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Strokta Risk Faktorii Olarak
Proteiniiri

OZET Strok risk faktorlerinin belirlenmesi, strok
onleme stratejilerinin temelini olusturur. Son yillarda
proteintirinin de diger risk faktorleriyle baglantili ve-
ya bagimsiz olarak strok risk faktorii olabilecegini
glsteren c¢alismalar yayinlanmaktadir. Bu calisma-
da, strok hastalarinda proteiniirinin risk faktorii ola-
rak kontrollerle farkli olup olmadigin, diger risk fak-
torleri ile iliskisini, klinik gidis ve prognozla baglanti-
sini arastirmayr amagladik.

Akut strok tanisi ile klinige kabul edilen, prote-
intiriye neden olabilecek dnceden bilinen hastalig
olmayan, diyabetik olmayan ve proteiniiriye neden
olabilecek ilag almayan 80 hasta calismaya dahil
edildi. Idrarda proteiniiri diizeyini saptamak icin ilk
li¢ giin icinde 24 saatlik idrarda proteiniiri diizeyi ¢ca-
lisildi. Kontrol grubu 33 kisiden olugtu.

Calismada degerlendirilen 80 hasta ile 33 kont-
rol arasinda yas ortalamalari icin farklilik bulunma-

di. 24 saatlik idrarda proteiniiri diizeyleri hasta gru-
bunda (ort. 753,125+108,418), kontrol grubun-
dan (79,060£34,019) belirgin olarak yiiksek bu-
lundu (p=0,012). Sistolik kan basinci hastalarda
(ort 159,250%13,395), kontrollerden (141,212+
17,276) yiiksek bulundu (p=0,04). Benzer sekilde
diyastolik kan basinci hastalarda (ort. 90,687+t
14,181), kontrollerden (78,787+8,929) anlaml
olarak yiiksekti (p= 0,000). Erkek ve kadin hasta-
larda proteiniiri farklilik gostermedi. Lezyon tipine
gore degerlendirildiginde hemorajik stroklu hasta
grubunda proteiniiri diizeyi (1115,625+303,76),
iskemik stroklu hasta grubundan (393,589%
193,28) belirgin olarak yiiksek bulundu (p=0,033).

Sonug olarak proteiniirinin ozellikle hipertansif
hastalarda, kolay elde edilebilen ve degistirilebilir bir
strok prediktori olarak énemli oldugu diistindildui.
Anahtar Kelimeler: Hemorgjik strok, Iskemik
strok, Proteintiri, Risk faktorleri

Evaluating Proteinuria as
A Risk Factor for Stroke

ABSTRACT Determining stroke risk factors cons-
titutes the basis for the strategies for the preventi-
on of strokes. Recent reports have been published
showing that proteinuria could also a marker of
vascular damage.

Our purpose in this study was to ascertain whet-
her proteinuria in stroke patients had any different
aspects from that in control group and to determi-
ne any possible relationship between proteinuria
and other risk factors and its links to clinical mani-
festations and prognosis.

Admitted in our clinic with a diagnose of stroke, 80
patients, who did not have any previous renal, hepa-
tic, hematologic, malign and infectious diseases which
were likely to influence proteinuria status; and who did
not have previous DM and events for latent diabetes;
and who were not given any medication which might
give way to proteinuria were taken into the study. In
order to determine the level of proteinurea, samples
of 24-hour urea were taken in the initial 3 days.

No difference could be attained regarding the ave-
rage age between 80 patients and 33 controls taken
into the study. Average level of proteinuria found in
24-hour urea in patients (753,125 + 168,418) was
significantly higher than in controls (78,060 =+
34,019) (p=0,012). Levels of serum albumin showed
no difference between the two groups while serum
globulin appeared to be raised in patients only
(p=0,010). Sistolic blood pressure in patients
(159,250 + 33,395) was found higher than in cont-
rols (141,212 = 17,276) (p=0,04). Diastolic blood
pressure in patients (90,687 £ 14,181) turned out
to be higher than in controls (p=0,001). Proteinuria in
patients showed no difference between the male and
the female. Levels of proteinuria were higher in pati-
ents with hemorrhagic stroke (1115,625+303,76),
than in  patients  with stroke
(393,589+193,28) (p= 0,033).

