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OZET

Metabolik sendrom (MS) son yiizyilda gittikce 6nem kazanmis olup, gelismis iilkelerde
kardiovaskiiler mortalite ve morbiditede dnemli rol oynayan faktorlerden biri olmustur.
Genetik ve cevresel faktorler sonucu meydana geldigi diistintilen MS’un fizyopatolojisinin
temelini insiilin direnci ve yag dokusu bozukluklari olusturmaktadir. MS un karakteristik
Ozellikleri abdominal obezite, kan basinci yiikselmesi, glukoz intoleransi ve aterojenik
dislipidemi olarak tanimlanmistir.MS ayrica protrombotik ve proinflamatuar bir siireg
olarak ifade edilmistir.

Inme, diinya toplumlarinda kalp hastaliklari ve kanserden sonra iigiincii 6liim nedeni olup,
sakatlik ve oOziirliilik yapan en Onemli hastaliktir. MS ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliskiye dair ¢ok sayida calisma olmasina karsin, MS ile serebrovaskiiler
hastaliklar (SVH) arasindaki iligskiye dair ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.Biz bu ¢alismada
MS’un SVH’da goriilme sikligini ve inmenin alt gruplartyla olan iliskisini inceledik.
Calismaya Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji kliniginde akut
serebrovaskiiler hastalik tanisi alarak yatirilmig hastalardan, etyopatogeneze yonelik
arastirmalart tamamlanabilmis, yas araligi 34 ile 94 arasinda olan ve yas ortalamasi 66.4
olan 131’1 kadin 122’si erkek olmak {tizere toplam 253 olgu alindi.Calismadaki kadin
hastalarin yas ortalamasi1 68.2, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 66.3 olarak
bulundu.Olgularin 77’sinde (%30.4) biiyiikk damar okliizyonu, 55’inde (%21.7) kiiciik
damar okliizyonu, 60’inda (%23.7) serebral hematom, 61’inde (%24.1) kardiyo-embolik
infarkt saptandi.MS tanis1 i¢in National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III (NCEP-ATP III) tami kriterleri kullanildi. Cinsiyetler arasinda MS gdoriilme
oranlari istatiksel olarak anlamli bulunmazken, 65 yas iizeri hastalarda MS siklig1 (%58.9),
65 yas ve altina gore (54,2) istatiksel olarak anlamli bulundu(p=0,456). Biiyiik arter
okliizyonu ve kiigiik arter okliizyonu olan hastalarda MS goriilme oranlar (sirasiylayla:
%75,3-%70,9) istatiksel olarak anlamli bulundu(p=000).Kardiyoembolik hasta grubunda
MS oran1 %41,0 bulundu.Biitiin iskemik SVH’likl1 hastalarda MS oran1 %63,2 bulunurken,
bu oran hemorajik SVH’likl1 grupta %36,7 diizeyinde saptandi.
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Bu calismanin sonucunda; metabolik sendrom ile iskemik serebrovaskiiler hastaliklar
arasinda anlaml bir iliski oldugu, ancak hemorojik serebrovaskiiler hastaliklarla bu denli
olmasa da 6nemli bir oranda birlikte oldugu saptanmistir. Metabolik sendromlu hastalarin
erken donemde yakalanarak tedavilerinin  diizenlenmesi strok  gecirmelerini

onleyebilecektir.



ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS) describes the clustering of factors including dyslipidaemia,
glucose intolerance and hypertension with central adiposity. The syndrome is increasing in
prevalence worldwide as a consequence of increasing obesity prevalence. The relationship
between the MS and coronary heart diseases is well known but despite many studies its
relationship between cerebrovascular diseases(CVD) is not defined clearly. In this study
we aimed to investigate the effect of MS on cerebrovascular diseases.

Patients with ischemic cerebrovascular disease were grouped on the basis of the ‘Trial of
Org 10072 in Acute Stroke Treatment’ study; and the ones have a spesific cause,
cryptogenic stroke, and inconclusive cases were excluded in the study. Total number of
patients was 253(122 male,131 female) of which were ischemic CVD (including 61
cardioembolic, 77 large arterial atherosclerotic, 55 small vessel occlusion) and 60 were
hemorrhagic.The ‘National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III’
criterions used for he diagnose of metabolic syndrome.

We found out that the incidence of metabolic syndrome in patient with ischemic
cerobrovascular disease(63,2) was significantly higher than the ones with hemorrhagic
CVD(36,7). This is statistically very meaningful(p=000). Metabolic syndrome in the
cardioembolic group (41,04) was found to be lower than the non-cardioembolic group
(large atherosclerotic %75,3-small vessel occlusion %70,9) but 1t was higher than
hemorrhagic group and 1t is statistically meaningful(p<0,05).

This study showed that the incidence of metabolic syndrome is greater in ischemic

cerebrovascular disease than intracerebral hemorrhage.

XI



GIRIS VE AMAC

Inme, diinya toplumlarinda kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra iiiincii 6liim nedeni olup,
sakatlik ve oziirliiliik yapan en 6nemli nedenlerdendir (1,2).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gére inmenin insidansi 55-64 yas arasinda binde 1.7-
3.6, 64-74 yas arasinda binde 5-9 ve 75 yasin iistiinde binde 14-19 olarak bulunmustur (3).
Tiirkiye’de iilke genelini kapsayan bir ¢alisma olmamakla beraber, Tiirk Cok Merkezli
Strok Caligmasi sonuglarina gore (1996) her yil 125000 yeni beyin damar hastaligi olgusu
goriildiigii tahmin edilmektedir. Mortalite orani ise %24 olarak verilmektedir (4).

Bu durumda siklig, oziirliiliikk yapmasi ve mortalitesi bu kadar yliksek olan inme igin, risk
fakorlerinin belirlenmesi ve koruyucu hekimlik 6nem kazanmaktadir.

Metabolik sendrom son ylizyillda gittikge Onem kazanmis olup, gelismis iilkelerde
kardiovaskiiler mortalite ve morbiditede 6nemli rol oynayan faktorlerden biri olmustur.
Bu calismanin amaci serebrovaskiiler hastaliklarla metabolik sendrom arasindaki

iliskiyi ve prevelansi incelemektir.



GENEL BIiLGILER

1.SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskiiler hastaliklar beynin bir veya birden ¢ok kan damarinin katildig1 patolojik
stiregler sonucu olusan genellikle ani baglangicli, fokal veya global nérolojik semptomlar
olarak tanimlanir. Patolojik siire¢, damar duvarinin herhangi bir lezyonu veya permeabilite
degisikligi, liimenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, damarlarin riiptirii , kan
viskozitesinde artis veya diger kan igerigindeki degisiklikler , ateroskleroz , hipertansif
aterosklerotik degisiklikler , anevrizmal dilatasyon , arterit, gelisimsel malformasyonlar
gibi durumlarda gelisir (5,6).

SVH diinyada kalp hastalig1 ve kanserden sonra {i¢iincii 6liim nedeni olup, beynin en sik
goriilen hastaliklaridir. Hastaneye basvurularda énemli yer tutan SVH 6liimciil olabildigi
gibi ¢ogu zaman rehabilitasyon ve bakim gerektiren ¢esitli bedensel islevsizlige yol acip
bireysel, sosyal ve ekonomik sorunlara neden olabilmektedir (6,7).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) inme terimini “ ani gelisen , 24 saat veya daha uzun siiren,
oliime yol acabilen damarsal kokenli , fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu ile
olusan klinik bulgular olarak tanimlamistir’’.Travma , enfeksiyon, tiimor gibi nedenlere
bagh infarkt veya kanama, serebral iskemiye bagli gecici ataklar tanimlama disinda

birakilmistir (7).



Tim inmelerin %80-85’ini serebral infarkt, %10-15’ini intraserebral hematom, %6-8’ini
subaraknoid kanama olusturur. Inmede temel 6zellikle nérolojik bulgularn ani
baslamasidir.inme insidansi; belirli bir zaman periyodunda, bir popiilasyonda ortaya ¢ikan
yeni inme olgularinin risk altindaki niifusa boliinmesi ile elde edilen hizdir. Insidans
caligmalarinda ideal sonuglar elde etmek i¢in; inmenin tanimi iyi yapilmali, gegici iskemik
atak (GIA) dislanmali, popiilasyon smirlama yapilmaksizin incelenmeli , ilk atak olmali,
yaslara gore insidans incelenmeli ve inceleme kayitlari iyi tutulmalidir.

Yaglara gore yillik inme insidansi 55-64 yas arasinda 1.7/1000, 65-74 yas arasinda 4.9-
8.9/1000 , 75 yas ve iizerinde 13.5-17.9/1000°dir. Kirkbes yas 6ncesi gelisen inmeler tim
inmelerin %3-5’ini olusturduklari i¢in inme insidansini tahmin etmek giictiir. Erkeklerde
55-64 yas arasinda inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat fazla iken ileri yaglarda bu fark
azalmaktadir (7). Kis aylarinda inmenin arttig1 goriilmektedir (8).

Inme prevelans: ; belirli bir zamanda bir popiilasyondaki eski ve yeni olgu sayisinin risk
altindaki niifusa boliinmesiyle elde edilen bir orandir. Inme insidansina ve yasayabilen
hastalara bagli olan bu oran yasla birlikte artmaktadir. Bat1 toplumunda inme prevelansi 65
yas Ustll i¢in 8/1000 olarak bildirilmistir (9). Henliz bizim iilkemizde saglikli veriler
yoktur.

Son on yilda yapilan ¢aligmalarda bati {ilkelerinde inmeye bagli 6liim oraninin azaldigi
ifade edilmektedir. iInmeye bagl liimlerin azalmasi ortalama yasam siiresinin uzamasina
ve inme, insidansinin azalmasina baglanmaktadir (10).Yapilan epidemiyolojik caligmalar
inme sonrasi yasam oraninda ylikselme oldugunu gostermektedir. Ancak iskemik inmelere
oranla intraserebral kanamalar sonrasinda yasam oran1 daha yiiksektir. Bu nedenle iskemik
inmelerde oncelikle risk faktorlerinin belirlenmesi ve korunmaya yonelik ¢aligmalara gerek

duyulmaktadir (11).

1.1.ISKEMIiK INMEDE RiISK FAKTORLERI:

Inmeye neden olan risk faktorleri sagaltict ve koruyucu hekimlik agisindan &nem
tasimaktadir. Herhangi bir risk faktorii veya faktorlerinin bulunmasi mutlaka inmenin
gelisecegini ifade etmemektedir, ancak inme olasiliginin arttigin1 gdstermektedir. Akut

iskemik inmenin etkilerini tersine cevirebilecek tibbi veya cerrahi yontemler heniiz



saptanamadigindan inme i¢in risk faktorlerine sahip hastalarin erken taninmasi ve tedavisi
inmeyi Onleyebilmektedir (7). SVH insidansi yasin artmasi ile dramatik bir artig gosterir.
fleri yas (65 yas ve iizeri) inme i¢in dnemli bir risk faktoriidiir.

Erkeklerde 75 yas lizerinde inme gelisme orani kadinlara gore yiiksektir (7).

Siyah irkta serebral infarkt orani1 beyaz irka oranla daha yiiksek olup bunun nedeni olarak
siyah 1rkta arteryel hipertansiyon ve diyabet gelisme prevelansinin fazla olmasi ile
aciklanmistir (12).

Heredite serecbral infarkt patogenezinde mindr bir rol oynar. Ancak birinci dereceden
akrabalarda inme Oykiisli , inme nedeniyle maternal 6liim, paternal veya maternal inme
Oykiisii riski arttirir (12).

