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OZET

ISKEMIiK INME VE ALT TIiPLERI iLE SERUM LiPOPROTEIN
(a) DUZEYI ILISKISI

Iskemik inme, eriskin ddnemin ndrolojik hastaliklar1 arasinda, siklik ve &nem
acisindan birinci sirada yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
inme; ‘“24 saatten uzun siiren ya da 6liimle sonuglanan, vaskiiler nedenler disinda
gosterilebilir bagka bir nedeni olmayan, serebral fonksiyonlarin hizli bir sekilde fokal
bazen de global kayb1” olarak tanimlanmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalarla iskemik
inmeye yol acan bir ¢ok risk faktorii gosterilmistir. Risk faktorlerinin belirlenmesi,
inmeden korunma stratejileri ve tedavi protokollerinin gelistirilmesinde Gnem
tasimaktadir. Vaskiiler hastaliklar acisindan diger lipoproteinlerden bagimsiz bir
etkisi oldugu diisiiniilen Lipoprotein (a) (Lp(a)) yeni risk faktorleri arasinda dikkat
cekmektedir. Bu ¢aligmada, akut iskemik inme ve alt tipleri arasinda lipoprotein (a)

iliskisi arastirilmistir.

Calismada, 2004-2007 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji servisinde iskemik inme tanisiyla takip edilmis, 201
erkek (%55,2), 163 kadin (%44,8) toplam 364 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Degisik nedenlerle polikliniklere basvurmus, inme ya da baska bir
norolojik hastalik dykiisli olmayan 51’1 erkek (%48,1), 55’1 kadin (%51,9) toplam
106 hasta ise kontrol grubu olarak alindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 70,07+
10,04, kontrol grubu yas ortalamas1 68,39 + 6,97 idi.

Hastalarin Lp(a) diizeyleri, akut iskemik inme sonras1 ilk 72 saat i¢inde 12 saatlik
aclik sonrasi, tercihen sabah, vendz yolla alinan 10 cc kan 6rneklerinde diger lipid
parametreleri (total kolesterol, LDL, HDL, TG) ile birlikte c¢alisildi. Kontrol

grubunda ise 12 saatlik aglik sonrasi alinan kan Orneklerinde ayni parametreler



calisildi. Lp(a) >30 mg/dl serum degerleri yiiksek kabul edildi. Iskemik inme
hastalar1 TOAST klasifikasyonu kullanilarak inme alt tiplerine gruplandirildu.

Kargilastirmalar sonucunda, yiiksek Lp(a) serum diizeylerine sahip hastalarin,
istatistiksel olarak anlamli sekilde iskemik inme hasta grubunda fazla oldugu
goriildii.Ayrica iskemik inme grubundaki kadin hastalarda kontrol grubundaki
kadinlara oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek Lp(a) diizeyleri saptandi.
Iskemik inme alt tipleri ile Lp(a) iliskisine bakildiginda ise tiim hasta grubunda
anlaml fark saptanmadi ancak, 60 yasin altindaki iskemik inme hastalarinda, Lp(a)
yiiksekliginin, biiylik damar aterosklerozu grubunda, kiiciik damar hastalig1 grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu goriildii.

Hastalarin karotis doppler ultrasonografi bulgularina gore belirlenen lezyon derecesi

ile Lp(a) arasinda da istatistiksel olarak anlaml1 iligki saptanmada.

Bu bulgular, Lp(a)’nin iskemik inme patofizyolojisinde yeri olabilecegini, ozellikle
kadinlarda ve 60 yas altindaki hasta grubunda, biiyilk damar aterosklerozu ve buna
bagli inmelerde etkisinin daha belirgin goriilebilecegini diigiindiirmiistiir. Prospektif
ve yontem kontrollii yeni ¢aligmalar, iskemik inme i¢in olas1 risk faktérlerinden biri
oldugu diistiniilen Lp(a) yiiksekliginin gercek roliiniin tanimlanmasina yardimci

olacaktir.

Anahtar Sozciikler: iskemik inme, iskemik inme alt tipleri, lipoprotein(a)
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ABSTRACT

RELATION BETWEEN SERUM LIPOPROTEIN (a) LEVEL AND
ISCHEMIC STROKE AND SUBTYPES

Ischemic stroke is of first order among neurologic disorders of adults in terms of
frequency and significance. Stroke is defined as follows by World Health

Organization; “Focal or sometimes global and rapid loss of cerebral functions
without any reasons other than vascular problems which may continue more than 24
hours or which may be resulted in death”. Many risk factors had been determined by
epidemiological studies, which cause ischemic stroke. Determination of risk factors
is of importance for developing prevention strategies and treatment protocols against
stroke. Lipoprotein (a) attracts attention among new risk factors, which is considered
to have an effect independent from other lipoproteins in terms of vascular disorders.
In this study, relation between lipoprotein (a) levels and acute ischemic stroke and

subtypes was investigated.

Totally, 364 patients, consisting of 201 male (% 55,2) and 163 female (% 44.8)
individuals who were followed due to diagnosis of ischemic stroke between 2004-
2007 in Neurology Department, Ankara Training and Research Hospital, Bagkent
University and as a control group 106 patients, consisting of 51 male (% 48.1) and 55
female (% 51.) individuals who were referred to outpatient clinics due to various
complaints other than ischemic stroke or any other neurological disorders, were
retrospectively analyzed in the study. Mean age of patient group was 70,07+ 10,04

year and mean age of control group was 68,39 + 6,97 year.

Lp(a) levels of patients were analyzed together with other lipid parameters (total
cholesterol, LDL,HDL,triglyceride) by collecting 10 cc venous blood samples,
preferably taken during morning, following 12-hours fasting within first 72 hours of

acute stroke. In control group, same parameters were studied in blood samples

Xil



collected following 12-hours of fasting. Serum Lp(a) exceeding 30 mg/dl considered
as high level. Patients with ischemic stroke were divided into stroke subgroups using

TOAST classification.

As a consequence of statistical comparisons, it was found that number of patients
with high Lp(a) levels was significantly high in ischemic stroke group. Also, Lp(a)
levels was significantly high in women in ischemic stroke group when compared to
women in control group. When relation with ischemic subgroups was considered, no
significant difference could be detected between patient groups, however number of
patient younger than 60 years with high level of Lp(a) was found to be significantly
high in large artery atherosclerosis in comparison with that of small artery
atherosclerosis group. According to carotid doppler ultrasonography findings of
patients, no significant relation could be found between the degree of lesion and

Lp(a) levels.

These findings suggest that Lp(a) may have role in pathophysiology of ischemic
stroke, especially in women and patients younger than 60 years old, and that its’
effect may be significantly observed in large artery atherosclerosis and resultant
strokes. Further prospective and standardizied studies are required to confirm the

value of Lp(a) as a new risk factor for ischemic stroke.

Key Words: ischemic stroke, ischemic stroke subtypes, lipoprotein(a)
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1.GIRIS

Inme; diinyada morbiditenin en sik, mortalitenin ise ikinci en sik goriilen nedenidir.
Ayrica inmenin erigskinlerde 6nemli bir disabilite nedeni oldugu ve biiyiik 6l¢iide
hem insan giicii hem de finans kaybma yol agtigi bilinmektedir. Gelismis ve
gelismekte olan {iilkelerde yasam siiresi giderek uzadigi icin risk faktorlerinin
belirlenip daha etkili korunma stratejilerinin gelistirilmesi, inme insidansinin
artmasin1 engelleyecektir. Bu nedenle, son donemde yapilan caligmalar, 6zellikle
inmede geleneksel risk faktorleri disinda, etyolojiye yonelik yeni risk faktorlerini

saptamak iizerine yogunlagsmistir (1).

Iskemik inme etyolojisinde ateroskleroz ve hipertansiyon(HT) ilk siralarda yer
almaktadir. Aterosklerozun gelisiminde ve buna bagli olarak da iskemik inme
olusumunda HT, diyabet, sigara ve genetik faktorlerin yani sira hiperlipidemi ve
lipoprotein metabolizma bozukluklarinin da 6nemli katkist oldugu bilinmektedir (2).
Son zamanlarda lipid ve lipoprotein metabolizmasi ile iligkili pek ¢ok yeni risk
faktorii tanimlanmistir. Bunlardan biri de aterojenik bir lipoprotein olan lipoprotein

(a)’dir (3).

Lp(a), plazminojen homologu olan apolipoprotein (a)’ya disiilfid bagiyla kovalent
baglanmis apolipoprotein B100 grubu tasiyan lipoprotein pargacigr olarak
tanimlanmaktadir. Lp(a)’nin biyolojik islevi kesin olarak bilinmemekle birlikte
vaskiiler risk ile iligkisi ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir. Yiiksek lipoprotein (a)
diizeylerinin koroner arter hastalifi (KAH) riskini arttirdig1 bilinmekle birlikte, inme
ile arasindaki iligski heniiz net olarak gdsterilememistir. Diizeyleri baslica genetik
olarak belirlenen, hormonlar ve kimi hastaliklar tarafindan etkilenebilen Lp(a)’nin,
vaskiiler hastalik patogenezindeki roliiniin diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL)
benzerligi acisindan proaterojenik veya plazminojene benzerligi agisindan da
protrombotik oldugu yoniinde iki hipotez one siiriilmektedir (4). Bu mekanizmalarin

iskemik inme patogenezinde de dnemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu nedenle



Lp(a)’nin inme ve alt tipleri ile iligkisini arastiran c¢alismalar son donemlerde

yogunluk kazanmustir.

Iskemik inmeli hastalar ile benzer vaskiiler risk faktorii tasiyan fakat iskemik inme
Oykiisii olmayan kontrol grubunu karsilastirdigimiz bu ¢aligmada, Lp(a)
yiiksekliginin iskemik inme risk faktorleri arasindaki yeri ve inme alt tipleri ile olas1

iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.inmenin Tanimi:

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan inme; “24 saatten uzun siiren ya da 6liimle
sonuglanan, vaskiiler nedenler disinda gosterilebilir bagka bir nedeni olmayan,
serebral fonksiyonlarin hizli bir sekilde fokal bazen de global kaybi1” olarak
tanimlanmistir (5, 6). Eger semptomlar 24 saatten daha uzun siiriiyorsa, sendrom,
klinik olarak inme, 24 saatten daha kisa bir siirede tamamen diizeliyorsa, klinik
olarak gecici iskemik atak(GIA) olarak tanimlanir (7). WHO nun bu tanimina gore,
serebral enfarkt, primer intraserebral kanama, intraventrikiiler kanama ve
subaraknoid kanamalarin c¢ogu inme kapsamina girmektedir. Subdural/epidural
kanama ya da enfeksiyon, tiimor gibi nedenlere bagl enfarkt ve/veya kanamalar ve

gecici iskemik atak, inme kapsamina dahil edilmemistir (8).

2.2.Epidemiyoloji:

Inme, gelismis iilkelerde koroner kalp hastalii ve kanserlerin ardindan iigiincii
siklikta gelen 6liim nedenidir. Ulkemizde inme insidans ve prevalansina ait saglikli
veriler yoktur. Bu nedenle, bugiin i¢in epidemiyolojik bilgilerimiz bat1 kaynaklarina
dayanmaktadir. Ortalama olarak yilda, her 1000 kiside 2 yeni inme meydana
gelmekte ve yaslt popiilasyonda (45-84 yas) bu oran binde dorde ¢ikmaktadir (1). Bu
hastalarin {i¢te biri bir yil icinde 6lmekte, licte biri 6ziirlii kalmakta, {igte biri ise
kismen iyilesmektedir. Bu oran, inmeyi, en fazla sakathi§a ve bagimliliga yol agan
hastalik haline getirmistir (1, 9). WHO 1990 verilerine gore inme, toplam 4,4 milyon
6liime neden olarak, tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda ikinci, gelismis iilkelerde
ise ti¢lincli sirada yer almistir (5). Yasa gore yillik inme insidansi, 55-64 yas arasi
1,7-3,6/1000 kisi, 65-74 yas aras1 4,9-8,9/1000 kisi, 75 yastan sonra 13,5-17,9/1000
kisidir (6, 8). Amerikan Kalp Birligi’nin 2007 yilinda yayinladigi giincellemede,
Amerika’da her yil yaklasgik 500.000 yeni ve 200.000 tekrarlayici olmak iizere

toplam 700.000 inme vakasi goriildiigii belirtilmistir. Erkeklerde inme insidansi,



kadinlara oranla, gen¢ yaslarda daha yiliksekken, yas ilerledikge bu fark
kaybolmaktadir. Erkek/kadin oran1 55-64 yas arasinda 1,25, 65-74 yas arasinda 1,50,
75-84 yas arasinda 1,07 ve 85 yas lstiinde 0,76 bulunmustur (10, 11). Tiim olgularin
%3-5’1n1 olusturmasi nedeniyle, 45 yas alt1 popiilasyon i¢in inme insidansini1 tahmin
etmek zordur. Nencini ve arkadaslari, 15-45 yas arast inme insidansinit 10/100.000

olarak bildirmistir (12).

Bir ¢ok yas grubu i¢in, erkeklerde inme riski kadinlara gore yiiksek olmakla birlikte,
toplam inme sayisi kadinlarda daha ytiksektir (Amerika’da tiim inmelerin %55°1 ve
inme iligkili 6liimlerin %60°1) (13). Bu durum, kadinlarda yagsam siiresinin daha uzun

olmastyla aciklanmaktadir.

Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda, yas, irk ve cins agisindan diinyanin degisik
tilkelerinde degisik inme oran ve tipleri goriilmektedir. WHO MONICA (World
Health Organization Monitoring Trends and Determinants in Cardivascular Disease)
caligmasinin sonuglarina gore, bati iilkelerinde, 28 giinliikk inmeye bagli 6liim
oranlar;, dogu iilkelerinden ii¢c kez daha azdir (14). ingiltere’de yapilan Oxford
caligmasina gore, son 20 yil icerisinde hemorajik inmeler disindaki tiim inme
tiplerinde her iki cins i¢in de mortalite oranlarinda %25 gibi anlamli bir diisiis
gorilmektedir. Yine aymi calismada inme insidansinda, 6zellikle kadinlarda daha
belirgin olmak tlizere %29 diislis oldugu belirtilmistir (8). Bu sonuglarin gelismekte
olan {ilkeler i¢in gegerli olmadiginm belirtmek gerekir. “Epidemiology of Stroke in
Martinique, French West Indies”(ERMANCIA) ve “Proyecto Investigacion de
Stroke en Chile: Iquique Stroke Study”(PISCIS) projeleri, gelismekte olan iilkelerde
inme insidansimnin 6nceki dekadlara gore artmakta oldugunu ortaya koymus, tedavi
edilmemis hipertansiyon ve diyabet prevelansinin geligmis iilkelere gére daha ytiksek

olmasinin, bu sonuca yol actig1 belirtilmistir (15-17).

Inme insidansi, cografi dagilima gore de degisiklik gostermektedir. inme insidansi
Japonya’da 4,1/1000 kisi/y1l gibi oldukca yiiksek iken, Ingilterede’de 1,3/1000
kisi/y1l’a diismektedir (18). Benzer sekilde inme mortalite oranlar1 da cografi

degisiklikler gostermektedir. Son yillarda Avrupa’da genel olarak mortalite



oranlarinda diisiis egilimi saptandig1 halde, Rusya ve Dogu Avrupa’da sabit kaldigi,

Polonya’da ise mortalite oraninin yiikseldigi gézlenmistir (19).

Inme insidansi, 1rksal farkliliklar da gosterir. Siyah irkta insidans beyaz irka gore
belirgin derecede yiiksektir. Greater Cincinnati/Northern Kentucky inme Calismasi
siyah 1rkta ilk-inme oraninin (288/100 000), beyazlara gore (179/ 100 000) belirgin
yiiksek oldugunu gostermistir (20).

Popiilasyon tabanli ¢aligma sonuglarina gore, iskemik inmeler, tim inmelerin %80-
90’1n1 olusturmaktadir. Bogousslavsky ve arkadaslarinin 1988’de Lozan bolgesinde
1000 hasta tlizerinde yaptiklar1 prospektif caligmada, tiim inmelerin %82.2°sinin
iskemik inme oldugunu, bunlarin da %43.2’sini, aterosklerotik nedenli inmelerin
olusturdugu belirtilmistir (21). Ulkemizde, Ege Universitesi’nde yapilan calismada,
tim inmelerin %77’si iskemik orjinli bulunmustur, bunun da %37’si ise
ateroskleroza bagli inmelerdir. Aym1 calismada iskemik inmelerde ortalama yas,

63+12, hemorajik inmelerde ortalama yas 59+12°dir (22).

2.3.Risk Faktorleri:

Inme icin risk faktdrlerinin belirlenmesi, her bir faktoriin rélatif dneminin farkina
varilmast ve bu faktorlerin birbirleriyle olan etkilesimlerinin bilinmesi, inmeyi
onleyici stratejilerin gelistirilebilmesi i¢in gereklidir. Inme risk faktorleri; inmenin
alt tipi, risk faktoriiniin degistirilebilirligi ve inme ile iliskisinin bilimsel kesinligi

dikkate alinarak siniflandirilabilir.

Asagida iskemik inme ile iliskili kesin ve kesin olmayan risk faktorleri siralanmistir

7).

A-Degistirilemeyen, Kesin Risk Faktorleri:
1- Yas
2- Cinsiyet
3- Irk/Etnik koken
4- Kalitsal/Ailesel 6zellikler



B- Degistirilebilir, Kesin Risk Faktorleri

1 - Hipertansiyon
2 - Kalp Hastaliklar1

= Atriyal Fibrilasyon(AF)

» Infektif endokardit

= Kapak hastaliklari

=  Miyokard infarktiisii (MI)
3 - Diabetes mellitus (DM)
4 - Asemptomatik karotis darlig
5 - Gegici iskemik atak (GIA)
6 - Orak hiicreli anemi

7 - Sigara

C-Potansiyel Risk Faktorleri:
1 - Hiperlipidemi
2 - Oral kontraseptif kullanimi
3 - Madde kullanim1
4 - Obesite
5 - Hematolojik nedenler ve koagiilasyon defektleri
6 - inflamasyon

7 - Hiperhomosisteinemi

D- Olas: Yeni Risk Faktorleri
1. Lipoprotein (a) yiiksekligi
2. Kronik Chlamydia pneumania enfeksiyonu
3.Yiikselmis fibrinojen diizeyi
4.Y1ikselmis C- reaktif protein (CRP) diizeyi
5.Diisiik antioksidan diizeyleri
= E Vitamini
= C Vitamini

= Beta karoten



6. Genetik bozukluklar
* Trombositlerde glikoprotein III a PIAI/A2 polimorfizmi
= ACE geninde delesyon
= Faktor V Leiden mutasyonu
*  Protrombin 20210 mutasyonu
7. Trombojenik faktorler
8. Antitrombin III eksikligi
9. Protein C ve Protein S eksikligi
10. Aktive protein C rezistansi
11. Faktor VIII diizeyinde artis
12. Antifosfolipid antikor sendromu

13. Plazminojen aktivator inhibitor-1 yiiksekligi

Iskemik inme igin degistirilemeyen risk faktdrlerini gdzden gegirecek olursak, yasin
en Onemli risk faktorii oldugunu sdyleyebiliriz. 55 yasindan sonraki her dekadda,
inme riski iki kat artmaktadir. Inme erkeklerde, kadinlara gore daha fazla
goriilmektedir. Bununla birlikte inme ile iliskili 6liim vakalar1 kadinlarda daha
siktir. Ayrica yine siyah irkta, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyaz irka
gore daha yiiksektir. Hem anne, hem de babada inme Oykiisii, artmis inme riski ile
iliskilidir. Framingham’da ailesel inme predispozisyonu ile ilgili olarak yapilan bir
calismada, hem maternal hem de paternal inme, diger risk faktorlerinin hesaba
katilmasindan sonra bile, yaklasik olarak 1.5 kat artmis bir risk ile iliskili
bulunmustur (23). Bu artmis risk cesitli mekanizmalarla olabilir; inme risk
faktorlerinin genetik gecisi, aym g¢evresel ve kiiltiirel etkilere maruziyet, yasam
tarzi, genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesim rol oynuyor olabilir. Ikizlerle
yapilan calismalar, inmenin ailesel gecisini desteklemektedir. Inme prevalansi
dizigotik ikizlerle karsilastirildiginda, monozigot ikizlerde yaklasik 5 kat artmistir
(1, 18, 24).

