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OZET

AKUT STROK ILE SERUM LIPOPROTEIN (a) DUZEYi iLiSKisi

Serebrovaskuler hastalik (SVH)lar, erigkin donemin tim norolojik
hastaliklari arasinda, siklik ve 6nem acgisindan birinci sirada yer alir. SVH’lar
halen tim dinyada gerek mortalite ve gerekse morbidite agisindan 6nemli
saglik sorunlarindandir. Diinya Saglik Orgiti (WHO) inmeyi “saniyeler iginde
ani veya dakikalar icinde hizli-akut baglangig¢li vaskuler kokenli ve 24 saatten
uzun suren norolojik bulgu ve belirtilerin olusturdugu bir klinik sendrom” olarak
tarif etmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarla iskemik inmeye zemin hazirlayan
pek cok risk faktori saptanmistir. Bu risk faktorleri tedavi edici ve koruyucu
hekimlik agisindan 6nem tasimaktadir. Son yillarda vaskuler hastaliklarda diger
lipoproteinlerden bagimsiz bir risk faktoru olarak lipoprotein (a) [Lp (a)] ilgi
cekmektedir. Bu c¢alismada Lp (a) duzeyinin akut serebral infarkt ve
ateroskleroz geligsimindeki muhtemel iligkisi arastiriimigtir.

Calismaya 60 akut inmeli olgu (yas araligi: 40-90 yil, yas ort: 65.5+12.4
yil ve 35 % kadin, 25 % erkek) ile yas (yas araligi: 44-95 yil, yas ort: 60.5+12.1)
ve cins (18 % kadin,12 % erkek) olarak benzer, SVH 6ykuslu olmayan 30
saglkh birey alindi. Hastalara inme tanisi WHO’ya gdre konuldu. Norolojik
degerlendirmeleri yapilip, nérogoérintileme yontemleri (BBT/MRI) ile hemoraji
ve diger olasi nedenler diglandi.

Olgularin inme akut doneminin ilk haftasi ve tedavinin 1. ayinda Lp (a)
ve diger lipoproteinlere bakilmak Uzere vendz yoldan 10 cc sabah aglik kan
ornekleri alindi. Kontrollerden de yine aclk kan ornekleri alinip benzer
parametreler ¢alisildi. Lp (a) > 30 mg/dl yuksek olarak kabul edildi. Radyolojik
olarak lezyonlar 1.5 cm’den kuguk ve 1.5 cm’den buyuk olmasina gore ayrilip
lipoproteinler  karsilastirildi.  Olgular ve kontrollerin  karotis  doppler
ultrasonografileri (USG) c¢ekilip karotis lezyonu olup olmamasina gore hafiften
agira skorlandi. En sonunda karotis doppler USG skorlari hafif ve agir olarak
ayrilip Lp (a) ve lipoproteinler yéniinden tekrar karsilastirildi. inme siddeti ve

prognoz tayininde ilk hafta ve 1. aylarda Barthel indexi uygulandi. Lp (a) ile
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enfarkt capi, inme siddeti, doppler USG skorlari ve lipoproteinlerin
korelasyonuna bakildi.

istatistiksel karsilagtirmalar sonucunda olgularin, serum Lp (a) dlzeyi ve
Doppler USG skorlari kontrollere gére anlamli ytiksek bulundu (p= 0,018 ve p<
0,001, sirasiyla). Olgularin ilk hafta ve 1. ayda Lp (a) dederleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. %76’s1 30 mg/dl Uzerinde Lp (a) de@erlerine sahipti. Karotis
doppler USG skorlari agisindan agir skorlu olgular daha yuksek Lp (a) duzeyine
sahiptiler. Barthel indexi ilk dederlendirmeye gore 2. degerlendirmede anlamli
yuksekti. Diger lipoproteinler, inme siddeti, prognoz, doppler USG skorlari,
infarkt capi ve Barthel indexi ile Lp (a) duzeyi arasinda anlaml iligki
bulunamadi.

Bu sonuglar, Lp (a)nin ateroskleroz gelisimine o6nemli katkisinin
olabilecegine igsaret eder ve yine ateroskleroz gelisimine katkisi dolayisiyla
iskemik inme igin indirekt dnemli bir risk faktoru olarak rol oynayabilir. Diger
lipoproteinlerden bagimsiz bir risk faktori olmasindan dolayr Lp (a) tayini
SVH'lar igin riskli bireylerde faydali olabilir. Bu bireylerin sekonder hiperlipidemi,
stres, alkol, sigara, HT ve obezite gibi risk faktorlerine karsi dikkatli olmalari
konusunda uyariimasi dnem arz eder. Lp (a) degerlerinin inme sonrasi prognoz

tayininde yeterince duyarl olmadigi anlasiimaktadir.



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN ACUTE STROKE AND THE
LEVEL OF SERUM LIPOPROTEIN (a)

Cerebrovascular diseases (CVD) take in the first places interms of
frequency and importance among all neurologic diseases of adulthood. CVD
are important health problems as regards both mortality and morbidity in all over
the world. World Health Organization (WHO) defines stroke as a clinical
syndrome occuring with neurologic findings and manifestations lasting for more
than 24 hours and vascular rooted with sudden acute onset in minutes or

sudden in seconds.

A lot of risk factors preparing the medium for ischemic stroke with
epidemiologic studies have been detected. The risk factors are very important
as regard curative and conservative medicine. In recent years, lipoprotein (a)
[Lp (a)] has attracted attention from vascular disease as an independent risk
factor from other lipoproteins. In this study, we investigated possible
relationship of Lp (a) level in the development of acute serebral infarct and

arteriosclerosis.

60 cases with acute stroke (age interval: 40-90 years; mean age:
65.5£12.4 year, 35 female, 25 male) and 30 healtly individuals (age interval: 44-
95 years and mean age: 60.5+ 12.1) and (18 female and 12 male) not hawing
similer CVD were included in the study. The diagnosis of stroke was given to
the patients according the WHO. Neurologic evaluations were made and
hemorragia the other possible reasons were ruled out by means of neurologic

imagination methods.

In the first month of the treatment and acute period of the stroke cases,
10 cc morning-fast blood samples were taken in order to evaluate Lp(a) and
samples from the controls. Lp (a) > 30 mg/dl was accepted high. Radiologically,
lesions were devided in to as bigger than 1.5 cm diamater or smaller than 1.5
cm diamater and lipoproteins were compared to carotis Doppler USG of the

cases and controls were imagined and according to whether there is symptom
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they were arranged from the light to the heavy. In the end, the scores of carotis
doppler USG were divided as light and heavy and were compered to as regards
Lp (a) and lipoproteins. In the determination of prognose and stroke severity,
Barthel was applied in the first week and month. The diameter of infarct and Lp
(a) ,and stroke severity , doppler USG scores and correlation of lipoproteins

were examined.

In the end of statistical comparisons, serum Lp (a) level and doppler USG
scores were found significanly higher than the controls (p=0.018 and p<0.001;
respectively). A significant increase couldn’t be determined among Lp (a) values
of 1% week and 1 ® month. Of the cases 76% had Lp (a) value over 30 mg/dl.
According to USG scores the cases with heavy scores had higher Lp (a) level.
Barthel index were higher in the second evalution than that of the first one.
There was no significant relationship between other lipoproteins stroke severity,

prognose, doppler USG scores, infarct size and Barthel index with Lp (a) level.

These results emphasize that Lp (a) may contribute significantly to the
development of atherosclerosis and so it may a play part an indirect risk factor
for ischemic stroke.Because of independent from the other lipoproteins, the

determinition of Lp (a) may be benefical in individuals carrying risk for CVD.

These individuals should be warned about risk factors such as secondary
hyperlipidemia, stres, alcohol, cigarette, HT and obesity. It is understood that Lp

(a) values are not sensitive sufficiently in determination of prognose after stroke
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KISALTMA VE SIMGELER

SVH: Serebrovaskuler hastaliklar

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes mellitus

Lp (a): Lipoprotein (a)

Apoprotein (a): Apo (a)

a: Arteria

a.a: arteria(¢ogul)

r.r: rami(gcogul)

WHO: Dinya saglk érgutt

NINDS: National institute neurological disorders and stroke
AF: Atriyal fibrilasyon

LDL-K: Duasuk molekul agirlikli kolesterol
HDL-K: Yuksek molekul agirlikli kolesterol
MRI: Magnetik rezonans goruntuleme

CRP: C reaktif protein

GIA: Gegici iskemik atak

EKG: Elektrokardiyografi

T-Kol: Total kolesterol

IKA: internal karotid arter

VLDL-K: Cok dusik molekul agirlikli kolesterol
t-PA: Doku plazminojen aktivatoru

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1
TGF-beta: Transforming growth factor beta
TG: Trigliserid

BBT: Bilgisayarli beyin tomografisi

SPECT: Single photon emission computarised tomography
PET: Pozitron emisyon tomografi

KKA: Ana karotis arter

EKA: Eksternal karotis arter



IMT: Intima-media kalinhgi
TFT:Tiroid fonksiyon testleri
KAH: Koroner arter hastaligi
USG: Ultrasonografi
ASL.:Atersklerotik lezyon
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1. GIRIS VE AMAG

Serebrovaskuler hastaliklar (SVH) gelismis toplumlarda kalp hastaligi ve
kanserden sonra uguncu sirada olum nedeni ve erigkinlerde ilk sirada gelen
maluliyet sebebidir."” SVH’nin kisisel etki ve toplumsal yiikiiniin azaltiimasinda
halen en 6nemli mucadele, risk faktorlerinin belirlenmesi ve onlenebilir olanlarin
tedavisi gibi gbézukmektedir. Bati toplumlarindaki epidemiyolojik veriler yilda her
1000 kisiden 2’sinin inme gecirdigini gostermektedir. Bunlarin tgte biri ilk bir yil
icinde 0lmekte, Ugte biri 6zurlu kalmakta, Ugte biri de kismen iyilesmektedir. 23

SVH’da onlenebilir risk faktorleri arasinda ateroskleroz ve hipertansiyon
(HT) 6n sirada yer almaktadir.>® Aterosklerozun erken yasta baslamasi, uzun
bir seyir goOstermesi ve damar duvarinda ciddi degisikliklere yol agmasi
sonucunda c¢esitli patolojik olaylara zemin hazirlamaktadir. Aterosklerozun
gelisiminde HT, diyabet (DM), sigara ve genetik faktorlerin katkisi yaninda
hiperlipidemi ve lipoprotein metabolizma bozukluklarinin énemli roli oldugu
bilinmektedir. Son zamanlarda lipid ve lipoprotein metabolizmasi ile ilgili olarak
pek ¢ok yeni parametreler belirlenmis ve bunlardan birisi de vaskuler hastalik
gelisiminde bagimsiz bir risk faktoru olan lipoprotein (a)'dir [Lp (a) ]. Lp (a)” daki
Apoprotein (a) [Apo (a)] proteini ile plazminojenin genetik kodlarinin, 6.
kromozom Uzerinde birbirine ¢ok yakin lokalize olmasi, son yillarda Lp (a)ya
ilgiyi artirmistir.

Lp (a), plazminojen homologu Apo (a)ya disulfit bagiyla baglanmisg,
Apoprotein B100 (Apo-B100) grubu tasiyan lipoprotein pargacigi olarak
tanimlanmaktadir. ® Lp (a) plazminojene benzerligi nedeniyle, plazminojen
reseptorine baglanmak icin plazminojen ile yarismaktadir. Plazminojenin
plazmine donusumu inhibe olmaktadir. Lp (a)’nin plazminojene benzer bu
yapisal ve metabolik 6zelligi partikilin hem aterojenik, hem de trombotik etkili
olmasini saglamaktadir ©

Aterosklerotik orjinli oldugu belirlenen iskemik  inmeli olgular ile
ateroskleroz icin risk faktoru olmayan saglikli kontrollerin kargilastiriidigi bu
c¢alismada plazma Lp (a) dizeylerinin karotid aterosklerozu ile korelasyonunun
bulunup bulunmadigi ve Lp (a)’nin aterosklerotik orjinli iskemik inme icin diger

risk faktérlerinden (HT, DM, hiperlipidemi, gecirilmis SVH 0Oyklsu, obesite,



alkol, sigara kullanimi) bagimsiz bir risk faktértu olup olmadiginin belirlenmesi

amaclanmistir. ®®

2. GENEL BILGILER
2.1. Beyin Dolagimi

Beynin canlihdi ve fonksiyonlarinin devami igin en &nemli faktor
kesintisiz bir kan akiminin varligidir. Serebral kan akimi serebral perfuzyon
basincinin, serebral vaskiiler rezistansa oraniyla belirlenir.!"? Kardiyak outputun
%15’'i beyne gelmekte, vicudun kullandigi oksijenin yaklasik %Z20’si erigkin
beyni tarafindan tiiketilmektedir.""" insan beynine gelen kan akiminin yaklasik
dakikada 800 ml oldugu (50ml/100gr beyin dokusu/dakika) belirlenmigtir.
Serebral kan akimi, gri maddede (70-80ml/100gr/dk) beyaz maddeye gore
(30/100gr/dk) daha hizlidir ve 12ml/100gr/dakika’nin altina dustigunde geriye
donussiliz beyin hasari meydana gelmektedir."*61") Beyin arteriyel kan akimi,
arkus aortadan koken alan iki internal karotid arter ve sagda brakiosefelik
trunkus, solda subklavian arterden kaynaklanan iki vertebral arter ile bunlarin

olusturdugu Willis poligonu ve dallari tarafindan saglanmaktadir (Sekil 1). (12

Post. komm Ant. komm.a.
l/smam‘ serebral a.
| Sol orta serebral a.
i&/ e
el

Baziller a.

Sol int. karotid a
Rar 1
3ag int. karotid a. 1t

Sag vertebral a. Sol vertebral a.

Sag ana karotid Sol ana karotid a

' Sol subklavian a.

\du

Arkus aorta

Sekil1.Serebral Arterler (Balkan S, Serebrovaskiiler hastaliklar, 2005, S.2)



1-A. Karotis interna: Bu arter boyun bélgesinde a. karotis kommunisin
verdigi iki ug¢ daldan birisidir.A. karotis kommunis solda direkt aortadan
cikarken, sagda ise turuncus brakiosefalikusdan c¢ikar. Sagda ve solda iki a.
karotis interna, a. karotis kommunislerin boyundaki bifurkasyon noktasindan
baglayarak basis kraniye dogru yukselirler, os petrosum hizasindan kraniyal
bosluga girerler. A. karotis interna seyrine gore dort kisimda incelenir.

1-Pars servikalis: A. karotis interna bu bolgede dal vermez.

2-Pars petroza: A. karotikotimpanika ve a. kanalis pterigoidei dallarini
verir

3-Pars kavernoza: Bu bdlgede r. sinus kavernoze, a. hipofizyaliz inferior
ve r. meningeus dallarini verir

4-Pars serebralis: Bu bolgede a. oftalmika, a. kommunikans posterior, a.
karoidea anterior, a. serebri anterior, a. serebri media dallarini verir.