As a conclusion, it was thought that proteinurea, es-
pecially in hipertensive patients, could be a predictor of|
stroke and that further studies should be launched for
it is an easily attainable and changeable factor.
Keywords: Hemorrhagic stroke, Ischemic stroke,
Proteinuria, Risk factors
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Strok risk faktorlerinin belirlenmesi strok
Onleme stratejilerinin temelini olusturur.
Strok icin en 6nemli risk faktorleri yas, sigara,
yiiksek sistolik kan basinci, diyabet, hipergli-
semi, transient iskemik atak ve gecirilmis
strok hikayesidir."'** Son yillarda proteilirinin
de diger risk faktorleriyle baglantili ve bagim-
s1z olarak strok risk faktdrii olabilecegini gos-
teren calismalar yayinlanmaktadir. Biz bu ca-
lismada strok hastalarinda proteiniirinin kont-
rollerle farkl olup olmadigini, diger risk fak-
torleri ve lezyon Ozellikleri ile iliskisini, klinik
gidis ve prognozla baglantisini arastirmayi
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Akut strok tanisi ile Mart 1999- Ekim 1999
tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigine kabul
edilen 26 erkek, 54 kadindan olusan 80 hasta
calismaya dahil edildi. Kontrol grubu da ayni
dénemde noroloji poliklinigine bagvuran ben-
zer yas grubundaki bireylerden olusturuldu.

Hastalarin calismaya alinmama Kkriterleri

olarak;

1. Onceden bilinen renal, hepatik, hema-
tolojik, malign, enfeksiydz hastaliginin
olmasi,

2. Diabetes mellitus 6ykiisii olmasi, latent
diabeti diisiindiirecek yeni laboratuar
bulgular1 olmasi,

3. Proteiniiriye neden olacak ila¢ aliyor
olmasi,

4. Uriner enfeksiyon,

5. Anormal protein tablosu olusturan sis-
temik bir hastalik olmasi1 (multiple
myelom), hipoproteinemi olmasi kabul
edildi.

Kontrol grubu benzer yas diizeyindeki 33
saglikli bireyden olustu. Kontroller icin de
benzer dislama Kriterleri kullanildi.

Bu calisma icin biitiin hastalara tibbi oykii
kardiyak ve norolojik muayene sonuclari, ru-
tin hematolojik ve biokimyasal tetkikler, EKG,
akciger grafisi ve CT’yi iceren standart proto-
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kol uygulandi. Ayrica gerek duyulan hastalar-
da transtorasik ekokardiografi, protein C, pro-
tein S, antitrombin Il diizeyi, antikardiolipin
antikor, VDRL, protein elektroforezi, lipid
elektroforezi ve kranial NMR tetkikleri yapildi.

Hastalarda daha onceden tespit edilen
strok risk faktorleri kaydedildi.

Idrarda proteiniiri diizeyini saptamak iize-
re strogun ilk ic glinii icinde 24 saatlik idrar-
da protein diizeyi saptandi. Serum, albiimin,
globiilin, kreatinin diizeyleri dlciildii. idrarda
proteiniiri Combur 10 Test S kiti kullanilarak
fotometrik yontemle Miditron Junior cihazin-
da degerlendirildi.

Hastalarin kranial CT’lerinde tesbit edilen
lezyonlarin tiirii (hemorajik, iskemik, hemora-
jik infarkt) belirlendi. Lezyon lokalizasyonu
(frontal, temporal, paryetal, oksipital, serebel-
lar, bazal ganglia, talamus, beyin sap1) saptan-
di. Lezyon boyutu, lezyonun en genis goruldi-
gl kesitte en biiyiik en x en biiylik ylikseklik x
kesit sayisi seklinde hesaplandi.

Hastalarin standart kosullarda sistolik ve
diastolik kan basin¢lar1 kaydedildi.

Hastalarin klinik durumlarimi degerlendir-
mede suur diizeyleri (acik, somnolans, stupor,
koma) ekstremite parezi dereceleri (0 = "ple-
jik", 5 = "normal"), Rankin disabilite skorlari
(0 = "semptom yok", 1 = "6nemli fonksiyon
kaybi1 yok", 2 = "hafif disabilite" 3 = "orta dere-
cede disabilite", 4 = "yardimsiz oturamiyor",
5 = "yataga bagimli") degerlendirildi.

