik olarak posterior serebral arterlerin
hkandigi farkedilen hastada nérolojik bulgu
hastanuin genel anestezi aliinda olmasi nedeniyle
degerlendirilemedi ancak tam rekanalizasyonun
saglandigi tedavinin sonrasinda hastada higbir
norolojik kayip gelismedi.

Bir olguda (Olgu no: 5) islem sirasinda
ekstravazasyon gelismesi tizerine isleme son
verildi ve iskemik alan igerisine olan hemoraji fatal
sonuglandi. Tam rekanalizasyon saglanamayan 3
vakada da orta serebral arter okliizyonu mevcut
idi. Bu ti¢ vakanin birinde yukarda bahsedildigi
gibi fatal hemoraji gelisti. Diger iki olgunun
birinde sag orta serebral arter ile birlikte sag
internal karotid arterde de trombotik okliizyon
vardi. Sol karotid arter yolu ile anterior
komiinikan arterden gegilerek sag orta serebral
arterdeki trombiise fibrinoliz yapild. Orta serebral
arterin M1 pargas: tam acildi fakat distal dallarda
tam rekanalizasyon saglanamadi (Resim 4). 3.
hastada da sol orta serebral arter ancak parsiyel
olarak rekanalize edilebildi.

Resim 1: Olgu No 2

1A: Diagnostik anjiogramda sol orta serebral arter dallan eksik
dolus gostermektedir (embolik okliizyon diizeyi okbasi ile
igaretli, orta serebral arterin stiperior trunkusu dolmamaktadir)
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1B: Mikrokateterden enjeksivon (emboli ok ile igaretli). 1C: Tromboliz sonrasi kontrol anjiyografide orta sercbral arter
stiperior trunkusunun (agik ok), lentikilostriat arlerler de
(kapali ok ile isaretli) dahil olmak iizere eksiksiz dolusu
gorulmektedir.

Resim 2: Olgu No: 3 213: Mikrokateterden enjeksiyon emboliye ait dolma defekin ok
2A: Tromboliz fincesi anjivogramda sol orta serebral arterin M1 ile igaretli).
segmentinde embolik okluzyon (ok).

2C: Tromboliz sonrasi anjivogramda tum orta serebral arter Resim 3: Olgu No: 6

dallan dolus gostermektedir. 3A: Sol hemiplejik gelen hastada karotis anjiogranmunda sag IKA
proksimalinde atherosklerotik plak tizerinde nonstabil trombiis
(ok)
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3B: Sag orta serebral arterde okliizyon (ok) 3C: Sag orta serebral arter (lateral anjiogram) igindeki pihti
(oklar) igine drokinaz inflizyonu igin  yerlegtirilmig
mikrokateter (egri ok)

3E: Orta sercbral arter rekanalizasyonu saglandiktan sonra

olayin tekrarlamamas: igin sag IKA proksimaline yerlestirilen
stent sonrasi angiografi.

Resim 4: Olgu No: 8 4B: Mikrokateter (agik oklar) sol IKA'dan anterior komiinikan
4A: Sol hemiplejik gelen ve sag IKA ‘i tam tromboze olan arter yolu ile sag orta serebral arterdeki pihti (oklar) igine
hastanin sol FKA anjiogrami; sag 1KA ile birlikte sa§ orta yerlestirilmis durumda. Mikrokateter ucu kalin kapali okla
sercbral arterin de tam tromboze oldugunu gésteriyor. igaretlidir.
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4C: 1000.000 U irokinaz infiizyonu ile sag orta serebral arterin
M1 pargasi, inferior trunkusu ve lentikiilositriat arterler tam
rekanalize olmasina ragmen motor alami besleyen slperior
trunkusu (ok) rekanalize edilemedi.

4D: Resim 4C'deki anjiogramn geg arteriyel fazinda tromboliz
ile reperfiizyonun saglanamadift wedge alan (oklar).