A. karotis interna beyin kaideinde a. serebri anterior ve a. serebri media
olmak Uzere iki ug dala ayrilir. Sagli sollu iki a. serebri anteriorlar a. kominikans
anterior vasitasiyla birbirleriyle birlesirler.('®41%

lI-A. Vertebralis: A. subklavyanin birinci pargasindan ¢ikar. Altinci
servikal vertebradan itibaren prosesus transversus’lardaki foramen
transversarium’larin iginde yukari dogru yukselir ve foremen magnumdan
gecerek kranyum bosluguna girer. A. vertebralis kranyum boslugu iginde rr.
meningei, a. sipinalis anterior, a. sipinalis posterior, a. inferior posterior
serebelli, rr. medullaris medialis, rr. medullaris lateralis dallarini verir. Sag ve sol
a. vertebralisler ponsun alt kenari hizasinda birleserek a. basilaris’i olugturur. A.
basilaris ponsun 6n yuzunde sulkus basilaris icinde yukariya dogru yukselirken,
aa. pontis, a. labirenti, a. inferior serebelli, a. superior serebelli ,a. serebri
posterior dallarini verir.(31419)

lll-Sirkulus  arteriosus serebri (willis poligonu): Sisterna
interpedinkularis igerisinde a. karotis interna ile a. basilarisin dallari ve bunlar
arasindaki anastomozlarin meydana getirdigi sirkulus arteriosus serebrinin
olusumuna katilan arterler, a. serebri anterior, a. komunikans anterior, a. serebri

media, a. serebri posterior, a. kominikans posteriordur. A. kominikans anterior,



sag ve sol a. serebri anteriorlari birlegtirir. A. kominikans posterior ise a. karotis
interna ile a. serebri posterioru birlestirir.'>41%

Karotis sistemi; frontal ve parietal loblarin dis ve medial yuzlerini, frontal
lobun orbital ylGzund, temporal lobun st yUzund kanlandirir. Perforan dallari ise
kapsula interna, bazal ganglionlarin buyuk kismini, talamusun 6n kismini ve
optik radyasyonun bilyiik bir kismini kanlandirir.'®")

Vertebro-basiler sistem; beyin sapini, serebellumu, temporal lobun alt
yuzinuU, oksipital lobun dis ve medial yuzunu kanlandirir. Perforan dallari ise
talamusun arka kismini, optik radyasyonun bir kismini kanlandirir. (617
2.2. inme ve Siniflamasi

Serebrovaskuler hastallk (SVH), beyin damarlarinin  travma disi
nedenlere bagh olarak yirtima ya da tikanma sonucunda ortaya c¢ikan
hemorojik veya iskemik beyin damar hastaliklarini kapsamaktadir. Dunya saglik
orgutd (WHO), SVH'I serebral iglevlerin fokal ya da global bozukluguna bagli
olarak, hizla geligsen Klinik bulgularin yirmi dort saatten daha uzun surmesi veya
élimle sonuclanmasi olarak tanimlanmaktadir. ") inme etiyolojisine yonelik
olarak ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gére yapilmis ve tim
SVH'lar “iskemik” ve “Hemorajik” olmak Uzere iki ana gruba ayriimistir. Daha
sonraki calismalarda ise nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve
biyokimyasal tetkiklerin kullaniimasi ile, lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon
lokalizasyonu ve olus mekanizmasi g6z o6nune alinarak siniflandirmalar
yapiimistir. Tikayici beyin damar hastaliklari inme olgularinin yaklasik %60-
80’ini olustururken beyin parankimi icine kanama ile giden serebrovaskuler
hastaliklar %10-15'ini, subaraknoid kanama %3-10’unu olusturmaktadir. ('®

National institute Neurological Disorders And Stroke (NINDS) tarafindan
Onerilen klinik siniflama; kanayici serebrovaskuler hastaliklar, vaskiler demans
ve hipertansif ensefolopati dislanarak sunulmustur. (/9

A-Asemptomatik SVH
B-Fokal beyin bozuklugu ile giden SVH
I.Gegici iskemik atak
Il.iskemik inme
1-Aterotrombotik



2-Embolik
a-Kardiyoembolik
b-Arterden artere emboli
3-Lakuner
A- Asemptomatik SVH : Vaskiiler hastaliga ait serebral ve retinal semptomlar
olmaksizin, sessiz beyin infarktl ya da kraniyoservikal arterlerde asemptomatik
darlik saptanan olgulari kapsamaktadir.
B- Fokal beyin bozuklugu ile giden SVH: Gegici iskemik ataklar ve iskemik
inme bu baslik altinda incelenmektedir.

l. Gegici iskemik atak: iskemik kdkenli oldugu disinilen, genellikle bir
damar sulama alanina lokalize edilen, norolojik defisiti agiklayabilecek bagka bir
neden bulunmayan, 24 saatten daha kisa slrede duzelen fokal beyin fonksiyon
kaybi epizotlarini ifade eder.

Il. iskemik inme: Hizli gelisen, 24 saatten uzun siiren veya oliimle
sonlanan, serebrovaskuler hastalik disinda gorundr nedeni olmayan, fokal,
norolojik defisitle giden tablolardir. iskemik inmeler aterotrombotik, embolik ve
lakuner olmak Uzere 3 klinik katogoriye ayrilarak incelenir.

1- Aterotrombotik inme: Ekstrakranial ve major intrakranial arterlerin
belirli bdlgelerinin aterosklerotik lezyonlari sonucu olusan infarkt tipidir.
Aterotrombotik infarktlar ateroskleroz sonucu etkilenen ekstrakranial ve buyuk
intrakranial arterlerde iki yolla ortaya c¢ikar. Birincisinde genigleyen
aterosklerotik plak damar Iimenini daraltir, buylk damardaki tikanma veya
siddetli stenoz distalde perfuzyon yetmezligine neden olur. Tikali damarda
tikanmanin orijini Uzerinde kan akimi duraganlasir ve distale dogru ilerleyerek
iskemiye neden olur. ikinci yolda aterosklerotik plaktaki trombiisiin veya plak
parcalarinin koparak distale dogru embolizasyonu (arterden-artere emboli)
infarkta neden olur.

2- Embolik

a- Kardiyoembolik inme: Hizli baslangi¢li fokal (veya global) defisitle
birliktedir. Kardiyak emboli kaynagi kanitlarinin gosterilmesi; serebral
aterosklerotik lezyonlarin yoklugu ve inmenin lakiner Ozellikler tagimamasi ile

karakterizedir. Kardiyak emboli aralikh veya devamli artriyal fibrilasyon (AF)



veya flatter, yeni geciriimis myokard enfarktisl, konjestif kalp yetmezligi,
mitral veya aortik kapak hastaligi ile birliktedir.

b- Arteden artere emboli:Karotid arterler ve aortada olusan ateromatoz
ulsere plaklardan kopan embolinin intrakranial arterleri tikamasiyla veya benzer
sekilde karotid ve vertebro-basiler arterlerin diseksiyonu ve/veya fibromuskuler
displazisi nedeniyle olabilir."¥

3- Lakuiner inme: Siklikla derin, kigUk penetran arterlerin etkilenmesi ile
ortaya ¢ikan lezyonlari tanimlayan klinik bir tablodur. Bu klinik tabloda etkilenen
arterler genellikle hemisferlerin ve beyin sapinin derin gri ve beyaz maddesini
sulayan derin perforan arterlerdir. Genellikle HT veya DM olan yagli hastalarda
ortaya cikar. Bu hastalik i¢in karakteristik klinik sendromlar (Pur motor, Pur
sensoriyel , Sensorimotor inme, ataksik hemiparezi ve dizartri - beceriksiz el
sendromu vb.) ve noéroradyolojik olarak 1.5 cm’den kuliglik, derin infarktlarin
gozlenmesi taniy1 koydurucudur. Bu vakalarda potansiyel kardiyoembolizim
veya ipsilateral ana arterde %50’den fazla stenoza yol agan buyuk damar
daralmalari bulunmamahdir.('®
2.3. Epidemiyoloji

inme diinya toplamlarinda Ugiincii 6lim nedeni , sakathk / &ézirlilik
yapmada birinci olup, endustrilesmis toplumlarda hastane basvurularinda ve
saglik harcamalarinda énemli bir yer tutan hastalik grubudur.®® Tirkiye'de
inmelerin prevelans veya insindansina ait saglikh veriler yoktur. Ulkeden ulkeye
degismekle birlikte, 40-69 yas arasi erkeklerde serebrovaskuler olaylardan
dolayi 6lum orani 40-250 / 100.000 ve kadinlarda 20-160/100.000’dir. Dogu
Avrupa ulkeleri ve Japonya’da bu oranlar (100/100.000) artmaktadir. Kuzey
iskandinavya (lkeleri, Hollanda, ABD, Kanada ve isvigre'de bu oranlar
100/100.000’in altinda olup, diismektedir. "

Irklar arasinda da bazi farklihklar vardir. Amerikali zencilerde de
beyazlara gére 6lim orani her iki cinsiyet icin 2.5 kat fazladir. 2

SVHnin epidemiyolojisini incelemede en gecerli verilerden biri de
insidansdir. 45 yasindan 6nce inme insidansini tahmin etmek zordur. Cunki
tiim inmelerin ancak %3-5' ini olusturmaktadir. Nencini ve ark.”® 15-45 yas

arasi inme insidansini 10/100.000 kisi olarak bildirmistir. 15 yasindan dnce



travmatik olmayan ve perinatal dénem disinda inme insidansi 2.7 /100.000 kigi
olarak tahmin edilmektedir. 55-64 yaslarda yillik inme insidansi 1.7-3.6 /1000;
65-74 yas arasi 4.9-8.9/1000, 75 yasindan sonra 13.5-17.9/1000 dur.
Kadinlarda 55-64 yas arasi inme insindansi erkeklere gore 2-3 kat daha azdir.
85 yasa dogru bu fark azalmaktadir. ?*?5 Yapilan epidemiyolojik calismalar
inme sonrasi yasam oraninin son dekatlarda yukseldigini gostermektedir.
ABD’de yapilan calismalarda inmede bir yil sonraki yasam suresi 1970-
1973'lerde %49 iken , 1979-1980’'de %62’ye ciktigi gosterilmistir. °)
2.4. Risk Faktorleri:
inmenin 6nlenmesi ve koruyucu tedavide risk faktérlerinin belirlenmesi ve
degistirilebilir olanlarin 6nlenmesi gunumuzde ilk hedef olarak yerini almigtir.
SVH'nin yliksek morbidite ve mortalite hizini distnursek hastaligin olugsmadan
onlenmesinin ¢gok &6nemli oldugu sonucuna variriz. SVH olugsmasinda tek bir
risk faktorinin sorumlu olmasi nadirdir, genellikle birgok risk faktorinun rolu
vardir. Cinsiyet, yas, LDL-Kolesterol (LDL-K), HDL-Kolesterol(HDL-K), kan
basinci, sigara, DM, sol ventrikll hipertrofisi en ¢ok arastirilan risk faktorleri
olmus, son yillarda obezite, fizik aktivite azhgi, hematolojik faktorler ve genetik
faktorler de bunlara eklenmistir. Yas ve erkek cinsiyet en 6nemli risk faktorudur.
Ancak her ikisi de degistirilir olmadigindan arastirmalar degistirilebilecek risk
faktorleri Uzerine odaklanmistir. 472329 jskemik SVH’ larla iligkili risk faktorleri
asagida verilmistir. 7
iskemik inme igin Risk Faktérleri:
A- lyi Kanitlanmis Risk Faktorleri
1. HT
2. Kalp Hastaliklari
e Artrial Fibrilasyon
o Infektif endokardit
e Mitral Stenoz
e Genis Myokard infarktlsu
3. Sigara kullanimi
4. Asemptomatik karotid stenozu

5.0rak hicreli anemi



6. Diayabetes Mellitus

7. Hiperhomosisteinemi

8. Sol ventrikdl hipertrofisi

9. ileri yas
10. Herediter / Ailevi faktorler

11. Irk

12. Cografi konum

B- Daha Az Kanitlanmis Risk Fakorleri

1.YUkselmis kan kolesterol lipidleri

2. Kalp Hastaliklari

Kardiyomyopati

Segmental duvar hareket anormallikleri
Nonbakteriyal endokardit

Mitral anuler kalsifikasyon

Mitral valv prolapsusu

Spontan ekokardiyografik bozukluklar
Aort stenozu

Patent foramen ovale

Artrial septal anevrizma

3. Oral kontraseptif kullanimi
4. Alkol kétu kullanimi

5. Madde bagimhhgi

6. Fiziksel inaktivite

7. Obesite

8.YUkselmis hematokrit

9. Diyetle ilgili faktorler

10. Hiperiinsilinemi ve insiilin direnci
11. Akut stres
12. Migren

13. Hiperkoagulabilite ve inflamasyon

Fibrin sekillenmesi ve fibrinolizis

Fibrinojen



e Antikardiyolipin antikoru
e Genetik ve edinilmis hastaliklar
14. Subklinik Hastaliklar
e intimal Medial Kalinlasma
e Aortik ateroma
e Kol-Bacak kan basinci orani
e Magnetik rezonans goruntilemede (MRI) infarkt benzeri
goruntuler
15. Dusuk sosyoekonomik durum
16. Mevsimler ve iklimler
C-Yeni Risk Faktorleri
1. Lipoprotein (a)
2. Kronik Chlamydia pneumania enfeksiyonu
3.YUkselmis fibrinojen dizeyi
4.Yukselmis C- reaktif protein (CRP) dizeyi
5.DUsuk antioksidan duzeyleri
e E Vitamini
e C Vitamini
e Beta karoten
6. Genetik bozukluklar
e Trombositlerde glikoprotein Il a PIAI/A2 polimorfizmi
e ACE geninde delesyon
e Faktor V Leiden mutasyonu
e Protrombin 20210 mutasyonu
7. Trombojenik faktorler
8. Antitrombin Il eksikligi
9. Protein C ve Protein S eksikligi
10. Aktive protein C rezistansi
11. Faktor VIII. dizeyinde artis
12. Antifosfolipid antikor sendromu
13. Plazminojen aktivator inhibitor -1 yuksekligi

14. t-PA dlzeyinin diguk olmasi
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15. Soluble adezyon molekdilleri :ICAM
VCAM

Yeni gorulen inme olgu sayisini belirleyen en 6nemli faktor yastir. Yasla
birlikte inme insindansinda ®nemli bir artis izlenmektedir. iskemik inme
olgularinin buyuk cogunlugunu 65 yas Uzerindeki Kigiler olusturmaktadir.
Garraway ve ark.® tarafindan yapilan bir calismada, 1960-1964 yillari
arasinda 55-59 yagslari arasi yillik ortalama inme orani 100.000 kiside 209 iken;
ayni oran 80 yas ve Uzeri grupta 100.000 kiside 2932 olarak bulunmustur.
(Oran 1:14 ) 1970-1971 yillari arasinda 55-59 yas grubundaki yillik inme orani
100.000° de 205; 80 yas uzerindekilerde ise 100.000'de 1287 olarak
bulunmustur .(Oran 1:6)

Yas ayni zamanda inme prognozunu etkileyen o6nemli bir faktordar.
Nakayama ve ark.®" tarafindan Danimarka’da yapilan bir calismada, 54 yas
altinda 3 haftalik mortalite orani %7.4 , 85 yas uzerinde mortalite orani %39.4
olarak bulunmustur.

Erkeklerde inme insidansi kadinlara gore daha fazladir. Cesitli tlkelerde
yapilan galismalara gore erkeklerde inme mortalitesi, kadinlardan %23-85 daha
fazla bulunmustur. Bonita ve ark.®? tarafindan 1970-1985 yillari arasinda 40-
69 yagslar arasi, 27 ulkenin serebrovaskuler hastalik profili ¢ikariimistir. Bu
calismaya goére inme mortalitesi, erkeklerde daha fazla ve inme sonrasi
iyilesme, kadinlarda daha iyi olmaktadir. Aterosklerotik SVHnin siddeti ve
dagiimi farkli etnik gruplara ait hastalarda degiskenlik gdstermektedir. %
Beyazlarla karsilastirildiginda zencilerde inme nedeniyle O6lum orani daha
fazladir. Yasa bagli insidans beyazlara gore zenci erkekler igin 1.5 kat , zenci
kadinlar igin ise 2.3 kat daha fazladir. %

HT, toplumda prevelansi en yiksek olan hem serebral infarkt hem de
intraserebral hemoraji icin en &nemli risk faktoridir."® Antihipertansif ilag
tedavisi iskemik kalp hastaliklarinin 6nlenmesinde daha az etkili iken; etkin
tedavi alan hastalarda inme insindansini, ortalama %40 oraninda azaltmaktadir.
3% Normotansif kisilerdeki risk ile karsilastirildiginda kesin HT varliginda
(sistololik kan basinci > 160 mmHg ; diyastolik kan basinci > 95 mmHg ) SVH

riski , erkeklerde 3.1 , kadinlarda 2.9 kat artmaktadir. Embolik olmayan iskemik
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SVH ic¢in kadinlarda ve erkeklerde, 45-84 arasi tum yas gruplarinda SVH riski,
HT siddetinin artmasi ile dogru orantili olarak artmaktadir. Hem sistolik hem de
diyastolik kan basinci duzeyleri SVH gortulme olasihgr ile kuvvetli bir iligki
icindedir. %6) Sistolik HT’u olan kisilerde diyastolik kan basincinin artmasi ile
SVH riski artmamaktadir. Buna karsin diyastolik kan basincinin 95 mmHg ve
daha yuksek olan kadin ve erkeklerde sistolik kan basinci duzeyi arttikga, SVH
riski orantili olarak artmaktadir. Sonu¢ olarak 65 yasindan sonra SVH riski
sistolik kan basinci duzeyleri ile daha kuvvetli bir iligki igcine girmekte ve sistolik
kan basinci duzeylerindeki her 10 mmHg artis ile SVH riski artmaktadir.®” inme
riskinin azalmasinda hangi degerlerin optimal deger oldugu tartigsilmakla birlikte,
“‘Hypertension Optimal Treatment” galismasinda, 140/85 mmHg ve altindaki
degerlerin yarari ortaya konmustur.('®