Degistirilebilir kesin risk faktorlerinden hipertansiyon; tiim yas gruplarinda ve tim
inme tipleri i¢in en dnemli risk faktorlerinden biridir. Sistolik kan basimcinin 160

mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin 95 mmHg nin {istiinde olmasi



hipertansiyon olarak tanimlandiginda, inme icin rolatif risk 4 kat artmaktadir (2).
Genis ¢apli, gdzleme dayali ¢alismalar gozden gegirildiginde, kan basinci diizeyleri
(hem sistolik hem diyastolik) ile inme riski arasinda, devamli ve pozitif log-linear
bir iligki gozlenmektedir (25). Collins ve arkadaglari, 1994’de yayinladiklar1 meta-
analizde, 9 prospektif gdzlemsel calismay1 ve toplamda, inme, miyokard enfarktiisii
ve diyabet 0ykiisii olmayan 418.343 kisiyi sistolik ve diastolik kan basinci diizeyleri
ile kardiyovaskiiler risk iliskisi agisindan degerlendirmisler ve diastolik kan
basincinda her 5-6 mmHg azalmanin, inme riskinde %35-40 diisiis sagladigini

gostermislerdir (26).

Benzer bir iliski sistolik kan basinci ile tekrarlayan inme i¢in de gecerlidir. UK TIA
(United Kingdom Transient Ischemic Attack) calismasinda, ortalama sistolik kan
basincinda %10’luk bir diisiisiin, rekiiren inme riskini %28 azalttig1 saptanmistir

7).

“Systolic Hypertension in the Elderly Program” (SHEP) (28) verileri kullanilarak
yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii caligmada, 60 yasin tstiindeki 4736
izole sistolik hipertansiyonu olan (sistolik kan basinc1 >160 mmHg, diyastolik kan
basinct <90 mmHg) hasta degerlendirilmis ve aktif hipertansif tedavi alan grupta

inme riskinde %36 azalma saptanmistir (29).

Diabetes Mellitus(DM); koroner, femoral ve serebral arter aterosklerozu gelismesi
acisindan risk faktoriidiir. Tip II diyabetli hastalarda, %80’e varan oranlarda

mikrovaskiiler hastalik gelismektedir.

Diyabetli hastalarda, insiilin direncinden dolayr plazma insiilin diizeyi artmustir.
Insiilin diizeyinin artmasi ateroskleroz igin &nemli bir risk faktoriidiir. Diyabetli
hastalarda goriilen hipertrigliseridemi ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
disiikliigiintin, ateroskleroz gelismesinde rolii oldugu sanilmaktadir. Cesitli
caligmalarda diyabetin iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdigi gosterilmistir.
Honolulu Heart Program’inda DM’ta, iskemik inme riskinin 2.45 kat arttifi
hesaplanmigtir (30). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) ve “The Diabetes



Control and Complication Trial Research Group” calismalarinda uzun siire ciddi
kan sekeri kontrolii ile izlenen hastalarin, mikrovaskiiler komplikasyonlarinda
azalma gozlenirken inme riskinde bir diisme goriilmemistir. Fakat, diyabetli
hastalarin yaklasik %40-60’inda, birlikte bulunan hipertansiyon tedavisi inme

riskini %44 azaltmaktadir (31).

Kan lipid seviyeleri ile koroner arter hastaligi arasindaki iliski net olarak ortaya
konmakla birlikte, inme, 6zellikle de embolik olmayan iskemik inme ile benzer
kesinlikte bir bag kurulamamistir. Koroner arter hastaligi (KAH) insidans1 agisindan
bakildiginda, HDL seviyelerinde azalma ile ters ve artmis total kolesterol ve LDL
seviyeleri ile dogru orantili bir iliski saptanmistir. 75-79 yas arasi kisilerde yiiksek
total kolesterol/HDL orami i¢cin KAH riski, kadinlarda 1.8 erkeklerde 1.6 kat
artmaktadir (32). 45 prospektif epidemiyolojik ¢aligmanin meta-analizi sonucunda,
total kolesterol ile inme riski arasinda anlamli bir iliski saptanamamigtir (33).
Honolulu Heart Program calismasinda ise kolestrol seviyesindeki artisin, hem KAH

hem de tromboembolik inme riskini arttirdig: gosterilmistir (32).

HDL ile inme arasindaki olas1 iliskiyi inceleyen 18 calismanin meta-analizine gore,
8 calismada HDL ile inme riski arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmis, bu
calismalarin besinde, HDL’de her 10 mg/dl artista inme riskinin %11-15 azaldig:
belirtilmistir (34).

Dislipidemi ile inme iliskisi net olarak ortaya konulamamis olmakla birlikte, serum
total kolesterol ve LDL seviyelerinin ekstrakraniyal karotid arter aterosklerozu
derecesi ile direkt iligkisi gosterilmistir, HDL kolesteroliin burada koruyucu etkisi
s0z konusudur. Statinlerin, karotid arter plak progresyonunu azalttigi ya da
regresyonunu arttirdigi gosterilmistir (32). Ayrica, statin tedavi serilerinden gelen
sonuglarda, statin kullanan KAH hastalarinda, inme riskinin, %20-30 oraninda

azaldig1 goriilmiistiir (35).

Serum total kolesterol seviyelerinde diisiikliik, intrakraniyal kanama riskinde artis
ile iliskili bulunmustur. 1k olarak Japon halkinda daha sonra da Amerika’da yapilan

caligmalarla, serum total kolesterol diizeyinin 160 mg/dI’nin altinda olmasi ile,



intrakraniyal kanama igin rolatif risk 1,0 olarak bulunmustur, bu deger,160 mg/dl

tizerindeki kolesterol diizeyleri i¢in 0.32°dir. (32).

Kalp hastaliklari; iskemik inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Amerika’da, 1-2
milyon kiside, kronik non-valvuler atriyal fibrilasyon (NVAF) oldugu tahmin
edilmektedir. Yas ve cinsiyet uyumlu, atriyal fibrilasyonu (AF) olmayan bireylerle
karsilastirildiginda, bu bireylerin inme agisindan 6 kat, mortalite agisindan da iki kat
daha riskli olduklari hesaplanmistir. AF prevelanst yasla birlikte artmaktadir.
Ayrica, yakin zamanda gelisen konjestif kalp yetmezligi ve arteriyel hipertansiyon,

NVAF hastalarinda emboli gelisme riskini arttirmaktadir (36, 37).

Sol atriyal dilatasyon, erkeklerde inme riskini arttirir. Benzer sekilde,
elektrokardiyografide (EKG) saptanan sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter

hastalig1 olan erkeklerde, inme i¢in risk faktoriidiir (38).

Akut MI sonrasi 2 haftalik periyod i¢cinde inme goriilme oraninin %0,7-4,7 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. MI sonrasi bozulmus ventrikiiler fonksiyonun ve
ilerlemis yasin inme riskini arttirdigi gozlenmistir. Ayrica MI, kardiyojenik

embolinin sik goriilen nedenlerinden biri olan AF gelisimi ile de ilgilidir (38, 39).

Konjestif kalp yetmezligi oOzellikle yasli popiilasyonda artmis inme riski ile
iliskilidir. Framingham c¢alismasinda, 5070 kisinin 34 yillik takipleri sonucunda kalp

yetmezligi olan kisilerde, 4 kat fazla inme gézlenmistir (40).

Inme riskini artiran diger kardiyak durumlar arasinda, dilate kardiyomyopati, protez
kapak, mitral kapak prolapsusu ve endokardit gibi kapak hastaliklari, patent foramen
ovale, atriyal septal defekt ve atriyal septal anevrizma gibi konjenital intrakardiyak
defektler sayilabilir. Daha geng¢ popiilasyonda yapilan calismalarda kriptojenik
enfarktlarin %40°1 potansiyel kardiyak kdkenli emboli ile iliskilendirilmistir (38).

Inme insidans1 kardiyak ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantilidir. Ejeksiyon
fraksiyonu %29’un altinda olan MI hastalari, ejekiyon fraksiyonu %35’in iizerinde
olan MI hastalariyla inme riski acisindan karsilastirilmis ve riskte 1,86 kat artis

saptanmistir (38).
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Koroner arter bypas operasyonu ve agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda,
perioperatif inme, %]1-7 arasinda goriilmektedir. Gegirilmis norolojik olay varligi,
ileri yas, diyabet, AF, kardiyopulmoner bypas siiresi ve aort aterosklerozu varligi

gibi faktorler, perioperatif inme riskiyle iliskili diger faktorlerdir (38, 41).

Asemptomatik karotis stenozu, inmenin sik goriilen nedenlerindendir. 65 yas
sonrasinda, kadin ve erkeklerin %35-10’unda karotid arterlerde %50°den fazla
derecede darlik oldugu tahmin edilmektedir (38). Asemptomatik %50-99 karotis
darlig1 olan kisiler arasinda, yillik inme riski %1 ile %3.4 arasinda bulunmustur.
Ozellikle stabil darliklara gére hizli progresyon gosteren vakalarda, bu risk daha
yiiksektir. %75’in altindaki stenozlarda, yillik inme riski, %1,3 iken, %75’in
istiindeki darliklarda bu oran %3,3’e ¢ikmaktadir (42).

Gegici iskemik atak Oykiisii; inme riskini yaklasgik 3 kat arttirir. Inme gegiren
hastalarin yaklasik %10-15’inde GIA 6ykiisii bulunmaktadir. Hemisferik GIA
oykiisii olan hastalar retinal GIA gegiren hastalara oranla daha yiiksek inme riski

tagimaktadir (43).

Sigara, inme risk faktorlerini ve birbirleriyle iliskilerini inceleyen biitiin biiyiik
caligmalarda, (“Framingham”, “Cardiovascular Health Study”, “Honolulu Hearth
Study” gibi) inme i¢in gili¢lii bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Diger risk
faktorlerinin de eklenmesiyle sigara kullanimi, iskemik inme riskini iki kat,
hemorajik inme riskini 2-4 kat arttirmaktadir (38). 32 calismanin meta-analizinde,
sigara i¢cenlerde iskemik inme rolatif riski, 1.9°dur (44). Ayrica sigaranin diger inme
risk faktorlerinin etkilerini arttirdigi bilinmektedir. Yapilan prospektif ¢aligmalar,

sigaray1 birakmayi takiben inme insidansinda azalma oldugunu da gdstermistir (38).

Orak hiicreli anemi, otozomal dominant gecisli nadir bir hastaliktir. Bu hastalarda
inme prevelansi %11°dir (45). Stroke Prevention Trial (STOP) calismasinda, sik kan
transflizyonlart uygulanan grupta, inme riskinin %10’dan %]1’e distigi

gosterilmistir (46).
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Alkol kullanimu, tiiketilen miktarla iligkili olarak, inme riskini arttirmaktadir. Alkol
kullanimi ile inme arasindaki risk profilinin "J" seklinde oldugu diisliniilmektedir.
Fazla alkol tiiketiminin, inmeyi ve inme kaynakli 6liim riskini arttirdigi, diistik alkol
kullaniminin ise koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Az ya da orta derecede
alkol kullaniminin, HDL seviyesini yiikselttigi, platelet agregasyonunu ve serum
fibrinojen konsantrasyonunu azalttig1, fazla alkol tiikketiminin ise, hipertansiyon, AF,
hiperkoagiilabilite ve azalmis serebral kan akimina neden oldugu gosterilmistir.
“Copenhagen City Heart Study” sonuclar, gilinliik 3-5 kadeh sarap tiiketiminin,

inmeye bagli mortalite riskini azalttigini1 gostermistir (38).

Fiziksel aktivite, aterosklerotik hastaliklarin risk faktorleri {izerinde olumlu bir etki
saglar. Ancak, artmis fiziksel aktivitenin, azalmis inme insidansi ile iliskili oldugu,
sadece yakin bir zaman Once tespit edilebilmistir. Framingham c¢aligmasinda,
ortalama 65 yasinda olan kisilerde fiziksel aktivite, azalmis bir inme insidansi ile

birlikte bulunmustur (47).

Orta derecedeki fiziksel aktivite ciddi bir fayda saglamakta ve inme de dahil olmak
tizere kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltacak, akilci bir yasam tarzi degisikligi

olarak onerilmektedir (32).

Diyet, ile iskemik inme arasinda,da bir iligki oldugu ileri siiriilmektedir Diyette
tahil, meyve, sebze ve balik tiiketilmesin inme insidansini azalttig1 bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir. “Nurses’ Health Study and Health Professionals’ Follow-Up Study”
.caligmasinin analizine gore, giinliik meyve sebze aliminda her bir porsiyon artista,
inme riski %6 azalmaktadir. C ve E vitamini diizeyleri ile inme insidans1 arasinda

da bir iliski kurulmaktadir ancak bu konudaki bulgular tutarsizdir (32).

Madde kullanimi ile iligkili, her tip inme goriilebilmektedir. Amfetamin ve
psikostimiilan ilaglar siklikla vaskiilite yol acarak inmeye neden olurlar. Parenteral
uyusturucu kullanimi da, emboli, karaciger yetmezligi, endokardit ve bunlarin
sonucunda inme riskini artirmaktadir. Kokain kullanimi daha ¢ok kanamalarla

iliskili goriinse de iskemik inmelere de neden olabilmektedir (48).
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Obezite, tanim olarak, viicut kitle indeksinin (BMI: kg/ metrekare) > 30 olmasidir.
Hem kardiyovaskiiler hem de inme riskinin artmasiyla yakindan iligkili olan tipi,
abdominal obezitedir. Erkeklerde bel ¢evresinin > 102 cm, kadinlarda ise > 88 cm
olmasi, abdominal obezite anlamina gelir. Kuzey Manhattan Inme Calismasi’nda,
bel/kalca oranmin yiiksek oldugu kadin ve erkek hastalarda, ozellikle iskemik

enfarkt riskinin arttig1 gosterilmistir (49).

Oral kontraseptifler (OK), 6zelikle 50 pgr’dan fazla estradiol igeren ilk jenerasyon
ilaglarin kullanildig1 donemlerde yapilan caligmalarda, inme riskini 5 kat arttii
hesaplanmistir. Bu yiiksek risk, 35 yasin iizerindeki ve Ozellikle de diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulundugu, hipertansiyonu olan ve sigara icen
kadinlarda, daha belirgindir. Ancak, OK kullanan kadinlarda, inmenin mekanizmasi
tam belli degildir. Serebral enfarktiisiin, aterosklerozdan ¢ok trombotik hastaliga
bagli olmas1 daha biiyiik bir olasiliktir. 1960 ile 1999 yillar1 arasinda yayinlanan 16
calismanin yer aldig1 bir meta-analiz, OK kullanimi ile inme arasindaki iliskiyi
incelenmistir. Tiim preparatlarda ve biitlin ¢aligma dizaynlarinda toplam iskemik

inme rolatif riski 2.75 olarak saptanmistir (32).

Hormon replasman tedavisi (HRT), laboratuar ve gdzlemsel ¢caligmalar sonrasinda,
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan koruyucu ve inme siddetini azaltici etkisi
oldugu ileri siiriilmiis olsa da randomize calismalar aksini iddia etmektedir. WEST
(Women Estrogen for Stroke Trial) grubu, HRT tedavi kolunda ilk 6 ayda inme
riskinde artis gozlemlemisler, inme Oykiisii olan kisilerde diizelmenin geciktigini
belirtmislerdir. Yine WHI (Women’s Health Initiative) ¢alismasinda, HRT alan
grupta inme insidansi arttig1r i¢in aktif tedavi kolu sonlandirilmak zorunda

kalmistir (38).

Homosistein yliksekligi, hem genetik hem de c¢evresel faktorlerin kontrolii
altindadir. Hiperhomosisteinemisi olan bazi bireylerde, sistatyonin [ sentetaz
enziminde defekt tespit edilmistir. Bu enzim defekti icin homozigot olan kisilerin
yarisinda, gen¢ yasta vendz tromboz ya da prematiir ateroskleroza bagli Sliimler

goriilmektedir. Heterozigot bireyler i¢in de prematiir ateroskleroz riski s6z
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konusudur. Ek olarak vitamin B12, folik asit ve vitamin B6’nin ¢evresel eksikligi
homosistein metabolizmasint etkileyerek dolasimdaki serum homosistein
seviyesini yiikseltir. Bu vitaminlerin replasmani ile homosistein diizeylerini
diistirmek miimkiindiir (3). Northern Manhattan popiilasyonunda yapilan
calismada, bireylerin %44-53’linde, yliksek homosistein seviyeleri tespit
edilmistir. Risk orta derecede olsa da, ¢ok sik goriilmesi ve kolaylikla tedavi

edilebilmesi nedeniyle, hiperhomosisteinemi, dnemli bir risk faktoriidiir (3).