Genetik hastaliklar arasinda Ehler-Danlos Sendromu,Marfan Sendromu,Rendu-Osler-
Weber hastalig1 gibi aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler, herediter kardiyomyopatiler,
familyal atriyal miksoma, MELAS(mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri

epizod), Fabry hastaligi, homosistiniiri inme ile iliskilidir (12).

1.1.1. DEGISTIRILEMEYEN RISK FAKTORLERI
a)Yas

b)Cinsiyet

o)lrk

d)Aile oykiisii

1.1.2. DEGISTIRILEBILEN RiSK FAKTORLERI
a)Kesinlesmis faktorler

1. Hipertansiyon

2. Diyabetes mellitus, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi

3. Kalp hastaliklar

4. Hiperlipidemi

5. Sigara

6. Asemptomatik karotis stenozu

7. Gegici iskemik ataklar



8.Hemostatik faktorler (orak hiicreli anemi, hiperhomosistinemi, hiperkoagiilabilite,
fibrinojen yiiksekligi, polisitemi, Protein C-S eksikligi ,antifosfolipit antikor varligi)
b)Kesinlesmemis faktorler

1. Alkol kullanimi

2. Obezite

3. Beslenme aliskanliklar1

4. Fiziksel inaktivite

5.11a¢ kullanimi ve bagimlilig

6. Hormon tedavisi (oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi
7.Enfeksiyonlar

8.Migren

9.Hiperiirisemi (6,7,12)

1.1.1. DEGISTIRILEMEYEN RiSK FAKTORLERI:

a)Yas: Yas ilerledikce inme riskinin arttig1 bilinmektedir. 55 yasindan sonraki her dekatta
bu risk iki kat artmaktadir.

b)Cins: inme erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriilmekle birlikte, kadinlarda inme
nedenli 6liim hiz1 daha ytiksektir.

¢) Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha ytiksektir.
d)Aile oykiisii: Aile oykiisiiniin risk faktorii olmasinda benzer yasam tarzlari, beslenme

aliskanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler rol oynamaktadir.
1.1.2.DEGISTIRILEBILEN RiSK FAKTORLERI

Hipertansiyon inmenin her tipinde en onemli risk faktoriidiir (13). Hem sistolik hem
diastolik kan basinci yiiksekligi inme riski ile paralellik gosterir. Arteryel hipertansiyon
aterosklerozu hizlandirip kardiak hastaligi arttirarak iskemik inmeye zemin hazirlar.
Sistolik hipertansiyonun tedavisi ayni1 zamanda karotis arter stenozunun ilerlemesini de

yavaslatir (6,12,14).



Diyabetes mellitus inme riskini diyabetik olmayanlara oranla 2-3 kat arttirmaktadir.
Diyabetik hastalarda makrovaskiiler hastaliklar baglica 6liim nedenidir. Diyabete sekonder
inme nedenleri arasinda serebral ateroskleroz, kardiyak embolizm sayilabilir.
Hipertansiyon ve hiperlipideminin eslik etmesi inme riskini arttirir.

Kardiyak hastaliklar arasinda romatizmal kalp hastaligi ile birlikte mitral stenoz ve atrial
fibrilasyon &nemli predispozan faktdrlerdir (6). Onceleri zararsiz oldugu diisiiniilen
romatizmal olmayan kronik atriyal fibrilasyonun ise yliksek inme riski tasidigi ortaya
konmustur. Kronik atriyal fibrilasyonun siklig1 yasla birlikte artmakta olup 65 yas iizeri
inmelerin yaklasik %50sinde saptanmaktadir. Kalp yetmezligi, angina pektoris, sessiz veya
belirgin miyokard infarktiisii seklinde ortaya ¢ikan koroner kalp hastaligi, protez kalp
kapak hastaligl, hasta sinlis sendromu gibi durumlarda da risk yiiksektir. Koroner kalp
hastalig1 atriyal fibrilasyon ile beraber olursa risk 2 katina ¢ikmaktadir. Kalp hastaliklar1 ve
kardiyak fonksiyon bozukluklar1 tedavi edilirse inme insidansi belirgin 0Glgiide
azalmaktadir (12,15). EKG’de ST-T degisiklikleri, R yiiksekligi ve sol ventrikiil
hipertrofisi bulgular1 da inme risk faktorleri olarak degerlendirilmelidir. Sol ventrikiil
hipertrofisi bulgular1 yas ve kan basinci ile parelellik gosterir.

GIA(Gecici iskemik atak) sonras1 inme goriilme riski en ¢ok ilk ay i¢inde olmak iizere
yilda % 15-20°dir. Bu oranda sigara, hipertansiyon, kalp hastaligi gibi diger risk
faktorlerinin de rolii vardir. Erken degerlendirilip inmenin gelismesi veya rekiirrensini
onlemek i¢in uygun girisimler gerektirir. Sik ataklar yiiksek inme riski tasir. Tedavi
edilmedigi takdirde hastalarin iigte birinde inme gelisebilecegi géz Oniine alinirsa uygun
inceleme ve tedavinin yarar1 belirginlesmektedir (5,16).

Asemptomatik Kkarotis stenozu; toplumda 65 yas tlizerindeki kisiler i¢inde %4-5
dolayinda %350 stenoz saptanmistir. Bu hastalarda inme riski %1-2 olup inme riski
stenozun derecesiyle artmaktadir. %75 altinda stenozu olan hastalarda inme riski %1.3
olup; %75 iizerindeki stenozlarda yillik GIA ve inme riski %10.5 dolayindadir. Karotis
arter hastalig1 patofizyolojisinde plak olusumu 6nemli bir faktordiir. Ulsere, ekoliisen,
heterojen plaklar arteriyel emboli i¢in yiiksek risk tasirlar. Karotis iifiirimii olan kisilerde

ise inme insidansi yaklasik %1-2’dir (9,12).



Kan lipidleri arasinda total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinin
yiiksek olusu ateroskleroz ile iligkilidir.Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinin
diisiik olugunun koroner kalp hastaliklari ile iliskisi oldugu bilinmesine ragmen SVH ile
iligkisi belirgin degildir. Baz1 calismalarda iskemik inme sonrasi Sliimler ile serum
kolesterol diizeyleri arasinda pozitif bir iligki saptanmis olmasina ragmen bu iligki kesinlik
kazanmamustir. Serum lipoprotein (a) seviyesinin yiiksekliginin de inme i¢in yliksek risk
tasidigr disiiniilmektedir. Serum lipid diizeyini azaltici ajanlarin  kullanilmasi ile
aterosklerotik plak gelisiminin yavaslatilacagi ve plak olusumunda gerileme olacag:
diistiniilmektedir (9,12,14).

Hemostatik faktorler arasinda hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu ile kan
viskositesinin artmasi iskemik inme icin risk faktorlerindendir. Plazma fibrinojen
yiiksekligi iskemik inmede bagimsiz risk faktoriidiir. Yiiksek fibrinojen diizeyi aterogenez
gelisimini yansitabilir. Fibrinojen diizeyi obezite, sigara, hipertansiyon, diyabet, hematokrit
seviyeleri ile iliskilidir. Antifosfolipid antikorlar 50 yas altindaki kisilerde tromboz, GIA
ve inme riskinin artmis oldugunu gosterir. Plazma homosistein diizeyinin yiiksekligi inme
ve trombotik olaylarin gelisme riskinin artmasi ile iligkilidir. Serum folat diizeyinin diisiik
olusu inme i¢in tek basina risk faktorii olabildigi gibi plazma homosistein diizeyi ile de
iligkili olabilir. Faktor 5 Leiden mutasyonu protrombotik risk faktorii olanlarda derin ven
trombozu ile iliskilidir. Von —Wilebrand faktor yiiksekligi de myokard infarktiisii ve
iskemik inme igin risk faktoriidiir. Protein C ve S , antitrombin-1II bozukluklar1 , Lupus
antikoagiilan ve antifosfolipid antikor varligi, orak hiicreli anemi diger risk
faktorlerindendir (9,12,14).

Sigara ozellikle iskemik olmak iizere tiim inmeler i¢in bir risk faktoriidiir. Sigara igmenin
kan fibrinojen diizeyini yiikselttigi, trombosit agregasyonu, hematokrit ve kan viskozitesini
arttirdig1 gosterilmistir. Sigara igmeyi birakmakla bir risk faktorii de ortadan kalkar.

Alkol kronik kullanimi tiim inmeler icin risk faktoriidiir. Asir1 alkol alimi kan basincini,
trigliserid diizeylerini, paroksismal atriyal fibrilasyonu ve kardiyomyopatiyi arttirir.
Obezite tiim yas gruplarinda her iki cinste kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve
diyabetes mellitus i¢in risk faktoriidiir ve bu sekilde inme i¢in sekonder olarak risk faktori

olabilir.



Diisiik fiziksel aktivite tek basina ateroskleroz i¢in risk faktorii olabildigi gibi obesiteye
yol agarak da etkili olabilir (12,14).

Oral kontraseptif kullanan kisilerde ozellikle yiiksek Ostrojen icerenlerde inme riski
yiiksek saptanmuistir. Genellikle 35 yas iizeri, hipertansiyonu olan, sigara i¢cenlerde daha
belirgin oldugu saptanmistir. Diisiik doz Gstrojen ve progesteron iceren ilaglarin kullanimi
ile serebral infarkt riski azalmistir. Bunun tersine postmenapozal Ostrojen ile hormon
replasmani inme risk ve mortalitesini azaltmaktadir. Gebelikte ise 6zellikle postpartum
donemde ilk 6 hafta i¢cinde tromboz riski yiiksektir.

Migren ve migrene bagli inme tanilarimin kriterleri ¢ok iyl tanmimlanmadigi ve
arastirmalarin ¢ogu retrospektif oldugu icin migren- inme iliskisi hakkinda belirsizlik
vardir. Inme hastalarinin yaklasik %10’unda migren anamnezi bulunmaktadir. Migren
ataklarinin kesin olarak belirlenmesi, migren atag ile uzamis veya kalici nérolojik defisitin
zaman iliskisinin olmasi, diger vaskiiler hastalik ve predispozan faktorlerin olmadiginin
gosterilmesi gerekmektedir (14).

Enfeksiyonlar arasinda tiiberkiiloz, malarya, sifiliz, leptospiroz, helmintik infeksiyonlar
iskemik inme ile iliskili bulunmustur. Ozellikle son bir hafta icinde gecirilmis bakteriyal
enfeksiyonlar tiim yas gruplarinda inme i¢in risk faktorii olabilir.

Hiperiirisemi siklikla asemptomatik olup bu kisilerde ekstrakraniyal boyun damarlarinda
stenoz predispozisyonu vardir. Hipotiroidi de muhtemel risk faktorii olup ateroskleroza

eslik edebilir (12,14).