Serebrovaskiler hastaliklardan kaynaklanan morbidite ve mortalite igin
major risk faktérlerinden biride diyabettir.®® DM &zgii major biyokimyasal
anormallik kronik hiperglisemidir.®® Aterotrombotik beyin infarkti icin, glukoz
intoleransinin etkisi (yani tani konmus diyabet, glikozlri veya 150mg/100ml’nin
uzerindeki kan sekeri) kadinlarda erkeklere gbére daha fazladir. Tum vyas
gruplarinda, glukoz tolerans bozuklugu olan erkeklerde ve kadinlarda embolik
olmayan iskemik inme riski, diyabetik olmayanlara gore ortalama iki kat
artmistir.('®

iskemik inmelerin  %20’si kardiyak embolizme baghdir. Kardiyak
fonksiyon bozuklugu olan kisilerde , kan basinci dizeyindeki artig inme riskini
belirgin olarak arttirmaktadir.“?) Olgularin %40’'inda ekokardiyografik olarak
saptanabilen baglica sol ventrikiler mural trombusden kaynaklanan serebral
embolidir. Genglerdeki en 6nemli embolijenik kalp hastaliklari, AF ile birlikte
veya yalniz olarak gorulen mitral stenoz, kapak replasmani ve bu hastalarda
sik gorulen infektif endokardit , potent foramen ovale, kardiyak tumorler, mitral
regurjitasyon veya AF ile birlikte olan mitral valv prolapsusu, Libman-Sack’s
endokarditi, dilate kardiyomyopatilerdir. Efektif antikoagulasyonun (INR: 2.5 ve
lizeri ) inme riskini %70 azalttigi gosterilmistir.'® Orta yas ve iizerinde en sik
gorulen kardiyoemboli sebebi miyokard infarktUsuddr. Akut miyokard

infarktUsinden sonra 6 yil icinde inme gelisme riski erkeklerde %8, kadinlarda
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%11 olarak bulunmustur. inme en ¢ok anterior miyokard infarktliisii sonrasinda
goriilmektedir.(%2-6 olguda). '® lleri yasta en énemli risk; nonvalviiler AF’dur.
Yas ilerledikce gorulme sikligi da artan bu hastaligin prevalansi  80-89
yaslarinda %8.8 olup, relatif risk 4-4.5 olarak bulunmustur. Nonvalvuler AF’'da
yillik inme gérilme olasiliyi daha énce gecirilen (Gegirilmis iskemik atak) GIA
veya inme, sistolik HT ve sol ventrikul fonksiyonlarinda azalma, ileri yag, DM ve
kadin cinsiyet olmak ile artmaktatir.®) M-Mode ekokardiyografi ile tespit edilen
sol ventrikll hipertrofisi ile inme insidansi arasinda direkt iliski saptanmistir.
Aterotrombotik inme ekokardiyografide (EKG) sol ventrikll hipertrofisi bulgulari
olan erkeklerde 4 kat, kadinlarda 6 kat artmaktadir.*? Serum lipid
fraksiyonlarinin aterosklerotik progeste ve koroner kalp hastaliginin
etyopatogenezinde oynadigi rol uzun yillardan beri bilinmesine ragmen,
iskemik SVH icin risk faktoéri oldugu konusunda celigkili bulgular mevcuttur.
Total kolesterol (T-Kol) ve inme arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin 13.000
inmeli hasta incelenmis ve galisma sonucunda, T-Kol ile inme arasinda énemli
birliktelik bulanamamistir. ¢

Sigara icilmesi, prevalansi olduk¢a ylksek olmasi (ortalama %25)
nedeniyle dnemli bir risk faktoru olup; 1980’li yillardan beri yapilan ¢aligmalarda,
iskemik inme igin relatif riski 1.8-6 olarak bulunmustur. Bu risk sigara
birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerin dizeyine inmektedir. Sigara dumanina
maruz kalanlarda yapilan c¢aligmalarda da bu risk en az 1.2 olarak

(18

bulunmustur."® Cesitli calismalarda intraserebral hemoraji ve subaraknoid

kanamada oldugu gibi beyin infarkti ile sigara kullanimi arasinda agik bir iligki

r.*3) “Honolulu Heart Study” calismasinda ise 10 yillik takipte

ortaya konmustu
sigara icenlerde iskemik inmenin yani sira, subaraknoid kanama riskininde
oldukcga arttig1 bulunmus, bu yuksek degerin galismaya alinma kriterleri ile iligkili
olabilecegi veya sigaranin akut kan basinci yuksekligine yol acarak gercekten
arteriyel riiptiir sebebi olabilecegi dustiniilmektedir. ¥

Ekstrakraniyal Doppler Ultrasonografi kullanilarak yapilan ¢alismalarda
da, kolesterol seviyesi ile karotis intima-media kalinliginin paralellik gosterdigi
saptanmigtir. Son yillarda, lipit dasuricu ajan olan statinlerle yapilan

calismalarda iskemik inme riskinin %11 — 32 arasinda azaldig1 gosterilmistir.
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Bu caligmalarda normal kolesterolli kisilerde de riskin azalmasi, statinlerin
antittombotik ve néroprotektif etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. ¢

Serum fibrinojen duzeylerinin aterogenezde ve arteriyal trombis
formasyonunda roli oldugu dusunulmektedir. Goéteborg’ da 54 yasindaki
erkeklerde inme insidansi ile fibrinojen dlzeyleri arasinda bagimsiz bir iligki

(46)

bulunmustur. Fibrinojenin inme riski ile iligkili mekanizmasi viskosite,

trombositler ve aterogenez Uzerindeki etkilerini ve trombin igin substrat
olusturarak pihti olusumundaki direk roliine baglidir.*"4®

Gerek interselller adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bdlgede endotel
tarafindan ekprese edilmesi, gerekse endarterektomi preparatlarinda aktive T
lenfositleri ve makrofajlarin  bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak
destabilazasyonu ve semptomlarin  ortaya c¢ikigini  kolaylastirdigini
disundurmektedir. Aterosklerotik karotis plaklarinda Chlamydia pneumoniae
isimli bakterinin bulunmasi, yine plak destabilizasyonunda enfeksiyonun rolinu
g6stermektedir. iskemik inme gegirenlerde akut faz reaktani olan CRP ve serum
amiloid A ylUksek olarak bulunmaktadir. “CARE” ve “Phycisians Healt”
calismalarinda da, aspirin ve provastatin’in CRP’yi dusUrerek inme riskini
azalttigina iliskin veriler elde edilmistir.('®

Son yillarda SVH’lara bagl mortalitede belirgin azalma gorulmesinde risk
faktorleri ile mucadelenin 6nemli rol oynadigi, 6zellikle HT'un kontrol altina
alinmasinin hem hastaligin gorilme sikliginda, hem de siddetinde azalmaya
yol actigi bildiriimektedir. 9

Bu nedenle bilinen risk faktorlerinin belirlenmesi ve henlz bilinmeyen risk
faktorlerinin ortaya konmasi, koruyucu tedavi agisindan son derece 6nemlidir.
Mortalite ve morbiditesi ¢ok ylksek olan SVH’lardan korunmak igin risk faktorleri
uzerinde dnemle durmak gerekir.
2.5. Ateroskleroz

Ateroskleroz yaygin bir hastalik olup bitin orta ve blyuk boy arterleri
tutabilir. Gelisimi c¢ocukluk yaslarindan itibaren baglayan bu hastalik erken
donemde damar lumenini ttkamadigi icin bulgu vermez. Klinik bulgular plak
iyice gelisip komplike hale geldikten sonra erkeklerde dort, kadinlarda besinci

dekaddan sonra ortaya cikar. Aterotrombotik beyin infarktinda metabolik,
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molekuler ve biyolojik anormalliklerin tam olarak saptanmasi, duzeltiimesi veya
degistirilmesi ile inme gelisimi 6nlenebilir ve inme tedavisi saglanabilir. ¢%°'°2)

iskemik SVH'In patogenezinde en 6nemli faktorlerden birisi serebral
aterosklerozdur. Lipid bozukluklari ateroskleroz gelisiminde ve komplikasyonlar
iInda 6nemli risk faktoradir. Plazma lipidlerinin aterom plaklarin olusumunda
dénemli rol oynadigini isaret eden bircok bulgu vardir. insan ve hayvan
modelleriyle yapilan c¢alismalar hiperlipideminin aterogenezi buyuk o&l¢ude
arttirdigini  gostermektedir. Familyal hiperkolesterolemili hastalarda yapilan
calismalar, lipoproteinlerdeki asiri artiglarin acikgca serebral aterogenez ve SVH
erken olugsumu ile iligki oldugunu gostermektedir. Ratlarda yapilan ¢alismada
hiperkolesterolemi ile HT'un bir arada olmasi intrakraniyal aterosklerozisi
hizlandirdigi gorilmustar. %359

Ateroskleroz muskuler arterlerin yavas, progresif  bir hastaligidir.
Atherom adiyla bilinen lokalize lipid birikimlerine bagli olarak intima tabakasinin
kalinlagsmasiyla kendini gosteren bir arter lezyonudur. Kendi basina klinik olarak
sessizdir. Ancak end organ hasari, inme, iskemik kalp hastaligi veya
ekstremitelerde periferik vaskuler yetmezlikle sonuglanir. 1)

Ateroskleroz igin klasik risk faktorleri ileri yas , erkek cinsiyet, sigara
kullanimi, DM, disuk HDL-K dizeyi ve pozitif aile dykusudur. Mindr risk faktori
olarak obezite, fizik aktivite azligi, hipertrigliseridemi ve stresli kisilik yapisi
sayllabilir. Ateroskleroz icin yeni risk faktorleri arasinda hiperhomosisteinemi, Lp
(a) yuksekligi, faktor VIl yuksekligi ve enfeksiydz ajanlar sayilabilir. Bu yeni risk
faktorleriyle yapilan c¢alismalar henuz yetersizdir. Genis epidemiyolojik
calismalara gereksinim vardir. " Vaskiiler agactaki aterosklerotik bozuklugun
dagilimi oldukga karekteristikdir. Aorta diger organlardan daha erken ve oldukga
belirgin etkilenir. Abdominal aorta, aortik ark ve torasik aorttan fazla etkilenir.
Pulmoner arterler, renal arterler ve mezenterik arterler en az etkilenenlerdir.
(21,55,56)

Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagh ¢izgilenme aortada infant ve
erken c¢ocukluk doneminde gozlenirken, vertebral arterler ve intrakraniyal
arterlerde hayatin ge¢ dénemlerinde ortaya gikar. ¢'**>*") vaskiiler agacin bir

bolumuanun ateroskleroz gelistirmeye neden digerlerinden daha fazla egilimli
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oldugu bilinmemektedir. Lokal hemodinamik ve reolojik faktérler bunun cevabi
olabilir. Duguk “Shear” stresli ve damarlarin bifurkasyon noktalarinda daha
belirgin olarak gozlenir .*"

Yatkin toplumlarda, kiginin ateroskleroz gelistirme edilimini etkileyen
kisisel Ozellikler s6z konusudur. Bunlarin en onemlisi yastir. Aterom plaginin
erken yaslarda basladigina iligkin somut veriler bulunmaktadir. Ancak
erkeklerde 35, kadinlarda 45 yasin altinda klinik hastalik tablosu gelismesi ¢ok
seyrektir ve yalnizca yatkinlik gdsterenlerde ortaya cikar. Bu yaslardan sonra
klinik olarak belirgin aterosklerozun prevalansinda dekadlar boyunca her iki
cinste de siiregen bir artis s6z konusudur. ©® Kisinin cinsiyeti de énemli bir
belirleyicidir. Diger faktorlerin benzerligi durumunda, erkekler ateroskleroz
gelistirmeye kadinlara goére ¢ok daha yatkindirlar. ®7) Aterosklerozda en erken
lezyon, yag cizgisi olup kendisinin klinik tani olmadigi, daima hastaliga yol agan
en son belirtiye cevap oldugu kabul edilmistir. %

Hem dUz kas hicreleri hem de dolasimdaki monositler lipid
depolanmasinda énemli rol oynarlar.®®

Kopuk hucre olusumunda erken basamakta monositlerin endotele gogu
baglar ve kolesterol birikimine zemin hazirlarlar. Bunu takiben monositler gesitli
kemoatraktanlar vasitasiyla hucreler arasi bosluklardan arter duvari igine
gegcerler. Subendotelyal alan iginde monositler makrofajlara farklilagirlar. Sonra
makrofajlar lipoproteinleri alirlar ve kdpuk hicre formuna dénuasturirler. Yag
cizgisi “ Fatty Streak” intimada bu lipid yukli makrofaj birikimi ile karekterli sari
cizgilerdir. Kompleks aterosklerotik lezyonlari gelistirebilir ve bunlar fibroz

plaklar olarak isimlendirilir. (Sekil 2) ©9
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Kopuk Yagh Orta derece Aterom Fibréz plak  Komplike

Hucreleri cizgilenme Lezyon Lezyon /ruptar

Endotel Disfonksiyonu >

1.Dekattan itibaren 3. Dekattan itibaren 4.Dekattan itibaren
Buyuk o6lgtde lipid birikimi nedeniyle buyime Duz kas ve Tromboz,
kollajen hematom

Sekil 2. Ateroskleroz geligsimi (Stary HC ve ark.’dan uyarlanmigtir. Circulation
1995;92:1355-1374)

Aterosklerozis elastik arterler, buyuk ve orta ¢apli muskuler arterlerde
gelisen intimal fibroz plaklar ile karekterizedir. Ateromatoz plak, fibroz “cap” ile
ortult, merkezinde lipid bulunan, intimaya lokalize bir lezyondur. Tipik plak
lipitten zengindir. ileri evrede fibréz skara déniisebilir. Ateroskleroz komplike
oldugunda, obstruksiyon, trombus, anevrizma ve ruptlre yol acar, emboliye
neden olabilir. Erken ateromat6z lezyonlar, damar yataginda kan akimindaki
hizlanmalarin, yavaslamalarin, kanin damar duvarina ¢arpma hizindaki
degisikliklerin, c¢arpraz ve tersine kan akiminin ortaya c¢iktigi bdlgelerde,
Ozelliklede karotis bulbusunda arterin posterior ve dis duvari boyunca lokalize
olmaktadir. ©%

Aterosklerotik lezyonlarin klinik olaylara yol agma potansiyeli plak
icerigine baglidir. Eger plagin inflamatuar kompenenti, lipidden fazla ve duz
kas catisi ince ise , rlptlre olmaya ve Klinik olaylara yol agmaya egilimi fazla
demektir. Yogun olarak risk faktorlerine sahip kisilerde genelde plak igerigi bu

tehlikeli 6zellikleri tasir. Risk faktdor modifikasyonu ile plagi bir miktar stabilize
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etmenin, yani lipid icerigini azaltarak inflamatuar 6zelligi de azaltmanin olasi
oldugu gdsterilmistir. ¢12

intrakraniyal arterlerde ateroskleroz genellikle internal karotis arterin
(IKA) terminal kismini, baziller arteri ve daha az miktarda da orta serebral arteri,
anterior serebral arteri, perikallosal arterleri ve posterior serebral arterleri etkiler.
1) Karotis sisteminde aterosklerotik plaklar siklikla aort kavsinden cikis
bodlimiinde karotis kommunis baslangicinda, [IKA'nin ¢ikis bélimiinde ve
intrakraniyal olarak IKA’nin sifon bélgesinde yerlesir. ©? Karotis ateromattz
plaklarinin ¢odu dizgun yuzeyli , stenoz yapmayan, iyi forme fibréz bir kilifi
olan, asemptomatik plaklardir. Plaklar belirgin stenoza (>%70 daralma) sebep
olduklarinda emboli kaynagi olusturarak veya limenin trombotik oklizyonu ile
semptomatik olurlar. (62) Komplike veya semptomatik plaklar fibroz plaklarla ayni
lokalizasyonda olusur. Bu plaklar fibroz plaklardan daha komplekstirler ve
intimal hucresel proliferasyonu, lipid depolanmasi, kalsifikasyon, hemoraji,

r. 2 Semptomatik karotis plaklarinin énde

ulserasyon ve tromboz olustururla
gelen oOzellikleri olan Ulserasyon ve plak i¢i hemorajinin iskemik semptomlarin
gelisiminden sorumlu olabilece@i dusunulmektedir. ©3) Fibroz kapagin rupturd,
karotis internanin trombotik okliizyonuna sebep olan faktdrlerden biri olabilir. ¢4

Belirgin stenoza ikincil olarak olusan hemodinamik degisimler aterom
plagini orten fibréz kapagdin Ulserasyonuna ve pargalanmasina neden olabilir.
Cunkl lomen daraldikgca makaslama gerilimi ve kan akimi hizi artmaktadir.
Yuksek duzeylerde capraz akim gerilimi, hem endotel hlcre sirasinin
erozyonunu artirir hem de normalde fibroz kapak ile ortlli olan dokuntlyu
dolasima serbest birakir. Debris serebral dolasima girip distal arterleri tikamak
yoluyla gegici iskemik atak ve serebral infarkta sebep olabilir. (62)

Karotis tikanmalarinda dislik perfizyona bagh, 6zellikle distal alanda
border-zone (kiyr bolge) infarktlari gelisebilir. Yapilan galigmalarda
hemodinamik olarak anlamli stenozun olmasi igin IKA'in, uzunlugu 2mm. olan
bir alanda, ¢apinin 2-5 mm’ye kadar dismesi gerekmektedir. Normal kan
akiminin damar g¢apinin %60, alaninin %90’a kadar daraldidi durumlarda
surdurdlebildigi  gosterilmistir. Damar c¢apinin %84; alaninin %96 daraldigi

durumda kan akiminda %64 azalma goriilmistiir.®® Atenom plaklari yagl,
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fioroz ve kalsifik materyal icerebilir. Uzerinde pihti, Glserasyonlar ve plak igi
hemorajiler bulunabilir.®® Yumusak ve diizensiz yagh plaklarin emboli riski
yuksek, fibroz ve Kkalsifik lezyonlarin ise azdir. Arterin ¢api %70 oraninda
azalinca, plak i¢ci kanama sansinin arttig ileri strtlmustur.®” Sterpetti ve ark.
8) 1991 yihinda yaptiklari 90 plak morfolojisi ¢alismasinda, hemisferik
semptomlarla, plak ulserasyonlari ve mural trombus arasinda iliski kurmuslardir.