Inflamasyon ve infeksiyonun; iskemik inmenin en 6nemli nedenlerinden biri olan
aterosklerozun, patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. inflamasyon siireci
ile iskemik olaylar arasinda iliski vardir. Aterosklerozun belirgin oldugu
bolgelerde ve aterom plaginin gelisimi siliresince, ¢esitli uyaranlar karsisinda,
endotel hiicrelerinden; P-selektin, E-selektin, interseliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) eksprese olur. Bunlar
l6kosit adezyonunu baglatirlar. Monositler ve T hiicreleri, bu adezyon
molekiillerine baglanarak, damar hasarini arttiracak sitokinleri ve proteolitik
enzimleri salgilarlar. Bu sekilde, aterosklerotik plagin fibréz kapsiiliinde
degradasyon meydana gelir ve plak riiptirii gerceklesir. Inflamasyonun
belirleyicileri olan; 16kosit adezyon reseptorleri, sitokinler, aktive T hiicreleri ve
makrofajlar, semptomatik hastalarin karotis endarterektomi materyallerinde
saptanmis ve bu durum; akut inflamatuar yanitlarin plak destabilizasyonuna yol
actiginin kanit1 olarak kabul edilmistir. Yine karotis plaklarinda Chlamydia
Pneumonia ve Helicobacter Pylori (sitotoksin iligkili gen A seropozitif) saptanmis
ve plak progresyonunda bir rolii olabilecegi diisiinlilmiistiir. Akut infeksiyonla
inme arasindaki iliski; akut faz reaktani olan CRP yiiksekliginin inme ile iligkisini
gosteren calismalarla desteklenmistir (50). Ayrica periodontal hastaliklarin serum
CRP seviyesini yiikselttigi ve inme riskini artirdigini ileri siliren c¢alismalar

mevcuttur (3).
Migrenin, gen¢ yas grubunda, iskemik inmeye yatkinlik olusturdugu

diisiiniilmektdir. Ozellikle aurali komplike migren ve nérolojik bulgularin eslik

ettigi migrenin ardindan, inme gelisme olasiligi en yiiksek diizeydedir. Bunun
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nedeni olarak, aurali migren olusumudaki mekanizmalar arasinda, Ozellikle
posterior dolasimi etkileyen kan akiminda azalma ve oligemi gdsterilmektedir.
Ayrica gen¢ hastalarda migren ve inme birlikteliginin ileri siiriilen
mekanizmalarindan biri de patent foramen ovale yoluyla olusan paradoksal

embolilerdir (32, 38).

Hematolojik hastaliklar, iskemik inmeye yatkinlik olusturmaktadir. inme ile iliskisi
oldugu diisiiniilen koagiilasyon bozukluklar1 ve diger hematolojik hastaliklar
arasinda, Protein C, Protein S ve Antitrombin III eksiklikleri, esansiyel trombositoz,
polisitemia vera, antikardiyolipin antikor pozitifligi sayilabilir. Hiperkoagiilabiliteye
yol acan trombofililerden olan protein C ve protein S ile antitrombin III eksiklikleri,
Faktér V Leiden mutasyonu, aktive protein C rezistanst ve protrombin 20210
mutasyonunun, vendz trombozlarla iligkisi gosterilmisse de serebral arteriyel

enfarktlarla iligkisi net olarak kanitlanamamistir (51).

Bir diger hiperkoagiilabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu, 6zellikle
geng yasta olan GIA ve inmede, artmis tromboz riski igin bir isarettir. Bununla
birlikte, yapilan calismalarda, farkli izoantikor tipleri (IgG, IgM veya IgA) goz
Oniine alindiginda, bu sendromun prevalansi ve inme ile iligkisi tartismalidir. Yine
yiiksek doku plasminojen aktivatorii, fibrin D-dimer, von Willebrand faktor ve
faktor VIIlc’nin inme risk faktorii olduguna iliskin bazi caligmalar bulunmakla

birlikte, bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (38)

Yiiksek hematokrit ve hemoglobin diizeyleri ve artmis kan viskositesi, artmis
iskemik inme riskiyle iligkili olabilir. Serum fibrinojen diizeyinin yiiksekligi,
serebral enfarkt gelismesinde bagimsiz risk faktoriidiir. Serum fbrinojen

diizeyindeki yiikseklik aterogenezin ilerlediginin gostergesi olabilir (52).

Lipoprotei(a) kardiyovaskiiler hastaliklarda, aterosklerotik siirecteki rolii
gosterilmis, olast yeni risk faktorlerinden biridir. Artmig KAH riski ile iligkisi
gosterilen Lp(a)’nin inme i¢in de risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. “Kuzey
Manhattan Inme Calismasi’nda, Lp(a) diizeyi 30 mg/dl iistiinde olan kisilerde, HT,
DM, KAH, sigara, yas, cinsiyet ve 1irk faktorleri de eklendiginde, inme riskinde 1,6
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kat artig saptanmustir. Fakat Lp(a)’nin, inme i¢in risk faktorii degerinin belirlenmesi
icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. (3). Lp(a) ile ilgili bilgilere, metnin ilerleyen

sayfalarinda ayrintili olarak deginilecektir.

2.4.Klinik Yaklasim ve Siniflama:

Inmeli bir olguda ilk sorulacak soru, inmenin iskemik mi yoksa hemorajik mi
oldugudur. Bu ayrim yapildiktan sonra inme alt tipleri belirlenmelidir (12). Serebral
enfarktlarda etyolojiye gore siiflandirma, akut iskeminin tedavisi ve prognozunun
yant sira, ikincil koruma agisindan da cok Onemlidir. Buna karsilik, klinik ve
ndroradyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt gruplarinda benzerlikler gostermesi
nedeniyle, etyolojik siniflandirma oldukca giictiir (13). Bamford ve arkadaslari,
1991 yilinda, klinik bulgular1 6n planda tutarak bir siniflandirma yapmaislarsa da bu
simiflandirmada potansiyel etyolojiye yer verilmemistir (14). Olgular bu simiflamada
dort ayr1 grup i¢inde degerlendirilmislerdir; lakiiner enfarktlar (LACI), total anterior
sirkiilasyon enfarktlar1 (TACI), parsiyel anterior sirkiilasyon enfarktlar1 (PACI) ve
posterior sirkiilasyon enfarktlar1 (POCI). Bu smiflama sistemi, belirli bir oranda

erken evrede prognozla ilgili 6ngorii yapilmasina olanak saglamaktadir.

1993 yilinda yaymlanan TOAST “’Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment’’
caligmasinda tanimlanan smiflandirma ise, klinik bulgularin yani sira etyolojiye de
yer verdiginden giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (53).TOAST siniflama

sitemi 5 kategori icermektedir.

Iskemik inme Alttipleri (TOAST, 1993) (53)

1. Biiytik damar hastalig1 (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Kii¢iik damar hastalig1 (lakiiner enfarktlar)
4. Belirlenebilen diger etyolojiler
5. Etyolojisi belirlenemeyen inme
Iki veya daha fazla neden
Negatif degerlendirme

Tamamlanamayan degerlendirme
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Hasta, baslangigta elde edilen muayene bulgulari, elektrokardiogram ve
ekokardiyografi gibi kardiyolojik testler, kan sayimi, ekstrakranial arterlere yonelik
doppler ultrasonografik(USG) goriintiilleme bulgular1 ve beyin goriintiilemesindeki

bulgularla, bu gruplardan birine dahil edilir.

2.4.1.Biiyiik Arter Aterosklerozu:

Tiim iskemik inmelerin %20-40’1 biiylik arter aterosklerozuna baghdir (54). Bu
enfarkt tipi ekstrakranyal ve major intrakraniyal arterlerin belirli bolgelerinin
aterosklerotik lezyonlar1 sonucu olusur. Aterosklerotik plak genellikle progresif
stenoza yol agmakta, daralmis liimenin trombozuna bagli olarak da biiyiik arter

okliizyonuna neden olmaktadir.

Ateroskleroz, vaskiiler yapinin, yaslanma, HT, lipid metabolizmas1 bozuklugu,
sigara igcme ve diger bazi faktorlerle hasar gérmesi nedeni ile, 6zellikle damarin
media tabakasinda proliferasyon ve intimal tabakada hasarla seyreden ilerleyici bir
hastaliktir. Aterosklerotik lezyonlar bifurkasyonlarda ve biiyiik arter kivrimlarinda
bulunur ve ne kadar proksimalde ise lezyon o kadar siddetli olur. Distal
lokalizasyonlu primer arter tikanikligi nadirdir. En sik, boyunda karotid arter
bifiirkasyonu, vertebral arterlerin ¢ikig yerleri, baziler arterin {ist ve alt kisimlari,
orta serebral arterin proksimal {i¢te biri ve posterior serebral arterin ilk kisminda
rastlanir (55). Aterosklerotik plaklar genellikle progresif darlia neden olur ve
daralan liimenin trombozunu takiben ilgili biiyiik arterin tikanmasiyla sonuglanir.
Bazan plak i¢i kanamalar damar i¢i tikanikligi hizlandirir. Biiyiik arter
trombozlarinda olusan iskemik inmelerin iki farkli mekanizmasi vardir: a)Diisiik

akim, b)Arterden artere emboli (32)

Diisiik akim enfarkti, ya da "hemodinamigin etkiledigi enfarkt" terimi beyin
arterlerindeki kritik olarak azalmis perfiizyon basinci nedeniyle, serebral kan akimi
ve oksijenlenmenin azalmasi sonucu beyin dokusunun hasar gérmesini anlatir. Daha
onceden kullanilan "border-zone=kiy1 bolge" ya da "watershed” enfarkt terimi ise
major serebral arterlerin sulama sahalar1 arasinda kalan bolgelerdeki hasari anlatir.

Diisiik akim enfarktlar "border-zone" enfarktlarin bir alt grubudur ve "border-zone"
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enfarktlar az da olsa embolik nedenlerle de olusabildiginden bu terimler birbirinin
yerine kullanilmamalidir. Biiylik arter tikanmalarinda diisiik akima bagli olarak

distal alanlarda "border-zone” enfarktlar goriiliir

Aslinda biitiin enfarktlar kritik olarak azalmis kan akimi sonucu ortaya ¢ikmakla
beraber, tromboembolik olaylarla, diisiik akim enfarktlar1 arasindaki fark,
tromboembolik olaylarda etkilenen sahadaki damarda darlik ya da tikaniklik gibi
sorunlar varken diisiik akim enfarktlarda, etkilenen bolgedeki damarlarda sorun
olmamasidir. Etkilenen damar sahasi ¢ogu kez karotid arter, nadiren de vertebral ve
baziler arterlerdir. Karotis hastaliklarinda diisiik akim enfarkti, Willis poligonunda
sorun oldugunda ya da kars1 taraf karotid arterde agir lezyon varliginda miimkiindiir
(32). Diistik akim enfarktlar1 bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ya da manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) goriilmekle beraber goriintii cok patognomik bir
patern izlemediginden, ayirt etmek i¢in daha ayrintili tetkiklere ihtiyag¢ vardir ve
disiik akim enfarktlarma ek katkist oldugu icin Willis poligonunun da
degerlendirilmesi gerekmektedir (56).

Diisiik akim enfarktlarinin patogenezinde yer alan mekanizmalar su sekildedir:
e Karotisten kaynaklanan:
o Cok agir karotis lezyonu (%90 ya da daha fazla karotis darligi ya da
tikaniklig1)
o Aterotrombotik
o Diseksiyon (spontan, fibromuskiiler displazi)
o Moyamoya hastalig1 (pseudomoyamoya dahil, 6rn: tiiberkiiloz arterit)
o Cerrahi sirasinda karotis klemplenmesi
o Travmatik karotis lezyonlar1 (6rn: radyasyon)
e Agir sistemik arteriyel hipotansiyon
e Kardiyak arrest, sok
e Kardiyopulmoner bypass cerrahisi
e HT tedavisi (sadece kardiyak arrest ve sokla birlikte oldugunda)
Diisiik akim enfarkti ya da "hemodinamigin etkiledigi enfarkt" hastalarinin

Oykiistinde ¢ok az karakteristik belirti vardir. Bu hastalarin genelde tekrarlayici ve
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motor ya da sensorimotor hemiparezi ile kendini gdsteren GIiA’lar1 vardir. Yine
diisiik akim enfarktlarinda transkortikal motor afazi ya da afazinin diger nadir alt
tipleri sasirtict bir sekilde siktir. Iskemik oftalmopati de, internal karotid arter
tikanikliginda azalmis perfiizyon basinci ile birlikte goriilebilen spesifik, nadir bir
durumdur (57). "Border-zone" ya da "watershed" enfarkt terimi ise ana serebral
damarlarin sulama sahalar1 arasinda kalan bolgelerde olan enfarktlari anlatir. Orta
serebral arterin "watershed" enfarktlar1 ¢ok yaygin degildir. iki tarafli oldugu zaman
genellikle agir hipotansiyonla ilgilidir. Tek tarafli "watershed" enfarktlar genellikle
karotis tikaniklig1 ile bildirilmistir. Tim beyin enfarktlarinin yaklasik %10°u
"watershed" lezyonlardir. Bununla birlikte daha oOncede bahsedildigi gibi
"watershed" enfarktlarin bazen mikroemboliler sonucu da olabildigi gosterilmistir.
Ayrica ne hipotansiyon epizodunun, ne de mikroembolinin gosterilebildigi

"watershed" enfarktlar da vardir (58).

Arterden artere embolide, ana serebral arterlerin proksimalindeki ateromat6z
lezyondan kopan embolinin, daha distaldeki dallardan birini tikayarak enfarkta neden
olmaktadir. Emboli, darlik ya da {ilserle etkilenmis ekstrakraniyal arterlerden
kopabilir. Darlik ana serebral arterler ya da vertebral veya baziler arterde olabilir.
Gliniimiizde, karotid arterden kaynaklanan embolinin, arteriyel darlik ya da
tikanikliktan daha yaygin bir neden oldugu disiiniilmektedir Enfarktin bu tipini,
klinik olarak kardiyoembolik enfarkttan ayirt etmek olduk¢a zordur. Inme veri
bankasmin yaptig1 ¢calismalarda, GIA’1n, aterosklerotik enfarktlarda, kardiyoembolik
enfarktlara gore daha fazla gozlendigi bulunmustur. Erkek cinste, ayrica HT ve
DM’u olan hastalarda aterosklerotik enfarkt tipinin daha ¢ok oldugu goézlenmistir.
Daha kiiclik ve daha distaldeki enfarktlar da, kardiyoemboliden ¢ok, arterden artere
emboliyi disiindiirmektedir. Biliylikk arter trombozuna bagli enfarktlarda,
hemodinamik etkilenme veya arterden artere emboli tiplendirmesini yapmak olduk¢a
giictiir. Ani baslangic emboliyi diisiindiirebilir ama kesin kanit degildir. Bu yiizden
klinik bilgilerin esliginde, laboratuvar verileri tanida bize yardimci olur. Biiyiik arter
trombozlarinda anjiyografi ve doppler USG goriintiileme tanida olduk¢a yardimcidir.
Doppler incelemesinin, plak yapist ve iilserasyonlar1 incelemede anjiyografiye iistiin

oldugu gosterilmistir. Kullanilan bir diger teknik olan MR anjiyografi ise
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konvansiyonel anjiyografiye gore daha az invazif bir teknik olmakla birlikte
tirbiilans yapan yerlerde darligi oldugundan fazla gosterme dezavantajina sahiptir
Bilgisayarli tomografik (BT) anjiyografi de damar lezyonlarinin incelenmesinde
noninvazif bir bagka yontem olmakla birlikte, 6zellikle lezyonun kalsifiye olmasi

halinde darlig1 yine oldugundan fazla gosterebilmektedir (32).

Asemptomatik karotis darlig1 olan hastalarda yapilan pek ¢ok calismada, darligin
derecesi ile, ozellikle de yiiksek derecelerdeki darliklarla inme riski arasinda giiclii
bir iligki bulunmustur. Darligin histolojik tipi de semptomlarin gelismesiyle ilgili
gorinmektedir. Yapilan bir ¢aligmada asemptomatik yiiksek derecede darligi olan
plaklarin, semptomatik olanlara gore daha fibr6z ve kollajen yapida oldugu
gozlenmistir. Karotid plak iilserasyonunun, uzun yillardir, arterden artere emboli
gelisimi i¢in Onemli bir faktér olduguna inanilmaktadir. Arterlerin media
tabakasindaki hasarin, mural trombus ve ateromatdz embolik materyal gelisimini

tetikledigi diistintilmektedir (59).

Darliga neden olan aterosklerotik plaklarda plak i¢ine kanama yaygin bir bulgudur.
Fakat bunun iskemik semptomlarin gelisimiyle iliskisi tartigmalidir. Arterin ¢apinin
%70’den fazla daralmasinin plak i¢ine kanama olasiligin arttirdigi ileri stirlilmiistiir.
Plak i¢i kanamadan sonra eger arter cap1 normale gore %80 kadar daralirsa GIA veya
inme gecirme oraninin %68’leri buldugu bildirilmektedir Bir plak morfolojisi
calismasinda hemisferik semptomlarla, plak iilserasyonlar1 ve mural trombiis

arasinda iliski kurulmustur (60).

Serebral embolilerin biiyiik ¢ogunlugu, karotid arterlerdeki iilseratif plaklardan
kaynaklanir. Emboli bazen de aortadaki ateromatik plak veya aortik anevrizmadan
kaynaklanabilir ve bu durumda ¢ogu kez hem serebral hemisferlere, hem de sistemik

dolasima embolizasyon olur (32).
TOAST simiflamasina gore hastalarda klinik ya da goriintilleme yontemleriyle ana

serebral arterlerde ya da kortikal dallarinda %50’den fazla darlifin bulundugu

vakalar biiylik arter aterosklerozu olarak smiflandirilmistir. Klinik bulgular beynin
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kortikal fonksiyonlarinda ya da beyinsapt ve serebellumda bozukluga isaret
etmelidir. Hastanin 6zge¢misinde; ayni sahada GIA o6ykiisii, karotis iifiiriimii,
azalmig pulszasyon olmasi klinik teshisi destekler. BBT ve MRG’de kortikal ya da
serebellar lezyon, beyinsapt ya da subkortikal lezyonun 1,5 cm’den daha biiyiik
olmasi, yine biiyiik arter trombozu lehinedir. Doppler ya da arteriyografi ile uygun
damarda ekstrakraniyal veya intrakraniyal olarak %50’den daha fazla darligin
gosterilmesi taniy1 destekler. Diger tanisal ¢alismalarla kardiyak kaynakli embolizm
ekarte edilmelidir. Doppler ya da arteriyografik caligmalar normalse ya da minimal

degisiklik varsa biiyiik arter aterosklerozuna bagli inme teshisi konmamalidir (53).

2.4.2. Kardiyoembolik Enfarkt

Kardiyak orjinli embolilere bagli iskemik inmeler toplam iskemik inmelerin yalasik
%20’sin1 olusturur. Kardiyoembolik inmeler genellikle daha agir bir klinik seyir
gosterirler ve uzun donem rekiirens ve mortalite oranlar1 diger iskemik inme
subtipleriyle karsilastirildiginda daha yiiksektir (61). Klinik 6zgecmise gore
kardiyoemboli kolaylikla tahmin edilebilse de dokiimantasyonu oldukc¢a zordur
ancak beyin MRG, transkraniyal doppler, ekokardiyografi, holter monitérizasyonu ve
elektrofizyolojik caligmalar gibi gelismis yontemlerle kardiyoemboli kaynagini

belirleme sansimiz artmistir.