TARTISMA

Konservatif tedavi uygulanan, hemorajik
olmayan major ASO olgulanmin cogu agir
norolojik kayip veya éliimle sonuglanmaktadr.
Saito ve arkadaslan (ark.) anjiyografik olarak orta
serebral arter okliizyonu gosterilen 40 olguluk
serilerinde %30 6liim oram ve % 15 orta, % 381
agir diizeyde olmak tizere % 53 oramunda belirgin
norolojik kayip bildirmektedirler (6). Ancak 7/40
(% 17) olguda prognoz iyi olarak seyretmistir.
Literatiirde orta serebral arter okliizyonunda
mortalite oram1 %5-40 arasinda degigsmektedir(7).

Vertebrobaziler sistemdeki ASO' larin dogal
seyri gok daha ciddidir. Hacke ve ark. 65 olguda
yaptiklari aragtirmada LIF uygulanan 43 olgu ile
medikal tedavi (antiplatellet ve antikoagtilan
ilaclar) verilen 22 olgudaki klinik seyir ve
sonuclar karsilastirilmstir (8). LIF ile 43 olgunun
19'unda anjiyografik olarak rekanalizasyon
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saglanirken (%43), okllizyonun sebat ettifi tim
olgularda  klinik  seyir  fatal  seyretmis,
rekanalizasyon saglananlardan ise 5/19'1 fatal
sonuglanmustir. LIF uygulanan grupta yasayan 14
olgudan 10'u ise iyi klinik seyir gostermigtir. Buna
kargilik LIF uygulanmayan 22 olguluk grupta ise
sadece 3 yasayan vardir. 4 olguda hemorajik
transformasyon gozlenmis olup bu olgulann
hepsinde fatal sonuglanmighr. Ancak bu grupta,
trombolitik tedavinin 24 saate varan uzun streli
inflizyonu, semptomlarin ilerlemesine dayanilarak
tedaviye geq donemde bile baslanmasi gibi
prognozu etkileyecek gesitli faktorler
sozkonusudur. Selektif trombolitik tedavinin
uygulanmaya yeni baslandig:i bu erken donem
calismada bile LIF ile saglanan rekanalizasyonun
prognoza olumlu etkisi goriilmektedir. 1 nolu
olgumuz ilerleyici vertebrobaziler okltzyon
gelistirmis ve ok erken mudahale etme sansimiz
sebebiyle (Hasta kalp cerrahisi servisinde kapak
ameliyati olmak i¢in hospitalize edilmigken atak
gecirdi) tamamen norolojik defisitsiz hale hemen
tromboliz sonras: anjiografi masasinda gelmistir.

LIF ile anterograd alkim kismen de olsa
saglandiginda heparin ve kisinin kendi tromboliz
mekanizmalan ile rezidiiel trombusin
yokedilebilecegi one surulmektedir (9). Barnwell
ve ark. 12-24 saat icinde femoral arterde
biraktiklar kilif (sheath) sayesinde tekrarladiklan
kontrol anjiyogramlarda trombolitik tedaviden 24
saat sonrasinda da rekanalizasyonun surduguni
gésternﬂglerdir(‘?). Bizim grubumuzdaki olgularda
12-24 saatlik kontrol anjiyogramlar (arteriyel
kilifin damarda birakilabilmesi icin gerekli yogun
bakim kosullar bulunmadigindan)
yapilamamustir.

ASQ'da fibrinolitik maddelerle tedavide en ¢ok
tartistlan konu, fibrinolitik tedavi ile hemorajik

transformasyon riskinin artip artmayacagdur.
Akut oklizyonda zaman iginde spontan
rekanalizasyonun gergeklestigi oOne surulerek

trombolitik tedavi ile gergeklesen rekanalizasyon
derecesindeki etkili artis sorgulanmaktadir. BT'nin
yaygin kullanilmas: ile ASO'larin dogal seyrinde
hemorajik transformasyonun zannedildiginden
¢ok daha sikhikla gergeklestigi anlagilmustir;
hemorajik transformasyon insidansi %43 gibi
yilksek oranlardadur(10). Bu nedenle ASO
tedavisinde esas degerlendirilmeye almmasi
gereken tim  hemoraji durumlan  degil
semptomatik hemorajilerdir. Trombolitik tedavi
alanlarda hemoraji nedeni olarak su faktorler
sorgulanabilir (11): a- "end" arterlerde iskemik
metabolik degisiklikler sonucu damar duvar
harabiyeti ve ruptir b-leptomeningeal
kollaterallerden kanama c- Birlikte uygulanan
heparinin etkisi d- inhibe olmayan trombolizisin
antikoagiilan etkisi. Yapilan caligmalarda tedavi
sonrast hemorajinin her zaman reperfiizyon ile
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birlikte olmadig , okliizyonun siirmesine ragmen
ve bazen de primer olayla ilgili olmayan bir
damardan kanamanmin olabildifi gdzlenmigtir
(3,12). Fibrinolitik tedavinin uygulandigi akut
myokard enfarktisli olgularda intrakraniyal
hemoraji oraru % 0 -1. 3 arasinda degismektedir(3).
Bu rakam fibrinolitik tedavinin iskemik olmayan
beyin dokusundaki hemoraji riskini
degerlendirmede fikir verebilir.