Karotis darliklari semptomatik veya asemptomatik olabilir. Asemptomatik
karotid arter stenozu klinik tablo dogurmayan lezyonlardir. Fizik muayenede
servikal Ufurim varsa altta yatan bir karotid arter stenozunun ve inme riskinin
artmis oldugunu distndiiriir.®"% Genel populasyonda servikal (firimlerin
prevalansi %1 ile %30 arasinda degismektedir. Ve yasla birlikte artmaktadir.®”
Servikal Gftrim prevalansi 45-54 yaslari arasinda yaklasik %1-3 iken; 75 yasin
uzerinde %6-8 dir. Asemptomatik inme tespit edilen kisilerde inme orani yilda
ortalama %1-2 dir."” Toronto asemptomatik servikal ifiirim calismasinda, 500
hasta 4 yil boyunca Doppler ultrasonografi ile izlenmigtir. Bir yil iginde inme
prevalansi %1.7 olup serebral iskemik olaylarin %80'i stenozun oldugu
ipsilateral tarafta gelismistir.®7"

Asemptomatik karotis lezyonlarinda, yillik inme riski olduk¢a duguktur. En
az %75 stenoz dizeyine ulagsincaya kadar cerrahi dusunulmemesi gerektigi
belirtimektedir. %75’den fazla tikandigi durumlarda yillk inme orani %5.5’ dir.
Zamanla stenozun miktarinin artmasi ile iskemik olay gecirme orani
artmaktadir.®”

2.6. Lipoproteinler

Lipidlerin plazmada tasinmalari lipoprotein olarak adlandirilan 6zel
kompleks yapilarla olur.

Dis kisimda , spesifik Apolipoproteinler ve polar lipidler (fosfolipid,
kolesterol),ic kisimda Apolar noétral lipidler ( kolesterol esterleri, trigliserit )
bulunur.

Lipoprotein yapisinda yer alan proteinler (Apolipoprotein, Apoprotein)
polar olmayan lipidlerin ¢dozUnmesine yardimci olmak, lipoprotein
metabolizmasindaki enzimlerin aktivasyonuna katilmak, hucre yuzeyindeki

spesifik reseptorlere baglanarak lipoproteinlerin alimini ve yikimini saglarlar.©"
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Bir lipoprotein yogunlugu partikuldeki lipid duzeyinin proteine olan orani

ile belirlenir. Lipid miktari proteine oranla dusuk ise yogunluk artar. Silomikron
ve VLDL-K’lerde lipid duzeyi proteine oranla ¢ok yuksektir. HDL-K ise proteine

oranla daha az lipid igerir.

(62)

Tablo 1. Serum lipooroteinlerinin siniflandiriimasi

OZELLIK Silomikron VLDL IDL LDL HDL Lp(a)
Dansite( 1,006-
<0.95 0.95-1,006 1,019-1,063 1,063-1,210 1,040-1,130
gr/ml) 1,019
Elektroforetik B-Pre -
Orjin Pre-B B A Pre -3
Mobilite Barasi
Molekiiller 9 6 6 6 6 6
. 0,4-30x10 5-10x10 3,9-4,8x10 2,75x10 1,8-3,6x10 2,9-3,7x10
agirhikh dalton
Cap (nm) >70 25-70 22-24 19-23 4-10 25-30
Lipid: Protein 75:25
99:1 90:10 85:15 80:20 50:50
orani 64:36
Endojen
Kolesterol
. Endojen TG ve Kolesterol o )
Major lipidler Eksojen TG Fosfolipidler esterleri ve
TG Kolesterol esterleri
fosfolipidler
Esterleri
Apo-Al Apo-B100
Apo-B48 Apo-ClI Apo-B100
Major Apo-Al Apo(a)
Apo-ClI Apo-ClI Apo-E Apo-B100
proteinler Apo-All Apo-B100
Apo-ClI Apo-Clli
Apo-CllIl Apo-E

2.7. Lipoprotein (a)
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Lp (a) ilk olarak 1963’de Kare Berg ve arkadaslar tarafindan insan LDL-
K’si ile immunize edilmis tavsanlardan elde edilen heterojen antikorlarla
reaksiyon vermesi sonucunda LDL-K’'nin genetik bir varyanti olarak tarif
edilmistir. Bu antijenik determinant Lp (a) olarak adlandiridi. Buna gore
antijenle pozitif reaksiyon verenler Lp (a) (+), negatif reaksiyon verenler ise Lp
(a) (-) ile gosterildi.>

Lp (a) yapi olarak lipid igerigi, yapisinda Apo- B100 bulunmasi ve LDL-K
reseptorine baglanmasi ile LDL-K'e benzer. LDL-K'den farki Apo- B100
molekulline disulfit badi ile kovalent bagl olan glikoprotein yapisinda Apo (a)
icermesidir.Yapisinda Apo (a) bulunmasi, elektroforezde LDL-K (Beta
lipoprotein ) ve VLDL-K (Prebeta lipoprotein) arasinda yer alan bir elektroforez
bandina sahip olmasi ile dansite ve protein igerigi olarak LDL-K'den farkhdir.
Serum ultrasantrifigasyon calismalarinda, VLDL-K'nin prebeta lipoproteinlerde
yuzmesine karsilik Lp (a)nin batmasi nedeniyle Lp (a)ya “sinking prebeta
lipoprotein’de denilmektedir.”*">7 Lp (aynin yapisal ve metabolik 6zellikleri,
bu lipoprotein partikilinin hem aterojenik, hem de trombotik etkili olmasina
sebeb olmaktadir./”

Son yillarda yeni deliller Lp (a)nin yuksek plazma dizeyinin sadece
koroner arter hastaligi degil ayni zamanda karotis ve serebral arterlerinde

(78-81

stenozu ile iligkili oldugunu gosterdi. )Ayrlca hem retrospektif, hem de

prospektif arastirmalarda Lp (a)'nin prematir SVH gelisimi icin bagimsiz risk
faktdri oldugu belirlenmistir. 828
Genis  deneysel veriler Lp(a)nin aterotrombotik hastalik

patofizyolojisinde anahtar rolii oldugunu g&stermistir.!’’:"884.8%)

Lp (a)nin
plazma dlzeyleri kisiden kisiye degismekte ve buylk oranda genetik olarak
belirlenmektedir.®®%8) | b (a) diizeyi, cevresel faktorler, yas, cinsiyet ya da lipid
dusiriici ilaclarla anlamli olarak etkilenmez.®%®) |p (aynin plazma
konsantrasyonu basglica sentezi ile belirlenmekte olup, bu da kisiler arasinda
1000 kata varan degisiklikler gosterebilir.”"®” Cok dusiik degerleri, cok yiiksek
degerlerden ayirmak kolay olmakla birlikte orta degerlerde karar vermek zordur.

Normal Lp (a) sevyesini < 30 mg/dl  kabul edilmektedir.®’” Lp (a)
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konsantrasyonu LDL-K ve Apo B’nin tersine zamanla degismemekte olup,
bilylik oranda yastan bagimsizdir.®®#"

Lp (a) diger lipoproteinlerden; Apo (a) ve Apo- B100 ile farkhdir. Apo-
B100, LDL-K reseptorine baglanabilir. Calismalar Lp (a)'nin antijenik o6zellikleri
farkl, basit bir LDL-K varyanti olmadigini goéstermistir. Lp (a), LDL-K ve HDL-K
dansiteleri arasinda dansiteye sahiptir. Lp (a)'nin olduk¢a blyuk dansitesi, LDL-
K’dekinden daha fazla olan, protein kompozisyonu ile iliskilidir.®® Lp (a)dan
ultrasantrifij ile Apo (a) kantitatif olarak ayrilabilir. Apo (a)’'siz partikil LDL-K’den
daha buyuk ve Apo-B100 ile kaplidir. LDL-K’den daha fazla trigliserit igerir.(89)
Lp (a) néroaminik asitten zengindir. Bu nedenle elektroforezde hizli hareket
eder.®®%) Sorumlu DNA  bélgesi ve protein yapisi hakkinda yapilmis
calismalar, Apo (a) ile plazminojen arasinda yuksek derecede homoloji
oldugunu gdstermistir. Plazminojen ve Apo (a) geni 6. kromozomun uzun
kolunda lokalizedir."**"%? Lp (a)nin, plazminojenin endotel hiicrelerindeki
plazminojen reseptorlerine baglanmasini inhibe ettigi ve fibrinolizi suprese
ederek, trombogenezi ve dolayisiyla aterosklerozu kolaylastirdigi tespit
edilmigtir.93°%

Plazminojen fibrinolitik sistemin bir serin proteaz zimojenidir. Tripsin
benzeri proteaz bolgesi ve tekrarlanan kringle olarak adlandirilan homolog
bdlgeler igerir. Kringle yapi, polipeptid zincirinin G¢ tane disulfit bagi ile
stabillestigi yapilardir. Bu yapi kan koagulasyon proteinlerinin yapisinda ve
fibrinolitik sistemde de mevcuttur. Apo (a) geni tek bir serin proteaz bolgesi
icerir. Bu da plazminojen geninin proteaz alani ile benzerdir.*® Apo (a)nin
yapisinda, plazminojen halkalarindan iki tanesi bulunur. Bunlar tek kopya
halinde kringle-5 ve 37 kopyadan olusan kringle-4 dur.*91929%) By kringle
yapilar protrombin, doku plazminojen aktivatoru (t-PA), Urokinaz, faktor XII gibi
fibrinolitik ve koagulasyon sisteminin proteinlerinde de bulunur. Apo (a)'nin
proteaz kismi t-PA , Urokinaz ve steptokinaz ile aktif proteaza
cevrilememektedir ve bu 6zelligi ile plazminojenden farkhdir. Bu plazminojenin,
plazminojen aktivatori tarafindan aktive edildigi noktada aminoasit dizilimindeki
farkliiga baghdir. Apo (a)'da arjinin yerine serin vardir. " En az alti farkli Apo

(a) izoformu tanimlanmistir. Ancak bunlardan iki tanesinden fazlasi bir kigide bir



22

arada olmaz. Bu alti izoform F , B , Sy , Sy | S3, S4 olarak, Apo-B100 ile
elektroforatik mobilitelerine gore karsilastirilarak tanimlanmistir. (F = Fast , S =
Slow , B = Apo-B100 ile ayni hizda ) En duguk molekul agirligi (300.000 Dalton)
olan F; digerleri ise artan sekillerde Ss’e dogru isimlendirilmistir. (S4 = 700.000
Dalton) Molekul agirhgindaki farkliliklar tekrarlanan kringle 4 sayisindaki
farkliliktan kaynaklanmaktadir. %97

izoformun molekll agirhigi ne kadar bllyiikse o kadar yavas sentezlenir
ve karacigerden o kadar zor sekrete edilir. Bu fenotipler ile serum Lp (a)
konsantrasyonu arasinda olgukga belirgin bir iligki vardir. S3, S, fenotipleri dusuk
Lp (a) duzeyleri; B , S1, S, fenotipleri ise yuksek serum Lp (a) duzeyleri ile
birliktedir. Lp (a) F izoformu serumda nadir rapor edilmistir. ®9) Apo (a)
izoformlarinin molekduler agirligi ile Lp (a) serum konsantrasyonlari arasinda
ters iligki vardir. B tipi Apo (a)’li bireylerin ortalama Lp (a) konsantrasyonu, S4
tipli bireylerden 10 kat daha fazladir. ®® iki Apo (a) izoformu olan bireyler
heterozigot, tek izoform icerenler homozigot hi¢ Apo (a) icermeyenler null allel
icin homozigot kabul edilirler. Heterozigotlar, homozigotlarin hemen hemen
hepsinin toplamina esit serum Lp (a) konsantrasyonuna sahiptirler. Bu Apo(a)
allellerinin Lp (a) konsantrasyonlarini etkiledigini gostermektedir. Lp (a) S4 gibi
dusuk Lp (a) konsantrasyonu siktir. Lp (a) B gibi ylksek Lp (a) konsantrasyonu
ile sonuclanan alleller nadirdir. ® Lp (a) diizeyindeki etnik farkhliklar; degisik
etnik tabanl 7 toplulukta Lp (a)’nin degiskenliginin genis bir aralikta (%19-77)
oldugu bulunmustur. ®® Bu da farkli gruplarda Apo (a) allellerindeki degisikligin
bir gostergesidir. Singapurdaki Cinli orneklerde S, alleli yuksek ve oldukca
yiiksek oranda Lp (a) diizeyi saptanmistir. ¢7%)

Apo (a)nin hemen tamamen karacigerde sentez edildigi belirlenmis
olmasina ragmen Apo-B100 ile Lp (a) partikilini olusturmak i¢in nerede ve
hangi mekanizma ile birlestigi heniiz acik degildir. " Lp (a)nin Apo-B igeren
partikullerden hepatosit icinde iken ya da en azindan plazma kompartimanina
girmeden o6nce karacigerde olustuguna dair deliller vardir. (%9) Karaciger
transplantasyonu geciren bireylerde ve dondrlerde yapilan galismalarda , alici
Apo (a) fenotipinin transplantasyon sonrasinda dondrun fenotipine donustugu

gosterilmistir. ® Karaciger hastaligi olanlarda ve alkoliklerde serum Lp (a)
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duizeyleri diistiktir. 1 Apo (a)nin majoér sentez vyeri karacigerdir. Rhesus
maynularinda yapilan ¢alismalarda, kan-doku bariyerinin bulundugu beyin ve
testisin Apo (a) icin mRNA igerdigi gosterilmistir. '°Y LDL-K ve Apo (a) ’nin
herbirinin bagimsiz olarak sekrete edilebilecegi ve serumda birleserek Lp(a)
olusturdugu varsayllmaktadir. insandaki Lp (a) invivo turnover calismalari,
serum Lp(a) konsantrasyonu farklarinin katabolizmasindaki farkliliklardan ¢ok
sentezdeki farkliliklardan kaynaklandigini géstermistir. 9

Lp (a)’nin yikim mekanizmasi ve yeri henuz bilinmemektedir. Lp (a), Apo-
B100 ile bagh LDL-K kompenenti igerdigi icin katabolizmasinda LDL-K
reseptorleri yoluyla olabilecegi dugunulmektedir. Bazi ¢alismalar Lp (a)’ nin deri
fibroblast kultirlerinde LDL-K reseptérine baglandigini goéstermiglerdir. Ancak
LDL-K'den daha disik afinitede reseptore baglanir.'®® Lp (aynin LDL-K
reseptoru icin LDL-K kadar iyi bir ligand olmamasi nedeniyle katabolizmasi igin
bagka mekanizmalar oldugu dugunulmustar. Monosit / makrofajlara LDL-K’nin
girisi bu hucrelerin képuk hucrelere donusimune neden olmaktadir. Ancak
periferik kan monositlerinden farklilasan makrofajlarla yapilan hidcre kalttri
calismalarinda Lp (a) katabolizmasinda bu yolun etkisi gdsterilememigtir.
Aterosklerotik lezyondaki kopuk hucrelerinin kaniti, monosit/makrofaj ile arteryel
subintimadaki LDL-K arasinda son yillarda oldukg¢a sik vurgulanan iliski ile

aciklanmaktadir.(1%%)
2.8. Lp(a) ve Ateroskleroz

Lp (a) plazminojene olan benzerliginden dolay! aterotrombotik 6zelligide

®9) invitro deneyler Lp (a)nin fibrinolitik kaskadin birgok basamagini

(98

sahiptir.
etkiledigini gostermigtir. ) Lp (a)nin yuksek konsantrasyonu plazminojenin
endotelyal hucrelere, mononukleer hucrelere, trombositlere baglanmasini
azaltlr.(78’1°4’105)