Kardiyak emboli, boyutlar1 da biiyiik oldugu i¢in, genellikle intrakraniyal damarlara
kadar ilerleyerek, cogu vakada orta serebral arter sahasinda, masif, yiizeyel, tek
biiyiik striatokapsiiler, ya da multipl enfarktlara sebep olur. Wernicke afazisi ya da
hemiparezisiz  global afazi, kardiyoembolinin sik karsilasilan sekonder
semptomlarindandir  (62). Kardiyoemboli, posterior dolasimda, Wallenberg
sendromu, serebellar enfarktlar, baziler tepe sendromu ya da posterior serebral arter

enfarktlarina neden olabilir (36)

Baslangigta bilincin giderek bozulmasi, semptomlarin hizli regresyonu (spectecular
shrinking syndrome), maksimum defisitin aniden ortaya ¢ikmas1 (<5dk), farkli damar
sahalarinin es zamanli ya da sirali bir sekilde etkilenmesi (6zellikle bihemisferik ya

da anterior ve posterior sistemin birikte etkilenmesi), hemorajik transformasyon
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gozlenmesi ve etkilenen okliide damarin erken rekanalizasyonu gibi Ozellikler

kardiyak orjinli enfarkt1 igaret eder (63).

Kardiyak kaynakli inme nedenleri arasinda valviiler ya da nonvalviiler(NV)AF, akut
MI, atriyal ya da ventrikiiler trombiis, kardiyomyopati, kalp kapak hastalig1 ve protez
kapaklar, enfektif endokardit en basta gelen nedenler arasinda sayilabilir. Diger
nedenler arasinda bakteriyel olmayan trombotik endokardit, mitral kapak prolapsusu,
mitral anulus kalsifikasyonu, kalsifik aort darligi, atriyal septal anevrizmalar, patent

foramen ovale, atriyal miksomalar sayilabilir (64).

Kardiyak kaynakli inmelerin en sik nedeni AF’dir. AF olan hastalarda saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda, inme riski en az 6 kat daha yiiksektir. Prevelansi
yasla birlikte artar ve 65 yas iistii hastalarda maksimum degeri olan %5’e ulasir. AF;
tiroid hastaliklari, kalp kapak hastaliklari, hipertansiyon ve asir1 alkol kullanimi1 gibi
durumlarla ilgili de goriilebilmektedir. AF’ nin ortaya ¢ikmasi, hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati, iskemik kalp hastaliklar1 gibi kronik sebeplerle de iliskili
bulunmustur. Bu hastaliklar atriyumda inflamasyon, genisleme gibi yapisal
degisikliklere yol acarlar. Ornegin mitral kapak hastaliginda sol atriyum
genislemesinin AF sikligini arttirdigr iyi bilinen bir durumdur. Hasta siniis sendromlu

hastalarda da AF gelisimine siklikla rastlanir.

AF’a bagli inme riski, 50 yas i¢in %1,5 iken, 80 yas i¢in %24’e yiikselmektedir. AF
nedeniyle atriyal kontraksiyon kayb1 gelisir, bu da staza neden olur. Staz en ¢ok sol
atrial appendikste belirgindir. Staza bagli, fibrinojen, D-dimer, von Willebrand faktor
gibi protrombotik ajanlarin  bolgesel konsantrasyonlar1 yiikselerek tromboz
olusumuna katkida bulunur (36). Kardiyoembolik inmelerin %45°’T NVAF’ye
baglidir ve AF’li hastalarin %92’si akut inmeden 6nce taninmamaktadir (60). Klinik,
radyolojik ve elektrokardiyografik olarak bir kalp hastaliginin eslik etmedigi geng ve
ozellikle erkeklerde goriilen yalniz AF halinde ise 60 yas altinda parokzismal veya

stirekli olsun yilda %0.5’den az emboli riski bildirilmektedir (60).
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Acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarin  %27-40’mmda post-operatif AF
goriilmektedir. Bu durum inme ve GIA riskini yaklasik 3 kat arttirmaktadir. Pre-
operatif amiadoron ve beta-bloker profilaksisinin inme riskini %7’den %]1.7’ye
diislirdligi gosterilmistir (65). Ayrica siirekli oral antikoagiilan tedavinin atriyal
fibrilasyonlu hastalarda inme riskini % 68, 6liim riskini %33 azalttig1 gosterilmistir

(37).

Protez kalp kapakgiklar1 da emboli riski tasimaktadir. Protez kapakli hastalarda
birlikte var olan AF, emboli riskini arttirir. Mekanik ya da biyoprotez kapaklarda
embolinin relatif riskleri arasindaki fark hala tartigmalidir, TOAST simiflamasi
mekanik protez kapaklari daha yiiksek riskli kabul eder. Buna paralel mekanik
protezlerin en yenisinde bile uzun donem antikoagiilasyona gereksinim oldugu
konusunda genel bir fikir birligi vardir. Mekanik kapakli antikoagiile hastalardaki
emboli orani, mitral kapakta her yil i¢in yaklasik %3, aort kapagi i¢in %1,5’dur.
Antikoagiile olmayan biyoprotez kapakli hastalarda bu oran her yil i¢cin %2-4’diir
(64).

Enfektif endokarditli hastalarda %10-20’sinde inme gozlenir. Cogu hastada inme
hastaligin erken evrelerinde, tedavi Oncesi ya da tanidan sonraki ilk 48 saatte ya da
daha az oranda tedavinin ilk iki haftasinda goézlenir. Enfeksiyon kontrol altina
alindiktan sonra inme tekrarlama riski oldukga distiktiir fakat vejetasyonlar steril
hale geldikten sonra bile embolizasyon olabilecegi bildirilmistir. Kontrolsiiz
enfeksiyonlarda mikotik anevrizmalara bagli intrakraniyal kanama riski de yiiksektir

ve fatal seyreder (36, 64).
Mitral anulus kalsifikasyonu artmis inme riski ile iligkilidir, ancak bu artmis riskin
primer bir embolik kaynak olmasindan c¢ok genel ateroskleroz, AF ve enfektif

endokarditle birlikteliginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Otopsi ve transozefajiyal ekokardiyografi c¢aligmalari 4-5 mm’den biiylik aortik

ateromlarin inme hastalarinda 3-9 kat daha sik oldugunu gostermistir (66).
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Atriyal septal anevrizmalar da hastalarda emboli nedeni olarak bildirilmistir. Bu
anevrizmalarin primer bir kaynak olmasinin yanisira, daha c¢ok mitral kapak
prolapsusu ve AF yoluyla emboliye sebep oldugu diisiiniilmektedir. Atriyal
miksomalar en sik goriilen primer kardiyak tiimorlerdir ve inme ile bulgu
verebilirler. Miksomalar herhangi bir yasta ortaya cikabilirler, fakat 6zellikle 30-60
yas aras1 goriiliirler. Geng¢ inmeli hastalarin yaklasik %1’inde sol atriyal miksoma

bulunmustur (64).

55 yas altindaki inme hastalarinda bazi ¢aligmalarda %40’a varan oranlarda patent
foromen ovale (PFO) tespit edilmistir. PFO, paradoksal emboli yoluyla iskemik
inmeye neden olur. Sistemik emboli Oykiisii olan ve nedeni agiklanamayan inmeli
hastalarda Ozellikle olayin baslangicinda valsalva aktivasyonu varsa PFO akla

gelmelidir (36).

TOAST smiflamasinda kardiyak emboli nedenleri yiiksek riskli ve orta riskli diye iki
gruba ayrilmistir (53):
e  Yiiksek riskli grup
Mekanik protez kalp kapagi
Valviiler atriyal fibrilasyon
Nonvalviiler atriyal fibrilasyon
Sol atriyum/atriyal apendikste trombiis
Hasta siniis sendromu
Gegirilmis MI (<4hafta)
Sol ventrikiilde trombiis
Dilate kardiyomiyopati
Akinetik sol ventrikiil segmenti
Atriyal miksoma

Enfektif endokardit
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e Orta riskli grup
Mitral kapak prolapsusu
Mitral darlik
Sol atriyal tiirbiilans
Atriyal septal anevrizma
Patent foramen ovale
Atriyal flatter
"Lone" Yalniz AF
Biyoprotez kalp kapagi
Bakteriyel olmayan trombotik endokardit
Konjestif kalp yetmezligi
Sol venrikiiler segment hipokinezisi

MI (>4 hafta, <6 ay)

Yukardaki siniflandirmaya goére bu kategorideki hastalarda en az bir kardiyak
muhtemel neden saptanmalidir. Bir vaskiiler sahadan daha fazla yerde gegirilmis
inme veya GIA ya da sistemik embolizm kardiyojenik emboliyi destekler. Potansiyel
biiyiik arter aterosklerozu ya da embolisi ekarte edilmelidir. Orta riskli hasta
grubunda inme i¢in baska bir neden saptanamazsa muhtemel kardiyoembolik inme

olarak siniflandirilmalidir (53).

2.4.3.Kiiciik Arter Okliizyonu (Lakiiner enfarktlar):

Lakiiner enfarktlar beynin derin bolgelerine veya beyin sapina lokalize olabilen ve
penetran arterlerin tikanikligina bagli olarak gelisen kiiclik iskemik lezyonlardir.
"Lakiin" terimi enfarktli dokunun makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilmasindan
sonra geriye kalan kiiglik boslugu tanimlamaktadir. Lakiiner enfarktlar yapilan klinik
ve epidemiyolojik calismalarda tiim iskemik inmelerin yaklagik olarak %20’sini
olusturmaktadirlar. Ama eski tarihli epidemiyolojik ¢alismalarin ¢cogunda ayr1 bir alt
grup olarak ele alinmamis ve diger iskemik inmelerle ayni kategoride incelenmistir.
Ayrica tam1 yOntemi olarak ¢ogu zaman lakiiner inmelerin ancak %60’ 1min
gosterilebildigi BBT’ nin kullanilmis oldugu g6z oniine alinirsa gergek insidansinin

daha ytiksek oldugu sdylenebilir. Lakiiner enfarktlar i¢in kesinlesmis risk faktorleri
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yas ve cinsiyet, HT, DM, KAH, GIA ve sigara kullanimidir. Ispatlanmamis risk
faktorleri ise embolik kalp hastaligi, karotis darligidir. Bunun yanisira
hiperkolesterolemi, alkol kullanimi, hiperfibrinojenemi, artmis hematokrit, obezite,
dogum kontrol haplariin kullanimi, fiziksel inaktivite, homosistiniiri, uyusturucu
madde kullanimi, orak hiicreli anemi ve migrenin rolii ise heniiz kesin degildir ve

yeterli derecede arastirilmamaistir (54).

Lakiiner enfarktlar, genellikle anjiografik olarak bulgu vermez. Iskemik alan,
genellikle kiiciik tek bir damarin kanlandirdigi bolge ile sinirlanmistir. Lakiiner
enfarktlarin kapsiilay1, bazal ganglionu, talamusu ve beyin sapiin paramedian
bolgelerini beslemek i¢in beyne penetre olan damarlarin lezyonunu yansittigi
bilinmektedir (32). Lakiinlerin ¢ogunlugunda biiyiikliik 0.2 mm? ile 15 mm? arasinda
degisir. Fisher’in tanimina gore 3-4 mm’den 1,5-2 cm’e kadar degisen genisliktedir.
1.5-2 cm arasindaki lakiinler dev lakiin olarak bilinir. Fisher yaptigi kliniko-
anotomik incelemelerinde ve otopsi incelemeri sonunda iki farkli tipte vaskiiler
patoloji tanimlamstir: Intrakraniyal ateroskleroz (mikroaterom) ve lipohiyalinozis.
Mikroaterom, kopiik hiicrelerinden olugsmus bir plak olarak, gorece biiyiik perforan
arterlerin proksimal segmentlerinin tikanmasina yol agar. Patolojik ¢aligmalarda en
stk ortaya konan lakiin nedenidir. Lipohyalinozis, uzun siireli ve tedavi edilmemis
hipertansiyon sonucu gelisen bir serebral vaskiilopatidir ve patolojik olarak damar
duvarlarinda kalinlagsma, fibrinoid nekroz, hyalinozis ve anjiyonekroz ile
karekterizedir. Daha ¢ok kiiciik ¢apli perforan arterlerin damar duvar yapilarini
bozarak tikanmasina yol acar. Bunun diginda, biiyiik bir arterdeki aterosklerotik plak,
penetran arter c¢ikis yerini tikayarak lakiiner enfarkt meydana getirebilir. Son
donemlerde kardiyoemboli sonucunda da lakiiner enfarkt gelisebilecegi gosterilmistir

(50).

Lakiiner inmenin teshisi uzun yillar sadece klinik 6zelliklere dayanmistir. Fisher
tarafindan klinik olarak 20’den fazla lakiiner sendrom tanimlanmistir. En ¢ok bilinen
klasik lakiiner sendromlara 0rnek olarak; saf motor, saf duyusal ve sensorimotor
sendromlar, ataksik hemipareziler, dizartri-beceriksiz el sendromu ve hemikore/

hemiballizm sayilabilir (67).
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Lakiiner enfarkt, zencilerde ve Ispanyollarda, beyaz hastalara oranla iki kat daha
fazla goriilmiistiir. Lakiiner sendrom sonrasi, beyin goriintiillemesinde kiiclik, derin
enfarkt bulunmasinin tahmini degeri %87, saf duyusal sendrom i¢in %100, ataksik
hemiparezi i¢in %95, sensorimotor sendrom i¢in %87, saf motor hemiparezi i¢in ise
%79’olarak saptanmigtir. Radyolojik degerlendirme ile kiiciik derin enfarktlarin
bulundugu dogrulanan lakiiner sendromlu 195 hastanin 147’sinde son tani kiiciik
damar hastaligina bagl lakiiner enfarkt iken (pozitif 6ngorii degeri %75), 16 vakada
(%8) etyoloji, ekstrakraniyal veya intrakraniyal ateroskleroz, 10 vakada (%5)
kardiyoembolizm, 19 vakada (%10) kriptojenik nedenler ve 3 vakada (%2) da diger

nedenler olarak belirlenmistir (68).

Lakiiner enfarktlarin teshisinde tercih edilecek yontem beyin MR’dir. MR, vakalarin
%81’inde lezyonlar1 gdstermektedir ve BBT den iistiindiir. Ozellikle diffiizyon MR
akut donemde lakiinleri gostermede daha iyidir ve sensitivitesi ve spesifitesi %100°e

yakindir (54).

TOAST smiflamasina gore bu kategorideki hastalarda klinik olarak klasik lakiiner
sendromlardan biri olmali ve serebral kortikal disfonksiyon goriilmemelidir.
Anamnezde HT veya DM olmalidir. BBT ya da MR ile gosterilen 1,5 cm’den kiiciik
lakiinii olmali ve potansiyel kardiyak emboli kaynagi veya biiyiikk arterlerde %

50’den fazla stenoz olmamalidir (53).

2.4.4.Nedeni Belirlenemeyen iskemik inmeler (Kriptojenik Enfarktlar):

Yapilan tiim tanisal caligmalara ragmen bazen enfarktin kaynagi belirlenemeyebilir.
Bunun temel nedenlerinden biri uygun laboratuvar ¢aligmasinin gergeklestirilmemis

olmasidir.

Teshise ulasmada yasanan basarisizligin ikinci yaygin nedeni, uygun laboratuvar
calismalarinin uygun zamanda gergeklestirilmemesidir. Embolizm i¢in inmeden 48
saat sonra yapilan anjiyografi, tikanikliklarin ancak %15’ini gdstermesi nedeniyle

oldukea diisiik bir verime sahiptir (32). Iskemik inme baslangicindan birkag saat
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icinde sadece bir kez alinan beyin goriintiileri de benzer sekilde diislik verime neden
olur. Kiiclik lakiiner enfarktli bazi1 vakalarda, eger lezyon, goriintiileme tekniginin
¢Oziinlirlik limitlerinin altinda ise, ne kadar sik beyin goriintiileme yapilsa bile,

gorlintiilleme bulgular negatif olacaktir.

Belirlenemeyen nedenli iskemik inme vakalariin %40 kadari, ti¢iincii kategoridedir.
Bu kategori uygun zaman ic¢inde uygun laboratuvar ¢alismalarina ragmen normal

veya siipheli bulgular elde edilen gruptur.

Nedeni belirlenemeyen iskemik inme olarak kategorize edilen vakalarda, inmeden
etkilenmis hemisfer alanina uyan bolgede gecici iskemik atak goriilmemekte ve bariz
bir embolizm kaynagi bulunmamaktadir. Kisacasi, bu hastalar kardiyak emboli vaya
genis arter trombiisiine yol agacak risk faktorii veya hastalik dykiisii tasimamaktadir.
Yeni teknolojiler sayesinde, bazi kriptojenik enfarkt vakalarinin, protein C, serbest
protein S, lupus antikoagulani veya antikardiyolipin antikor anormallikleri ve faktor
IT - V mutasyonu kaynakli hiperkoagulabilite durumlarina neden olan hematolojik
bozukluklar ile agiklanabilecegi o©ne siiriilmektedir (32). Uygun diagnostik
degerlendirme eksikligine baglanan kriptojenik enfarkt vakalarinin sayisi, yeni ve
daha hassas tan1 teknikleri kullanildikca azalacaktir.

Ayrica, yapilan tetkiklerde birden fazla etiyolojik neden bulunan vakalar da bu gruba
alinmalidir. Ornegin AF’si ve biiyilk damarlarinda %50’den fazla darligi olan
hastalar ya da hem AF’si, hem de lakiiner enfarkti olan hastalar bu gruba

sokulmalidir (50).

2.4.5.Diger Tammlanmis Nedenlere Bagh iskemik inmeler:

Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, “cerebral
autosomal do-. minant arteriopathy with stroke like infarcts and
leucoencephalopathy”(CADASIL) ve serebral amiloid anjiyopati gibi nadir kii¢iik
damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve
diseksiyon yer alir. Yine bu kategori hiperkoagiilabilite durumlarin1 ve hematolojik
bozukluklar1 da kapsar. Tim iskemik inmelerin %S5’inden az yer tutarlar.

Anjiyografi, leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve
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mikrobiyolojik testlerle tani konur. Hastalar1 bu gruba alabilmek igin potansiyel

kardiyoembolizm ve biiyiik arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (50, 53).

2.5.Iskemik Inmede Ateroskleroz ve Lipoprotein (A)

2.5.1.Ateroskleroz:

Ateroskleroz, orta ve biiyiik ¢apli arterlerde endotel disfonksiyonu ile baglayan ve
arterin intima ve mediasinda aterosklerotik plak gelisimi ile sonug¢lanan yaygin,
sistemik bir hastaliktir. Aterosklerozun beyin damarlarimi tutmasi sonucu ortaya
c¢ikan morfolojik degisiklikler, diger damarlarda goriilenlerden farkli degildir. Beyin
damarlarinda en sik etkilenen arterler; karotis bifurkasyonu, orta serebral arterin
cikis1 ve baziler arterin orta ve alt kismidir (69).

Aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde en erken bulgu mononiikleer lokositlerin
intimada toplanmasidir. Vaskiiler endoteliyal hiicrelerin ylizeyindeki spesifik
adezyon molekiilleri 16kosit adezyonunu saglayan molekiillerdir. Bu molekiillerden
biri olan P-selektin normal damarlarda bulunmaz ama aterom plagi i¢ceren damarlarin
endotellerinde gosterilmis ve aterom olusumundaki rolii ortaya konmustur.
Aterosklerozun erken devrelerinde rol alan endoteliyal 16kosit adezyon
molekiillerinden bir digeri vaskiiler hiicre adezyon molekiil 1 (VCAM-1)’dir.
Lezyonun olustugu bolgede ortaya ¢iktigi ve intimaya monosit ve lenfositlerin
girisinde onemli bir adezyon molekiilii oldugu gosterilmistir. Yapisan lokositlerin
intimaya goclinde ise makrofaj kemoreseptor protein-1 (MCP-1) gibi kemokinlerin
rolii oldugu ortaya konmustur. Aterogenezin erken devresinde adezyon molekiilleri
ve sitokinlerin fokal artisin1 saglayan sinyallerden de oksidatif modifiye
lipoproteinler sorumlu tutulur. Endojen medyator nitrik oksit gibi molekiillerin de
degisik yollarla adezyon molekiilleri iizerinde negatif bir kontrolii oldugu ileri
siiriilmektedir. Intimada toplanan mononiikleer 18kositler lipidleri fagosite ederek
kopiik hiicreleri halini alirlar. Makrofaj yiizeyindeki CD36, CD68, makrosialin gibi
bazi reseptorlerin lipoproteinlerin modifiye formlarimi bagladigi diisiiniilmektedir.
Koptik hiicrelerinin olusumunu, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve ekstraselliiler
matriks proteinlerinin artis1 izler. Ateroskleroz patogenezinde arteriyel endoteldeki

zedelenmelerin siireci baglattigi, trombositlerin ylizeye yapisarak, bunlardan salinan
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fibrojenik maddeler ile diiz kas hiicre proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks
birikiminin olustugu ileri siirlilmiistiir. Ancak endotel zedelenmesi olmadan da
mononiikleer fagositlerin saglam endotelden gectigi gosterilmistir. Diiz kas hiicre
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimine yol acan platelet kokenli biiytime
faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii gibi biiyiime faktorlerinin, endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofaj kokenli olduklart gosterilmistir. Daha
sonraki devrelerde trombosit kokenli PDGF de olaya karigmaktadir. Apyrica,
interlokin-1(IL-1) gibi sitokinlerin de, vaskiiler hiicreler ve l6kositlerden, biliylime
faktorli salinimini etkiledigi ileri siiriilmektedir. Diiz kas hiicrelerinin biiyilimesini
uyaran bu faktorlerin yanisira doniistiiriicii (transforming) biiyltime faktorii beta(TGF-
B), T lenfosit kdkenli interferon gamma gibi molekiiller de bu proliferasyon iizerine

negatif etkiye sahiptir.

Sonucta diiz kas hiicre proliferasyonu, biiyiimeyi stimule eden faktorler ile inhibe
eden faktorler arasindaki dengeye baghdir. Aterom gelisim siirecinde, plak iginde
siklikla kalsifikasyon gelisir. Bu gelisimde, damar diiz kas hiicre kokenli osteopontin
gibi proteinler sorumlu tutulmakta, makrofajlarin, osteoklast gibi davranarak, bu
siireci dengeledigi ileri siiriilmektedir. Aterom plaklarinin klinik olarak ©nemli
komplikasyonu, trombiis olusumu ile ortaya ¢ikar. Trombiis olusumu, genellikle
plakta olusan bir zedelenme sonucudur. Plagin, fibroz kapaginda olusan riiptiir,

kanla, trombojenik maddeler i¢eren lipid merkezin iligkisine neden olur (69).

2.5.2.Aterom Olusumu

Endotel hiicreleri kan akimimi ve damar tonusunu diizenleme gorevi goriir.
Hipertansiyon ve artmis mekanik ‘“shear” stres, okside LDL, artmis homosistein,
sigara i¢imi ile ortaya c¢ikan serbest radikaller, enfeksiyon (klamidya,
sitomegalovirus, herpes simpleks virus vb.), hiperglisemi gibi bir¢ok faktor
aterosklerozun baslamasina ve ilerlemesine neden olacak endotel zedelenmesine yol
acar. Ortaya c¢ikan zedelenme ile endotelin gecirgenligi, 16kosit ve trombositlere
kars1 adezivitesi artar. Artan gegirgenlik ile, LDL girisi ¢cogalir ve intima altinda
birikmeye baglar. Biriken LDL molekiilleri, modifiye (okside) olarak, inflamatuvar

reaksiyonu baglatir. Dolasimdan intima altina gecen monositler makrofaj haline
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doniigiir ve okside hale gelen LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicrelerini olusturur.
Inflamatuvar hiicrelerden ve trombositlerden salinan vazoaktif maddeler, sitokin ve
bliylime faktorleri ile, endotel, pihtilasmaya egilimli hale gelir ve diiz kas
hiicrelerinde artis ile, arter duvari kalinlasir. Tiim bu degisimler, sonugta, ateromat6z
lezyon olusumuna neden olur. Dolayisiyla aterosklerotik plak olusumunda hem
liimen hem de arter duvari icinde bir¢ok patolojik olay rol oynar. Bu olaylarin
merkezinde ise endotel hiicrelerinin normal homeostatik kontrolii saglamadaki

basarisizligi yer alir (70).

Endoteli pthtilasmaya ve inflamasyona egilimli duruma gegiren olaylar sunlardir:

1- Protein-S sentezinde azalma,

2- Doku plazminojen aktivatér(tPA) olusumunda azalma,

3- Plazminojen aktivator inhibitor-1’de (PAI-1) artis,

4- Platelet aktive eden faktorde (PAF) artis,

5- ICAM-1, VCAM-1, P-selektin, E-selektin gibi 16kosit adezyon molekiillerinde
artis,

6- Interlokin-8 (IL-8) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi kemotaktik
faktorlerde artis,

7- Potent vazospastik bir ajan olan endotelin-1’de (ET-1) arts,

8- Potent trombojenik bir ajan olan doku faktoriinde (TF) artig

Normal kosullarda fibroz Ortii kalindir; ateroslerotik lezyonun iizerini kaplar ve
yapisinda herhangi bir bozukluk olmadan, arterin luminal ylizeyindeki hem kan
basinct hem de ‘“shear” stres ile kars1i karsiya kalir. Boylece lipid cekirdek
dolasimdan uzak kalmis olur. Bu tip lezyonlar yillarca sessiz kalabilir. Ancak, plagin
yol actigr diizensiz yilizeyde, kan akiminin olusturdugu girdap ve endotelin
protrombotik 06zellik kazanmasi, trombiis olusumunu tetikleyebilir. Ayrica, bazi
plaklarin {izerindeki fibréz ortlii gevsektir ve yag cekirdegin kitlesi fazladir. Bunlar
dengesiz plaklardir ve yirtilma egilimleri fazladir. Lipid c¢ekirdekteki aktive T-
lenfositler, interferon gama (IFy) liretmektedir ve IFy, damar diiz kas hiicrelerinin
artisin1 baskilayarak, elastin ve kollajen salgisini azaltir. Yine lipid c¢ekirdekte yer

alan makrofajlar, fibr6z Ortiinliin yikilmasina neden olan matriksi yikan enzimleri
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icerir. Bunlar matriks metalloproteinazlar (MMP), serin proteazlardan plazmin ve
sistein poteazlardir. Ekstraselliiler matriksin ana yapilarim1 yikabilen bu enzimler
nedeniyle fibroz oOrtii giderek incelir ve sonunda yirtilir. Aterosklerozda plagin
yirtilmas1 ve lipid yapinin arter liimeni ve kan elemanlar1 ile temasi sonucunda
trombotik yanit ortaya ¢ikar. Hizli bir sekilde liimen i¢inde trombiis olusur ve kararli
halini kaybeden aterosklerotik plak da damari tikayarak klinik semptom vermeye

egilimli hale gelir.

2.5.3.Lipoproteinler (LP):

Lipoproteinler, kolesterol, trigliserid (TG) ve yagda ¢dzlinen vitaminlerin trasnportu
icin gerekli olan, lipid-protein kompleksleridir. Diyetle alinan kolesteroliin, uzun
zincirli yag asitlerinin, yagda ¢oziinen vitaminlerin emiliminde, TG, kolesterol ve
yagda ¢oOziinen vitaminlerin, karacigerden periferik dokulara ve kolesteroliin

periferik dokulardan karacigere tasinmasinda hayati rol oynar.

LPlerin dis kisminda spesifik apolipoproteinler ve fosfolipid ve kolesterol gibi polar
lipidler, ¢ekirdekte, hidrofobik lipidler (TG ve kolesterol esterleri) bulunur. LPler,
lipid/protein igeriklerinin belirledigi yogunluklarina gore; silomikronlar (CM), cok
diisilk yogunluklu lipoprotein (VLDL), ara yogunluklu lipoprotein (IDL), LDL ve
HDL olmak iizere bes grupta siniflandirilirlar . Lipid igerik, proteine oranla fazla ise
yogunluk azalir. CM’nin sadece %]1-2’si protein iken, HDL’nin dansitesinin

%350’sini protein olugturur (71).

LPler ateroskleroz gelisiminde onemli rol oynar.Yiiksek LDL ve diisik HDL
diizeyleri, ateroskleroz icin dnemli risk faktoriidiir. Ozellikle diisiik HDL diizeyi
oldukca 6nemlidir. Son zamanlarda, total kolesteroliin HDL’ye orant da 6nemli bir
risk faktorii belirleyicisi olarak kabul edilmistir. Erkeklerde bu oranin 6.4’den biiyiik
olmasi riski, total ve LDL kolesterole gore %2-14 oraninda arttirirken, kadinlarda, bu

oranin 5,6’dan biiylik olmasi riski %25-45 oraninda arttirmaktadir.
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Tablo 2.1. Serum lipoproteinlerinin 6zellikleri

OZELLIK Silomikron VLDL IDL LDL HDL Lp(a)
Dansite (gr/dl) <0,95 0,95-1,006  1,006-1,019 1,019-1,063 1,063-1,210  1,040-1,130
Elektroforetik B B-Pre-B

Orjin Pre-B B a Pre-f
Hareket arasi
Boyut (nm) 75-1200 30-80 25-35 18-25 5-12 25
Majiir ApO-BlOO

Apo-B48 Apo-B100 Apo-B100 Apo-B100 Apo-Al

apoproteinler Apo-a

Tim LP simiflar i¢in genel yapi birbirine benzemektedir. LP siniflar1 arasindaki
karakteristik farklilik, protein igceriklerinden kaynaklanmaktadir.
Apolipoproteinler(apo) LPlerin hem yapis1 ve biitiinliigii icin gereklidir, hem de
LPlerin hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasina ve LP metabolizmasinda gorevli
enzimlerin aktivasyonuna aracilik ederler. Karaciger ve barsakta sentezlenen Apo-
Al tiim HDL partikiillerinde bulunurken, Apo-All HDL’ lerin 2/3” iinde bulunur.
Apo-B, silomikron, VLDL, IDL ve LDL’in ana yapisal proteini olup, her bir LP
partikiilii Apo-B48 (silomikron) veya Apo-B100 (VLDL, IDL, LDL)’ den birini
tasir. Apo-B48, barsakta sentezlenirken, Apo-B100 karacigerde sentezlenir. Diger
apoproteinlerden Apo-E, ¢ok sayida kopya halinde, CM, VLDL ve IDL’de bulunur
ve Apo-C’ lerin her li¢ serisi gibi TG’den zengin pargaciklarin metabolizma ve

klirensinde gorev alir.
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Tablo 2.2. Lipoproteinlerin bilesimi

Bilesen % CM VLDL IDL LDL HDL
Total lipid 98-99 90-92 75-80 40-48
Trigliserid 80-95 45-65 VLDL ile 4-8 2-7
LDL
Kolesterol esterler 2-4 15-23 ) 47-51 24-45
arasindaki
Fosfolipidler 7-9 15-21 degerler 28-30 42-51
Proteinler 1-2 6-10 18-22 45-55

2.5.4.Lipoprotein (a):

Lp(a), Kare Berg ve arkadaslari tarafindan 1968°de, insan LDL’si ile immiinize
edilmis tavsanlardan elde edilen heterojen antikorlar ile reaksiyon vermesi
sonucunda, LDL’nin genetik bir varyanti olarak tanimlanmistir (70, 72). Son dort
dekad boyunca yapilan epidemiyolojik ve prospektif klinik ¢calismalardan elde edilen
kanitlar 15181nda, genetik olarak belirlenmis Lp(a) yiiksekliginin, koroner, serebral ve
periferik arterlerde aterosklerozu hizlandiran risk faktorlerinden biri oldugu
gosterildikten sonra, bu molekiiliin genetigi, fonksiyonu, metabolizmasi ve
hastaliklarla iligkisinin belirlenmesine yonelik arastirmalar yogunluk kazanmistir

(73, 74).

Lp(a), yapisinda Apo-B100 bulunmasi ve LDL reseptoriine baglanmasi nedeniyle
LDL’ye c¢ok benzeyen bir plazma lipoproteinidir. Farkli olarak Apo-B100
molekiiliine disiilfid bag1 ile kovalent baglanmis glikoprotein yapisinda
apolipoprotein (a) (Apo(a)) icerir. Lp(a)’nin lipid kism1 neredeyse LDL ile estir ama
Apo(a) nedeniyle dansitesi LDL’den daha yiiksektir (1.040 g/mL-1.125 g/mL) (75).
Lp(a)’nin molekiiler yapisi, 1987°de, serin proteaz plazminojen ile hem protein hem
cDNA diizeyinde ciddi derecede homoloji gosteren Apo(a)’nin yapisinin

¢oziimlenmesiyle netlik kazanmigtir(76).
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Lp(a)’nin toplam kiitlesinin %4011 serbest veya esterlesmemis kolesterol
olustururken, %17-24{inii fosfolipidler, %17-29’unu proteinler, ancak % 9’dan daha
az bir kismim trigliseridler olusturur. 300-800 kD kadar olan Apo(a) kiitlesinin
%23’Unl,, Lp(a)’min elektronegatif potansiyelinden sorumlu olan O- ve N-
glikozidler kaplar. Lp(a), merkezde LDL, ¢evrede oldukca polimorfik karakterli,
glikoprotein yapida Apo(a) icermektedir. Aynen LDL’de oldugu gibi, her bir Lp(a)
partikiilii tek bir molekiil Apo-B100 icermektedir. Hem Apo-B hem de lipid-merkez

proaterojeniktir.

Lp(a)’nin heterojen yapisi hakkinda Fless ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve toplu
serum Ornekleri yerine, Orneklerin teker teker incelendigi calismada, hem kisiler
arasinda hem de kisisel, Lp(a) dansite heterojenitesinin varligi gosterilmis, bu
heterojenitenin  protein ve lipid miktarlarinin  farkliligindan kaynaklandigi
belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada daha yogun Lp(a) parcaciklarinin daha biiyilik
Apo(a) tasidiklari, daha kiiciik Apo(a) icerenlerin ise yogunluk olarak daha diisiik
olduklar1 gozlenmistir (77). Ilerleyen yillarda teknolojik gelismelerle birlikte Lp(a)
nin yapisi ve Ozellikleri daha da netlesmistir ve artik Lp(a)’nin farkli bir lipoprotein
tiirii olmadig1, daha ¢ok, degisken dansitelerde Apo(a)’lardan biri ile kimyasal olarak
baglanmis bir Apo-B100 molekiiliinden olusan lipoprotein partikiil ailesi oldugu

gorlisli yayginlasmistir (78).

Lp(a) birlesiminin ilk olarak, apo-B ile Apo(a) arasindaki non-kovalent bagla
kuruldugu ve sonra disiilfid bagla gii¢lendirildigi bilinmektedir (77-81). Apo(a)
kringle IV tip 9 Cys 67 ile Apo-B100 Cys 3734 arasindaki tek disiilfid yapidaki
kovalent bag ana baglantiy1 saglarken, ek non-kovalent baglar, apolipoproteinler

arasindaki baglantiy1 kolaylastirma, kurma ve giiclendirmede yardimci olurlar (76).

Sorumlu DNA bolgesi ve protein yapisi hakkinda yapilmis in situ hibridizasyon
caligmalari, Apo(a) glikoproteininin, 6. kromozomun uzun kolunda, plazminojen
geninin yaninda yer aldigini gostermistir (82). Plazminojen, serin proteaz olup
fibrinolitik sisteme ait bir elementtir. Tripsin benzeri proteaz domainine ilaveten,

zincir igi disiilfid baglarla stabilize edilen, halka seklinde “kringle” adi1 verilen 5 tane
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domain igerir (83). Bu “kringle” yapilari, protrombin, doku-tip plazminojen
aktivatori, iirokinaz ve koagiilasyon faktorii IX gibi kan koagiilasyon ve fibrinolitik
sistemin cesitli proteinlerinde de tanimlanmistir (84). Apo(a) geni, plazminojen
geninin proteaz domainine %94 oraninda es, tek bir serin proteaz domanini tasir.
Ayrica, iki tip plazminojen benzeri “kringle” domaini igerir. Bunlardan birisi,
plazminojen geni besinci kringle domaininin (kringle-5) homologudur ve tek kopya
bulunur. Digeri ise, dordiincii “kringle” domaininin (kringle-4) homologudur (%82-
84). Apo(a) geni 10 farkli plazminojen benzeri K4 domainine sahiptir. K4 tip 1 ve 3-
10, birer kopya halinde bulunurken, Apo(a) alt biriminin, plazminojenin kringle 4 tip
2 domainine homolog bir domainden, 40’dan fazla kopyaya kadar sahip oldugu
bilinmektedir ve bu durum, hem molekiiler agirliginin hem de molekiil
bliytikligliniin ciddi degiskenlik gdstermesinin nedeni olarak bildirilmistir (83, 85-
87).

KElv¥, EY P

Sekil 1.1 Lp(a)’nin yapisi(88)
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Lp(a); endotelin, prokoagiilan ve antikoaglan; proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar;
ve vazorelaksif ve vazokonstriiktif faktorleri arasindaki dengeyi zarar verir yonde
degistirmektedir. Ek olarak, Lp(a), endotelin bariyer fonksiyonunu bozabilir. Sonucta
Lp(a), sadece ateroskleroz ve tromboz ile iliskili kalmayip ayrica endotel
disfonksiyonu ve bununla ilgili hastaliklarla da iligkilendirilebilir (89). Lp(a)’nin
yiikksek serum seviyeleri ile hizlanan aterotromboz igin 6ne siiriilen mekanizmalar
asagida siralanmistir (90):

1. Hizla oksidasyona ugrayabilir ve LDL ile aterojenik partikiiller olusturur.
2. LDL’nin oksidasyonunu, hiicre i¢ine alimin1 ve birikimini arttirir.