Literatiirdeki ¢egitli ¢alismalarnn ortalamas:
alindiginda semptomatik hemoraji oram sistemik
yani intravendz yolla fibrinolitik tedavi alanlarda
%6.8, intraarteriyel tedavi uygulananlarda %5'tir
(10). Tedavi sonrasi BT incelemelerinde yiksek
attenuasyonlu alanlar gorilebilecegi
bildirilmektedir (13). Bu gorGnimiin, cogu kez
kan- beyin bariyerinin (KBB) iskemik olay sonucu
harabiyeti nedeniyle kontrast maddenin yetersiz
perfiizyon gdésteren iskemik doku igine direkt
enjeksiyonu ile yogun kontrast tutulumuna bagh
oldugu diigtintilmektedir. Ancak, bunu hemorajik
transformasyondan ayirmak, tek bir BT incelemesi
ile miimkiin degildir. Kontrol BT'de hematoma
gore ok daha lasa siirede rezoliigyona ugramas:
BT'de saptanan hiperdansitenin sadece hemorajiye
degil, en azindan kismen, kontrast
ekstravazasyonuna  bagllh  olduguna  igaret
etmektedir. Wildenhain ve ark. 11 olgulanmn
7sinde iglem sonrast kontrol BT tetkikinde
hiperdens alan saptamislardir (13). Ancak higbir
olguda eglik eden klinik semptom veya bulgu
mevcut degildir.

Bizim olgularimizin dordiinde kontrol BT'de
hiperdens alan saptanmugtir. Bu olgularm birisi
islem sirasinda floroskopide ekstravazasyon
goriilerek isleme son verilen hasta olup iskemik
alan iginde hematom geligmis, beyin odemi ve
herniasyon sonucu hasta kaybediloigtir. Diger g
olgudan birinde iglem sonrasinda da hastadaki
uyku halinin devam etmesi nedeniyle 12. saatte
kontrol BT tetkiki elde olunmusg, BT incelemesinde
bazal gangliyonlar diizeyinde hiperdens lezyon
gorllmiistiir. Ek ndrolojik kayip gelismeyen
hastada hiperdens alanin 2 giin iginde rezoliisyona
ugramas1 bu goériintimin hematomdan ziyade
Wildenhain ve ark. nmin dne siirdiigii gibi daha
ziyade kontrast madde ekstravazasyonuna ait
olabilecegini telkin etmisgtir. S6z konusu hasta
belirgin diizelme gostermis, yahgindan iki hafta
sonra minimal norolojik kayp ile taburcu
olmustur. 1kinei olguda ise iglemi takiben elde
olunan kontrol BT'de yiiksek attenuasyonlu alan
mevcut olmakla birlikte nérolojik bulgulannda

hizl:  bir diizelme gostermis, hichir sekel
olmaksizin  birinci hafta sonunda taburcu
olmugtur. Bu olgudaki yitksek attenuasyon