Lp (a) fibrin ve endotel yuzeyindeki plazminojen reseptorlerine
baglanmak igin plazminojen ile yarigabilir ve t-PA tarafindan plazminojen
aktivasyonu ve trombositten zengin trombisiin lizisini engelleyebilir.®%98:1%6)
Uzamis fibrinoliz de aterosklerotik lezyonun progresyonunu sadlar. Lp (a)'nin
ayni zamanda fibrinolitik sistemle olan iliski sonucu protrombotik etkileride

vardir."” " Fibrinonoliz fibrin pihtilarinin  eliminasyonunu  kolaylastirarak
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trombotik olaylarin dnlenmesinde 6nemli rol oynar. Plazmin anahtar enzimdir.
Cozunmez fibrini ¢dzunebilir parcalara boler. Plazmada plazmin inaktif bir
zimojen olan plazminojen seklinde bulunur. Plazminojen aktif plazmine
doénusebilmesi icin fibrin bagi t-PA tarafindan yikilmasi gerekir. Bu sekilde
plazminojenle yapisal benzerligi olan Lp (a), fibrinolizin hem hucresel
komponentlerini hem de protein kofaktorleri ile etkilesebilir.'®” Lp (aynin
immobilize fibrinojen ve fibrine baglanmasi, plazminojenin bunlara
baglanmasini engeller.'%”1%®) Son zamanlarda yapilan calismalarda plazma
dizeyi 60 mg/dlyi astiginda Lp (a)nin fibrin ylzeyinde plazminojen

aktivasyonunu anlamli olarak engelledigi gdsterilmistir.®

Ayrica Lp (a)
endotelyal hicre yuzeyindeki reseptorler igin plazminojenle yarigir. Bdoylece
plazmin olusumu azalir, pihti erimesi gecikir ve fibrinoliz engellenir, tromboza
egilimi artar.'"% Lp (a) ve Apo (a), saglam fibrinin zincir ici lizinlerine ve
plazmine yikilmis fibrinin karboksi terminal lizin artiklarina baglanmaktir. Lizin
baglama, plazminojenin énemli bir 6zelligidir. Bu 6zellik hucresel reseptorlerde
ve substrattaki 6zgul lizin  rezidllerinin  taninmasinda esansiyeldir.
Plazminojenin 6zgul bolgeleri kringle-1 ve kringle-4 hem katyonik amonyum
bolgesine hem de ligandin metilen zincirine eslik eder. insan Apo (a)'sinda lizin
baglama 6zelligi vardir.®® Lp (a)ynin lizin baglama kapasitesi plazminojenin
katildigi gesitli reaksiyonlari engelleme yetenedi saglar ve lipoproteini
trombojenik hale getirir.®®

Ateroskleroz baslica arter intimasi ve kismen media tabakasindaki
degisiklere lipid, kan elemanlari ve fibréz doku birikiminin eslik ettigi bir stregtir.
Olusan aterom plagi, arteryel intimanin rdptird neticesinde embolizasyona
neden olur.?'% |p (aynin aterojenik oldugu hipotezi Berg tarafindan 6ne
surulmius ve yapilan  epidemiyolojik  ve klinikk  caligmalarla
desteklenmistir.'®"1%"") | b (a) oksidatif modifikasyona ve scavenger reseptor
alimina hassas olmasi sonucunda intraselltler kolesterol birikimi ve foam cell
formasyonunun olusumuna neden oldudu ve bdylece aterogenezise katkida
bulundugu distintimektedir.'? Dahlen ve ark!""® prospektif calismasinda Lp
(@)’nin koroner ateroskleroz icin bagimsiz risk faktoru oldugu gosterilmigtir.

Koroner arter hastaligi riski icin Lp (a) esik degeri 30 mg/dl olarak ileri
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surtlmastir. Multivaryant analizler Lp (a)'nin koroner arter hastaliginda T-Kol ve
HDL-K'den daha 4stun bir belirleyici oldugunu gostermigtir. Lp (a)'nin
plazminojenle striktirel benzerliginden dolayr 6nemli trombotik  &zellikleri
oldugu ve aterotrombotik hastaligin patogenezine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. immobilize fibrine ve fibrinojene baglanarak plazminojenin bu
substratlara baglanmasini inhibe eder. Ayrica Lp(a) plazminojenle endotel
hicrelerindeki reseptorleri igin yarigarak, plazmin olusumunda azalmaya ve
pihti erimesinde gecikmeye neden olur.®"""? invitro calismalarinda Lp (a)nin
endotel hucrelerinden plazminojen aktivator inhibitdér-1  (PAI-1) sentezini
arttirdig1 gosterilmistir. PAI-1 fibrinolitik sistemin ana inhibitoradar. Ayrica
aterosklerotik plaklarda makrofaj yluzeyinden plazminojeni uzaklastirip, latent
transforming growth factor beta (TGF-beta) aktivasyonunda azalma olur. Aktive
TGF-beta yoklugunda sitokinler diz kas hicre proliferasyonuna ve bu
hacrelerin daha c¢ok aterojenik hucre fenotipine transformasyonuna neden
olur."'? Baska bir hipoteze gore de; Lp (a) nin arteryel endotelden gecerek
intimaya yerlesmesi suglanmistir.Burada proteoglikanlar, glukozaminoglikanlar,
fibrin ve kollajenle iliski kurarak kompleks olusturur. Bu kompleks aterom pladi
olusumuna neden olur. Yuksek serum Lp (a) duzeylerinde, gradient farki ve
artmis permeabilite nedeniyle Lp (a) arteryel endoteli gecebilmektedir.® Arter
duvari ve Lp (a) arasindaki etkilesim Apo (a) ve glikozaminoglikanlarin
etkilesimi ile arttirihr.” Yapilan galismalar Lp (a)nin glikozaminoglikanlar igin
LDL-K’den daha fazla afinitesinin oldugunu gdstermektedir. "%

Lp (a)nin dolasan glikozaminoglikanlarla baglanmasi , arter duvari
makrofajlari tarafindan alinmasina neden olmaktadir. "' Beyaz populasyonda
yapilan bir calismada prematur koroner arter hastalikli bireylerin birinci derece
akrabalarinda yuksek serum Lp (a) duzeyleri tespit edilmis ve premattr koroner
arter hastaligi ile yuksek serum Lp (a) duzeyleri arasinda korelasyon oldugu
gOsterilmistir. (116) Siyah 1irkta Lp (a) duzeyleri yuksek olmasina Kkarsilik,
Avrupalilara gore aterom riski daha dusuktur. Ancak siyah irkta antiaterojenik
HDL-K duzeylerinin yiksek , LDL-K’'nin disik olmasi Lp (a)'nin aterojenik
etkisini engelleyebilecegini disiindiirmektedir. ' Serum Lp (a) diizeylerinin

genetik kontrol altinda oldugu bildirilmistir ve yas, seks, kan basinci, sigara, T-
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Kol ya da trigliseritlerle (TG) anlamh korelasyonu yoktur. Farmakolojik ajanlara
ve diyet kisitlamalarina direnglidir. Lp (a) akut faz reaktani olarak diyabet, kronik
renal yetmezlik, nefrotik sendrom, kanser, menapoz ve hipotiroidizmde duzeyi
artar. Karaciger yetmezligi ve hipertroidizmde Lp (a) dizeyi azahr. (118124
Hamileligin ilk haftasindan sonra Lp (a) dlizeyi artar. 3. trimesterde pik yapar ve
dogumdan sonra normal diizeylere iner. '*® Tamoksifen, dstrojen, progesteron
ve anabolik steroidlerin Lp (a) diizeyini azalttigi goérilmis. (118:119.120.121.125)
Egzersiz ve 8 g/gun balik yagi verilerek yapilan bir ¢calismada plazma Lp (a)
dizeyleri %23 dU$UrUIebiImi$tir.(7) Obezlerde yapilan bir calismada kilo kaybinin
Lp (a) diizeylerine énemli bir etkisinin olmadigi saptanmistir. ('?® Serum Lp (a)
dizeylerinde en bagimsiz degisken irktir. Yas, cinsiyet, sekstel maturasyon,
sigara, alkol, oral kontraseptif kullanimi gibi degiskenler ise Lp (a) duzeylerine
cok az etkilidir. "®

2.9. Lp (a) Yiiksekliginin Onlenmesi

Epidemiyolojik ve yeni biyokimyasal c¢alismalarla aterotrombotik
Ozellikleri oldugu anlasilan Lp (a)’nin seviyelerini glvenilir dizeylere g¢ekilmesi
onerilmektedir. &2

Serum Lp (a) duzeyi dlgulemeyecek seviyede dusuk seviyeden 80 mg/dl
veya 340 mg/dl kadar degismektedir. Su anda normal plazma Lp (a) seviyesini
< 7 mg/dl (total Lp(a): 30 mg/dl) kabul etmek dogru olacaktir. Lp (a) yi
disurmek icin kullanilan ilaglar Apo B — Apo (a) kompleksini degil Apo-B100’U
dislrmek igin planlanmigtir. Ozellikle Lp (a)’yi hedef alan ilaglar gelistirilmelidir.
Apo (a)'nin Lp (a)'dan ayrilmasi iyi bir yakla§|md|r.(8)

Standard hipolipidemik ajanlarla Lp (a) dizeyi henuz
dusurtlememektedir. Safra asidi sekestre eden ajanlar ve fibrik asit deriveleri
basarisiz olmustur. Disllfit baglarini pargalayan ve mukolitik etkili N— asetil
sistein Lp (a) duzeylerini ¢ok az dusurebilmistir. HMG- CoA reduktaz
inhibitorleri Lp (a) duzeylerini dusurememistir. Nikonitik asid , neomisin ve
stanozololin serum Lp (a) dlzeyine bir miktar azaltmistir. Lp (a)’y1 teropatik
olarak etkin bir bigcimde dusuren tek ilag nikotinik asittir. Ancak tolere edilmesi

zordur. (*1%8) En etkin plazma Lp (a) diisiirme yolu LDL-K aferezidir.'*)
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2.10. Beyin ve Damar Hastaliklarinda Kullanilan Goriintuleme Yoéntemleri
inme olgularini serebral tiimérler ve subdural hematom gibi inme
olmayan hastalardan ayirt etmek, infarkti hemorajiden ayirmak ve serebral
infarktisin spesifik patofizyolojik alt tiplerini belirlemek icin bazi arastirma
yontemleri gelistirilmistir ("*%. ideal olani ucuz, invazif olmayan ve kisa siirede
bilgi veren yontemdir. Bircok klinikte Bilgisayarli Tomografi (BBT) ya da
Manyetik Rezonans (MRI) goérintileme ile lezyon bdlgesini goruntilemek ilk

adimdir. (37

Baslangi¢c goruntileme yontemi iskemi veya infarktisten
hemorajiyi ayirt ettirebilmelidir. Son zamanlarda yapilmis ¢calismalar géstermistir
ki, ne BBT ne de MRI goruntuleme erken saatlerde lezyonun yerini belirlemek
acgisindan karsilastirildiginda, ilk 3-4 saat icinde basarili dedgildirler. (132)
Beyindeki derin kiguk infarktlarda ve beyin sapindaki infarktlarda MRI
goruntiilemenin BBT goriintilemeye tstinligi vardir (132,

Anjiografi, anevrizmalari ve vasospazmi goOstermek, arteriovenoz
malformasyonlari kolayca teshis etmek ve emboliyi buyuk arter trombozundan
ayirmak icin tercih edilen bir inceleme yontemidir. ('*® Konvansiyonel
anjiyografi ile karsilastirildiginda MR anjiyografi stenoz derecesini yanlis olarak
daha fazla gosterebilmektedir. Hem dijital anjiyografi hemde MR anjiyografide
Willis poligonu arterleri, basilar arter ve bunlarin ana dallari ve birgok genis
ylizey damarlari okliizyon acisindan incelenebilmektedir. (3%

Xenon BT kan akim gorintileme nadiren kullaniir ve SPECT (single
photon emission computarised tomography) bu goruntuleme yonteminin yerini
almistir. Her iki metod da inme sonrasi hem lokal hemde uzak fonksiyonel
etkileri gostermektedir. Bu tetkikler hemoraji ile infarkt arasinda ayrim
yapamazlar. PET (positron emission tomography) fokal infarktise karsi beynin
fonksiyonel metabolik cevabi hakkinda bilgi verir. Serebral iskemide yasayan
dokuyu gdstermede en iyi metoddur. ('*°

TransOsofagial ekokardiyografi kalp ve aort kavsi kaynakli emboli
hakkinda bilgi veren ve transtorasik ekokardiyografye dstinligu olan, orta
derecede invazif bir yontemdir."*® Doppler ultrasonografik tekniklerinin
gelisiminden 6nce karotid arterlerin tek inceleme yodntemi olarak uzun yillar

boyunca anjiyografi kullaniimigtir. Ancak anjiyografik incelemeler sirasinda inme
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olasihginin artmasi, kontrast madde reaksiyonlarinin sik olarak gorulmesi ve
mortalite riskinin yuksekligi bu yontemin 6nemli dezavantajlarini olusturmaktadir
(136)

Doppler Ultrasonografi

Ozellikle 1980'li yillardan sonra spektral ve renkli Doppler
ultrasonografi(Doppler USG) teknolojisinin  hizla gelismesi sonucunda,
ekstrakraniyal karotid arterlerde ortaya c¢ikan aterosklerotik hastaliklarin ve
komplikasyonlarinin géruntilenmesinde, Doppler USG teknikleri yaygin olarak
kullaniimaya baslanmistir. Spektral ve renkli Doppler USG etkin, ucuz ve
invaziv olmayan bir inceleme bi¢cimi olmasi nedeniyle diger goruntileme
yontemlerine belirgin bir Ustlinliik saglamaktadir ('*”

Ekstrakraniyal karotis sisteminin Doppler USG ile incelenmesinde, ana
karotis (KKA), internal karotis, eksternal karotis (EKA) arterler bilateral olmak
uzere ayri ayri degerlendiriimektedir. Bu arterlere ilaveten her iki vertebral arter
de incelemeye dahil edilmektedir. KKA baslangi¢c noktasindan biflirkasyona
kadar tUm uzunlugu boyunca longitudinal ve transvers projeksiyonlarda
incelenmektedir. Bifiirkasyon diizeyinde internal (IKA) ve eksternal (EKA)
karotis arterlerin ayri ayri gériintilenmesi gerekmektedir. Normal olarak KA
posterolateral, EKA ise anteromedial lokalizasyonlarda yer almaktadir.

Spektral Doppler sonografik incelemelerde ise, IKA icinde disiik direncli,
EKA iginde ise yuksek direncli akimlarin gortlmesi bu iki damarin birbirinden
ayirt edilebilmesinde yararli olmaktadir. Karotis bifurkasyonundan sonra, EKA
ve dzellikle IKA mimkiin oldugunca distal segmentlerine kadar takip edilmelidir.
Karotis sistemin renkli USG ile incelenmesinde genel vaskuler anatomi, kan
akiminin varligi, yonu ve kan akimindaki anormallikler (kan akimlarinin kalitatif
Ozellikleri) gosterilebilmektedir.

Spektral Doppler USG incelemelerde, renkli Doppler USG ile saptanan
anormal kan akim orneklerinin sistolik-diyastolik hizlari ve kan akiminin debi
Olcimleri (kan akimlarinin kantitatif 6zellikleri) elde edilmektedir. Bu nedenle
Doppler sonografik incelemelere, renkli Doppler USG ile baslanmali ve bu
incelemeyi takiben spektral Doppler USG ile kan akimina ait kantitatif degerler

saptanmalidir (137138
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B-mod ultrasound, periferal arterlerin duvarlarini non-invaziv olarak
degerlendiren, intima-media kalinhginin (IMT) 6lgumunu, stenozun ve plaklarin
varliginin gosterilmesini saglayan bir metoddur. IMT, intima-media kompleksi
olarak adlandirilir ve endotel hicreleri, konnektif bag dokusu, diz kas hicreleri
ve bunlarin plak formasyonunda bulunan lipid birikimlerinin igerisindeki
yerlesiminden olusur. Saglikli erigkinlerde, IMT 0.25-1.5 genigligindedir, siklikla
>1.0 mm ise anormal kabul edilir. IMT, aterosklerozun progresinin takibinde,
tedavinin etkinliginin degerlendiriimesinde, klinik yaklagimlarda son noktanin
konulmasinda kantitatif bir indeks olarak kabul edilebilir. IMT’nin gecerliligi
kardiyovaskuler hastalik bulunan ve bulunmayan bireylerin IMT duzeyleri
OlcUlup kargilastirilarak, ayirt etme kabiliyeti gésterilmigtir.“?’s)

Ekstrakranyal karotid arterlerde goérulen degisiklikler diger arteryel

(139) " Koroner

r. (140)

yataklardaki aterosklerotik lezyonlarla benzerlik gosterir.
arteriografide saptanan lezyonlar karotid arterlerdeki lezyonlarla uyumludu
Karotid arterler arastiricilarin 6zellikle ilgisini ¢ekmektedir; ¢unkld B-mod
utrasonografi ile invazif olmayan muayeneleri olduk¢a kolaydir. KKA’nin distal
segmentinde hemen karotis bulbusa yakin proksimal boélgeden Olgulen IMT’in
kantitatif degerleri aterosklerozun belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Clnku
cogunlukla klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir. (*"14?