3. Plazminojen ile endotel ve mononiikleer hiicreler, plateletler, fibrinojen ve fibrin

iizerindeki reseptorlere baglanmak igin yarisir.
4. Trombozu arttirir.
5. Plazmin formasyonunu azaltir ve fibrinolizi bozar.
6. tPA’y1inhibe eder, PAI-1’in {iretimini arttirir.
7. Doku faktor inhibitoriinii inaktive eder.
8. Vaskiiler hasar alaninda tikayici trombiis olusumunu hizlandirir.
9. Trombin formasyonunu arttirir.
10. Diiz kas proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirir.
11. TGF-B’y1 inhibe eder.
12. Interseliiler adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir.

13. Kollateral damar olusumunu bozar.

Lp(a), hasarlanmig kan damarlarina kolesterol taginmasi siirecinde yer almaktadir
(91). LDL-kolesterol’den daha hizli ve kolay okside olup makrofajlar tarafindan
almmarak plak icerigine katilir fakat hepatik LDL reseptorleri tarafindan
uzaklagtirnllmaz (92). Lp(a) ayrica, LDL partikiillerinin oksidasyonunu ve matriks
proteinlerine baglanmasint belirgin bir sekilde artirir. Subendoteliyal matrikste,
monositlerin  kemotaksisini,interseliiler adezyon molekiillerinin ekspresyonunu,

makrofajlar tarafindan lipid alimmi ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
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hizlandirir  (92-94). Tim bu siiregler kopiik hiicre olusumunu ve endotel
disfonksiyonunu hizlandirir (95). Oksidasyona ugramis Lp(a) platelet-kdkenli
bliylime faktorii B ekspresyonu igin giiclii bir uyarandir, bu durum, anjiyoplasti gibi
damar hasar1 olusturabilen islemler sonrasi tekrar stenoz gelismesine neden olabilir
(96). Lp(a), TGF-B inhibisyonu ile plak stabilizasyonunu bozar (97, 98). Lp(a)’y1
aterotrombozla iligkilendiren olasi mekanizmalardan birisi de hiperkoagiilabiliteyi
artirmasidir (91, 99). Apo(a)’nin proteaz domaini, plazminojen ile homoloji gdsterse
de aktif proteaza ¢evrilememektedir, bu durum plazminojenin, plazmin aktivatorii ile
aktivasyonunun saglandigi noktadaki aminoasit diziliminin Apo(a)’da farklh
olmasina baglidir. Bu nedenle Lp(a)’nin fibrinolitik 6zelligi yoktur (83, 100) ancak
fibrin tizerinde plazmin olusumunu engelledigi ve fibrin piht1 yitkimini azalttigi hem
in-vivo hem in-vitro olarak gdosterilmistir (101, 102). Apo(a), yapisal olarak
benzedigi plasminojeni, hem fibrin hem de endotel hiicreleri iizerindeki reseptor
baglanma noktalarindan, yarisarak uzaklagtirmaktadir (103). Lp(a), PAI-1 seviyesini
arttirirken  t-PA  aktivitesini azaltir (104), sonu¢ olarak hem plazminojen
aktivasyonunun inhibisyonuyla fibrinolizi yavaslatirken hem de ekstrinsek yolagin

aktivasyonu ile koagiilasyonu hizlandirir(105).

Lp (a)’min aortakoroner bypass hastalarindan alinan rutin biyopsi materyallerinde
asendan aorta duvarinda birikimi ve bu birikimin plazma seviyeleriyle iliskisi
gosterilmistir (106). Bu siire¢ Apo(a) molekiiliiniin proteoglikan, glikozaminoglikan
ve Ozellikle fibronektin gibi bag dokusu elemanlarma baglanma egilimi ile
aciklanabilir (107). Bu baglanma islemi lipoprotein lipaz veya sfingomyelinaz ile
hizlanmaktadir (108). Ayn1 zamanda Lp (a)’nin aortanin aterosklerotik lezyonlarinda

kopiik hiicresi olusumunu kolaylastirdigi gosterilmistir (109, 110) .

Apo(a), kan damarlarina kolayca baglanmasini saglayan yapigkan bir yapiya sahiptir.
Damar duvarindaki hasarlanma sonrasi kollajenin kanla arasindaki bariyer ortadan
kalkar ve kollajenin lizin veya prolin aminoasitleri, Lp(a) veya kolesteroliin
baglanmasini saglar. Lp(a)’nin lizine baglanmasinda dominant rolii, Apo(a) kringle
IV-10’un lizin baglayici alanlarindan 6zellikle Trp72’nin oynadig1 ortaya ¢ikmustir.

Apo(a)’nin kringle IV tip 5-8 domaininin kendine has bir hiicre yiizeyine baglanici

38



ozelligi olup, yapisinda dogal olarak bu domaini tasiyan Apo(a) fragmanlarinin,

insanlarda aterojenik oldugu diistintilmektedir (111).

Son zamanlarda, Apo(a) aterojenitesinden sorumlu olabilecegi diisiiniilen yeni bir
mekanizma ortaya atilmistir. Witztum ve arkadaslarinin yaptiklari bir seri ¢alismada,
Lp(a) ile iligkili aterojenitede anahtar rol alan okside fosfolipidler tanimlanmistir
(112, 113). Proinflamatuvar okside fosfolipidler, Apo(a)’nin makrofaj IL-8 {iretimi
ile iliskili oldugu bilinen kringle-V parcasina kovalent olarak baglanir (112). Yapilan
calismalarin sonuglari, Lp(a)’nin diger dokulardan veya diger lipoproteinlerden
transfer edilen okside fosfolipidleri sikica baglayan bir alic1 gibi davrandigini ortaya
koymustur. Buradan yola cikilarak, Lp(a)’nin potansiyel olarak zararli okside
lipidleri biinyesine aldig1 ve boylece bu fosfolipidleri igeren diger lipoproteinlerin
damar duvarma alinmasini engelledigi diisiiniilebilir. Ancak, damar duvarma
alabilecek okside fosfolipid igeren Lp(a)’nin ateroskleroz  gelisimini
hizlandirabilecegi de agik¢a ortadadir. Bu ihtimal iizerine yapilan bir calismada,
okside fosfolipid apo B-100 oranmi ile Lp(a) seviyelerinin koroner arter hastaliginin
varligr ve yaygmhg ile giiclii ve kademeli bir iligkisi saptanmistir. Sonug¢ olarak
Lp(a)’nin aterojenitesinin, kismen tasidigir okside fosfolipidlerle iligkili olabilecegi

ileri stirtilmistiir (114)

Lp(a)’nin bir akut faz reaktani olup olmadigina dair ¢ok sayida caligma yapilmis olsa
da kesin goriis birligine varilamamistir. Bazi ¢aligmalarda, 6zellikle major kardiyak
cerrahi sonrasinda ve akut myokard enfarktiisiinde, Lp(a)’nin akut faz reaktani gibi
davrandig1 gosterilse de,(115-117) iskemik inme sonrasindaki davranisi konusunda

birbiriyle uyumsuz sonuglar elde edilmistir(118, 119).

Lp(a)’nin, Apo-(B) iceren diger lipoproteinlerin bir {iriinii olmadigini, ayr1 olgun bir
lipoprotein olarak karacigerden salgilandigi gosterilmistir. Dolasimdaki Apo(a),
prekiirsor olarak karacigerde sentezlenip, olgun forma doniistiiriildiikten sonra kan
akimina salinir. Babun hepatosit kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalar, Apo(a)’nin anti-
Apo(a) antiserumu ile inhibe edilebildigini gostermis, Lp(a)’daki Apo(a) ile LDL
veya VLDL’deki Apo-B birlesiminin hiicre dis1 alanda gerceklestigi goriisi ileri
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strilmiistir. Bu birlesim i¢in Apo(a) kringle’larinda lizin baglayic1 cepgiklere
ihtiya¢ oldugu ve bunlarin lizin analogu olan 6-amino hegzanoik asit ile inhibe
oldugu ortaya ¢ikmistir (120). Yani dolasimdaki LDL ile Apo(a), hiicre dis1 alanda
birleserek Lp(a) olusturmaktadir.

Lp(a)’nin serum seviyeleri, birincil olarak, kringle 4 (K4) domainine gore biiyiikliik
olarak degiskenlik gosterebilen Apo(a) geninin kontrolii altindadir. Beyaz irkta Lp(a)
seviyeleri Apo(a) biiyiikliigii ile negatif korelasyon gosterir ve 22 kopyadan az K4,
ateroskleroz ile iliskili bulunmustur. Ote yandan siyah irkta, Lp(a) seviyesinin

Apo(a) ile daha az korele olmaya egilimli oldugu gosterilmistir(121, 122)

Transgenik hayvanlarda ve hiicre Kkiiltiirlerinde yapilan deneysel ¢alismalar,
Lp(a)’nin katabolizmasinda hepatik eliminasyon yolaklarinin etkin oldugunu
diisiindiirmektedir ve Lp(a)’y1 baglayip endositozla hiicre icine alan reseptorlerin
varligi ortaya konulmustur (123). Katabolizmanin, LDL reseptorleri araciligiyla
olduguna dair goriisler mevcuttur, fakat Lp(a)’nin reseptor afinitesi LDL’ye gore

oldukea diisiiktiir. Bu nedenle bagska mekanizmalar arastirilmaktadir.

Lp(a) seviyelerinin, Apo(a)’nin katabolik hizindan ziyade, Apo(a) sentez hizina bagh
oldugu diistiniilmektedir. Bu sonug, farkli Lp(a) konsantrasyonlarina ve farkli Apo(a)
izoformlaria sahip bireylerin Lp(a) i¢in benzer katabolik hizlara sahip oldugunu

gosteren in- vivo kinetik ¢alismalardan elde edilmistir (124, 125).

Yapilan ¢alismalar Apo(a)’nin, Mendelian dominant olarak kalitildigini géstermistir
(126), yani Lp(a) seviyeleri yiiksek olan ebeveynlerin ¢ocuklart %50 ihtimalle
yiiksek Lp(a) seviyelerine sahip olacaktir. Lp(a) plazma diizeyi, molekiil agirhigiyla
ters orantili olmasina ragmen, ayni Apo(a) izoformuna sahip kisilerde de
konsantrasyon farkliliklarinin goriilmesi, iiretim hizindaki farkliliklara baglanmastir.
Bu degiskenligin gen transkripsiyonu, protein translasyonu veya her ikisindeki

farkliliklardan kaynaklandig: diistintilmektedir (127).
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Lp(a) konsantrasyonunun neredeyse % 90’1 genetik regiilasyon altindadir (126).
Lp(a) seviyelerindeki degiskenligin biiylik kismindan (%40) Apo(a) geninin internal
sekansindaki kantitatif polimorfizmler sorumludur. Bu genetik diizenlemeye ragmen,
bazi metabolik anormallikler plazma Lp(a) diizeylerini etkiler. Lp(a) seviyelerini
diizenleyici mekanizmalar tam agikliga kavusmamigsa da, akut faz cevabi, hormonal
homeostaz, kontrolsiiz diyabet, karaciger ve bobrek yetersizligi ve LDL reseptor
genindeki defektlerin, lipoprotein metabolizmasin1 etkiledigi  bilinmektedir.
Hipotiroidi, akromegali, tiroglitazon kullanimi ve inflamasyon Lp(a) diizeylerini
arttirirken, hipertiroidi, karaciger hastaligi ve asirt alkol alimi Lp(a) diizeylerini
azaltmaktadir. Yine ayni sekilde, 6zellikle proteiniirik olan diyabetik nefropati,
nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, bobrek nakli ve diyaliz hastalarinin, 6zellikle
de siirekli ayaktan periton diyalizi tedavisi goren hastalarin Lp(a) seviyelerinin
kontrolden daha yiliksek oldugu bilinmektedir (128, 129). Renal hastaliklarda hem
diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda Lp(a) diizeyleri proteiniiri ile dogru orantili
olarak artmaktadir (90).

Lp(a)’nin serum konsantrasyonlar1 irklar arasinda ve ayni ik igerisinde farkliliklar
gostermektedir. Siyah 1rk biitlin 1rklar igerisinde en yliksek Lp(a) diizeylerine sahiptir
(130, 131). Bir ¢calismada beyaz 6grencilerin %70’inin plazma Lp(a) seviyeleri <20
mg/dl iken siyah Ogrencilerin %65-70’inde Lp(a) diizeyi >20 mg/dl bulunmustur
(132). Asya Hindu’lar ise ikinci en yiiksek Lp(a) seviyelerine sahip irktir.

Lp(a) diizeyi, diger lipoproteinlerden farkli olarak sigara kullanimi, diyet, kilo, yas
ve cinsiyetten daha az etkilenir. Menopoz sonrasi degerler yiliksek olmasina karsin,
yas ve cinsiyetle kesin bir iligki gosterilememistir. WHO-MONICA projesinde hem
kadin hem de erkeklerde yasla zayif bir korelasyon bildirilmistir (133). Lp(a)
seviyeleri ile LDL, HDL ve total kolesterol seviyeleri arasinda da anlamli bir iliski

saptanamamigtir.
Yapilan caligmalarla aterojenik ozellikleri gosterilen Lp(a)’nin serum seviyelerinin

normalin altina diigtirilmesi Onerilmektedir. Degisik Lp(a) Ol¢iim metodlari

kullanildig1 i¢in farkli esik degerler s6z konusu olsa da, bizim calismamizda
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kullanilan 6l¢lim metoduna benzer tekniklerle yapilan ¢alismalarda, Lp(a) ‘nin 30
mg/dl’nin altindaki serum diizeyleri normal kabul edilmektedir. Hiperlipidemi
tedavisinde kullanilan standart ajanlar, Lp(a) diizeylerini diisiirememektedir. N-asetil
sistin,neomisin, stanazolol serum seviyelerini bir miktar azaltabilmistir. Su an Lp(a)
seviyelerini en etkin diisiiren ajan nikotinik asittir. Nikotinik asitin Lp(a) diisiiriicii
etkisi doz bagimlidir; 2 gr/giin nikotinik asit Lp(a)’y1 %25 oraninda diisiiriirken, 4
g/glin dozla bu oran %38’e ¢ikmaktadir. Ancak yan etkileri nedeniyle hasta uyumu
zor olmaktadir. En etkin plazma Lp(a) diistirme yolu LDL- aferezidir. Bu yontemle

Lp(a) diizeyleri %60’a varan oranlarda diistiriilebilmektedir(90).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Ocak 2004-Temmuz 2007 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Noroloji servisine iskemik inme 6n tanisiyla, ilk 24 saatlik akut
donemde kabul edilmis, klinik, laboratuar ve radyolojik tan1 yontemleri sonrasinda
yapilan degerlendirme ile tanisi kesinlesen 616 hastanin dosya bilgileri retrospektif
olarak incelendi. Lp(a) diizeylerini etkiledigi bilinen, kronik bobrek yetmezligi,
karaciger hastaligi, tiroid fonksiyon bozuklugu veya malignitesi olan ve nikotinik
asit, N-asetil sistein, B-bloker, Ostrojen ve alkol kullanim Oykiisii bulunan 181,
laboratuvar verisi eksik 60 ve geng iskemik inme simifina giren (<45 yas) 11 hasta

calisma disinda birakilarak, 364 iskemik inme hastasi degerlendirildi.

Hastanemizde Kardiyoloji bolimii tarafindan yapilmis Lp(a) diizeyi ile aort
kalsifikasyonu arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismanin kontrol grubundaki
hastalardan iskemik inme ve baska bir noérolojik hastalik Oykiisii olmayan yas,
cinsiyet ve risk faktorleri agisindan eslestirilmis 106 kisi kontrol grubu olarak alindi

(134).

Iskemik inme hastalarmin tiimiinde, tan1 ve etiyolojiye yonelik yapilmis olan
nororadyolojik incelemeler (BBT, beyin MRG, diflizyon MRG), rutin kan
biyokimya tetkikleri (tam kan sayimi, aclik kan sekeri (AKS), karaciger, bobrek ve
tiroid fonksiyon testleri, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, Lp(a),
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO), karotis doppler ultrasonografi,
gerekli goriilen durumlarda yapilmis olan, holter, beyin MR anjiyografi, boyun MR
anjiyografi ya da konvansiyonel anjiyografi, hematolojik tetkikler degerlendirildi.
Hastalar, TOAST smiflamast kullanilarak  biiyiikk damar aterosklerozu,
kardiyoembolik enfarkt, lakiiner enfarkt, kriptojenik ve nedeni belirlenemeyen

enfarktlar olmak iizere 5 alt gruba ayrildi.
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Olgularda risk faktorii olarak kabul edilen etkenler asagidaki kriterlere gore dosya
bilgileri kullanilarak degerlendirildi;

1. DM: DM o6ykiisii olan ve oral antidiabetik/insiilin tedavisi alan olgular
2. HT: HT oykiisii olan ve antihipertansif tedavi alan olgular

3. Hiperlipidemi(HL): HL o&ykiisii olan ve/veya antihiperlipidemik tedavi alan

olgular

4. Sigara i¢imi: Halen sigara igenler ve bagvurudan 6 ay dncesine kadar i¢gmis olanlar

sigara kullanimi1 pozitif olarak kabul edildi.

5. Kardiyak hastalik: KAH, AF, konjestif kalp yetmezligi,myokard enfarktiisi,
hastalarin, anamnez, fizik muayene, EKG, EKO ve varsa koroner anjiyografi

incelemesi sonuglarina gore belirlendi.

Iskemik inme hastalar1 igin, basvuru sonrasi ilk 72 saat icinde, 12 saatlik achg
takiben alinan serumda bakilmis olan Lp(a), total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid

ve AKS 6l¢liim sonuclar1 degerlendirmeye alindi.

Kontrol grubunda lipid profili 12 saatlik aclhig1 takiben alinan serumda bakilmisti
(134).

Hasta grubunda yapilan bilateral renkli karotid doppler ultrasonografi tetkikinde
internal, eksternal ve kommon karotid arterlerdeki akim hizlari tespit edilmis; darlik
dereceleri, en dar segmentteki liimen capinin, distal normal c¢apa orami ile
hesaplanmistir. Hastalar ultrasonografi sonuclar1 degerlendirilerek 0: normal, 1:
aterosklerotik lezyon ve/veya intima media kalinligi, 2:%60’dan fazla darliga yol

acan aterosklerotik plak seklinde siniflandirilmstir.