alaminin 48 saat sonraki ikinci kontrol BT'de
rezoliisyona ugradif: saptanmigtir. Bu durumda
$0z konusu alamin hematomdan ziyade KBB
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bozuklugu sonucu iskemik alan igine kontrast
gegisine bagh olabilecegi diigiiniilmiistir. Ugiincii
olguda gene BT'deki hiperdens alana ragmen
hastarun klinik seyrinde bir degigiklik olmamgtir
(bu hasta orta serebral arterde parsiyel
rekanalizasyon saglanabilen bir olgudur).
Tarhglan bir diger konu ise trombolitik
tedavinin hangi zaman arabginda
yapilabilecegidir. Rekanalizasyon ne kadar erken
saglamirsa, o kadar genis alanda dokunun
hayatiyeti  korunur. Hayvanlarda  yapilan
cahgmada 2-3 saatten 6nce tam rekanalizasyon
saglandifinda nérolojik fonksiyonlann tiimiyle
korunabildigi gosterilmigtir. 6-7 saatin Stesinde ise
rekanalizasyonun intraserebral hemorajiye yol

agabilecegi one siirlilmektedir (14). Zeumer
vertebrobaziler sistem igin belirli bir zaman
kisitlamas:  koymayip, trombolitik tedavi

endikasyonlarimin kdinik seyire gore belirlenmesini
Onerirken, karotid sistem igin ancak ilk alh saat
iginde tedavinin bitirilebilecegi durumlarda tedavi
endikasyonu oldugunu savunmaktadur(1).
Literatiirde karotid sistemdeki LIF tedavi
sonuglanina bakildiginda bu sitrenin 24 saate
kadar uzatlabildigi gériilmektedir (15). Ezura ve
ark. ilk 24 saat iginde tedavi uyguladiklari
olgularinda hig semptomatik hemoraji
gozlememigler ~ ancak  norolojik  gelisme
saglayabildikleri olgu orami ancak % 36" da
kalmagtir (15). Buna kargihk Mori ve ark. ilk 12
saatte tedavi uyguladiklan olgulannda % 55
nérolojik geligme elde ederken % 14 semptomatik
hemoraji oraru bildirmektedirler (16). Barnwell ve
ark. tedaviye baglama zaman arahifim 48 saate
kadar (ortalama 12 saat) uzatmuslardir (9). Bu
¢algmada %23 oraninda asemptomatik hemorajik
transformasyon gozlenirken, bir olgu disinda
tedavi  komplikasyonu bildirilmemektedir.
Kardiak enfarktiisii takiben ASO gegiren bu
olguda tedavi baglangiana kadar gegen siire
sadece 5.5 saat olmasina ragmen kardiak ruptiir
geligmigtir. Tiim gruplan icinde %69 oramnda
klinik diizelme elde etmiglerdir. Bizim olgu
saymmagz simirh oldugundan oranlarla kargilagtirma
yapmak miimkiin degildir. Ancak, nérogirisimsel
iglem sirasinda gelisen tromboembolik
oklizyonun iglem swrasinda tedavi edildigi iki
olguda da herhangi bir komplikasyonla
kargilagilmamis ve BT'de hiperdansite
saptanmamugtir.  Klinik  olarak ise tedavi
sonrasinda nérolojik bulgu gelismemis ya da
gelisen bulgu tedaviyi takiben veya engeg 24 saat
iginde diizelmigtir. Diger olgular iinde ise en iyi
klinik cevap en kisa siirede tedavisi tamamlanan 1
ve 3 no'lu olgularda saglanmustir.

Tim  fibrinolitik ilaglar  plazminojenin,
fibrinin yikamin saglayan plazmine
dondistiirtilmesi ile etkili olur. Bu ilaglardan biri
olan rekombinant doku plazminojen
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aktivatoriiniin (rt-PA) enzimatik aktivitesi, fibrin
ve fibrin fragmanian varhfinda ileri derecede
artar. Buna karsihk, ortamda fibrin yok ise
substratina olan diigiik afinitesi nedeniyle zayif
enzimatik aktivite gosterir (17). rt-PA fibrine bagh
plazminojene dolagimdaki serbest plazminojene
kiyasla 100 kat huzli baglamr (4). rt-PA'nin plazma
yarilanma siiresi 5 dakikadan azdir. Bu 5zellikleri
nedeniyle, kan pihtilagmasl tizerinde uzun donem
etki yaratmadan ilacin dozunun arttinlabilecegi ve
iirokinaza uistiinliik saglayabilecegi
diigiiniilmigtiir. Bu ustiinliikleri nedeniyle rt-PA’
nin intravendz olarak yiiksek dozlarda sistemik
verilebilecegi varsaymmu ile gesitli caligmalar
yapilmistir(18,19). Aynca sistemik uygulama ile
tedavinin  uygulamlabilirligi  de  (selektif
kateterizasyona gerek kalmamasinin dogal sonucu
olarak zaman kazamm nedeniyle) artacaktur.
Ancak, yapilan gahgmalar (12,18,19) sistemik
tedavi ilk 90 dakika iginde verildiginde %4 olan
hemoraji oranmumn 91-180 dakika zaman araliginda
tedavi uygulanan hastalarda %17' ye qikhfm
ortaya koymustur. [V trombolitik tedavi
(20,21,22,23) su ana kadar bir ¢ok ¢ahsmada
denenmis ve bu caligmalann ikisi gok yiiksek
semptomatik ~ hemoraji  oranlan  sebebiyle
sonlandiriimigtir. Ancak cok segici
davramldiginda ve tedaviye hemen ilk saatde
baslanmasi kosuluyla IV rt-PA ile bagarili sonuglar
abmabilmekteyse de, kontrol grublarina gore
sekelsiz veya minimal sekelle dizelme oram LiF
ile gok daha ytiksektir.