1.2.iSKEMIiK INMENIN FiZYOPATOLOJISIi

Beyin, gerekli sabit oksijen ve glukozu, kardiyak debinin % 15°ni olusturan ve dakikada 800
ml olan kan akimindan karsilar. Bu degerlere karsilik gelen beyin kan akimi ihtiyac1 100
gram beyin i¢in dakikada 40-60 ml’dir (16). Serebral kan akimi serebral perfiizyon
basincinin serebrovaskiiler rezistansa orani ile belirlenir. Serebral perfiizyon basinci ise kani
serebral sirkiilasyona yollayan arteryel basingla geri donen vendz basing arasindaki farktan
elde edilir (17). Fizyolojik sartlarin korundugu durumda beyin kan akimi sistemik kan
basincr degisikliklerinden etkilenmez. Sistemik ortalama arter basinci 60 ile 160 mmHg
degerleri arasinda kaldig: siirece beyin kan akiminin sabit kalmasini1 saglayan mekanizma
otoregiilasyon olarak adlandirilir. Otoregiilasyon baslica prekapiller damarlardaki direng
degisikligi ile saglanir(18). insanda beyin kan akimi 10-20 ml/dak/100gr oldugunda iskemik
penumbra olusur (17). Iskemik penumbra, serebral arter tikamkliginda infarktin gelistigi agir
iskemik c¢ekirdegi cevreleyen kolleteral dolagimin sagladigi rezidiiel serebral kan akimi
nedeni ile akut hiicre nekrozunun goriilmedigi bir bolgedir (20). Beyin kan akimi tekrar
saglandiginda potansiyel olarak kurtarilabilecegi one stiriilmektedir (16). Bu durumda
iskemik dokunun enerji ihtiyaci alt diizeydedir. Boylelikle bir siire icin de olsa hiicre
biitiinliigiinii korur. Iskemi siiresi uzarsa hiicre &liimii baslar. Beyin kan akimi 10
ml/dak/100gr ve altinda oldugunda ise hiicre harabiyeti baglar (18).

Beyin kan akimimin tamamen durmasi, saniyeler i¢inde noronal elektriksel aktivitenin
kesilmesine ve birka¢ dakika icinde enerji halinin ve kan homeostazinin bozulmasina yol
acar. Boylece yliksek enerji fosfatlari tiikkenir ve membran iyon pompast iflas eder,
potasyum(K) hiicre disina ¢ikar, sodyum(Na), kalsiyum kloriir ve su hiicre igine girerek
membran depolarizasyonu olusur. Enerji tiiketimi Na, K transport sisteminin iflasi,
elektriksel sessizlik, reversibl olduklarindan irreversibl yikim olugmayabilir. ATP’nin
kaybolmasmi tam iskemide dahi beyin hiicreleri bir saat kadar tolere edebilir. Iskemik
hiicrede ATP anaerobik olarak zayif olan glukoz ve glikojen depolarindan yeterli miktarda
iiretilemez. Karbonhidrat depolarinin oranina gore, laktat ve hidrojen iyonlar1 birikmeye
baglar. Hidrojen iyonlari, demire bagli olan serbest radikallerin olusumunu baslatir ve

astroglial zedelenmeyi arttirir. Bu arada iyon pompasinin bozulmasi intraselliiler ve



ekstraselliiler iyonlar arasindaki dengenin bozulmasina yol agmaktadir (anoksik
depolarizasyon). Anoksik depolarizasyon sonucunda K hiicre disina, Na, Klor ve Kalsiyum
iyonlar1 hiicre i¢ine girer ve bunlara eksitatdr aminoasitlerin (glutamat,aspartat) toksik
oranlarda salmmasi eslik eder. Iskemik noéronda kalsiyumun hiicre igine girmesi
zedelenmeyi arttirir. Ozellikle ATP’nin kalmamasi, bol miktarda kalsiyumun hiicre igine
girmesine ve intraselliiler boliimlerden salinmasina neden olur. Kalsiyum fosfolipaz1 aktive
ederek membrana bagl gliserofosfolipidlerin serbest yag asitlerine hidrolizine ve sonugta da
diger membran lipidlerinin serbest radikal peroksidasyonuna neden olur. Ayrica kalsiyum,
proteaz enzimlerinin aktivasyonuna neden olarak proteinlerin lizisine ve nitrik oksit
sentatazin aktivasyonuyla serbest radikallerin ¢ikmasina neden olur. Tiim bunlarin
sonucunda da irreversibl hiicre hasar1 meydana gelir (19).

Arterin tikanmasina bagli Once sitotoksik 6dem ve sonra vazojenik édem olusur (iskemik
beyin 6demi). Sitotoksik 6dem akut iskemiden dakikalar ve saatler sonra gelisir ve reversibl
olabilir. Iskemik &dem inmeden 24-72 saat sonra giderek artar ve bes giin dolayinda
maksimuma varir, bdylece de inmelerde 6dem ve intrakraniyal herniasyonlar acisindan,
antiddem sagaltim akut olarak gereklidir (17). Ik bes giin icinde uygulanmalidir.

Global veya fokal iskemi sonrasi parenkimal dokunun hasar1 iskemi sirasindaki kan
miktarina ve iskeminin siiresine baghdir. Iskemiye ugrayan doku belirli bir siire sonra
reperfiize oldugunda, dokular normal fonksiyonlarina donebilir. Ancak, hasarlanmis dokuyla
kan kars1 karstya geldiginde yeni hasarlar veya infarkt gelisebilir, kan akim1 normallesmesi

sirasinda olusan hasarlanmaya ’reperflizyon hasari, injury’’ denir (21).

Serebral iskemik infarktin genel mekanizmalari:

Aterotrombotik infarkt: Aterosklerozun infarkt olusturmasinda iki mekanizmasi vardir.
Birincisi plak ciddi bir sekilde genisleyerek kan damarinin duvarini bozar; ancak bdyle bir
gelisim sik olarak bir sliperempoze trombiis ile olusur. Bir damar tikandiginda orjinal
tikanmanin iizerinde bir durgunluk pihtis1 olusabilir ve distal olarak yayilir. Ikinci

mekanizma, aterosklerotk plak, trombiis embolizmi veya plak pargalar ile infarkt olusturur.
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Kardiyoembolik infarkt: Kalp kokenli serebral embolinin birincil nedeni, kalpte olusan
trombiis olup tiim iskemik inmelerin %13-23"nii olusturur. Kardiyojenik beyin embolisinin
tanis1 bulgu ve belirtilerin birlikteligine dayanir. Primer bulgular; maksimal defisitin ani
baslangici, potansiyel bir emboli kaynaginin varligi, kortekste multipl beyin infarktlar1 veya
serebellumda multipl damar alanlarinda infarktlar. Sekonder bulgular; Bilgisayarli Beyin
Tomografi(BBT)’de hemorajik infarkt, angiografide aterosklerotik damar hastaliginin
yoklugu, angiografide rekanalizasyon, diger organlarda embolizmin varligi, ekokardiyografi,
kateterizasyon, kardiyak bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans ile trombiisiin
gosterilmesidir. Bir emboliye bagli bir beyin arterinin ttkanmasinda nérolojik islev yitimi ani
ve hizlidir. Cogu kez tek ve ani bir atakla maksimal norolojik defisit gelisir. Emboli
cogunlukla arter bifurkasyonunda ve/veya liimenin daraldigi yerlerde duraklar, bazen de
damar limeninde duraklayan emboli ufak pargalara ayrilarak distaldeki ufak damarlar tikar.
Arteria karotis internalardan gecen kanin %80°ni arteria serebri medialara yonelir (19). Bu
nedenle kardiyojenik embolilerin ¢ogu arteria serebri media ve dallarinda olusur (22).
Kardiyojenik serebral embolik inmenin en sik nedeni nonvalviiler atrial fibrilasyondur. Diger
nedenler; iskemik kalp hastaligi (akut miyokard infarktiisii, ventrikiiler anevrizma),
romatizmal kalp hastaligi, prostetik kalp kapaklari, mitral valv prolapsusu , mitral anulusu
kalsifikasyonu, nonbakteriyel trombotik endokardit, kalsifik aortik stenoz, kardiyak
miksoma, konjenital kalp hastaligi, parodoksal emboli, iskemik olmayan dilate
kardiyomyopati, enfektif endokardittir.

Lakiiner infarkt: Biiyiik serebral arterlerin derin delici dallarinin tikanmasi sonucu beynin
derin boliimlerinde veya beyin sapinda olusan 3-15 mm c¢apinda kii¢iik infarktlardir.
Lakiinlerin gelisiminde en 6nemli neden hipertansiyondur. Hipertansiyon lipohyalinozis ve
miliyer anevrizmalar yaratabilir (23). Lipohyalinozis diger adiyla da ufak arterlerin
arteriosklerozu duvar destriiksiyonu trombotik tikanma ile infarkta neden olur. Lakiinlerin
gelisiminde, diyabetes mellitus, kardiyomyopatiler, kan basincinda ani diismeler, polisitemi,

arterden artere emboliler olas1 nedenler arasindadir (24).
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1.3.HEMORAJIK INMEDE RiSK FAKTORLERI

Anatomik faktorler:

-Serebral kan damarlarinin malformasyonu veya degisiklikleri
-Kii¢iik damarlarin lipohiyalinosisi veya mikroanevrizmast
-Serebral AVM

-Amiloid anjiopati

-Sakkiiler anevrizmalar

-Intrakranyal vendz trombozlar
-Mikroanjiomlar

-Dural AVM

-Septik arteritis ve mikotik anevrizmalar
-Moyamoya sendromu

-Arteryal diseksiyonlar

-Karotikokavernoz fistiiller

Hemodinamik faktorler:

-Arteryel hipertansiyon

-Migren

Hemostatik faktorler:

-Antikoagiilan veya antitrombosit ila¢ kullanim1
-Trombolitik tedavi

-Hemofili

-Losemi ve trombositopeni

Diger faktorler:

-Intraserebral tiimérler, vaskiilit

-Alkol

-Amfetamin kullanimi

-Kokain ve diger sempatomimetik (propalomin) kullanimai (25).
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1.4. HEMORAJIK INMENIN FiZYOPATOLOJIiSI

Serebral otoregiilasyon, kronik hipertansiyonlu hastalarda bozulur. Bununla birlikte kan
basincindaki ani bir artis, kanamaya neden olabilir. Travma da otoregiilasyonu bozabilir ve
olusan parankim hasar1 sonucu intraserebral hemoraji olusumu kolaylasir. Kapiller, arterioler
ve kiiciik damarlarin yirtilmasi kanin beyin parankimi i¢ine sizmasina yol agar. Hematom
lokal basingta artisa neden olur. Bu basincin etkisiyle kapiller de doku icine yirtilarak
hematomun genislemesine yol acar. Artmis sistemik kan basinci ve azalmis kan pihtilagsma
hizi1 genislemeye yardim eder. Hematomlar siklikla bu bdlgeden ilerleyen traktuslari
kesintiye ugratir ve nérolojik tabloyu olusturur. Ilerleyen dénemlerde ventrikiil veya beyin
ylizeyindeki spinal siviya basi yapacak kadar genigleyebilir. Bu ise ge¢ komplikasyonlardan
sorumludur.

Putaminal kanamalar ¢ogunlukla lentikiilostriat, talamik kanamalar talamoperforan, pontin
lokalizasyonda gdriilen kanamalar ise baziller paramedian arterlerin riiptiirii ile ortaya ¢ikar.
Serebellar kanamalar ise dentate niikleus bolgesine yogunlagsmis olup superior ve anterior-

inferior serebellar arterlerin kiigiik dallarinin riiptiirii sonucu olusabilir (25).

2. ATEROSKLEROZ

Onceleri bir lipid depo hastalig: gibi bakilan aterosklerozun monosit ve makrofajlarin
hakim oldugu kronik bir iltihabi hastalik oldugu anlasilmistir (26). Yeni gorisler,
aterosklerozun olusumunda immiin mekanizmalarin agirlikli  bir yer tuttugunu
gostermektedir. Bu modelde olay, oksitlenmis diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL)
endotel ylizeyinde enflamasyonu baslatmasi ile gelismektedir.