3.1.Lp(a) Tayini:

Lp(a) tayini, kontrol ve hasta grubunda Roche/Hitachi Modular P analizator cihazi
ile immunoturbudometrik yontemle yapilmisti. Lp(a) diizeyi >30 mg/dl ise yiiksek

olarak degerlendirildi.
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3.2.Istatistik:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanilmistir.
Kategorik degisimler frekanslar ve yiizdeler bigiminde ifade edilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda > (ki kare) testi kullanilmigtir. Devamli
degiskenler icin ortalama degerler ve standart sapmalar hesaplanmistir. Devamli
degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘Mann Witney U’ testi kullamilmustir. Istatistiksel

olarak anlamli p degeri < 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma, 2004-2007 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji servisinde iskemik inme tanisiyla takip edilmis, 201
erkek (%55,2), 163 kadin (%44,8) toplam 364 hasta ve degisik nedenlerle
polikliniklere basvurmus, inme ya da baska bir norolojik hastalik 6ykiisii olmayan
51’1 erkek (%48,1), 55’1 kadin (%51,9) toplam 106 kontrol iizerinde yapildi. Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (p=0,197)

Hasta grubunda olgularin yaglar1 45-90 arasinda, kontrol grubunda ise 56-87 arasinda
degisiyordu. Hasta grubunun yas ortalamasi 70,07+ 10,04, kontrol grubu yas
ortalamas1 68,39 + 6,97 idi. iki grup, yas ortalamalar1 agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05)

Hasta ve kontrollerin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi

ERKEK KADIN YAS

n (%) n (%) (ort £SS)
HASTA 201 (%55.2) 163 (%44.8) 70,07 + 10,04
KONTROL 51 (%48.1) 55 (%51.9) 68,39 + 6,97

Hastalar ve kontrol gruplar1 iyi bilinen vaskiiler risk faktorleri agisindan
degerlendirildi. Hasta grubunda %76,9 oraninda HT, %30,3 DM; %22 HL Oykiisii
mevcuttu. Kontrol grubunda ise, HT %75,5, DM %26,4 ve HL %179
oranlarindaydi. Hastalarin %25’inde kontrollerin ise % 19,8’inde KAH 06ykiisii vardi.
Her iki grup arasinda major vaskiiler risk faktorleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunda vaskiiler risk faktdrlerinin dagilimi

HT DM KAH HL Sigara

% (1) % (1) % (n) % (n) % (n)

Hasta %76,9 (280) | %303 (110) | %25(91) | %22(80) | %20,8 (69)

Kontrol | %75,5(80) | %264 (28) | %19,8(21) | %17,9(19) | %19,8 (21)

P 0,756 0,440 0,270 0,289 0,368

Hastalarin inme alt tiplerini, TOAST kriterlerine gore belirledik. 133 hasta (%36,5)
biiyliik damar aterosklerozu, 134 hasta (%36,8) kardiyoembolik inme, 67 (%]18,4)
hasta ise kii¢iik damar aterosklerozu grubunda idi. Nedeni belirlenemeyen inmeler

%06,6 ve bilinen bagka nedenlere bagli inmeler %1,6 oranindayda.

Iskemik inme Alt Tipleri

36,50% 36,80%

O Biiyiik Arter
Aterosklerozu

B Kardiyoembolik

20,40% O Kiigiik damar hastaligi

18,40%

O Tanimlanamayan
nedenler

B Diger tanimlanan
6,60% nedenler

Sekil 4.1. iskemik Inme Alt Tipleri
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Hasta grubu ile kontrollerin serum Lp(a) diizeyleri ve lipid parametreleri agisindan
karsilastirilmasi tablo 4.3°de verilmistir. Lp(a) ortalama degerleri agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak, TKOL, LDL, TG ve
HDL degerleri kontrol grubunda,hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

yiiksek bulundu.

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunda serum Lp(a) ve diger lipid parametreleri

Lp (a) TKOL HDL LDL TG
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Iskemik inme grubu
31,6+32,3 180,9+42 46,6+13,4 107,85+33.,4 132,16+83,15
(n=364)
Kontrol grubu
22,42+17,8 | 200,7+39,6 | 49,9+13.2 120,6+ 156,6+71,8
(n=106)
P: 0,09 0,001 0,009 0,001 0,001

Hasta ve kontrollerin Lp(a) serum seviyelerini, normal (<30 mg/dl) ve yliksek (>30
mg/dl) olarak gruplayarak tekrar karsilastirdik. Lp(a) kan diizeyi hastalarin 144’{inde
(%39,6), kontrol grubunun ise 29’unda (%27,4) 30 mg/dI’den yiiksekti ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,039) hasta ve kontrol grubu cinsiyetlerine
goreLp(a) diizeylerinin dagilimi1 acgisindan karsilastirildiginda (Tablo 4.5) hasta
grubundaki kadinlarda kontrol grubundaki kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek Lp(a) seviyeleri oldugu goriildii. Erkek cinsiyeti ile Lp(a) diizeyleri

arasinda anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda Lp(a) diizeyleri

Lp(a) serum seviyesi

<30 mg/dl >30 mg/dl*
Hasta grubu 220 (%60,4) 144 (%39,6)
Kontrol grubu 77 (%72,6) 29 (%27,4)

* 30 mg/dl iistiindeki Lp(a) diizeylerine sahip kisiler hasta grubunda,kontrol grubuna gére anlamll
oranda yiiksektir (p<0,05)

Tablo 4.5. Lp(a) yiiksekliginin hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore dagilimi

Lp(a)<30 mg/dl Lp(a)>30mg/dl
n (%) n (%)
Kontrol grubu 37 (%72,5) 14 (%27,5)
Erkek*
Hasta grubu 128 (%63.7) 73 (%37,3)
Kontrol grubu 40 (%72,7) 15 (%27,3)
Kadin**
Hasta grubu 90 (%55,2) 73 (%44.8)

* p=0,234 Hasta ve kontrol gruplari erkek cinsiyetine gore Lp(a) degerleri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

** p=0,022 Hasta ve kontrol gruplart kadin cinsiyetine gore Lp(a) degerleri agisindan
karsilastirlldiginda, hasta grubundaki kadinlarda kontrol grubundaki kadinlara oranla istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek Lp(a) degerleri saptanmigtir.

Iskemik inme hasta grubunda,inme alt tiplerine gore Lp(a) ve diger lipid
parametreleri Tablo 4.6’da gosterilmistir. Lp(a)’nin ortalama degerlerinin biiyilik
damar aterosklerozu ve tanimlanamayan nedenler grubunda diger gruplara gore daha
yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla 35,04 mg/dl ve 39,8 mg/dl) ancak gruplar arasinda
Lp(a) ve diger lipid parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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Tablo 4.6. Inme alt gruplarinda Lp(a) ve diger lipid parametrelerinin ortalama

degerleri

. Lp (a) TKOL HDL LDL TG
Inme Alt Tipleri

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Biiyiilk Damar
Aterosklerozu 35,04+35,4|184,2+44,2 144,9+12,9 [110,1£33,8|144,3+90,4
(N=133)
Kardiyoembolik

28,9+29 175,2+40,3 |47,7+14,5 |105,4+32,8|118,6+81
(N=134)
Kiiciik Damar
Hastahig 27,9+26 185,1+44,2 1 46,8+11,6 |109,4+32,6|136,5£77,5
(N=67)

Diger Tanimlanan

19+24 .4 185,1+55,3 149,1+16,08 | 108+38,5 | 109+48,1
Nedenler(N=6)

Tanimlanamayan

Nedenler 39,8445,2 |182,2+36,5|48,1+13,4 |104,5£37,9|133,5+66,2
(N=24)

P 0,499 0,242 0,383 0,798 0,069

Inme alt gruplar ile Lp(a) iliskisini degerlendirmek igin, yiiksek ve diisiik Lp(a)
diizeylerine sahip olan hastalarin inme alt gruplarina gore dagilimina baktik. Lp(a)’s1
yiiksek olan hastalarin en fazla biiyilkk damar aterosklerozu (%45.9) grubunda
toplandigin1 gordiik. Kardiyoembolik inme grubunda hastalarin %33,8’inin serum
Lp(a) diizey1 yiiksekken bu oran kii¢iik damar hastalig1 grubunda %16,7 idi (Tablo
4.7). Alt gruplar arasi istatistiksel karsilastirma diger tanimlanmis nedenlere baglh
inme grubunda hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in yapilamadi. Bu nedenle biiyiik damar
aterosklerozu, kardiyoembolik ve lakiiner inmeler kendi aralarinda karsilastirildi
(Tablo 4.8) Bu ii¢ grup ile Lp(a) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.
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Tablo 4.7. Inme alt tiplerinde Lp(a) degerleri

Lp (a) (mg/dl)
<30 >30
n (%) n (%)

Biiyiik Damar Aterosklerozu

72(%54,1)

61 (%45,9)

Kardiyoembolik 86 (%64,2) 48 (%35,8)
Kiiciik Damar Hastaligi 43 (%64,2) 24(%35,8)
Diger Tanimlanmis Nedenler 5 (%83.,3) 1 (%16,7)
Tammmlanamayan Nedenler 14 (%58,3) 10 (%41,7)

Tablo 4.8. Lakiiner,non-lakiiner ve kardiyoembolik inme gruplar1 arasinda Lp(a)

diizeylerinin dagilimi

*Lp (a) (mg/dl)
<30 >30
(“o,n) (“o,n)

Non-lakiiner

72(%54,1)

61 (%45,9)

Kardiyoembolik

86 (%64,2)

48 (%35.,8)

Lakiiner

43 (%64,2)

24(%35,8)

* p=0,171 Iskemik inme alt tipleri ile Lp(a) yiiksekligi (>30mg/dl) arasinda istatistiksel olarak

anlamly iligki saptanmadi.

Lp(a) daha ¢ok geng yas grubunda risk faktorii olarak tanimlandig1 i¢in hastalar1 >60
ve <60 yaslarima gore gruplandirdik. Biiyiik damar aterosklerozu ve kii¢iik damar

hastalig1 alt tipleri ile Lp(a) arasindaki olasi iliskide yas faktoriiniin etkisini
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degerlendirdik (Tablo 4.9). 60 yas alti hastalarda biiyiikk damar aterosklerozu
grubunda Lp(a) yiiksekligi %58,1 oraninda goriiliirken kiigiik damar hastaliginda
Lp(a) %30’du  ve fark
anlamhydi(p=0,029). 60 yas istii hastalar arasinda biiyilk damar aterosklerozu ile

yiiksekligi  orani aradaki istatistiksel ~ olarak
kiiciik damar hastalig1 gruplari, yiiksek Lp(a) diizeyi olan hastalarin orani agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p=0,575).

Tablo 4.9. Yasa gore biiyiikk arter aterosklerozu ve kiiglik damar hastalig
gruplarinda Lp(a) dagilimi

Yas< 60 Yas>60

Biiyiik damar Kiiciik Biiyiik damar Kiiciik

aterosklerozu damar aterosklerozu damar

n (%) hastalig1 n (%) hastalhig1

n (%) n (%)

Lp(a)<30mg/dl 12 (%38,7) 14 (%70) 62 (%56,9) 29 (%61,7)
Lp(a)>30mg/dl 19 (%61,3) 6(%30) 47 (%A43,1) 18 (9%38.3)
p 0,029 0,575
Karotis doppler ultrasonografi bulgularina gore hastalar gruplandirildiginda

%9’u(32) normal (Grup 0), %78,8’1 (279) plak ve/veya intima media kalinligi(Grup
1), %12,1°1 (43), %60°dan fazla darlik yapan lezyon grubunda (Grup 3) yer aldi.
Doppler USG sonuglarina gore lipid profili ve Lp(a) degerlerinin ortalama degerleri
tablo 4.10°da gosterilmistir. 3 grup arasinda lipid ve Lp(a) parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Lp(a)’nin normal ve yiliksek degerlerinin

karotis doppler lezyon gruplarindaki dagilimi arasinda da anlamli fark saptanmadi

(tablo 4.11)
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Tablo 4.10 Lp(a) ve diger lipid parametrelerin,karotis doppler USG bulgularina

gore siiflanan hastalarda ortalama degerleri

Karotis Doppler USG Lp (a) TKOL HDL LDL TG
bulgular (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl)
Grup 0

25,7+£23,5|182,1+42,3 |46,2+10,6 | 108,3+35,5|139,5+£75,4
(n=32)
Grup 1

32,3433,6 | 180,1+43,4 | 47,1£13,9 | 106,9+33,4 | 131,8+88,1
(n=279)
Grup 2

34,2430,7190,2+37,2 | 42,949,6 |117,4+31,8|134,1+55,8
(n=43)
p 0,537 0,340 0,184 0,152 0,304

Tablo 4.11. Lp(a) degerlerinin karotis doppler USG gruplar1 arasindaki dagilimi

Karotis Doppler Ultrasonografi bulgulari®**

Grup 0 Grup 1 Grup 2
Lp(a)<30mg/dl 18 (%8,6) 172 (%81,9) 20 (%9,5)
Lp(a)>30mg/dl 14 (%9,7) 107(%74,3) 23 (%16)*

* p=0,068 Grup?2 lezyon geligimi ile Lp(a)>30 mg/dl olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir.
** p=0,159 Karotis doppler USG bulgularina gére yapilan gruplar arasinda Lp(a) 'min 30 mg/dl alti

ve iistiindeki degerlerinin dagilimi agisindan anlamli fark saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Akut iskemik inme, tedavi protokollerindeki gelismelere ragmen, halen diinyada en
onemli mortalite ve uzun donem disabilite nedenleri arasindaki yerini korumaktadir.
Bu nedenle, iskemik inme risk faktorlerinin belirlenmesi ve Onlenebilir olanlarin

modifikasyonu 6nem kazanmaktadir.

Serum lipid ve lipoproteinleri ile iskemik inme arasindaki iliski, koroner arter
hastalig1 ve aterosklerotik periferik arter hastaligiyla olan iliski kadar net degildir.
Bazi klinik ¢aligmalar, serum lipid konsantrasyonlari ile iskemik inme arasindaki
korelasyonu gosterirken, bazilar1 ise herhangi bir direk iligkinin varligim

gostermemektedir.

Iskemik inmenin etyolojisinde ateroskleroz onemli bir yer tutmaktadr.
Aterosklerozun patolojisi ve gelisim mekanizmalar ile ilgili yapilan c¢aligmalarda,
dislipidemi, HT, DM gibi iyi tanimlanmis risk faktorlerine sahip olmayan bireylerde
de aterosklerozun varhiginin gosterilmesi, etyopatogenezden sorumlu baska
faktorlerin arastirilmasina yol agmistir. Son yillarda en ¢ok ilgi ¢eken yeni risk

faktorlerinden biri Lp(a)’dir.

Lp(a), lipid igerigi, yapisinda Apo-B 100 bulunmasi ve LDL reseptoriine baglanmasi
nedeniyle LDL’ye benzer. Lp(a)’nin kendine has 6zelliklerinden sorumlu olan diger
yapitast Apo(a) ise Apo-B 100’e disiilfiid bagla kovalent baghdir ve plasminojene
yapisal benzerligi nedeniyle, endotel hiicrelerindeki reseptor baglanma noktalarindan
plazmini uzaklastirarak trombogenezi arttir. Boylelikle Lp(a) yapisal ve metabolik
ozellikleri nedeniyle, LDL benzerligi ile proaterojenik, plazminojen benzerligi ile

protrombotik nitelik tagimaktadir (4, 135).
Lp(a)’nmin ateroskleroz silirecindeki roliinli arastiran ¢alismalar, Hajjar ve

arkadaslarinin, aterosklerotik koroner arterlerde Lp(a) birikimini (136) gostermesi ile

hiz kazanmistir.
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Lp(a), LDL ile karsilastirildiginda daha az miktarda antioksidan i¢ermektedir ve
ekstraseliiler matriks ve fibrinojene daha yiiksek affinite gdsterdigi icin, subintimada
kalig siiresi LDL’ye gore daha uzundur. Her iki 6zellik de Lp(a)’'nmin oksidatif

modifikasyonunu hizlandirir ve hasar verme kapasitesini arttirir (137).

Lp(a) ile karotid arter aterosklerozu arasindaki iliskiyi inceleyen Kronenberg ve ark.,
Lp(a)’nin hem erken hem de ileri evre aterosklerozda rolii oldugunu gdéstermistir

(137).

Bir ¢ok kesitsel vaka kontrol ¢alismasinda, iskemik inme/GIA hastalarinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek serum Lp(a) diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir,
fakat prospektif caligmalar ile kesin bir iligski ortaya konulamamistir. Calismamizda,
yas ve cinsiyet uyumlu, HT, DM, HL ve sigara kullanim1 gibi vaskiiler risk faktorleri
acisindan istatistiksel farklilik gostermeyen, iskemik inme grubu ve kontrol grubu
arasinda, serum Lp(a) ortalama degeri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.
Bizim c¢alismamizla uyumlu olarak, Hachinski ve arkadaglarinin yaptig1 bir vaka
kontrol ¢aligmasinda, aterotrombotik inmeli 90 hastanin Lp(a) diizeyleri ile saglikli
kontroller arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (138). Yapilan caligmalar
sonucunda 30 mg/dl iistlindeki serum Lp(a) seviyelerinin, kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢cin risk faktorii oldugu gosterildigi i¢in, Lp(a) verilerini, 30 mg/dl sinir degerine
gore normal ve yiiksek olarak gruplandirarak tekrar karsilastirildiginda iskemik
inmeli hastalarda Lp(a) diizeylerinin, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlaml sekilde ytliksek oldugu saptanmistir. Popiilasyon bazli ¢aligsmalarda toplumda
Lp(a) seviyelerinin homojen bir dagilim gdstermedigi goriilmiistiir. Olgiilemeyecek
kadar diisiik ve ileri risk tasidig diistiniilen oldukca yiiksek seviyeler, hem olgu hem
saglikli kisilerde saptanabilmektedir. Hasta grubunda, yiiksek Lp(a) diizeylerine
sahip bireylerin yiizdesi anlamli oranda fazla iken, kontrol grubuna gore ortalama
degerler arasinda fark olmamasimnin nedeni Lp(a)’degerlerinin heterojen dagilimi
olabilir. Calismamizda, ortalama Lp(a) seviyelerinde hasta ve kontrol gruplar
arasinda anlamli farklilik saptamadigimizdan, Lp(a)’nin iskemik inme i¢in olas1 risk

degerinin belirlenmesi miimkiin olmamastir.
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Lp(a) ile iskemik inme iligkisinin gosterildigi olgu kontrol ve klinik goézlem
calismalarindan elde edilen sonuglar bazi prospektif ¢alismalarla da desteklenmistir.
“Atherosclerosis Risk in Communities” (ARIC) verilerinin kullanildig1 prospektif bir
caligmada, 45-64 yas arasindaki 15.792 kisinin, ortalama 13,5 yillik takibi
sonrasinda, artmig Lp(a) seviyelerinin siyah irkta ve kadinlarda iskemik inme
gelisimi ile pozitif ve bagimsiz bir iliskisi oldugu gosterilmistir. Bu calismada beyaz
irktaki erkeklerde Lp(a) ile inme arasinda bir iligki saptanmamistir. Calismamizda da
iskemik inme grubundaki kadin hastalarda kontrol grubundaki kadin hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek Lp(a) seviyeleri (Lp(a)>30mg/dl)
goriildi (tablo 4.5, p=0,022). Daha 6nce yapilmis olan prospektif ¢aligmalarda ise,
Lp(a) yiiksekliginin erkeklerde inme riskini arttirdigr gosterilmistir (74, 139).
Framingham c¢alismasinda ise yiiksek serum Lp(a) seviyeleri, orta yas grubu
kadinlarda bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir (140). Bir ¢cok ¢alismada da
cinsiyet agisindan Lp(a) degerleri fark gostermemektedir (141-143).