Zeumer ve ark. intraarteriyel uyguladiklar
{irokinaz ve rt-PA karsilastirmali calismalarinda(4)
iki grup arasinda rekanalizasyon uzi ve derecesi

agisindan  anlamh  bir farklibk olmadifim
gostermiglerdir. Bu bulgulanm ki gdzleme
dayandirarak  agiklanuglardir.  Eski  trombiis

intrinsik bagh plazminojenini kaybetmekte, ayrica,
trombiis retraksiyonu ile fibrin molekdliindeki
kimyasal degisiklik fibrini proteolize daha az
duyarl hale dénigtirmektedir. mtrakraniyal
damarlara olan emboli ¢ogu kez varolan eski
trombiisten kaynaklanmaktadir. Bu nedenle,
koroner veya periferal damarlardakine gore
intrakraniyal ~ damarlarda  rt-PA  etkinligi
beklendigi kadar yiiksek olmamaktadir. Diger bir
etkileyici faktdr ise herhangi bir arterdeki
okliizyonda kan alkimi azalacagindan emboli
diizeyine ilerletilen mikrokateterden verilen rt-PA
emboli  icinde  yeterli  plazminojen  ile
karsilasamamakta veya olam hizla tiiketmekte,
yetersiz kan akim nedeniyle ortama plazmincjen
gelememektedir. Yazarlar, bu nedenlerden otiiri,
frombotik olarak tikanan periferal veya koroner
damarlar ile embolik tkanan intrakraniyal
damarlardaki  fibrinolitik  etkinin  farklihk
gosterebilecegini e siirmiiglerdir. Aynca lokal
~ fibrinolitik tedavide sistemik tedaviden farkh
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olarak mikrokateter ile mekanik olarak da pihts
pargalanabilmektedir. Pihtiun pargalanmas: ile
fibrinolitik maddenin etkili olacagi ylizey
artmaktadir. Bu sayede, LIF tedavi ile sistemik
trombolitik tedaviye gore daha biiyiik pihtilarin
eritilmesi  miimkiin  hale  gelecegi  Gne
siiriilmektedir (9). Barnwell ve arkadaglan lokal
olarak trokinaz verdikleri 13 olgudan olugan
gruplarinda elde ettikleri % 77 rekanalizasyon
oraruny sistemik rekombinant doku plazminojen
aktivatorii ile tedavi uygulanan serilerin
ortalamasi ile ( % 54} kargilagtirmuglardir (9).

Bu c¢ahsmadaki deneyimlerimiz ile erken
dénemdeki lokal intraarteriyel fibrinolitik
tedavinin, uygun endikasyonlar ile se¢ilmis ASO
olgulannda mortalite oranim diigiirebilecegine ve
yasam kalitesini yikseltecegine inanmaktayiz.
Ozellikle semptomlann baslangicindan itibaren ilk
3-4 saatde rekanalizasyon tam saglandigmda{ ki
buda hastamn gok erken  bagvurmasini
gerektirmektedir) gergekten mitkemmel
sonuglarin alindig1 kendi gézlemimizdir.
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