Kan plazmasinda kolesterol, LDL partikiillerinde sirkiile eder. LDL partikiillerinin gérevi,
kolesterolii ihtiyact olan dokulara tasimaktir. Bu partikiiller, polar olmayan bir gdbek
(core) ile polar nitelik tasiyan bir yiizeye sahiptirler. Arteriyel intimanin ekstraselliiler
matriksi negatif yiikli proteoglikan agindan olusmus olup, LDL’nin pozitif yikli
sekanslarin1 baglayarak LDL partikiillerinin ekstraselliiler birikimini (retansiyonunu)
saglar. Fakat yasam boyu siireklilik gosteren bu proges sirasinda, arter intimasinda tutulan

LDL kismen modifiye (oksitlenmis LDL) forma doniiserek endotel hiicrelerine zarar veren

13



bir nitelik kazanir. Patolojinin ilk belirtisi modifiye LDL ve monositlerin subendoteliyal
mesafeye toplanmasidir (27). Oksitlenmis LDL enflamasyon tetikleyici olabilen birtakim
oksidan etkenlerin; proteazlar, sfingomyelinaz, fosfolipaz A2, kolesterol esteraz gibi
enzimlerin; serbest kolesteroliin ve oksitlenmis lipidlerin sentez ve salinmasina neden olur.
Intimada giderek artan proteoglikan miktari, damar yiizeyinde daha fazla LDL tutulmasina
yol acar ve boylece zararli bir pozitif feedback dogar. Oksitlenmis LDL bu suretle, endotel
hiicrelerinde ve damar duvarinda, Onemsiz sayilabilir bir diizeyden baslayarak yas
ilerledik¢e artan ve sonugta tipik aterosklerozun ortaya ¢ikmasina kadar giden bir
inflamasyonu baglatmakta ve siirdiirmektedir. Baglangigta zayifca oksitlenmis LDL’lerin
lokal olarak, damar hiicrelerinden MCP-1 ve GM-CSF sentezlenmesini indiikledigi ve
monositlerden makrofajlarin gelismesine ve bu hiicrelerin endotel yiizeyinde birikmesine
neden oldugu bir olay tetiklenmektedir. Damar yiizeyinde birikim yapan monosit ve
makrofajlar, giderek LDL peroksidasyonunu daha giiclii bigimde sitimiile ederler. Bu
oksitlenmis LDL molekiilleri, toplayici makrofajlarla ortamdan alnirlar ve bdylece
“’kopiik hiicreleri”” olusur. Oksitlenmis LDL, monositler i¢in kemotaktik aktiviteye
sahiptir ve monositlerin endotele baglanmasini provoke eder. Bu monositler, endotelyumu
gecerler fakat, oksitlenmis LDL’nin, bunlarin arter duvarindan ge¢melerini engellemesi
nedeniyle subendotelyal mesafede kalirlar ve burada toplanirlar. Oksitlenmis LDL,
vaskiiler hiicreler iizerinde sitotoksik etkiler gosterir; lipidlerin ve lizozomal enzimlerin
intimada salinmasini hizlandirir; vaskiiler endotelial fonksiyonu giderek bozar. Normal
vaskiiler endotelyum, gereksiz lokosit, trombosit adezyonuna ve vazospazma izin
vermedigi halde oksitlenmis LDL, normal arter endotelinden Nitrik oksit(NO) salinmasini,
hem G protein —bagimli NO stimiilasyonunun kesilmesi, hem de lipid peroksidasyon
tiriinleri ile NO’nin dogrudan inaktivasyonu suretiyle bozar. Bu olaylar trombositlerin
damar duvarina adezyonuna ve vazospazma yol agarlar. Damar duvarindaki siiregen
enflamasyon, makrofaj ve lenfositlerin kandan goc¢ ederek aterosklerotik lezyonlarda
siirekli artmalarinin nedenidir. Bu hiicrelerin aktivasyonu, hidrolitik enzimlerin,
sitokinlerin, kemokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinmasina neden olur. Lezyon

bolgesindeki CD4 T hiicreleri oksitlenmis LDL’yi tanirlar ve spesifik immiin cevap
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olustururlar. Gergekten, hastalarda, oksitlenmis LDL’ye karsi antikorlarin sentezlendigi
gosterilmistir.

Oksitlenmis LDL’ye kars1 olusan antikorlarin titresi ile aterosklerozun gelismesi arasinda
bir paralellik bulundugu ileri siiriilmiigse de bu kanitlanmis degildir. Aterosklerozun
gelisim hizi ile antikor titreleri arasindaki iligkiler biraz karisik goriinmektedir. Bir goriise
gore, oksitlenmis LDL’ye karst olusan immiin cevaplarin giiclendirilmesi, hayvan
modellerinde aterosklerozun ilerlemesini yavaslatarak aterojenik progesi modiile eder.
Antikardiyolipin antikorlar ile immiin aktivasyon, trombositlerin ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonuna, makrofajlarda LDL aliminin artmasina, yaglanma ¢izgilerinin artmasina
neden oldugu halde, LDL epitoplar1 ile immiinizasyon, aterosklerotik lezyonlarin
azalmasma ve gerilemesine yol agar. Uzerinde fikir birligi olusmus olmamakla birlikte,
oksitlenmis LDL’ye karst humoral immiin cevabin, ateroskleroza karst koruyucu
olabilecegi anlasilmaktadir (28). Diger taraftan ilging olarak, plazma kolesterol diizeyleri
arttikga, Thl profili Th2 profiline kayar. Ayrica endotel hiicrelerinin hsp-60 eksprese
etmeleri nedeniyle, hsp-60’a kars1 olusan reaktif T hiicreleri ortaya ¢ikar(otoimmiinite). Bu
hiicrelerin endotele saldirida bulunarak lezyonu biiyiitebilecekleri diistintiliir (29).
Aterosklerozu gelistiren olaylarda CD40 ve CD40L’nin da rol aldigi ortaya konmustur.
CD40 ve CD40L’nin makrofajlarda, T hiicrelerinde, endotelde ve aterosklerotik
lezyonlarda diiz kas hiicrelerinde belirgin olarak eksprese edildigi ve CD40-CD40L
ilgikisinin, humoral ve hiicresel immiin cevaplarin olusmasindaki 6nemli fonksiyonu
bilinmektedir. Aterom plaklarinda CD40L ekprese eden T hiicrelerinin erkenden akiimiile
olduklar1 goriiliir. Oksitlenmis LDL makrofajlarda, plak olusumu ile ilgili bazi pro-
enflamatuvar genlerin (NOS; toplayict reseptorler, metalloproteinazlar, IL-1B, IL-6
genleri) ekspresyonunu regiile eder. CD40-CD40L etkilesimi, pro-enflamatuvar
sitokinlerin, matriks metalloproteinazlarin, adezyon molekiillerinin ve doku faktérlerinin
yapimini indiikler. T hiicreleri ve makrofajlar karsilikli olarak birbirlerini aktive ederler
(makrofaj aktivasyonu ve IL-12 salinimi ile T hiicrelerinde IFN-gama yapiminin artmasi).
Eger zararli etken kaldirilmaz veya enflamatuvar cevaplarla etkisiz duruma getirilemezse
ve enflamasyon gelismeye devam ederse, bu cevap hasarlayici nitelik kazanir ve lezyon

fibroproliferatif bir cevap niteligi kazanir. Bu fibroz Ortii erozyona ugrarsa riiptiir
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olusabilir. Lezyon yerinde birikmis aktive T hiicreleri, makrofajlardan kollejenazlar,
elastazlar ve stromelizinler gibi metalloproteinazlarin sentezlenip salinmasini stimiile
ederler. Boylece bunlarla birlikte, prokoagiilan doku faktorii ve diger hemostatik
faktorlerin de etkisi ile trombiis gelisimi tetiklenebilir. Endotel disfonksiyonu
aterosklerozda erken ortaya ¢ikan bir fenomendir. Enflamasyonun markerleri olarak CRP
ve fibrinojen diizeylerindeki anlamli artislar zaman iginde gelecek Sldiiriicii bir koroner
sendromu riskini isaret edebilir(30). Anlasildig1 gibi LDL oksidasyonunun zaman iginde
ortaya ¢ikan sonucu aterosklerozun gelismesidir. Bu nedenle LDL’nin oksidasyona karsi
etkin bicimde korunmasi, aterosklerozun gelismesi iizerinde tam bir etkinlik saglamasa
bile, trombosit adezyonu, vazospazm ve koroner damarlarda plak riiptiirii riskini belirgin
bicimde azaltabilir. Giinde 100 mg’in iizerinde E vitamini alinmasi, bir anti-oksidan
olarak(LDL’nin oksidasyona direncini artirarak ve oksitlenmis LDL’nin toksisitesini
azaltarak) bu olay1 yavaglatabilir.

Aterosklerozda bu temel mekanizmalarin islemesini kolaylastiran birtakim hazirlayict
nedenlerin bulundugu 6teden beri bilinmektedir.

1-Hipertansiyon: Biyomekanik alterasyonlara, 16kosit adezyonunun artmasina, solubl E-
selektin ve ICAM-1 diizeylerinin artmasina neden olur.

2-Artmis homosistein diizeyleri: Bu molekiil endotel i¢in toksik olup, protrombotik
aktiviteye sahiptir; kollajen yapimini artirir; NO sentezini azaltir.

3-Diyabet: Diyabetik hastalarin plazmalarinin, notrofillerin endotele adezyonunu artirdigi
gosterilmistir. Diyabetiklerde artmis glikozilasyon {iriinleri, endotel hiicrelerindeki
reseptorlere baglanirlar; VCAM-1 ve ICAM-1’in ekspresyonunu ve dolayisiyla hiicre
adheransini ve lipid peroksitlerin yapimin arttirirlar.

4-Hiperkolesterolemi: Artmis LDL diizeyleri vaskiiler hiicreler iizerinde sitotoksik etkiler
gosterir.

5-Sigara: Lokositlerin endotele aderanslarini arttirir.

6-Enfeksiyonlar: Ozellikle herpes viruslar ve Clamidia pneumoniae'nin veya her ikisinin
birlikte, endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olarak aterosklerotik kalp hastaliginin
muhtemel tetikleyicileri olabilecekleri iizerinde durulmustur. Iskemik kalp hastalarinda

aterosklerotik plaklarda C. pndmoniae gosterilmis olmakla beraber, etkenin pro-aterojenik
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etkilerinin ne 6lgiide énemli oldugu agik degildir. C. pneumoniae MCP'I aktive eder ve
kemokin reseptorii CCR2 tastyan monositleri endotel yiizeyine toplar. Endotele yapisan
monositler giiclii pro-koagiilan aktivite gosterirler. Monositler doku faktorii eksprese
ederler. Sitokinle aktive endotel hiicrelerine monosit adezyonu, bu hiicrelerin pro-koagiilan
etkisini 10 kat arttirabilir. C.pneumoniae monositlerin makrofajlara farklilagmasini da
dogrudan indiikler. C.pnemoniae'nin trombozla seyreden kardiyovaskiiler hastalik
etyolojisindeki rolii arastirilmaktadir. Bu olaylar aterosklerozun, endotel ylizeyinde
baslayan ve monositlerin, makrofajlarin, T hiicrelerinin IFN-gama , IL-1, IL-2, TNF-alfa,
gibi ¢esitli sitokinlerin, c¢esitli adezyon molekiillerinin akut faz proteinlerinin ve
sinyalizasyon molekiillerinin katildig1 kronik inflamatuvar bir hastalik oldugunu ortaya
koymaktadir (31). Bu nedenle aterosklerozun patogenezindeki klasik konseptin, dogal ve
kazanilmig immiin cevaplarin yonettigi ve yonlendirdigi immiinopatogenez ile yer

degistirmesi herhalde uygun olacaktir.