Fop van Kooten ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda yayinlanan bir ¢alismada,
iskemik inme nedeniyle bagvuran 151 hasta, inme siddeti ve etyolojisine gore
gruplandirildiktan sonra ortalama 2,5 yil takip edilmistir. Bagvuruda 6lgiilen Lp(a)
diizeyleri, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur. Takip
siiresince vaskiiler olaylarin ortaya cikis1 ile Lp(a) diizeyleri arasinda bir iligki
saptanmamis ve iskemik inme siddeti ve prognozu ile iliskisi olmadig1 goriilmiistiir.
Inme alt tipleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
calismanin ilging olan yani, Ozellikle aterotrombotik inmeli hastalarda kontrol
grubuna oranla anlamli derecede diisiik Lp(a) seviyelerinin saptanmis olmasidir, ama
toplamda alt tipler arasinda istatistiksel fark goézlenmemistir. Bizim ¢alismamizda,
olgu ve kontrol grubu arasinda Lp(a) serum ortalama degerleri agisindan fark
olmamakla birlikte Lp(a)’nin yiiksek kabul edilen 30 mg/dl iistiindeki degerleri olgu
grubunda anlamli bir sekilde fazla idi (Tablo 4.4, p<0,05). iskemik inme alt tipleri ile
Lp(a) arasinda, bizim ¢alismamizda da bu ¢alismada oldugu gibi anlamli iliski yoktu

(Tablo 4.6 ve Tablo 4.7)
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ARIC calismasinda, risk faktorlerinin inme alt tipleriyle iliskisi de incelenmistir.
Ancak iskemik inmeler, klasik TOAST klasifikasyonu yerine, lakiiner, nonlakiiner ve
kardiyoembolik inme olarak gruplandirilmistir. Bu smiflamaya gore Lp(a)
yiiksekliginin nonlakiiner inmeyle iliskili oldugu gosterilmistir (144). ARIC
calismasinda, Lp(a) ile iskemik inme gelisimi arasinda monotonik bir doz yanit
iligkisi olmadigi, Lp(a) i¢in daha cok esik deger etkisinin s6z konusu oldugu
gosterilmistir. Bir ¢ok ¢alismada bu deger 30 mg/dl olarak belirtilmistir. Farkli 6l¢iim
teknikleri i¢in farkli degerler mevcuttur. Calismamizda, iskemik inme hastalarini
lakiiner nonlakiiner ve kardiyoembolik olarak smiflandirdigimizda, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte aterotrombotik grupta 30mg/dl2den yiiksek Lp(a)
seviyelerinin, lakiiner inme grubuna gore belirgin olarak fazla oldugunu

gordiik(Tablo 4.8 p=0,171).

Nagayama ve arkadaslari, Lp(a)’nin, iskemik inmenin aterotrombotik alt grubu i¢in
ozellikle gen¢ iskemik inmeli hastalarda 6nemli bir risk faktorii oldugunu ileri
stirmiistiir. Yaslarina ve inme tiplerine gore alt gruplara ayirarak yaptiklari
degerlendirme sonrasinda, Lp(a) ortalamasinin aterotrombotik inme alt tipinde
lakiiner inme ve normal kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugunu, bu
yiiksekligin, 59 yas altindaki hastalarda 60 yas ve istiindeki hastalara oranla daha
belirgin oldugunu gostermislerdir (145). Bu calisma ile bizim sonug¢larimizin farkl
olmasinin, hasta gruplar1 arasindaki yas farkina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu
calisma, yas ortalamasi 6012 olan hastalar iizerinde yapilmis ve 45 yas alt1 geng
iskemik inmeler de ¢aligmaya dahil edilmisken bizim ¢alismamizda yas ortalamasi
70+10 idi ve 45 yas alti hastalar ¢alismaya dahil edilmemisti . Hasta grubunu
yaslarina gore gruplandirdigimizda, bizim ¢alismamizda da bu calismayla uyumlu
olarak, 59 yasindan geng aterotrombotik inmeli hastalarda Lp(a) diizeyleri bu yas
grubundaki lakiiner enfarkt hastalarima gore istatiksel olarak anlamli derecede

yiiksekti (Tablo 4.9,p=0,029).
Lp(a) ile inme arasinda olas1 iligskiyi desteklemeyen prospektif bir ¢alisma, Paul M.

Ridker ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Daha 6nce inme, GIA ve KAH &ykiisii

olmayan tamami erkek 14.916 kisinin Lp(a) diizeyleri ile gelecekte inme gecirme
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riski aragtirilmig, ve ortalama 7,5 yil takibi sonrasinda 155 tromboembolik 35
hemorajik enfarkt gelisti§i goriilmiistiir. Inme gegiren hastalarla kontrol grubu
arasinda ve inme alt tiplerinin kendi aralarinda Lp (a) diizeyleri agisindan anlaml
fark saptanmamis ve Lp(a) ile olas1 inme gegirme riski arasinda iliski bulunmamistir
(146). Bu c¢alismanin sonuglari, calisma dizayni farkli olmakla birlikte, bizim
bulgularimizla bazi agilardan benzerlik gostermektedir. Bizim c¢alismamizda da
iskemik inme ve alt tipleri ile Lp(a) diizeyleri arasinda istatiksel anlamli bir iliski

yoktu (tablo 4.6 ve Tablo4.7, p=0,459).

P. Cerrato ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska calismada iskemik inme alt
tipleri arasindaki heterojenitenin Lp(a)’nin risk degerinin belirlenmesini etkiledigini
belirtilerek, Ozellikle biiyiik preserebral damarlarin aterosklerozunun ve kiiciik
perforan arterlerin arteriosklerozunun neden oldugu aterotrombotik ve lakiiner inme
alt tiplerini karsilastirilmistir. Bu g¢alismada, Lp(a) serum ortalama degerlerinin
aterotrombotik inme grubunda 2 kat daha yiiksek oldugunu ve istatistiksel olarak
anlaml farklilik oldugunu gostermislerdir. Bizim sonucglarimizla farkli olmasi, bu
calismadaki olgu grubunun gorece gen¢ olmasi (yas ortalamasi:59,6) ile iligkili

olabilir.

Rhoads ve arkadaglari, MI geciren 60 yas altindaki hasta grubunda kontrollere gore
Lp(a) degerlerinin anlamli yiiksek oldugunu, 70 yas iistii grup icin istatistiksel

anlamli fark olmadigini gostermislerdir (147).

Literatiirde Lp(a) ylksekliginin 6zellikle geng poplilasyonda prematiir ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile kuvvetle iliskili oldugu, bu iligkinin yasin
ilerlemesiyle énemini yitirdigi belirtilmektedir (148, 149). Ileri yas hastalarda inme
riski ile Lp(a) iligkisini inceleyen bir ¢aligmada, 70 yas tstii hastalarda Lp(a)
yiiksekliginin 6zellikle kiiciik Apo(a) izoformunun varliginin, artmis iskemik
nonembolik inme riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir, ancak bu yas grubu icin diger

inme tipleriyle ilgili bir degerlendirme yapilmamistir (139).
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Literatiirdeki iskemik inme alt tipleri ile Lp(a) arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmalar
incelendiginde, birbirinden oldukca farkli sonuglarla karsilasilmaktadir. Petersen ve
arkadaslar1 tarafindan son dénemlerde yayinlanan bir ¢aligmada, 253 iskemik inme
hastas1 TOAST klasifikasyonuna gore incelenmis ve Lp(a) diizeyleri ile bliyiik arter
aterosklerozu grubu arasinda anlamli iliski saptanmistir (150). Benzer tasarimli baska
bir ¢alismada ise iskemik inme alt tipleri ile Lp(a) medyan degerleri arasinda anlaml
bir iligki gosterilememekle birlikte Lp(a) nin 30 mg/dl den yiliksek degerlerinin
bliyiilk damar aterosklerozu alt tipinde anlamli olarak daha fazla oldugu
belirtilmektedir (151). Bir baska calismada ise kardiyoembolik inme tipi ile Lp(a)
yiiksekliginin  iligkisi  gOsterilmistir. Sadece multipl lakiiner enfarktlarin
degerlendirildigi bir baska calismada da, lakiiner inmede Lp(a) yilikekliginin risk

faktori oldugu savunulmustur (152).

Sonuglarin bu kadar heterojen olmasi, Lp(a) analizi i¢in kullanilan metod
farkliliklar1, olgu kontrol ¢alismalarda 6rnek secimi, iskemik inme gruplandirmalari
arasindaki varyasyonlar ve istatisksel yontem farkliliklarindan kaynaklanabilir. Bu
nedenle c¢alismalar1 birbiriyle karsilastirmak kolay olmamaktadir. Daha ileri
incelemeler icin Lp(a) analizi standardize edilmelidir. Ayrica Lp(a) degerlerinin
etnik gruplar arasinda degisiklik gosterebilmesi, normal kisilerde de 100 mg/dl’ye
varan degerlerin saptanabilmesi, farkli {iilkelerden gelen sonuglar arasindaki

uyumsuzlugun nedenleri olabilir.

Hastalarin karotis arter lezyonlarinin derecesi ile Lp(a) degerleri arasinda bir iligki
caligmamizda saptanmadi. Literatiirde karotis aterosklerozu ile Lp(a) iliskisini
inceleyen calismalarda bu agidan da birbiriyle uyumsuz sonuglar bulunmaktadir.
Markus ve arkadaglari, bizim bulgularimizla uyumlu olarak, iskemik inme alt tipleri
ve karotis aterosklerozu ile Lp(a) arasinda bir iliski saptamamustir, fakat aksi yonde
daha kuvvetli deliller mevcuttur. Bir ¢cok ¢alismada karotis aterosklerozu ile Lp(a)
arasinda pozitif bir iliskinin oldugu ileri siiriilmiistiir (143, 153, 154). Otopsi
ornekleri lizerinde, spesifik monoklonal antikorlarla yapilan immunohistokimyasal
bir calismada serebral damarlarda Lp(a) birikimi gosterilmis ve biriken Apo(a)

miktar1 ile serebral ateroskleroz derecesi arasinda pozitif iliski saptanmistir (155).
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Bizim sonuglarimizin farkliligi, saglikli kontrol grubu verilerimizin eksikligine,
retrospektif verilerin olusmasinda ultrasonografi verilerinin yorumlanmasimnin farkl
kisilerce yapilmas1 ve farkli kriterlerle siniflandirilmasi gibi nedenlere bagli olabilir.
Calisma tasarimina bagli kisitlamalar, bu konuda yorum yapmamizi da

sinirlandirmaktadir.

Serum lipid ve lipoprotein seviyelerinin akut MI sonras1 24. saaten sonra,
muhtemelen akut faz yanitina sekonder diisme gosterdigi bilinmektedir. Lp(a)’nin
inme sonrasi akut donemde de seviyelerinin etkilenebilecegini ileri siiren arastirmalar
da bulunmaktadir. Lp(a)’nin akut MI sonras1 5. giinden itibaren hizla yiikseldigi ve 1
aydan sonra normal seviyelerine dondiigli, bu nedenle akut faz reaktan1 gibi gegici
olarak artisinin doku hasarinin 1iyilesmesinde ©onemli rol oynayabilecegi ileri
siiriilmiistiir  (156). Kuzey Manhattan Inme Calismasinin  bir alt grup
degerlendirmesinde ise, iskemik inme hastalarinda, inme sonrasi ilk 4 haftalik siirede
ardisik Ol¢iimler yapilmis ve Lp(a) dilizeylerinin sabit kaldigi gosterilmistir. Lp(a)
diizeyi, iddia edildigi gibi 5. giinden sonra akut faz yanitina sekonder yiikseliyor olsa
dahi calismamizda inme sonrasi ilk 72 saatte Lp(a) diizeyleri elde edildiginden, bu

degerlerin hastalarin bazal degerlerini yansittigini diistiniiyoruz.

Biz ¢alismamizda, yliksek Lp(a) diizeylerinin iskemik inme hastalarinda kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla oldugunu saptadik. Ancak inme alt
tipleri ile kesin bir iligki gosteremedik. Biiyiilk damar aterosklerozu grubunda Lp(a)
yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin yiiksek oldugunu
gordiik. Ayrica, 60 yas alt1 hasta grubu i¢in bu fark istatistiksel olarak da anlaml1 idi .
Lp(a) yiiksekligi ile kadin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptadik. Hasta grubunda karotis lezyon derecesi ile Lp(a) diizeyleri arasinda anlamli

bir iligki saptamadik.

Calismamiz1 simirlandirabilecek etmenlerden biri retrospektif bir degerlendirme
olmasi1 nedeniyle karotis lezyonlarin, lezyon olmayan, % 60 {iizeri ve alti olmak
lizere ii¢ gruba ayrilarak degerlendirilmis olmasidir. Yayinlanan diger ¢alismalarda

daha ayrintili olan karotis plak skorlamasi kullanilmis oldugundan bizim
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kullandigimiz simiflama lezyonlarin derecesini belirlemekte yetersiz kalmis olabilir.
Ayrica kontrol grubunun benzer vaskiiler risk faktorlerini tasiyan kisilerden
olusmasi, Lp(a) nin ateroskleroz iizerindeki etkisini kiyaslamamizi engelleyebilir.
Ayrica, calismamizda kullandigimiz Lp(a) 6l¢iim metodu, total Lp(a) kitlesini
Olgmektedir, Apo(a) boyut heterojenitesini saptayamamaktadir. Caligmalar, kiiciik
boyutlu Apo(a) oranmin, ozellikle erkeklerde, ateroskleroz agisindan daha riskli
oldugunu gostermektedir. Bu tiir teknik kisitlamalar da calisma sonuglarimizi

etkilemis olabilir.

Aterosklerozda rolii iyi gosterilmis, protrombotik etkileri in-vitro olarak saptanmis
Lp(a)’nin, iskemik inme i¢in yeni risk faktorlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir.
Klinik ve prospektif ¢alismalarda birbirinden farkli sonuclar elde edilmekle birlikte
genel egilim Lp(a)’nin iskemik inmede risk faktorii oldugu ve inme alt tipleri
arasinda oOzellikle biiylik arter aterosklerozu ile iligkili olabilecegi yoniindedir.
Lp(a)’nin iskemik inme ve alt tipleri i¢in risk degerini kesinlestirmek, 6l¢iim ve
damar etkileniminin degerlendirilmesi gibi kisisel ve teknik iliskili degiskenlik
gosterebilecek degerlendirmeler icin standardizasyonu yapilmig prospektif, genis
tabanli ¢aligmalarla miimkiin olacaktir.Bu ¢alismalar yeni tedavi yaklasimlarina da
151k tutacaktir.Glinlimiizde inme i¢in olasi risk faktorleri arasinda yer alan Lp(a)
yiiksekliginin bu c¢alismalarin verileriyle degistirilebilir risk faktorii olarak kabul
edilmesi tiim diinyada mortalitesi ve erken ve ge¢ donem morbiditesi yiiksek, bu
nedenlerle ekonomik ve sosyal kisisel, toplumsal ve iilke boyutunda sonuglar1 son

derece dnemli ortak saglik sorununun ¢oziimlenmesine yardimci olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Inme; diinyada morbiditenin en sik, mortalitenin ise ikinci en sik goriilen nedenidir.
Ayrica inmenin erigkinlerde onemli bir disabilite nedeni oldugu ve biiylik 6lciide
hem insan giicii hem de finans kaybima yol actig1 bilinmektedir. Gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde yasam siiresi giderek uzadigi i¢in risk faktorlerinin
belirlenip daha etkili korunma stratejilerinin gelistirilmesi, inme insidansinin
artmasin1 engelleyecektir. Bu nedenle, son dénemde yapilan g¢aligmalar, 6zellikle
inmede geleneksel risk faktorleri disinda, etyolojiye yonelik yeni risk faktorlerini
saptamak lizerine yogunlagsmistir.  Vaskiiler hastaliklar agisindan  diger
lipoproteinlerden bagimsiz bir etkisi oldugu diisiiniilen Lipoprotein (a) yeni risk

faktorleri arasinda dikkat ¢ekmektedir.

Bizim caligmamizin amaci, Lp(a) yliksekliginin iskemik inme risk faktorleri

arasindaki yeri ve inme alt tipleri ile olas1 iligkisini degerlendirmekti.

Calismamizin sonuglarina gore, Lp(a) nin risk faktorii olarak kabul edildigi 30 mg/dl
iistii degerleri, iskemik inme hastalarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
saptanmistir. Bu istatistiksel anlamlilik cinsiyetler agisindan da degerlendirildiginde,
kadinlar i¢in gecerli iken erkekler arasinda fark saptanmamistir. TOAST
klasifikasyonuna gore inme alt tipleri ile Lp(a) iliskisine baktigimizda sadece 60 yas
altt inme hastalarinda biiyiik damar aterosklerozu ile yiiksek Lp(a) birlikteliginin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bu sonuglar 1s18inda, Kadin

hastalarda ve 6zellikle 60 yas alt1 inme hastalarinda Lp(a) tayini 6nemli olabilir.

Lp(a)’nin iskemik inme ve alt tipleri i¢in risk degerini kesinlestirmek, 6l¢iim ve
damar etkileniminin degerlendirilmesi gibi kisisel ve teknik iligkili degiskenlik
gosterebilecek degerlendirmeler i¢in standardizasyonu yapilmis prospektif, genis
tabanli ¢alismalarla miimkiin olacaktir.Bu ¢alismalar yeni tedavi yaklasimlaria da

151k tutacaktir.Gliniimiizde inme i¢in olasi risk faktorleri arasinda yer alan Lp(a)
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yiiksekliginin bu calismalarin verileriyle degistirilebilir risk faktorii olarak kabul
edilmesi tiim diinyada mortalitesi ve erken ve ge¢ donem morbiditesi yiiksek, bu
nedenlerle ekonomik ve sosyal kisisel, toplumsal ve iilke boyutunda sonuglari son

derece onemli ortak saglik sorununun ¢éziimlenmesine yardimci olacaktir
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