Yuksek rezolusyonlu ultrasound-B model goéruntlileme teknigi ile,
yalnizca, karotid plaklari ultrasound 1sidinda zayif refleksiyon (kiriima)
gOsteriyorsa (ekolUsan ise), ultrasoundda guglu sinyal verenlere (ekoik olanlara)
gore norolojik olaylar agisindan daha riskli olarak kabul edilmistir. Histolojik
olarak bu ekolusan plaklar, kalsifikasyon ve fibroz dokudan zengin olan ekoik
plaklara goére daha fazla lipid ve hemoraji icermektedir. Lipidden zengin plaklar,
fibroz plaklara gére daha ince, fibréz kap ¢ok daha hassas, ruptire daha yatkin
ve daha c¢ok semptomatik olarak degerlendirilmistir. Kolaylikla incinebilen,
hassas plaklarin kandaki en iyi belirleyicisi LDL-K iken, TG duzeyleri ekolisan
plaklar icin prediktdr olmustur.

Serum LDL-K ve TG duzeylerinin dusurtlmesi, koroner ateroskleroz ve
koroner olaylari azaltmaktadir. LDL-K dugukligu, inme hizinin azalmasi ile de

dogru orantiidir. Prognozda bu iyilesme, plagin lipid igeriginin azalmasina,
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ripture daha direngli ve daha stabil bir plaga donugmesine, plak volUumundeki
ve stenozun derecesindeki azalmalara bagl olabilir .***)

Serebrovaskiiler Duplex Sonografi'nin Klinik Endikasyonlari:

Karotid duplex muayene aterosklerotik yas grubunda teghis ile ilgili
ihtimalleri azaltarak karotid bifurkasyonunda kan akim hizlarini azaltarak karotid
bifurkasyonunda kan akim hizlarini ve anatomiyi belirlemek igin en uygun
tetkiktir. Doplex sonografinin nadiren yardimci olabildigi gen¢ hastalarda
arteriografi daha degerli bir tani yontemidir.('*%

1- Genel endikasyonlar: Teshis edici degeri olabilen karotid bifurkasyonu
ile ilgili fizyolojik ve anatomik bilgi istendiginde

2- Spesifik endikasyonlar :
a- Karotid dagihminda veya iki bitisik vaskuler bolge kenarinda "Klasik
GIA" (1- 30 dakika sireli, 6zellikle de stereotipik ve tekrarlayici ise)
b- Ozellikle prezentasyon atipik ise, AF gibi diger faktérler tabloda yer
aliyor ise karotid hastaligini ekarte etme
c- Gegici monokuler korlik (Amorosis fugax)
d- iskemik okdilopati
e- Retinal arter dal okluzyonu
f- Santral retinal ven oklizyonu
g- Asemptomatik servikal Gfaram (tartismali)
h- Endarterektomi sonrasi takip (kesin degil)
i- Kardiyak, aortik anevrizmal, ve diger major cerrahiler Oncesi

(tartismalr).(44)
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Kasim 2004- Eyliil 2005 tarihleri arasinda Atatirk Universitesi
Tip Fakultesi Noroloji Servisine iskemik SVH tanisi ile ilk 24 saatlik akut
donemde kabul edilen 60 olgu ve yine ayni donem igerisinde noroloji
poliklinigine ayaktan basvuran yas ve cins olarak benzer 30 saglikl bireyde
gerceklestirildi.

Hasta grubunun 35’i kadin ( %58.3) 25'i erkek ( %41.7) ve yas ortalamasi
65.5 £ 12.4 yil idi. Kontrol grubunun 18’i kadin ( %60) 12’si erkek (%40) ve yas
ortalamasi 60.5 + 12.1 yil idi.

Hastalara SVH tanisi anamnez, norolojik degerlendirme ve
nororadyolojik yontemler (BBT veya MRI) ile konuldu. iskemik SVH'lI grup ve
kontrollere  rutin laboratuar tetkiklerinden tam kan sayimi, tam idrar analizi,
EKG, biyokimyasal analizlerden glikoz, kan ure azotu (BUN), kreatinin, total
protein, albumin, T-Kol, TG, HDL-K, LDL-K, total bilirubin, aspartat amino
transferaz, alanin amino transferaz, Na, K, tiroid fonksiyon testleri (TFT), CRP;
karotis ve vertebral arter doppler USG incelemeleri yapildi. Hasta grubunda
yatista BBT velveya MRI gektirildi. Akut donemde lezyon belirlenemeyen
olgularin ilk hafta icinde BBT ve/veya MRI'lari tekrarlandi.

Serum Lp(a) tayini, her iki galisma grubunda kan &rnekleri bir gecelik
aclik donemi sonrasi brakial venden, antikoagulansiz tuplere alindi. Numune
alindigr ayni gun Lp (a) degerleri Olimpus AU 2700 (Germany) otoanalizator
cihazi ile Olimpus Lp (a) kiti kullanilarak immunoturbodometrik yodntemle
cahsildi. Kullanilan kitin internal CV’si, kontrol 30 mg/dl i¢cin %3 idi. Bu deger
pek cok calismada aterosklerotik risk faktori olarak kabul edilmektedir. Hasta
grubundan ilk hafta alinan Lp (a) degeri Lp (a)1 ve tedavi sonrasi birinci ay sonu
bakilan Lp (a) de@eri Lp(a) 2 olarak degerlendirildi.

iskemik lezyonlar olus bigimi ve kronolojisi bakimindan yerlesmis inme
ve GIA olarak gruplandirildi. GiA’lar calismaya alinmadi. Yerlesmis inme, BBT
veya MRI'da Modifiye TOAST kriterlerine gore infarktin gapinin 1,5 cm’den

bliyiik ve 1,5 cm veya daha kiiglik olmasina gére 2 gruba ayrildi.('*?
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Hastalarin ilk de@erlendirmede cekilen elektrokardiyografi (EKG)’leri
kardiyoloji konsultasyonu ile normal sinus ritmi, AF, sol ventrikal hipertrofisi,
miyokardiyal iskemi varligina gore ayrildi.

Hasta ve kontrollerin 6zge¢gmisinde HT, DM, hiperlipidemi, koroner arter
hastaligi (KAH), gecirilmis SVH 0Oykusu, sigara kullanimi, alkol kullanimi ve
kullanmis oldugu ilaglar sorgulandi.

Tum hasta ve kontrollerin genel fizik ve norolojik muayeneleri yapildi.
Tansiyon arteriyel (TA) bakildi. Oykiide HT olanlar veya TA yiksekligi dykisi
olup, 30 dk istirahat sonrasinda sag kol brakiyal arter Uzerinden, U¢ kez ardisik
olarak olgulen sistolik/diastolik degeri 140/90 mmHg ve Uzeri olanlar, hipertansif
olarak kabul edildi. Oykiide DM olan veya rutin testlerimiz sirasinda aglik kan
sekeri 120 mg/dl (Normal: 70-120 mg/dl) Gzerinde olanlar, diabetik olarak kabul
edildiler. Kolesterol diizeyi 200 mg/dl (Normal: 120-200 mg/dl), TG dizeyi 200
mg/dl'’den (Normal: 40-200 mg/dl) yuksek olanlar hiperlipidemik olarak kabul
edildiler. Sigara kullanimi1 6 aydan uzun bir suredir gunde 5 adetten fazla sigara
icenlerde pozitif kabul edildi. Ginde 30 cc’den fazla 6 aydan uzun suredir alkol
almasi, alkol kullanimi lehine degerlendirildi.

Hastalarin bolumumuze kabulinden sonra yapilan nérolojik muayeneden
sonra ilk hafta icinde SVH’nin siddeti ve prognoz agisindan Barthel indeksi
(Barthel 1) uygulandi. Tedavi sonrasi birinci ay sonu tekrar Kkontrole
cagrildiklarinda ikinci kez Barthel indeksi (Barthel 2) uygulanip iyilesme orani
belirlendi. Maksimum skor 20 olarak belirlendi. 12 puan alti ileri derecede
bagimlihk (Agir), 12 puan ve Ustu hafif derecede bagimliik (Hafif) olarak
degerlendirildi.('*®

Karotis arterlerin doppler USG’si Toshiba SSA 270 (Germany) USG
cihaz ile yapildi. Hasta yatar pozisyonda incelenmis olup, en genis aksial plak
boyutu ve lUmen ¢api esas alinarak stenoz derecesi hesaplanmig olup, Doppler
USG skoru, grup O: aterosklerotik lezyonu olmayan, grup 1: bir tarafta
saptanabilir aterosklerotik lezyon olan, grup 2: bir tarafta %40’dan az stenoz
veya her iki tarafta saptanabilir aterosklerotik lezyon varligi, grup 3: bir tarafta %
40-60 stenoz veya her iki tarafta % 40’dan az stenoz, grup 4: bir tarafta % 60-80

stenoz veya iki tarafta %40-60 stenoz veya bir karotik arterde okltizyon, grup 5:
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her iki arterde >80’'den fazla stenoz veya okliizyon seklinde sinflandiriidi.(*”

Hasta grubunun az olmasi nedeniyle 0 ile 5 arasindaki derecelendirme
skorlarinin karsilastirildigi istatistiksel galismada skorlari; 0 ve 1. grup aynen
alindi, 2. ve 3. grup ile 4. ve 5. gruplar tek gruba indirilerek toplam 4 grup
olarak istatistiksel analiz yapildi.

Dislama kriteleri: 40 yas alti olgular, kronik bobrek hastaligi, karaciger
hastaligi, malignite, enflamatuvar hastaligi olanlar ve Lp (a) duzeylerini
etkiledigi bilinen nikotinik asid, neomisin, stanozolol, N-asetil sistein, beta
blokerler, 6strojen kullanim dykusu bulunanlar galigma disi birakildi.

istatiksel analiz: SPSS bilgisayar programinda; katagorik degisken
analizinde ki-kare (x?) testi, grup ortalamalari arasindaki farkin énemli olup
olmadiginin belirlenmesinde  student-t testi veya Mann-Whitney-U testi,
korelasyon analizinde Pearson korelasyon katsayisi testi kullanildi. p<0,05

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1. Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Calismaya katilan olgularin demografik 6zellikleri Tablo 2’de verildi.

Tablo 2. Olgularin Demografik Ozellikleri

Ozellik n %
Cinsiyet K 35 58.3
E 25 41.7
AF var 17 29.1
yok 43 71
DM var 6 10
yok 54 90
HT var 34 57
yok 26 43
Sigara var 15 25
yok 45 75

2. Yas

Calismaya katilan olgularin yas dagilimi 40-90 yil arasi (ort. 65.5 + 12.4
yil), kontrol grubu 44-95 yil arasinda (ort. 60.5 = 12.1 yil) degismekteydi. Iki
grup arasinda yas agisindan anlamh fark yoktu (p= 0.075, Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamasi ve standart

sapma degerleri

Grup n X+SS p

Yas Hasta 60 65.5£12.4 0.075

Kontrol 30 60.5+12.1
x:yas ortalamalari, SS:standart sapma

3. Cinsiyet

Calismaya hasta grubunda 35’i kadin (%58.3), 25’i erkek (%41.7)
toplam 60 olgu, kontrol grubunda 18’i kadin (%60), 12’si erkek (%40) toplam 30
saglikh kisi dahil edildi. Olgularin cinsiyete goére dagilimi grafik 1’de verildi.
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Grafik I. Kontrol ve olgularin cinsiyete gore dagilimi
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4. Doppler USG

Hasta ve kontrol grubunun timinde Doppler USG ile karotis arterleri
degerlendirildi. Hastalar ve kontrol grubu karotis arter Doppler USG bulgularina
gOre dort gruba ayrildi. Hasta grubunda Doppler USG bulgularina gore 3 kisi
1.grup (%12,5), 1 kisi 2.grup (%10), 54 kisi 3.grup (%100), 2 kisi 4.grup (%100)
idi. Kontrol grubunda 3. ve 4. gruptan kisi yoktu. Hasta grubunun Doppler USG
skorlari, kontrol grubu Doppler USG skorlarina gére anlamh olarak daha

yuksekti (p=0,0001). Kontrol ve olgularin Doppler USG dagilimi grafik 2'de

gosterildi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun karotis Doppler USG skorlarinin

35

25
18

58,3 60

%

derecelerine gore dagilimi

HVaka Kadin

B Vaka Erkek

N Kontrol Kadin
Kontrol Erkek

Hasta(n=60) Kontrol(n=30)

Sayi % Sayi % Toplam p
Lezyon yok 3 125 21 87,5 24
Tek Lezyon 1 10 9 90 10
Dopler Bir tarafta %40-60
veya 54 100 0 0 54
USG Her iki Tarafta ASL 0.0001
Bir tarafta %80'ten
fazla veya iki tarafta 2 100 0 0 2
%60-80 stenoz
Toplam 60 66,7 30 333 90

ASL: Aterosklerotik lezyon
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Grafik2. Hasta ve kontrol grubu karotis doppler USG lezyonlarinin dagilimi
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1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

1.Grup:Lezyon yok
2.Grup:Aterosklerotik tek lezyon.
3.Grup:Bir tarafta % 40-60 stenoz veya her iki tarafta aterosklerotik.

4.Grup:Bir tarafta %80 ‘ten fazla stenoz veya iki tarafta % 60-80 stenoz

5. Hasta ve kontrol grubunda serum Lp (a) dizey ile Doppler USG bulgulari
tekrar 1 ve 2. gruptakiler hafif; 3 ve 4. gruptakiler agir olarak ayrilip Doppler
USG skorlarina goére Lp (a) deg@erleri karsilastirildi. Doppler USG bulgulari agir
olan grupta Lp (a) de@erleri anlamli olarak ylksek bulundu (p=0,002, Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu karotis Doppler USG skorlarina gore Lp(a)

dizeyinin karsilastirilmasi

Dopler n Ort. SD p
Lp(a) Hafif 34 39.1 38.3 0.002
a
P Agir 56 58.1 35.1

6. Calismaya alinan hastalar ile kontrol grubu T-Kol, TG, HDL-K, LDL-K, Lp
(a)1, Doppler USG skorlari agisindan karsilastirildiginda; kontrol grubunda
hasta grubuna gére TG anlamli olarak daha ylksek bulunurken (p=0,005); Lp
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(a)1, Doppler USG skorlari hasta grubunda kontrollere goére anlamli olarak
yuksekti (p=0,018 ve p=0,001). T-Kol, HDL-K, LDL-K degerleri arasinda anlamli
fark yoktu (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun T-Kol, LDL-K , HDL-K, TG, Lp (a)1,
Doppler USG bulgularinin karsilastiriimasi

Grup n X+SS P
Kontrol 3 200.9+453
T-Kol ( mg/dl
(mgld) Vaka 6 197.7+525 0772
Kontrol 3 177.9+49.2
TG(mg/dl) Vaka 6 104+664 0.005
Kontrol 3 474+11.0
HDL-K (mgldl) Vaka 6 46.1+13.0 0,644
LDLK dl Kontrol 3 120.9+30.2 0.512
K (mg/dl) Vaka 6 126.4+409
Lo@)! (mgidl) Kontrol 3 38.0+40.0 0.018
a m .
P 9 Vaka 6 576+ 34.3
Kontrol 3 0.3+048
Doppler USG skoru <0,001
Vaka 6 1.95+0.60

7. Hasta grubunda Lp (a)1 degerleri ile beyaz kire degerleri arasinda
korelasyon analizi yapildiginda Lp (a)1 degeri ile beyaz kure dederleri arasinda

anlamli korelasyon bulunamadi (p=0,932 ,Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Lp (a)1 ile beyaz kire korelasyon analizi

Lp(a)1 Beyaz Kiire
Lp(a)1 P=0,939
Beyaz Kiire P=0,939
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Grafik 3. Hasta grubunda Lp (a)1 ile beyaz kure arasindaki korelasyon
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8. Hasta grubunda Lp (a)1 degerleri ile CRP degerleri arasinda korelasyon
analizine bakildiginda Lp (a)1 degeri ile CRP degerleri arasinda pozitif

korelasyon bulundu (p=0,015).