3.METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom(MS), giiniimiize kadar kardiyovaskiiler hastaliga yol agan risk
faktorleri toplulugu olarak bilinmekteydi. Ancak, son zamanlarda yapilan c¢aligmalar bu
sendromun serebrovaskiiler hastaliklar i¢in de bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Metabolik sendrom tarihsel gelisim siirecinde birgok farkli isimle nitelendirilmistir:

Aterotrombojenik sendrom

Beer-belly sendrom (Bira gobegi sendromu)
Kardiyovaskiiler sendrom

Kardiyovaskiiler risk faktor sendromu
Oliimciil dortlii

Dismetabolik sendrom X

Insiilin Rezistans Sendromu

Metabolik kardiyovaskiiler sendrom
Metabolik sendrom

Metabolik sendrom X
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Multipl Metabolik Sendrom
Plurimetabolik sendrom
Sendrom X

Reaven’s Sendromu(32)

Genetik ve ¢evresel faktorler sonucu meydana geldigi diisliniilen metabolik sendromun
fizyopatolojisinin temelini insiilin direnci ve yag dokusu bozukluklar1 olusturmaktadir.
Metabolik sendromun karakteristik 6zellikleri abdominal obezite, kan basinci yiikselmesi,
glukoz intoleranst ve aterojenik dislipidemi olarak tanimlanmistir.Metabolik sendrom
ayrica protrombotik ve proinflamatuar bir siire¢ olarak ifade edilmistir.

Metabolik sendromu olusturan bes ana komponent disinda temelinde insiilin direncinin
yattig1 diigiiniilen bir ¢ok klinik tablo da bu sendromun klinik yansimalari olarak kabul

edilmektedir (33).

3.1.Metabolik sendromun klinik yansimalar1:
-Dislipidemi

-Esansiyel hipertansiyon

-Hiperkoagiilabilite

-Visseral obezite

-Hipertirisemi

-Osteoporoz

-Yagh karaciger sendromu

-Polikistik over sendromu

-Uyku apnesi

3.2.Epidemiyoloji:

Metabolik sendrom ABD’de popiilasyonun %24’iinii etkilemektedir. Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III) kriterlerine gére ABD’de 47 milyon
bireyde metabolik sendrom mevcuttur (75). Bu bireylerin %44’i de 50 ve iistii yas

grubundandir (76). Metabolik sendrom normal glukoz toleransi olan erkeklerin %15’inde,
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kadinlarin =~ %10’unda, bozulmus aclik glukoz toleransi olan erkeklerin %64 iinde,
kadinlarin %42’sinde, tip2 diyabeti olan erkeklerin %84’iinde, kadinlarin da %78’ inde
rastlanmaktadir (77).

Tiirkiye’de yapilan TEKHARF c¢alismasinda NCEP kriterlerine gore metabolik sendrom
stklig1 1990 yilinda %24.4,2000 y1ilinda ise %36.2 bulundu (78).

3.3. Patogenez:

Metabolik sendrom patogenezinde su faktdrler sorumlu tutulmaktadirlar:
A-Genetik faktorler

B-Insiilin direnci

C-Obezite

D-Hipertansiyon

E-Dislipidemi

F-Vaskiiler anormallikler

G-Inflamasyon

H-Hiperandrojenizm

I-Urik asit

J-Vitamin D eksikligi

Bu faktorlerin bir kisminin direkt olarak, bir kisminin ise insiilin direncine neden olarak

metabolik sendrom patogenezinde rol oynadiklar diisiiniilmektedir (34).

Insiilin Direnci:

Metabolik sendrom ilk tanimlandigi giinden beri patogenezindeki birlikteliginden olsa
gerek her zaman insiilin ve insiilin direnci ile birlikte ele alinmigtir. Bu durum bir dénem
metabolik sendroma ‘Insiilin Rezistans Sendromu’ denmesine neden olmustur (35).
Insiilinin esas fonksiyonu enerji homeostazisini kontrol etmektir. Insiilin, bu gérevini
yaparken ii¢ hedef doku olan; karaciger, yag ve kas dokusunda etkinlik gosterir.insiilin
direnci, basta Tip2 Diyabetes Mellitus (DM) olmak {izere Tipl DM, hipertansiyon ve
metabolik sendrom gibi hastaliklarin  patogenezinde rol oynamaktadir. Beslenme

bozuklugu ve fiziksel aktivite kisitliligi gibi faktorlerde periferik insiilin direncinin
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gelisiminde rol oynamaktadir. Tip2 DM gelisiminde ana mekanizma, beta hiicre
yetmezliginin yan1 sira hedef dokularm insiilin etkisine direng gelistirmesidir. Insiilin, kan
sekeri regulasyonu fonksiyonunu, 6zellikle iskelet kas1 ve yag dokusuna glukoz uptake’ini
arttirtp karacigerde endojen glukoz yapimmni azaltarak yapmaktadir.Insiiline direncin
gelistigi durumlarda ise bu organlar insiiline yanit vermezler, hiperglisemi olur ve
pankreasin beta hiicrelerinden daha fazla reaktif insiilin salinimi gergeklesir. Bu kisir
dongii sonucu Tip2 DM olusur.insiilin direncinin patogenezinde ise hem hiicre
yilizeyindeki reseptorler hem hiicre i¢ci molekiiler mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir
(36,37) .

Insiilin direnci; dolasimda normal veya artmus diizeylerde bulunan insiilin hormonuna
verilen biyolojik yanitin yeterli olmamasi ile karakterize klinik bir durumdur (38). Bu
durum metabolik sendrom ve tip2 DM’un gelisiminde rol oynayan ana patolojik
parametredir.Insiilin direnci her ne kadar insiiline duyarli dokularda (kas ve yag dokusu)
insiilinle indiiklenen glukoz transportundaki bozulma olarak tanimlanabilirse de yol actigi
klinik sonuclar1 dolayisi ile ateroskleroz ve endotel disfonksiyonuna da neden olmaktadir

(39).

Obezite ve artmis bel cevresi: Artmis bel cevresi metabolik sendrom tanisinda
kullanilmaktadir ~ (40,41).  Abdominal obezlerde genellikle insiilin  direnci
olugmaktadir. Abdominal obezlerde insiilin direnci ile metabolik sendrom arasindaki iligki,
alt obeziteye kiyasla daha giiclii bir korelasyon gostermektedir (42).

Kalitsal olarak insiilin direnci olan Gliney Asyali kisilerde hafif veya orta derecede total
obezite metabolik sendrom gelismesine yetmektedir (43). Ayrica insiilin direnci olmayan
kisilerde belirgin abdominal obezite olusursa metabolik sendrom gelisebilmektedir. Bu
bulgular viicuttaki yag dagilimimnin o6zellikle abdominal bdlgede olmasiyla, metabolik

sendrom etyolojisinde 6nemli rol oynadigi fikrini desteklemektedir (44).

Aterojenik dislipidemi: Yiiksek trigliserid diizeyi(>150 mg/dl), diisiik HDL kolesterol
diizeyi(kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl) ve artmis kii¢iik yogun LDL partikiilleri ile

karakterizedir. Bu sendromda total non-HDL kolesterol diizeyi yiikselmis olabilir, siklikla
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gercekte LDL kolesterol diizeyi anlamli olarak artmamustir. Fizyolojik sartlarda insiilin
VLDL’nin sistemik dolasima ge¢mesini dnler (45). Insiilin direnci durumunda abdominal
yag gluteal ve femoral yagdan daha aktiftir ve lipolizi stimiile eden adrenerjik agonistlere
daha hassastir.Bu nedenle yag dokusundan salinan serbest yag asidi miktar1 artar (46,47).
Acgi1ga ¢ikan bu serbest yag asitlerinin bir kismi yag hiicresince tutulur ve tekrar trigliseride
doniistiirtiliirken biiyiik bir kism1 da albiimine baglanarak sistemik dolasima gecer.

Insiilin direnci durumunda, insiilin lipolizi arttiran lipoprotein lipazi yeterince suprese
edemediginden abdominal yag hiicrelerinden serbest yag asidi salinimini engelleyemez.
Her iki sekilde aciga ¢ikan serbest yag asitleri, hem karacigerde VLDL sentez ve
sekresyonunun artmasina, hem de karacigerde yag depolanmasina neden olur. Bu sekilde
plazma VLDL ve LDL kolesterol diizeyleri yiikselir (47,48,49).

Aterojenik dislipidemi gelismesindeki anahtar faktor, obezitede hepatik lipaz aktivitesinin
artmasidir. Hepatik lipaz HDL kolesterol partikiiliinii parcalar ve kandaki diizeyini
diistirir.

Diger bir major lipoprotein bozuklugu HDL kolesteroldeki dusiikliiktiir. Bu azalma HDL
yapt ve metabolizmasindaki degisikliktendir. Karacigerde artmis serbest yag asidi
stimiilasyonu ile trigliseridden zengin VLDL yapimi artar. Lipoprotein c¢ekirdeginde
trigliserid artarken kolesteril ester azalmasindan dolayr HDL i¢indeki kolesterol azalir.
Trigliseridden zengin HDL ve LDL olusur. HDL ve LDL’ nin trigliseridden zengin
yapilart metabolizmalarin1 degistirir. Bu HDL’ler ¢cabuk hidrolize olur ve diizeyleri diiger.
Trigliseridden zengin LDL partikiilleri lipolize maruz kalarak kiigilk yogun LDL
partikiillerini olusturur. Meydana gelen dislipidemi oldukg¢a aterojeniktir ve insiilin direnci
olan bireylerde kardiyovaskiiler riski arttirir.

Kiigiik yogun LDL, normal LDL’ den daha aterojeniktir. Ciinkii:

-Endotel i¢in toksiktir,

-Kiigiik oldugu icin endotelden rahat geger,

-Glukozaminoglikanlara iyi yapisir,

-Oksidasyona hassastir,

-Makrofajlar tizerindeki ¢opgii reseptorlere secici olarak baglanir(50,51).

21



Hipertansiyon: Metabolik sendromlu her ii¢ hastadan birinde goriilen hipertansiyonun
nedeni olarak insiilin direnci suclanmaktadir. Bu iligki bircok mekanizmaya
dayandirilmaktadir.insiilin normal kilodaki bir kisiye intravendz yoldan verildiginde
vazodilatasyon yapmaktadir (52,53). Oysa insiilin direncinde insiilinin bu etkisi yok
olmaktadir (53). Ayrica insiilin renal sodyum tutulumuna da neden olmaktadir(54).
Metabolik sendromlu beyaz toplumda sodyum retansiyonunun arttii, Afrikali veya
Asyalr’larda bu etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (55).

Proinflamatuar sitokinler: Metabolik sendromun diisiik dereceli inflamasyonla iliskili
oldugu diistiniilmektedir. Yakin zamanda metabolik sendromun risk faktorlerini arttiran
adipokininlerin yapiminin arttig1 gosterilmistir (56). Yag dokusuna yerlesen makrofajlarin,
lokal ve sistemik dolasimdaki proinflamatuar sitokinlerin kaynagi olabilecegi ileri
stiriilmektedir (57). Yag dokusunda, kasta ve karacigerdeki insiilin direncinin;
proinflamatuar sitokinler ile anti-inflamatuar sitokin adiponektinin relatif eksikligi ile
iligkili olmasmin yaninda bunlarin yaptig1 zararlarin direkt sonucu olabilecegine dair

bulgular vardir (56,57).

3.4.Klinik tani:

Bir¢ok farkli organizasyon metabolik sendromu klinik pratige sokmak icin, sendromun
tanis1 yoniinde basit kriterleri formiiliize etmislerdir.

Ik 6neri 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiiti(WHO)’ nden geldi (58). Bu organizasyon
insiilin direncini major risk olarak aldi ve ilave iki risk faktoriiniin olmasinin metabolik
sendrom tanis1 i¢in yeterli buldu. Burada insiilin direncinin klinikte tespit edilmesinin gii¢
olmasindan dolay1; bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, tip2 DM varlig
insiilin direnci olarak kabul edildi.

Diinya Saghk Orgiitii’ne gore metabolik sendrom tam kriterleri:

-Bozulmus glukoz toleransi veya diyabet,

-Insiilin direnci,

-Yiksek kan basinc1(>140/90 mmHg.),

-Yiiksek plazma trigliserid diizeyi(>150 mg/dl.),

-Diisiik HDL kolesterol diizeyi(erkekte<35 mg/dl, kadinda<39 mg/dl),
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-Santral obezite(bel/kalga orani; erkeklerde>0,90; kadinlarda>0,85 ve/veya viicut kitle
indeksi>30 kg/m),

-mikroalbliminiiri (liriner albiimin ekskresyon hizi>20 g/dk) alblimin/kreatinin orani>30
mg/g.

European Group For Study of Insulin Resistance (EGIR) 1999’ da Diinya Saglik
Orgiitiiniin 6nerisine degisiklik &nerdi(59). Bu grup insiilin direnci sendromu terimini
kullandr.insiilin direncinin tam igin gerekli oldugunu ve sendromun major nedeninin bu
oldugunu benimsediler.insiilin diizeyi ile birlikte diger faktdrlerden en az ikisinin
olmasinin instilin direnci sendromunun tanisi i¢in yeterli oldugu goriisiinii benimsediler.Bu
grup WHO’nun aksine abdominal obezite lizerinde durmakta ve insiilin direncinin diyabet
icin primer risk faktorii oldugunu ileri siirerek kapsamdan tip2 DM’u ¢ikarmaktadir.
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP
III) metabolik sendromu tanimlamak i¢in alternatif bir klinik kriter 6ne siirdii (60). NCEP-
ATP III kriterlerine gdre tan1 i¢in tek bir faktdr degil abdominal obezite (insiilin direnci ile
anlamli korelasyonu var), yiiksek trigliserid, azalmig HDL kolesterol, yiiksek kan basinci
ve yiikselmis aglik glukozundan (bozulmus aglik glukozu veya tip2 diyabet ) ibaret bes
faktorden tani i¢in li¢iinlin varliginin yeterli oldugunu kabul etti.

NCEP-ATP III’e gore metabolik sendrom tani kriterleri,

-Bel ¢evresi 6l¢timii: Erkek i¢in >102 cm, kadin i¢in>88 cm.

-Trigliserid diizeyi>150 mg/dl.

-HDL-Kolesterol diizeyi; erkek i¢in<40 mg/dl, kadin i¢in<50 mg/dl.

-Kan basinci sistolik>130 mmHg ve/veya diastolik>85 mmHg.

-Aclik kan sekeri>110 mg/dl.

3.5.Metabolik Sendromun Tedavisi:Metabolik sendromun en 6nemli klinik sonuglart
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip2 DM’tur. Kural olarak metabolik sendromda major
kardiyovaskiiler risk, metabolik sendromu olmayanlara gore iki kat daha fazla, diyabet
icinse bes kat daha fazladir (60). Diyabetin kendisi de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktoriidiir ve dolayistyla metabolik sendromla birlikteligi bu riski daha da arttirmaktadir.
-Abdominal obezite; bu kisilerin zayiflamasi en iyi enerji alimini azaltmak ve enerji

harcamasini arttirmakla olur. Haftada 0,5-1 kg verebilmek i¢in kalori alimi 500-1000
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kaloriye diistirilmelidir. Hedef ilk bir yil ig¢inde kilo kaybinin %7-10 civarinda olmasidir.
Zayiflamaya hedef kiloya ulasincaya kadar devam edilmelidir.Diizenli egzersiz yapmast
Onerilerek bu yonde telkinde bulunulmalidir.

-Fiziksel inaktivite; Diizenli orta siddette, en az 30 dk. tercihen 60 dk.aralikli ya da
devamli egzersiz, haftanin bes-alt1 giinii yapilmalidir. Hastanin egzersiz diizeni mevcut
kalp hastaliklarina gore diizenlenmelidir (61).

-Aterojenik dislipidemi; Metabolik sendromda dislipidemisi olan ytiksek riskli hastalarda
statin ve fibrat grubu ilaglar kullanilabilir. Statinler Hidroksi Metil Gluteril Koenzim-A
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri olup en giiglii LDL kolesterol diisiiriicti ilaglardir.
Karacigerde kolesterol sentezini inhibe ederler. Fibratlar ise trigliseridden zengin
partikiillerin katabolizmasint hizlandirir ve VLDL olusmasini azaltirlar.Yine fibratlar
PPAR-a’ y1 aktive ederek, apoA genlerinin up-regiilasyonu ile , apoC III, PAI-1 ve
fibrinojen gen serilerinin ekspresyonunu azaltarak, HDL’yi yiikseltirler. Niasin ise
adipositlerden serbest yag asidi mobilizasyonunu azaltarak ve karacigerden VLDL ¢ikisin
azaltarak gosterir.

Statinler major kardioyovaskiiler hastalikla ilgili olaylar1 azaltirken fibratlar da aterojenik
dislipidemiyi azaltir. Baz1 durumlarda ikisinin birlikte kullanilmasi yiiksek diizeydeki
aterojenik dislipideminin diisiiriilmesinde basarili olur. Fakat bu iki ilacin beraber

kullanim1 myopati riskini arttirir (62).

-Diyet; Diyette dikkat edilmesi gereken konulardan en Onemlileri doymus yaglarin ve
kolesteroliin azaltilmasidir. Doymus yag total kalorinin %7’sinden az olmali, kolesterol
almi 200 mg/dl’yi ge¢memelidir. Diyette alinan yag biiyiikk oranda doymamis yag
olmalidir. Glukoz seklindeki seker azaltilmali, meyve, sebze, tahil alimi arttirilmalidir (60).
-Kan basinci’nin biraz ylikselmesi yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol altina alinabilse
de, diismemesi durumunda antihipertansif bir ajan baslanmalidir. Metabolik sendromu olan
ozellikle tip2 diyabeti olanlarda anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri, anjiotensin
reseptor blokerleri etkili olmaktadir (63).

-Insiilin direnci ve hiperglisemi; sadece yasam tarzi degisikligi ile bozulmus aclik

glukozu  ve  bozulmus  glukoz  toleransinin  tip2  diyabete  doniisiimii
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engellenebilmektedir(63). Metformin ve thiazolidindionlar da bozulmus a¢lik glukozu ve
bozulmus glukoz toleransi olanlarda tip2 diyabet gelisim riskini azaltmaktadirlar (64). Tip2
DM’lu bir hasta ayn1 zamanda metabolik sendromun diger faktorlerini de tasiyorsa dnce
dislipidemi ve hipertansiyon tedavi edilmelidir. Hemoglobin Alc %7 civarinda tutulursa
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar azalir (65).

-Protrombotik durum; protrombotik olaylarda kullanilabilecek yontemler; tromboza olan
egilimi azaltmak icin diisiik doz aspirin ve diger antitrombotik ilaglar1 kullanmaktir. Ayrica
yiiksek riskli metabolik sendromlu hastalarda da aspirin verilmesi uygun bulunmaktadir

(66).

25



MATERYAL ve METOD

Calismaya 10.12.2006- 07.07.2007 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji kliniginde akut serebrovaskiiler hastalik tanisi alarak yatirilmisg
hastalardan, etyopatogeneze yoOnelik aragtirmalart tamamlanabilmis, metabolik sendrom
tan1 kriterlerini karsilayan veya karsilamayan 131° i kadin, 122’ si erkek olmak {iizere
toplam 253 hasta alinmistir. Tiim hastalarin anamnez bilgileri alinarak, sistemik ve
norolojik muayeneyi takiben kontrastsiz bilgisayarli beyin tomografisi, tam kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrokardiyografi, hemoglobin Alc, oniki saatlik
aclik sonrasi kan sekeri ve lipid profili tetkikleri en erken 1. giin, en ge¢ 3. giinler arasinda
yapildi. Anamnezde madde bagimlilig1 (alkol, eroin, kokain, amfetamin ..vb.), malignensi,
kronik inflamatuar hastaligi olanlar (sistemik lupus eritematozis, iilseratif kolit, crohn
hastaligi,..vb.), akut travma hikayesi olan olgular ¢caligmaya alinmadi.

Etyopatogenezinde siiphede kalinan olgulara ileri tetkik Ongoriilerek, trans-torasik
ekokardiyografi, trans-0safagial ekokardiyografi, karotid-vertebral arter renkli Doppler
ultrasonografi, = manyetik-rezonans  anjiografi, = kranyal = manyetik = rezonans
goriintileme(MRG), kardiyak holter monitdrizasyonu, vaskiilit testleri, koagiilasyon

testleri hastaya gore segilerek uygulandi.

Iskemik serebrovaskiiler inmeli hastalar:iskemik serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar
etyopatogeneze yonelik “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”(TOAST)
calismasina gore siniflandirildi (67).

Belirlenen nedeni olanlar (kan hastaliklari, diseksiyon, vaskiilit, malignensi, kollajen doku
hastaliklar1), sebebi belirlenemeyenler ve yapilan tetkiklerde birden fazla faktdr bulunarak
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karar verilemeyenler calismaya alinmadi. Toplam 193 iskemik serebrovaskiiler hastaligi
olan  hastada (104 kadin, 89 erkek) metabolik sendrom varligi veya yoklugu
arastirildi.Daha sonra bu hastalar; biiyiik damar aterosklerozu, kii¢iik damar okliizyonu ve
kardiyoembolik stroke subgruplarina ayrilarak her bir grubun metabolik sendromla iliskisi

incelendi.

intraserebral hemorajili hastalar: Bilgisayarli beyin tomografisi ile intraserebral
hemoraji tespit edilen hastalardan hemorajiye egilim yaratan durumlarin dislanmasi igin
hemostatik

faktorler (antitrombotik-antikoagiilan-trombolitik tedavi), vaskiiler malformasyonlar, yer
kaplayict lezyonlarla iliskili olabilecek kanamalar diglandi. Toplam 60 intraserebral
hemorajili (27 kadin, 33 erkek) hastada metabolik sendrom varligi ya da yoklugu

arastirildi.

Metabolik sendrom tam Kkriterleri: "National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111" (NCEP-ATP III)’ {in 6nerdigi metabolik sendrom tani kriterleri
uygulandi.

Bu tanmi kriterleri:1-Abdominal obezite (bel g¢evresi: kadin cinsiyet i¢in>88 cm, erkek
cinsiyet i¢in>102 cm).

2-Kan sekeri yiiksekligi (aclik kan glukozu>110 mg/dl), ya da ( antidiyabetik tedavi aliyor
olmak).

3-Serum trigliserid yiiksekligi (a¢lik serum trigliserid>150mg/dl).

4-Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol diizeyinde diisiikliik (kadin cinsiyet igin
<50 mg/dl, erkek cinsiyet i¢in<40 mg/dl).

5-Kan basinct yiiksekligi (sistolik>130mmHg ve/veya diastolik>85mmHg), ya da
(antihipertansif tedavi aliyor olmak).

NCEP-ATP III tami kriterlerine gore bu bes maddeden iic ya da daha fazlasinin varhigi
metabolik sendrom tanis1 i¢in yeterlidir(68).