Tablo 8. Hasta grubunda Lp (a)1 ile CRP arasindaki korelasyon

Lp(a)1 CRP
Lp (a)1 P=0,015
CRP P=0,015
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Grafik 4. Hasta grubunda Lp (a)1 ile CRP arasindaki korelasyon
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9. EKG:
Olgular EKG bulgularina gére AF’si olanlar ve normal sinus ritmi olarak

ayrilip Lp (a) degerleri kargilastirildiginda her iki grup arasinda anlaml fark
bulunmadi (p=0.8).

Tablo 9. EKG bulgularina gére Lp (a) degerlerinin karsilastiriimasi

AF+(n=16)  NSR (n=44)
Ot SS Ot SS P
Lp(a)1 501 313 57 356 0.8

AF: Atriyal fibrilasyon; NSR: Normal sinus ritmi

10. Olgularin farkli parametrelerin korelasyon analizinde; yas ile Doppler USG
(p=0.016); T-Kol ile TG (p=0.001), HDL-K (p<0.001) ve LDL-K (p<0.001)
arasinda; HDL-K ile LDL-K (p<0.001) arasinda anlamh pozitif korelasyon
belirlendi. Lp (a)1 ile CRP (p=0.015) arasinda; CRP ile beyaz kure (p=0.017)
arasinda pozitif korelasyon vardi. LDL-K ile CRP (p=0.023) arasinda; Doppler
USG ile TG arasinda (p=0.046) negatif korelasyon bulundu (Tablo 10 ).



Tablo 10. Olgularin T-Kol, TG, HDL-K, LDL-K, Lp (a)1,
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BBT capi, CRP, BK degerlerinin Pearson korelasyon analizi sonuglari®

Doppler USG skoru,

Doppler BBT

Yas T.Kol LDL-K  HDL-K TG Lp(a)1 CRP BK
USG skoru c¢api
Yas r=-0.076 r=-0.211 r=0.311 r=-0.033
p=0.5 p=0.12 p=0.016 p=0.8

T.Kol. r=0.856 R=0.626 r=0.404 r=-0.308
( mg/dl) p<0.001 p<0.001 p=0.001 p=0.017
LDL-K r=0.856 r=0.556 r=-0.294
( mg/dl) p<0.001 p<0.001 p=0.023
HDL-K r=-0.076 r=0.626 r=0.506
( mg/dl) p=0.5 p<0.001 p<0.001
TG r=0.404 r=-0.259
( mg/dl) p=0.001 p=0.046
Lp(a)1 r=-0.211 r=0.313

p=0.12 p=0.015
Doppler USG r=0.311 r=-0.259
skoru

p=0.016 p=0.046
BBT c¢api
CRP r=-0.308 r=-0.294 r=0.313 r=0.307

p=0.017 p=0.023 p=0.015 p=0.017

BK r=-0.033 r=0.307

p=0.8 p=0.017

*Yalnizca istatistiksel olarak anlamli degerler verildi.

11. Hasta grubunun HT ve DM olan /olmayanlar ile sigara igen/igmeyenler Lp

(a)1 degerleri acisindan karsilastirildiginda HT'u olanlarda HT'u olmayanlara

gore Lp (a)1 degeri yuksek bulunurken (p=0.03), DM olan / olmayan ve sigara

icen / icmeyen olgular arasinda Lp (a)1 degeri agisindan anlamli fark

bulunmadi.
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Tablo 11. Hasta grubunda HT ve DM olan / olmayan ve sigara igen /

icmeyenlerin Lp (a)1 degerleri agisindan karsilagtiriimasi

Lp(a)1
Normal Yiiksek
Sayi % Sayi %  Toplam p
HT Var 7 206 27 794 34
0.03
Yok 24 429 32 57.1 56
DM Var 1 143 6 857 7
0.4
Yok 30 361 53 639 83
SIGARA Igiyor 8 30.8 18 692 26
ik 0.6
Igmiyor 23 359 41 64.1 64
Toplam 31 344 59 63.6 90

12. Hasta grubunda BBT bulgularina goére ( > 1,5 cm veya < 1,5cm) T-Kol, TG,
HDL-K, LDL-K, Lp (a)1 degerleri karsilastirildiginda BBT'de 1,5 cm altinda

infarkt bulunanlarda LDL-K degerleri anlamli olarak yuksek bulunmustur

(p=0,02). Diger parametreler acisindan anlaml fark saptanmamistir.

Tablo 12. BBT bulgularina gore T-Kol., TG, HDL-K , LDL-K, Lp (a)1
degerlerinin karsilagtiriimasi

BBT lezyon ¢api>

BBT lezyon ¢api<1,5

1,5 cm(n=45) c(n=15)
Ort SS Ort SS p
T.kol 1956 51,3 203,8 57,4 0,5
TG 1059 64,4 99,7 74,3 0,3
HDL-K 46,1 12,8 46 13,8 0,9
LDL-K 123,3 41,2 135,8 39,8 0,02
Lp(a)1 61,5 356 45,8 27,8 0,1

13. Olgularda cinsiyete gore T-Kol, TG, HDL-K, LDL-K , Lp (a)1 agisindan

karsilastirma yapildiginda HDL-K kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak

yuksek bulundu (p=0,06). Diger parametreler agisindan her iki grup arasinda
anlamli fark yoktu(Tablo 13).
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Tablo 13. Hasta grubu olgularinda cinsiyete gore T-Kol, TG, HDL-K,

LDL-K, Lp (a)1 agisindan karsilastiriimasi

Erkek Kadin
Ort SD Ort SD P
T.kol 188.4 48.9 204 .9 497 0.1
TG 117.5 69 134.0 110 0.4
HDL-K 43.6 12.6 48.7 11.8 0.06
LDL-K 120.7 40.2 126.1 36.1 0.5
Lp(a)1 50.3 32.5 50.3 40.7 0.9

14. Olgular yasa gore 60 yas alti ve 60 yas ve Ustu olmak Uzere ikiye ayrildi.
anlamli olarak daha yuksektir (p=0,04,

60 yas alti grup ta Lp (a) 1 degeri
Tablo14).

Tablo 14. Olgularin Lp (a) 1 degerleri ile 60 yas ve alti ile 60 yas Ustu

arasindaki iligki

Lp (a)1
Yas n Ort SS
Hasta 60 yas alti 20 70.5 30.5 0.04
grubu
60 yas 40 51.2 347

uzeri

15. Hasta grubunda 1. hafta Lp (a) degeri ile tedavi sonrasi 1. aydaki Lp (a)

degerleri [(Lp (a)2 )] karsilastinidiginda her iki deger arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0.194). Hastalarda 1. hafta Barthel 1 ile tedavi sonrasi 1. aydaki

Barthel 2 karsilastirildiginda tedavi sonrasi degerlerin daha yuksek oldugu
g6zlendi (p<0.001, Tablo 15).
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Tablo 15. Lp (a)1 , Lp (a)2 ve Barthel 1, Barthel 2 skorlarinin
kargilastiriimasi

Ort SS p
Lp (a)1 57.6 34.3
Lp (a)2 61.9 394 0.194
Barthel 1 9.2 4.9
Barthel 2 16.2 48 <0.001

16. Barthel indeksi hafif ( 12 Ustu ) ve agir ( 12 alti ) olarak ayrildi. Maksimum
skor 20 idi. Lp (a) Barthel indeksine gore karsilastirildiklarinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.9,Tablo 16).

Tablo16. Olgularin Lp(a)1 degeri ile Barthel indeksi arasindaki iligki.

Barthel indeksi Lp (a) 1
n Ort. SS p
Hasta Agir 41 58.1 36.7 0.9
Hafif 19 56.5 29.5

17. Barthel 1 indeksi, Lp (a)1 degeri korelasyonuna bakildiginda aralarinda
anlaml bir iligki bulunmadi (p=0.5,Tablo17).

Tablo17. Olgularin Lp(a) 1 degeri ile Barthel indeksi arasindaki
korelasyonu

Lp (a)1 Barthel 1
Lp (a)1 r=-0.083
P=0.528

Barthel 1 r=-0.083

P=0.528
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5. TARTISMA

Akut inme tedavisindeki buylk gelismelere ragmen, inme kaynakli
olumler halen bir¢ok Ulkede Uguncu sirada, inmeye bagl sakathlar birinci sirada
yer almakta ve buylk ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bu durumda inme
risk faktorlerinin belirlenmesi ve 06nlenebilir olanlarin modifikasyonu 6nem
kazanmaktadir. Iskemik inmede &nemli bir roli olan aterosklerozun
epidemiyolojisi ve patogenezini bilmek kadar, erken tani ve dnleyici tedavisine
yonelik yogun calismalar yapilmaktadir. Son yillarda aterosklerozisli bazi
hastalarda TG, kolesterol, lipoprotein fraksiyonlarinin normal olmasi ve iyi
bilinen risk faktorlerinin (HT, DM gibi) olmamasi, etiyopatogenezden sorumiu
olabilecek baska faktérlere yonelik arastirmalara yol agmlgtlr.“”) Bunlardan en
fazla ilgi ceken faktorlerden birisi Lp (a)’dir. Sistemik ateroskleroz, koroner arter
hastaligi ve iskemik serebrovaskuler hastalik igin 6nemli bir risk faktort olmasi,
Lp (a)nin ateroskleroz gelisiminde aktif olarak rol alip-almadiginin
arastirilmasina neden olmustur.”

Son yillarda Lp (a)nin yiksek plazma dlzeyinin sadece koroner arter
hastaligi degil ayni zamanda karotis ve serebral arterlerin stenozu ile de iligkili

(78.79.80.81) Retrospektif ve prospektif calismalarda Lp (a)nin

(82,83)

oldugu gosterildi.
prematur SVH gelisimi icin bagimsiz risk faktort oldugu belirlenmistir.

Lp (a) yap! olarak lipid icerigi, yapisinda Apo-B 100 bulunmasi ve LDL-K
reseptorine baglanmasi ile LDL-K’ ya benzer. LDL-K' den farkli olarak Apo -
B100 molekdline kovalent bagli glikoprotein yapisinda Apo (a) icermektedir.
Yapisinda Apo (a) bulunmasi nedeniyle elektroforezde LDL-K (beta lipoprotein)
ve VLDL-K (prebeta lipoprotein) arasinda yer alan bir elektroforez bandina
sahiptir ve protein igerigi olarak LDL-K’den farklidir. Serum ultrasantrifigasyon
calismalarinda, VLDL-K' nin prebeta lipoproteinlerde ylUzmesine karsilik Lp
(@)nin  batmasi nedeniyle Lp(a)ya “sinking prebeta lipoprotein’de
denilmektedir.(*7>7)

Lp (a)nin iki farkli sisteme ait molekullerden olusmasi, bu sistemlerin
fonksiyonel anlamda sinerijistik bir etkisinin olabilecegini dugindirmektedir. Apo
(a) plazminojenle yapisal benzerliginden dolayi antifibrinolitik sistemde yer

alirken, LDL-K endotel hucrelerini etkileyerek intimada aterosklerotik plak
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olusumuna neden olan bir dizi olayi baslatlr.m Bdylece Lp (a)nin yapisal ve
metabolik Ozellikleri, bu lipoprotein partikiline hem aterojenik, hem de
trombotik bir 6zellik kazandirmaktadir.!” 147

Hajjar ve ark. ®1) plazminojenle c¢apraz reaksiyon vermeyen poliklonal
anti-Lp (a) antikorlarini, otopside elde edilen aterosklerotik koroner arterler
Uzerine uygulamiglar ve bu antikorlarin endotel ve subendotel intimada
biriktigini gostermislerdir. Bu plak icinde Lp (a)'nin biriktigini gdsteren énemli bir
bulgudur. Lezyonsuz damar bdlgelerinden alinan biyopsi érneklerinde de ayni
partikullerin depolanmis oldugu saptanmis ve Lp (a) nin ateroskleroz surecinin
en basindan itibaren rol oynadigini ileri surdlmastur.

Yine serebral damarlarda Lp (a) birikiminin olup-olmadigini otopsi
orneklerinde spesifik monoklonal antikorla immunohistokimyasal olarak

a ("® serebral damarlarda Apo (a) depozit miktari ile

arastiran bir calismada d
serebral ateroskleroz derecesi arasinda pozitif korelasyon belirlenmigtir.
Nonaterosklerotik serebral damarlarda Apo (a)nin olmayisi, ateroskleroz
derecesi ile Apo (a) miktari ve yayginhgi arasinda pozitif iliski Lp (a)'nin
ateroskleroz patogenezinde rol oynadigini gdstermektedir.(4®)

Serum Lp (a) duzeyleri ile iskemik SVH arasinda anlamh bir iligki
bulundugu ve genetik olarak yuksek serum Lp (a) duzeylerine sahip olanlarin
serebral ateroskleroza egilimli oldugu ileri siiriilmektedir.'**'%%1%") Serum Lp (a)
diizeylerinin genetik kontrol altinda oldugu ileri strilmekte;®88®  yag |
cinsiyet , kan basinci , sigara , kolesterol, TG’ler ve lipid dusurtcu ilaglarla
anlamli olarak etkilenmemektedir.(®80:82.151.152.153.1%%) Earmakolojik ajanlara ve
diyette direnclidir. Tamoksifen, ostrojen, progesteron ve anabolik steroidlerin Lp

(118,119,120,121125) Ey7er6i7 ve 8 g/giin balik yag

(a) duzeyini azalttigi gordlmus.
verilerek yapilan bir ¢calismada plazma Lp (a) duzeyleri %23 dusurilebildigi
gosterilmistir.'”) Lp (a) diizeyleri hayat boyu 6nemli degisiklikler géstermemekle
birlikte, kisiler arasinda 100 kata varan farkliliklar bildiriimektedir.®® Siyah irkta

(150) Calismamizda da iskemik

Lp (a) duzeyleri beyazlara gore oldukga yuksektir.
SVH'li olgularin Lp (a) degerleri kontrollere goére anlaml ylksek olmasina
ragmen, HDL-K, LDL-K ve T-Kol i¢in karsilastirmada kontroller ve olgular

arasinda anlamli farkhlik belirlenemedi. Lp (a) duzeyleri ile yas, cins, T-Kol,
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HDL-K, LDL-K, TG arasinda anlamli bir korelasyon da bulunamadi. Mevcut
veriler Lp (a)nin diger lipoproteinlerden bagimsiz vaskuler bir risk faktoru
olabilecegine isaret eder.

Hachinski ve ark.('®® 90 inmeli olgunun vaka-kontrol calismasinda Lp (a)
seviyesi ile inme riski arasinda iliski saptanamadigini bildirmekle birlikte, hi¢ bir
risk faktorid olmayan gen¢ inmelilerde bile Lp (a) yuksekliginin inme
patogenezinde o6nemli roli oldugu ileri sdrulmektedir. Dahasi, invitro
calismalarda yuksek Lp (a) konsantrasyonlarinin tromboz ve aterogenezisi

91.147) \Vaka kontrollii galismalar da inmeli hastalarda Lp

(156)

baslattigi gosterilmistir.!
(a) konsantrasyonlarinin yuksek olduguna isaret etmektedir.

Koltringer ve ark. 57 inmeli olgu ve kontrollerle yaptiklari ¢alismada
serum Lp (a) duzeylerinin iskemik SVH’ll grupta anlamh daha ytksek oldugunu
bulmuslar ve Lp (a)'nin 6zellikle 30-60 yaslar arasi gruplarda belirgin ylksek
oldugu dikkati gekmisg, sonugta da 60 yas altinda ki olgularda Lp (a)'nin iskemik
inme gelisiminde énemli bir rolinun olabilecegi sonucuna ulagmiglardir.

Benzer sekilde, Nagayama ve ark.®) aterotrombotik inmeli olgularda 60
yasin altindaki hastalarda Lp (a) degerleri anlamli ylksek saptarken, 60 yas
Uzeri olgularda sadece hafif duzeyde farklilik belirlediler ve Lp (a)'nin ozellikle
geng iskemik hastalarda bagimsiz, dnemli bir genetik risk faktorl oldugunu ileri
surduler.