Bel cevresi ol¢iimii: : Hasta ayakta dururken sag iliyak yarimayin en yiiksek noktasindan
yere paralel karsi iliyak yarimaya dogru uzanan horizontal hatla, sag aksillar orta hattan

inen dikey planin kesistigi nokta isaretlendi. Kesisme noktasi referans alinarak ¢iplak cilt
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lizerinden, hafif inspiryumda, mezura yardimiyla hastanin beli kusak gibi sarilarak

5lciildii(69,70).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi kullanildi.
Karsilagtirmalarda student’s t, ANOVA ve ki-kare testleri kullanildi.p<0.05 anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya yas araligi 34 ile 94 arasinda olan ve yas ortalamasi 66.4 olan 131’1 kadin
122’si erkek olmak iizere toplam 253 olgu alindi.Calismadaki kadinlarin yas ortalamasi
68.2, erkeklerin yas ortalamasi ise 66.3 olarak bulundu.Olgularin 77’sinde (%30.4) biiyiik
damar okliizyonu, 55’inde (%21.7) kiiciik damar okliizyonu, 60’inda (%23.7) serebral
hematom, 61’inde (%24.1) kardiyo-embolik infarkt saptandi.

n %
Buyuk arter 77 30,4
Kuguk arter 55 21,7
Hemorajik SVH 60 23,7
Kardiyoembolik 61 24 1

Tablo 1. Olgularin strok alt gruplarina gore dagilim.
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O Blyiik arter
B Kiiguk arter
O Hemorajik SVH
O Kardioembolik

Grafik 1. Olgularn strok alt gruplarina gore dagilim

Blyuk arter Klguk arter Hemorajik SVH Kardioembolik
Erkek 37 48,1 29 52,7 33 55,0 23 37,7
Kadin 40 51,9 26 47,3 27 45,0 38 62,3

x?=4,25 p=0.235

Tablo 2. Strok alt gruplarimin cinsiyete gore dagilim.

Calismaya alinan olgularin strok alt gruplarinin cinsiyete gore dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamada..
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o Biiyiik arter Kiiguk arter Hemorajik SVH Kardioembolik
Grafik 2. Strok alt gruplarinin cinsiyete gore dagilimi.
YAS N Ortalama SS p

Buyuk arter 77 67,68 7,68
Kuguk arter 55 64,71 7,87
Hemorajik SVH 60 65,25 11,29
Kardiyoembolik 61 68,67 9,91 ,056

Tablo 3. Strok alt gruplarinin yas ortalamalarina gore dagilima.

Strok alt gruplarinin yas ortalamalarinin dagilimi tablo 3’de goriildiigii gibi birbirine son
derece yakin.
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Metabolik Yok Var Toplam

sendrom

Cinsiyet n % n % n %
Erkek 55 45,1 67 54,9 122 48,2
Kadin 54 41,2 77 58,8 131 51,8

x?=0,38 p=0.535
Tablo 4. Cinsiyete gore metabolik sendrom dagilimu.

Metabolik sendromun cinsiyete gore dagiliminda p=0.535 bulundu; yani
istatistiksel agidan anlamli cinsiyet farkhligi saptanmadi.

Metabolik Yok Var Toplam
sendrom
YAS n % n % %
65 ve alti 49 45,8 58 54,2 107 42,3
65< 60 41,1 86 58,9 146 57,7

x?=0,55 p=0.456

Tablo 5. 65 yas ve altinin 65 yas ustiine gore metabolik sendromun dagilimi.

65 yas Uzerinde metabolik sendrom sikligi, 65 yas altina goére istatistiksel olarak
anlamli bulundu. (p=0.456)
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Metabolik

sendrom

Yok

Var

Blyuk arter Klguk arter Hemorajik SVH Kardioembolik
n n % % n %
19 24,7 16 29,1 38 63,3 36 59,0
58 75,3 39 70,9 22 36,7 25 41,0

x°=31.38 p=0.000

Tablo 6. Metabolik sendromun strok alt gruplarina gore dagilimu.

Tablo 6’ da goruldugu gibi kardiyoembolik olmayan iskemik serebrovaskuler
hastaliklarda metabolik sendrom sikligi hemorajik serebrovaskuler hastaliklara
oranla yiiksek diizeyde anlamli bulundu.iskemik strok alt gruplarinda ise biiyik
damar okluzyonlarinda, kiguk damar oklizyonlarina oranla metabolik sendrom
sikhdi daha yuksek oranda tespit edildi.

%

80+
70+
60+
50+
40+
3077 |
2077 |
10

N\
| |

Biiyiik arter

Kiicuk arter

Hemorajik SVH

Kardioembolik

Grafik 3. Metabolik sendromun strok alt gruplarina gore dagilimi.
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Grafik 4. Metabolik sendromun strok alt gruplarina ve yasa gore dagilimi.
(Kareler igindeki kalin ¢izgi metabolik sendrom oranini yansitmaktadir.)

Metabolik Yok Var
sendrom
n % n %
Iskemik 71 36,8 122 63,2
Hemorajik 38 63,3 22 36,7

x?=13,15 p=0.000

Tablo 7. iskemik ve hemorajik serebrovaskiiler hastaliklarda metabolik

sendrom orani.
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TARTISMA

Metabolik sendrom komponentlerinin vaskiiler risk faktorlerini icermesi hastaligin giincel
kalmasini dolayisiyla bu konudaki arastirmalarin da artarak siirmesine neden olmaktadir.
Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve uzak doguda MS'un serebrovaskiiler hastaliklarla
olan iligkisine dair ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar MS ile iskemik
CVH'lar arasinda anlamli, hemorajik CVH'lar arasinda ise zayif bir iliski oldugunu
gostermektedir.

Bu calismada elde edilen en Onemli sonug¢lardan bir tanesi iskemik serebrovaskiiler
hastaligr olan hastalarda MS orani intraserebral hemorajili hastalardan anlamli olarak
yiiksekti. Bu sonug; iskemik serebrovaskiiler hastalikli hastalarda metabolik sendrom
varhiginin, intraserebral hemorajili hastalarla kiyaslandiginda daha fazla risk faktori
olabilecegini diisiindiirebilirdi. Ancak MS’un herhangi bir hastalikta risk faktorii olarak
kabul edilebilmesi i¢in, toplumdaki oraninin bilinmesi gerekmektedir. Tiirk Halki’nda MS
yaygiligint 6grenmek amaciyla TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri) 2000 yili takibine iligkin veri tabant NCEP-ATP III kilavuzuna uyumlu olarak
arastirilmis; 30 yas lizeri niifusun %37 sinde metabolik sendrom olabilecegi soylenmistir
(71). Calismaya alinan iskemik inmeli hastalardan biiyiik arter okliizyonu olanlarda %75,3
oraninda, kiiciik arter okliizyonu olanlarda %70,9 oraninda bulunan MS diizeyi, Tiirk
Halki MS sikhigindan yiiksektir. Intraserebral hemorajili hastalarimizdaki %36,7 MS
varlig1 ise Tiirk Halki MS sikligina yakin degerlerdedir. Ulkemizde MS arastirmalar

koroner kalp hastalarini ve risk azaltici tedaviyi amaglayarak baslamis; koroner kalp
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hastalarini ve risk azaltic1 tedaviyi amaglayarak baslamig; koroner kalp hastalarinda %53
oraninda var oldugu, koroner kalp hastalig1 gelisme riskini yastan bagimsiz olarak arttirdigi
gosterilmistir (71).

Bu caligmadaki bir diger 6nemli sonug ise kardiyoembolik inmeli hastalarin %41.0’inda
metabolik sendrom saptanmasidir..Kardiyoembolik olmayan gruba goére bu oran biraz
diisiik goriinse de metabolik sendromla atriyal fibrilasyon(AF) arasinda pozitif bir iliskinin
oldugu goriilmektedir. ABD’de AF’nin degisen epidemiyolojisi tlizerine yapilan bir
calismada obezite ve metabolik sendromun AF’nin gelisiminde bir risk faktorii oldugu
saptanmustir (72). AF’li hastalarin iskemik strok agisindan bes kat risk altinda oldugu ve
AF nedeniyle kullanilan antikoagiilan sonucu goriilen intraparankimal serebral hemorajinin
ciddi bir saglik sorunu oldugu diisiiniildiigiinde metabolik sendromun rolii daha iyi
anlagilmaktadir (72).

Bu calismadaki veriler akut serebrovaskiiler inmeli hastalarda yapilan caligmalarla
karsilagtirildi.Finlandiya’da yapilan bir calismada; 64-75 yas arasindaki metabolik
sendromlu 991 olgunun 14 yil siireyle yapilan takibinde iskemik strok riski yiiksek
bulunmustur. Ozellikle glukoz tolerans bozuklugu olan metabolik sendromlu hastalarda
strok riski digerlerine oranla daha anlamh diizeyde yiiksek saptanmistir (73). Japonya’da
yapilan bir ¢alismada, 1151 saglikli olgu MRG ile taranarak sessiz infarktlar saptanmistir.
Periventrikiiler hiperintensite ve subkortikal beyaz cevher lezyonlar1 saptanan hastalar
metabolik sendrom agisindan incelenmislerdir.Calisma sonucunda goriilmiis ki sessiz
infarkt1 olan hastalarda metabolik sendrom komponentleri mevcuttur. Hipertansiyon tiim
lezyon tiplerinde yliksek oranda bulunurken, glukoz tolerans bozuklugu ve dislipidemi

subkortikal infarktli hastalarda daha yiiksek diizeyde bulunmustur (74).

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) verilerinde MS varliginin
iskemik inme riskini [OR:2.16, %95 CI:1.48-3.16] ve miyokard infarktiisii (MI) riskini
[OR:2.01, %95 CI:1.53-2.64] iki kat artirdig1 bildirilmistir (79). Bu ¢alismada MS varligi,
MS bilesenleri, yas, cinsiyet, etnik koken ve sigara i¢imi aragtirilmig; inme ve MI varligt
anamneze dayanilarak sorgulanmistir. Anamnezde inme bulunanlarda %43,5 MS varlig1
gosterilmistir. Anamnez 6zelligi olmayanlarda ise MS oran1 %22,5 olarak tespit edilmistir

(79). Bizim galismamizda ise iskemik inmeli hastalarin %63,2’sinda metabolik sendrom
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saptandi. Avrupa kokenli bir ¢aligmada ise aterosklerotik oldugu bilinen bir populasyonda
MS varlig arastirillmis ve %46 oraninda tespit edilmistir. Alt gruplarinda periferik arter
hastalig1 olanlarda %58, koroner kalp hastalig1 olanlarda %41, iskemik inme grubunda
%43, aortik anevrizma grubunda %47 oraninda MS bildirilmistir (80). Bu g¢alismada
iskemik inmeler i¢in verilen %43 MS orani, bizim c¢alismamizda elde ettigimiz sonugla
koreledir. Avrupa toplumu MS orani ve unsurlarini hedefleyen bagka bir ¢alisma; NCEP-
ATP III kriterlerine gore %17,8 MS oldugunu, MS oraniin yasla arttigini, fiziksel olarak
aktif yasayanlarda ise diistiigiinii belirtmistir (81). Avrupa ve Amerika toplumlarindan
daha yiiksek MS oranina sahip olan Tiirk Halki’nda koroner kalp hastalarinda oldugu gibi
iskemik serebrovaskiiler inmeli hastalarda da yliksek MS oran1 goriilmesi pek de sasirtict

olmasa gerek.