Rhoads ve ark.("®® MI'lii erkek hastalarda yaptiklari calismalarda Ml olan
60 yas altindaki hastalar, kontrol grubuyla karsilastirildiginda Lp (a) degerlerini
anlamli yuksek bulurken, 70 yas Uzerindeki hastalarda istatistiksel anlamli fark
saptamadilar. Bu calismalardaki sonuglar birlikte degerlendirildiginde 60 yas
altinda yuksek Lp (a) degerlerinin vaskuler olaylarda relatif olarak dnemli rol
oynayabilecegdini disundlirmektedir. Calismamizda da olgular 60 yas alti ve 60
yas Ustu olarak gruplara ayrilip kargilastirildiginda bizde 60 yas alti grupta Lp
(a) degerlerini anlaml sekilde yuksek bulduk.

iskemik SVH igin diger risk faktdrleri arasinda iskemik kalp hastahgi
Oykisu, DM, HT, sigara kullanma ve EKG'de AF bulgularinin énemli risk

faktorleri oldugu ileri siiriilmektedir, 4>27:28.29.67)
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Calismamizda olgular sigara kullanip-kullanmama, DM ve HT olup-
olmamasi ve EKG'de AF olup olmamasina gore Lp (a) degerleri yonunden
kargilastinildi. Lp (a) de@erleri HT oykusu olanlarda anlamli daha yuksekken,
digerleri anlamli bir farklihk gdstermemekteydi (Tablo 11). Bununla birlikte,
SVH’li olgularimizin %76’s1 30 mg/dl Gzerinde Lp (a) de@erlerine sahipti. Bu
bulgu HT'nun ateroskleroz geligsimindeki nemli roline Lp (a)’'nin da sinerjistik
katkisinin olabilecegine isaret edebilir. Lp (a)'nin HDL-K, LDL-K, T-Kol, TG gibi
diger lipoproteinlerden bagimsiz bir risk faktori oldugu disundldiginde; HT
gibi diger risk faktorlerine sahip olanlarda Lp (a) seviyelerinin belirlenmesi
ateroskleroz geligme riskinin tayini agisindan degerli olabilir.

%9 Lp (a)nin iskemik SVH'li ve saglikl bireyler arasinda

Jurgens ve ark. ¢
en onemli farkhlik gosteren lipoprotein parametresi ve tek basina ateroskleroz
icin risk faktdrt oldugunu vurgulamaktadir. Bu otorler Lp (a) 20 mg/dl gibi dustk
dederde bile risk faktortu iken, LDL-K’'nin 300-400 mg/dl gibi oldukca yuksek
dizeylerde ancak bir risk faktora oldugunu ileri sirmektedirler. Serum Lp (a)
dizeylerinin 20 mg/dl Uzerinde dahi karotis stenozu riskini artirabilecedi,
bununla birlikte 30 mg/dl Gzerinde ateroskleroz riskini cok daha belirgin olarak
artirdigini  bildiriimektedir."® Asplund ve ark. %9 da HT ve Lp (a)
konsantrasyonu arasinda iliski olduguna isaret etmektedirler.

Pedro-Botet ve ark. (" hicbir risk faktérii olmayan, normolipidemik,
aterotrombotik infarkthlarda Lp (a) dizeylerini yliksek bulurken, ylksek risk
faktorleri olanlarda dusik Lp (a) degerleri belirlemigler ve Lp (a)nin
ateroskleroz igin dnemli bir parametre oldugunu ileri surmuslerdir. Nomura ve
ark(®? hiperkolesterolemisi olmayan ancak yiiksek Lp (a)ya sahip olgularda
serebral damarlardaki darliklarin anjiografik olarak daha ciddi oldugunu
gOstermistir.

Woo ve ark. "®3) 304 kontrol ve 304 SVH'l olguda yaptiklari calismada
kolesterol, LDL-K, VLDL-K ve Apo- B100 degerleri icin gruplar arasinda anlaml
farkhlik olmadigini; serebral infarkthlarda Lp (a) duzeyleri yuksek, HDL-K ve
Apo (a) ise diusuk oldugunu, Lp (a)’nin 49.7 mg/dl Gzerinde inme riskini 4.6 kat
artirdigini ve inme icin HT, dusuk Apo (a), yuksek Lp (a)nin onemli risk

faktorleri oldugunu belirlemiglerdir.
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Lp (a) ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktori olmasina karsilik,
Ozellikle koroner arter hastaligi riskini de daha iyi bir sekilde belirlemek i¢in son
calismalarda Lp (a)'nin yani sira apolipoprotein dizeylerinin de c¢aligiimasi
onerilmektedir.(19164.16%)

Calismamizda karotis aterosklerozunun derecesini goOsteren karotis
doppler USG skorlamasi olgularda kontrollere gore anlamh sekilde daha
yuksekti (Tablo 4, Grafik 2). Karotis doppler USG skoru ile Lp (a) duzeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon belirlenememekle birlikte, skorlar hafif ve agir
olarak ayrildiklarinda Lp (a) duzeylerinin agir olanlarda anlaml olarak ylksek
oldugu goruldu (Tablo 5). Bu verilerden hareketle karotis aterosklerozunun
siddetine paralel olarak Lp (a) diuzeyleri de artmis olabilir veya bagka bir
ifadeyle Lp (a) yuksekligi daha ciddi karotis aterosklerozu gelismesine neden
olabilir. Dolayisiyla iskemik inme icin de indirekt dnemli bir risk faktérl olarak
rol oynayabilir.

Zenker ve ark.'®® GIA, reversbl iskemik nérolojik defisit ve serebral
infarkth olgularda karotid arter doppler USG skoru, Lp (a) ve diger lipid
parametrelerini karsilagtirdilar. Kardiyoembolik ve AF’li olgulari da ¢alismaya
dahil ettiler. Karotid arter doppler USG skoru O’'dan yuksek olanlarda (0=
aterosklerotik lezyonu olmayanlar) serum Lp (a) duzeylerinde belirgin artis
saptadilar. Lp (a) degerleri 20 mg/dI'nin Uzerinde olanlarda karotid arter
oklizyonunun arttigini, Lp (a)'nin iskemik SVH'larla kuvvetli sekilde iligkili
oldugunu belirlediler.

Jiirgens ve ark. "*® inmeli 265 hastada karotis doppler USG skoru ve Lp
(a) ile iskemik SVH siddeti iligkisini arastirdiklari baska bir calismada Lp(a) ile
doppler USG arasinda anlamli iligki belirlediler.

Cambillau ve ark!"®” siddetli hiperkolesterolemili hastalarda yiiksek Lp
(a) degerleri ile karotis plaklari arasinda belirgin bir iligki saptarken hafif
hiperkolesteromisi olanlarda ayni iliskiyi gosteremediler. Calisma sonucunda Lp
(@) yuUksekliginin sadece yuksek LDL-K duzeyleri varliginda karotis
ateroskleroz riskini arttirdigini ileri surduler. Biz galismamizdaki olgularin T-Kol

ve LDL-K degerlerini kontrollerle karsilagtirmamizda anlamli fark belirlemedik.
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Zenker ve ark.®? karotid arter Doppler USG skoru ile Lp (a) arasinda
anlamli korelasyon saptamalarina ragmen, diger lipipoproteinler arasinda boyle
bir iligkinin olmadigini bildirdiler. Yine, Willeit ve ark. "® ile Jovicic ve ark. ("%
serum Lp (a) degerleri ile karotid arter aterosklerozu Doppler USG bulgulari
arasinda korelasyon oldugunu rapor ettiler.

Calismamizda BBT veya MRI'da belirlenen infarkt capinin 1.5 cm altinda
ve 1.5 cm ustinde olmasina goére olgular karsilastirildiklarinda HDL-K, T-Kol,
TG arasinda anlamh farkhlik belirlenemezken, Lp (a) ve LDL-K lezyon ¢api 1.5
cm Uzerinde olanlarda anlamli sekilde daha yuksek bulundu.

Sessiz serebral infarktlarla asemptomatik karotis lezyonlari arasindaki
iligkiyi inceleyen 117 vakalik bir galismada 1 cm’den blyuk serebral infarkti
olan kigilerde ipsilateral karotis lezyon sikhginin arttigi belirlenmig,
aterosklerotik lezyonu olan grupta Lp (a)nin yuksek olmasi Kkarotis
aterosklerozu patogenezinde Lp (a)'nin rolunun oldugunu destekledigi ileri
striilmustar.'®

Calismamizda hastalarin inme ilk haftasi ve tedaviden bir ay sonraki Lp
(a) degerleri dlglldi. Fonksiyonel defisitleri yatislarinin ilk haftasinda ve 1. ay
sonunda Barthel indeksi uygulanarak belirlendi. ilk hafta ve tedaviden sonraki
1. ayda Lp (a) deg@erleri arasinda anlamli fark belirlenemezken, Barthel indexi
skorlarinin 1. ay sonunda iyilesmeye paralel olarak anlamli sekilde arttigi (p <
0.001) tespit edildi (Tablo 15). Serum Lp (a) dizeyi ile BBT bulgulari, inme
siddeti ve Barthel indeksi skorlari arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Sonugta Lp (a)’nin akut iskemik inmeli hastalarda prognozu tayininde yeterli bir
markir olmadigi dagunuldu.

170) kardiyovaskdler risk faktorleri acisindan inceledikleri

Kaoten ve ark.
151 akut serebral iskemili hastayl inme siddeti, BBT bulgulari, inme etyolojisine
gore gruplandirmis ve olgular 2.5 + 1.2 yil takip etmigler. inme siddeti Modifiye
Rankin Skalasi kullanilarak akut donem ve inmenin 3. ayinda degerlendirilmis.
Sonugta serum Lp(a) degerleri, Rankin skorlari ve BBT bulgulari
karsilastiriimis. Serum Lp (a) degerleri ile inme siddeti ve prognoz arasinda
iligski saptanmadigini bildirmiglerdir ve Lp (a)'nin prognostik faktor olmadigini

ileri sirmaglerdir.
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Benzer sekilde, Woo ve ark""" inmenin tiim tiplerini iceren prospektif
calismasinda 171 hastada lipid profili, Lp (a) degerleri akut donem ve 3. ayda
degerlendirilmis. Takipte Glaskow Koma Skalasini kullanmiglar. ilging olarak,
akut déonem skoru 10’nun altinda olan ve dlen olgularda T-Kol, LDL-K ve Apo B
konsantrasyonlari dusuk buldular, fakat Lp (a) degerleri ile akut donem ve 3.
aydaki prognoz arasinda bir iligki saptamadilar.

Bagka bir gall§maya(164) benzer sekilde galismamizda Lp (a) ile CRP
arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken, kan beyaz kure sayisi arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. Lp (a) akut faz reaktani olarak diyabet , kronik
renal yetmezlik, nefrotik sendrom, kanser , menapoz ve hipotiroidizmde duzeyi
artar. Karaciger yetmezIigi ve hipertroidizmde Lp (a) diizeyi azalir. {''®12%

Ateroskleroz baslica arter intimasi ve kismen media tabakasindaki
degisiklere lipoprotein, kan elemanlari ve fibréz doku birikiminin eslik ettigi bir
surectir. Olusan aterom plagi, arteryel intimanin rlaptird neticesinde
embolizasyona neden olur.?'%) |p (a) oksidatif modifikasyona ve scavenger
reseptdr alimina hassas olmasi sonucunda intrasellller kolesterol birikimi ve
foam cell formasyonunun olusumuna neden oldugu ve bdylece aterogenezise
katkida bulundugu diistiniilmektedir.(''?

Genis deneysel veriler, Lp (a)'nin plazminojene olan benzerliginden
dolayi aterotromboz patofizyolojisinde anahtar rold oldugunu
gostermistir."7 78808485 jnvitro deneyler Lp (a)'nin fibrinolitik kaskadin birgok

basamagini etkiledigini gdstermistir.®®

Lp (a)'nin yuksek konsantrasyonu
plazminojenin endotel hucrelerindeki reseptorlerine, mononukleer hucrelere,
trombositlere baglanmasini azaltir.®'%41%) . PA’nin sagladigi plazminojen
aktivasyonunu ve trombositten zengin trombisiin lizisini engelleyebilir.®%-98100)
Uzamis fibrinoliz de aterosklerotik lezyonun progresyonunu saglar. Yine Lp
(@)nin  lizin baglama kapasitesi plazminojenin katildigi c¢esitli reaksiyonlari
engelleme yetenegi saglar ve lipoproteini trombojenik hale getirir.®®

Bagka bir hipoteze gore de; Lp (a) nin arteryel endotelden gecerek
intimaya yerlesmesi suglanmaktadir. Burada proteoglikanlar,
glukozaminoglikanlar , fibrin ve kollajenle iliski kurarak kompleks olugturur. Bu

kompleks aterom plagi olusumuna neden olur. Lp (a)nin dolasan
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glikozaminoglikanlarla baglanmasi, arter duvari makrofajlari tarafindan
alinmasina neden olmaktadir. '® Yiiksek serum Lp (a) diizeylerinde, gradient
farki ve artmig permeabilite nedeniyle Lp (a) arteryel endoteli
gecebilmektedir.”® Arter duvari ve Lp(a) arasindaki etkilesim apo (a) ve
glikozaminoglikanlarin etkilegimi ile arttirihr.” Yapilan calismalar Lp(a) ‘nin
glikozaminoglikanlar igin LDL-K‘den daha fazla afinitesinin oldugunu

"4) Biittin bu etkiler sonucunda Lp (a)nin trombogenez ve

gostermektedir. ¢
atherogenez gelisiminde énemli roli oldugu gértulmektedir.

Lipoproteinler ile serebral infarkt ve karotis aterosklerozu arasindaki
iligkiyi arastiran ¢alismalar arasinda farkhliklar vardir. Bunlar lipoprotein analizi
icin kullanilan metot farklihgdi, olgu sayisi, vaka secimi, istatistiksel analiz gibi
farklardan kaynaklanabilir. Lipid ve lipoprotein analizleri standart olmadigindan
calismalari birbirleri ile karsilastirmak kolay degildir.

Calismamizda kontrollerle kargilastirimada inmeli olgularin Lp (a)
dizeyleri anlamh sekilde yuksekti. Benzer sekilde karotislerde daha ciddi
lezyonu olanlarda da daha ylksek saptandi. Bu sonuglar, Lp (a)nin
ateroskleroz gelisimine onemli katkisinin olabilecegine isaret eder ve yine
ateroskleroz gelisimine katkisi dolayisiyla iskemik inme igin indirekt dnemli bir
risk faktdri olarak rol oynayabilecegini disiindirir. inme sonrasi prognoz
tayininde yeterince duyarli olmadigi anlagiimaktadir.

Farkli caligmalarda, lipoproteinler ile koroner arter hastaligi arasinda
oldugu gibi SVH’larla lipoproteinler arasinda net bir iligki ortaya konulamamistir.
Ancak, Lp (a)'nin Ozellikle iskemik SVH’lI bir ¢cok ¢alismada anlamli ylUksek
bulunmasi ve diger lipoproteinlerden bagimsiz bir risk faktori olmasi iskemik
SVH'larda dikkate alinmasini gerektirir. Lp (a)nin hayat boyu degdisme
gostermemesi diger lipoproteinlerden farkli ve 6nemli bir 6zelligidir. Bundan
dolayr Lp (a) degerleri SVH'lar igin riskli bireylerin saptanmasinda tarama
amagl olarak kullanilabilir. Bu bireylerin sekonder hiperlipidemi, stres, alkol,
sigara, HT ve obezite gibi risk faktorlerine karsi dikkatli olmalari konusunda
uyariimasi onem arz eder.

Sonug olarak; akut iskemik SVH geciren olgularda Lp (a) duzeyi, karotis

aterosklerozuna muhtemel katkisi ve farkli lipoproteinler ile Lp (a) iligkisini
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arastiran bu calismada serum Lp (a) yuUksekliginin  karotis aterosklerozu
gelisimine katkisinin olabilecegi, ateroskleroza olan katkisi nedeniyle iskemik
SVH icin bir risk faktoru olabilecegi ve diger lipoproteinlerden bagimsiz bir risk

faktord oldugu sonucuna variimistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda olgularin Lp (a) dizeyi ve Doppler USG skorlari kontrollere
gore anlamli yuksek bulundu. Bu sonug¢ Lp (a)'nin ateroskleroz geligsimine
onemli katkisinin olabilecegini isaret eder. Yine ateroskleroz gelisimine katkisi

dolayisila iskemik inme igin bir risk faktoru olabilir.

2. Lp (a) ile diger lipoproteinler arasinda anlamli bir iligki belirlenemedi. Bu
bulgu Lp (a)nin diger lipoproteinlerden bagimsiz bir risk faktorl olabilecegini
dusundardu. Bunun igin SVH’lar igin riskli bireylerde diger lipoproteinler normal

olsa bile Lp (a) tayini faydali olabilir.

3. Olgular yasa gore 60 yas alti ve Ustl olarak ayrildiklarinda 60 yas alti grupta
Lp (a) anlaml olarak daha yuksek oldugu belirlendi. Bundan dolayi 60 yas alti

olgularda Lp (a)’ nin tayini dnemli olabilir.

4. Lp (a) ile Barthel indeksi arasinda korelasyon belirlenemedi. Ancak Lp (a) ile
CRP arasinda anlamli bir korelasyon mevcuttu. Bu da Lp (a)’nin strokun akut

déneminde akut faz reaktani olarak ylkselebilecegini isaret etmektedir.

5.YUksek Lp (a) degerlerine sahip bireylerin sekonder hiperlipidemi, stres,
sigara ve alkol kullanimi, HT, obezite gibi Onlenebilir diger risk faktorleri

yonunden de uyariimasi ve kontrolU onem arz edebilir.
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