Yunanistan kaynakli bir calisma ise akut iskemik inmede etyopatogeneze goére siniflama
yaparak embolik olmayan akut iskemik serebrovaskiiler inmeli hastalarda MS varligim
%46 olarak belirtmistir. Bu ¢alisma, oncesinde vaskiiler hastalik hikayesi olmayan akut
iskemik inmeli 70 yas lizeri bireylerde gergeklestirilmis ve yine ayni kriterlere uyan
goniillii yaslilardaki MS orant (%15,7) ile karsilastirilmistir. Embolik olmayan inme grubu
kesin ya da muhtemel kardiyoemboli kaynagi olanlar ve arterden artere emboli olanlar
dislanarak olusturulmustur (82). Bizim ¢alismamizda ise kardiyoembolik olmayan iskemik
inmeli hastalarda metabolik sendrom orant %73 bulunurken, kardiyoembolik inmeli
hastalarda bu oran %41 bulundu. Belli bir yas aralig1 secilmedigi gibi, kardiyoembolik
inme ayri, arterden artere emboli diisiiniilen hastalar da eger siiphe yoksa biiyiik arter
aterosklerozu icinde yer almistir. Siiphe duyulan ya da kararsiz kalinanlar ise

degerlendirilmeye alinmamistir.

Bir bagka caligmada metabolik sendrom ve komponentlerinin lakiiner stroklarla olan
iligkisi incelenmistir. Bu calismaya, yaslar1 40 ile 59 arasinda olup daha 6nce strok dykiisii
olmayan 2076 olgu alinmistir. Olgular check-up i¢in bagvuran saglikli bireyler arasindan
secilerek MRG ile incelenmistir. Caligmanin sonucunda MRG’ de lakiiner infarkt saptanan
olgularda metabolik sendrom prevalansi yliksek bulunmustur (83). Bizim ¢alismamizda ise

kiigiik arter infarkti olan hastalarda %70,9 oraninda metabolik sendrom saptanmuistir.
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Northern Manhattan ¢alismasinda metabolik sendrom ile iskemik strok arasindaki iliski
incelenmistir. Bu ¢alismaya 3298 olgu alinmistir. Bunlarin %44’{inde metabolik sendrom
saptanmistir. Biitlin olgularin 6,4 yillik izlemi sonucunda metabolik sendromlu grubun
iskemik strok agisindan ciddi risk altinda oldugu goriilmiistiir. Bu c¢alismada ayrica
metabolik sendromlu kadinlarin erkeklerden daha fazla risk tasidiklari tespit edilmistir

(84). Bizim ¢alismamizda cinsiyetler arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi.

Iskemik serebrovaskiiler inmeli hastalarda MS ve unsurlarini arastiran baska bir calisma
iskemik inme hastalarinin %44,1’inde MS oldugunu bildirmis ve hastalarini aterosklerotik
(intrakranyal, ekstrakranyal) ve aterosklerotik olmayanlar seklinde {ic gruba ayirmustir.
Intrakranyal aterosklerotik grupta %55,2, ekstrakranyal aterosklerotik grupta %40,3 ve
aterosklerotik olmayanlar diye belirttigi iiclincli grupta ise %39,7 MS oran1 vermistir.
Intrakranyal aterosklerotik grupta MS varhiginin anlaml olarak diger iki gruptan yiiksek
oldugunu belirtmis ve ¢aligmasini MS’un oksidatif stres sonucu endotelyal hasar yaparak
intrakranyal ateroskleroz gelisimini hizlandirdig1 seklinde MS ve endotelyal hasar ile ilgili
baska caligmalari referans gostererek yorumlamistir (85,86). Bizim ¢alismamizda iskemik
inme hastalarinda saptadigimiz MS orani (%63,2), bu calismadaki iskemik hastalarda
saptanan orandan (%44,1) yiiksektir. Ancak bizim ¢aligma disinda tuttugumuz belirli
nedeni olan iskemik serebrovaskiiler inmeli hastalar ve bir neden belirlenemeyenler bu
calismada kardiyoembolik ve kiigiik damar okliizyonlar1 ile beraber aterosklerotik olmayan
grup icinde toplama dahil edilmistir (85). Bizim c¢alismamizdan farkli bir siiflama
yapilmis olan bu calismada, aterosklerotik olmayanlar diye belirtilenlerin yariya yakininin
kiiclik damar okliizyonu hastalarindan olustugu ve aterosklerotik olmayan grup i¢in verilen
MS oraninin ekstrakranyal aterosklerotik grup MS oranina yakin degerlerde oldugu
dikkatimizi ¢ekmistir.

Asya’da yapilan bir calismada arteriyel damar sertliginin, metabolik sendromlu iskemik
inme geciren hastalarda belirgin diizeyde yiiksek oldugu saptanmis. Bu ¢alismada damar
sertligi, karotis ve femoral arterde pulse akim hizlar1 Slgiilerek saptanmistir. Metabolik
sendromu olan iskemik inmeli hastalarda belirtilen arterlerdeki pulse akim hizlar1 belirgin
diizeyde yiikksek bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica inflamasyon markirt olarak

sedimantasyon hizi kullanilmig ve metabolik sendromlu iskemik inmeli hasta grubunda
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sedimantasyon hizi yiiksek saptanmistir. Bu sonu¢ metabolik sendromun inflamasyonu
arttirdig1 ve strok icin bir risk faktorii oldugu kanaatine varilmasina neden olmustur (87).
Cin’de yapilan bir ¢alismada ilk strok atagini gegiren 1934 olgu ile 1839 saglikli kontrol
grubu karsilagtirilmigtir. Sonug¢ olarak; metabolik sendromlu olgularin 2,5 ile 4 kat
oraninda saglikli gruba gore iskemik strok riski tasidiklar1 saptanmistir (88).

Metabolik sendrom ile ilk strok atagi ve/veya transient iskemik atak arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in yapilan bir ¢alismada, non-diyabetik metabolik sendromlu hastalarda strok
riski 1,20 ile 1,84 kat daha yiiksek bulunurken diyabeti olan metabolik sendromlu

olgularda bu oran 2,29 bulunmustur.

Ayni caligmada metabolik sendromun tiim komponentleri strok ile iligkili bulunurken
bozulmus glukoz toleransi ve hipertansiyonun diger metabolik sendrom komponentlerine
gore ¢ok daha giiclii risk faktorleri olduklar1 bulunmustur (89). Bizim c¢alismamizda MS
komponentlerinin strok ile iliskileri ayr1 ayr1 ele alinmadi ancak bu ¢alisma metabolik
sendromun strok ile iligkisinin belirlenmesi agisindan bizim ¢alismamizla koreledir.
ABD’de yapilan bir ¢alismada strok risk faktorleri agisindan metabolik sendrom ve tip2
diyabet karsilagtirilmistir. Calismanin sonucunda metabolik sendromun tip2 diyabete gore
daha yaygin oldugu ve non-diyabetik hastalara gore strok agisindan belirgin bir sekilde
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (90).

Yapilan bir baska ¢aligmada metabolik sendromlu hastalarda lipoprotein oraninin yiiksek
oldugu ve bunun iskemik strok i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasinin yaninda karotisteki
ekoliisent plaklarla iligkili oldugu sonucuna varilmistir (91).

Bir baska calismada, ilk strok atagi geciren 587 hastalik bir grupla rekiirren strok geciren
475 vakalik bir grup metabolik sendrom varlig1 ve metabolik sendrom ile strok subgruplari
arasindaki iliski ag¢isindan incelenmistir.Rekiirren strok gegiren grubun risk faktori
analizinde metabolik sendromun ii¢ parametresi (HT, DM, HDL diisiikliigli) bariz bir
sekilde yiiksek oranda bulunmus ve metabolik sendromun rekiirren iskemik strok
gelisiminde kritik bir role sahip oldugu tespit edilmistir. Strok subgrup dagiliminda ise
bliyiik arter infarktlarinin oldugu hastalarda metabolik sendrom orani yiiksek bulunmustur

(92).Bizim ¢alismamizda rekiirren stroklar dahil edilmedigi i¢cin bu konuda karsilastirma
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yapamamaktayiz ancak biiyiik arter infarkti olan grupta metabolik sendrom orani %75,3
saptadik. Calismamizdan elde ettigimiz bu sonug literatiirle uyumludur (92).

Li W. ve arkadaslari, metabolik sendromla strok riski arasindaki iliskiye dair yapilan 13
calismanin meta-analizini yapmislar ve sonug olarak metabolik sendromlu olgularda strok
riskinin metabolik sendromu olmayan gruba gore 1,6 kat daha yiiksek oldugunu tespit
etmigler. WHO tanimlamasina goére bu oran 2,2 iken, NCEP-ATPIII tanimlamasina gore
bu oran 1,6 bulunmus ve metabolik sendrom komponenetlerinin tedavisinin strok riskini
azaltacagi kanaatine varilmistir (93).

Tirkiye’ de yapilan bir calismada 474 akut stroklu hastada metabolik sendrom prevalansi
ve akut mortalite iizerine MS’un etkisi arastirilmis. Iskemik serebrovaskiiler hastalarin
%67,2 sinde, intraserebral hemorajili hastalarin %33,3’linde MS tesbit edilerek; iskemik
inmeli hastalarda MS varlig1 intraserebral hemorajili hastalardan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Iskemik serebrovaskiiler hastalik alt gruplar1 ve intraserebral hemoraji grubu
MS varligina gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik tesbit edilmistir.
Kardiyoembolik grupta MS varligt hemorajili gruptan anlamli olarak yiiksek,
kardiyoembolik olmayan iskemik gruptan [biiylik arter aterosklerozu (BAA) ve kiiciik
damar okliizyonu (KDO)] anlamli olarak diisiik saptanmistir. BAA ve KDO gruplarinda
MS varlig1 benzer oranlarda bulunmustur (94).

Bizim calismamizda ise iskemik serebrovaskiiler hastalarin %63,2’sinda, intraserebral
hemorajili hastalarin %36,7’sinde metabolik sendrom saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
kardiyoembolik grupta metabolik sendrom %41, biiyilk damar okliizyonu olan grupta
%75,3, kiigiik damar oklizyonu olan grupta ise %70,9 oraninda bulunmustur.
Kardiyoembolik gruptaki MS orani hemorajik gruptan anlamli olarak diigiik bulunurken
kardiyoembolik olmayan gruptan ise anlamli olarak diisiik bulunmustur.Bu caligmanin

sonuglari ile bizim sonuglarimiz uyumlu bulunmustur.
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SONUC

Serebrovaskiiler hastaliklarin toplumdaki 6liimlerin {iglincii, sakatlik ve oziirliiligiin ise
birinci nedenidir. Bundan dolay1 bu hastaligin etyolojisi ne kadar iyi bilinirse ona yonelik
koruyucu ve tedavi edici tibbi gelismeler de o denli artacaktir.Bu da serebrovaskiiler
hastaliklarin prevelansini ve toplum saglig1 tizerindeki olumsuz yiikiinii azaltacaktir.
Metabolik sendrom komponentlerinin her biri strok acisindan birer risk faktorii olmakla
beraber bu faktorlerin birlikte bulunmasinin kiimiilatif bir etki yarattig1 asikardir.

Bu ¢alismanin sonucunda; metabolik sendrom ile iskemik serebrovaskiiler hastaliklar
arasinda anlaml bir iliski oldugu, ancak hemorojik serebrovaskiiler hastaliklarla bu denli
olmasa da 6nemli bir oranda birlikte oldugu saptanmistir. Metabolik sendromlu hastalarin
erken donemde yakalanarak tedavilerinin  diizenlenmesi strok  gecirmelerini
Onleyebilecektir.

Ulkemizde metabolik sendrom ile serebrovaskiiler hastaliklarin iliskisine dair calismalar
son derece azdir. Bu konu hakkinda hem hekimler hem de toplum bigilendirilerek
Ozellikle birinci basamak saglik kuruluglarinda metabolik sendromun taninip tedavi

edilmesi amaglanilmalidir.
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