Proteiniirinin prognozIla iligkisini degerlen-
dirmek {izere hastalar 15 giin icinde exitus
olup olmamalarina gore 2 gruba ayrildilar.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
Student’s t testi, Pearson korelasyon testi ve
tanimlayici istatistik kullanildi. p < 0,05 diizeyi
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismada degerlendirilen 80 hasta (yas
ort. 61.775 + 11.921) ile 33 kontrol (ort 57.787
+ 5.829) arasinda yas ortalamalari icin istatis-
tiksel farklilik bulunmadi (p=0.070).

CT’de lezyon lokalizasyonlarinin dagilimi
%28 bazal ganglia, %18 paryetal bolge, %18 ta-




lamik bolge, %1 frontal bolge, %1 oksipital bol-
ge, %4 beyin sapi, %4 serebellum ve %26 mul-
tipl olarak tespit edildi.

24 saatlik idrarda proteiniiri dlizeyleri has-
ta grubunda (ort. 753.125 + 168.418) kontrol
grubundan (ort. 79.060 + 34.019) belirgin ola-
rak yiiksek bulundu (p= 0.012) (Sekil 1).
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Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunda sistolik kan basinct
diizeyleri

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunda proteiniiri diizeyleri.

Albtiimin diizeyi (serumda) hasta grubunda
(42.375 + 5.420) kontrol grubundan (40.697 =
2.543) farksizdi (p=0.092). Serum globiilin se-
viyesi hasta grubunda (ort 30.562 = 4.519),
kontrol grubundan (33.818 = 6.34) yiiksekti
(p=0.010). Serum kolesterol seviyesi hasta
grubunda (ort. 211.587 = 47.490), kontrol gru-
bundan (ort. 260.878 + 61.323) diisiik bulundu
(p=0.022). Kreatinin seviyesi hasta grubunda
(ort. 104.978 + 43.726) kontrol grubundan fark-
siz (ort. 91.212 + 17.832) bulundu (p=0.084).
Serum ire seviyesi hasta grubunda (ort.
44,512 + 17.767) kontrol grubundan (33,878 =
9.181) farksiz bulundu (p=0.001).

Sistolik kan basinct hastalarda (ort.
159.250 + 33.395) kontrol grubundan (ort.
141.212 + 17.276) yiksekti (p=0.04) (Sekil 2).
Diyastolik kan basinci hastalarda (ort. 90.678
+ 14.181) kontrollerden yiiksek (78.787 =
8.929) (p=0.000) bulundu (Sekil 3).

Hasta grubunu cinsiyete gore gruplandirdi-
gimizda; 26 erkek ve 54 kadin hastanin yasi
(p=0.553) farksizdi. Kadin ve erkek hastalar
arasinda 24 saatlik idrarda protein seviyesi,
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Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunda diyastolik kan basinct
diizeyleri

serumda albiimin ve globiilin seviyeleri, AKS
diizeyleri farklilik gostermedi. Kreatinin, ko-
lesterol ve lre diizeyleri ise farkli bulundu.
Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri iki
cins arasinda farklilik gdstermedi.

Prognoza gore hastalar: exitus olanlar ve ol-
mayanlar olarak ayirip degerlendirdigimizde,
hastalarin yaslari, diyastolik kan basinci diizey-
leri, kolesterol, trigliserid diizeyleri, proteiiniri,
kreatinin diizeyleri farklilik gostermedi.

Lezyon tipine gore hemorajik ve iskemik
olarak iki alt gruba ayrilan hasta grubunda; di-
yastolik kan basinci (p=0.000), sistolik kan ba-
sinc1 (p=0.002), 24 saatlik idrarda proteiniiri
(0.033) ve Rankin skorlar1 (p=0.057) farkli bu-
lundu (Tablo 1).

S. Oztiirk ve ark.




Tablo 1. Hemorajik ve iskemik stroklu hasta gruplarinda cesitli parametreler.

Parametre Lezyon Tipi n Ort = sd P

Diyastolik Hemorajik 40 90.375 + 12.505 0.001

Kan Basinci Iskemik 39 84.871 + 13.74

Sistolik Hemorajik 40 170.75 + 32.827 0.002

Kan Basinci Iskemik 39 147.435+ 30.497

24 Saatlik Hemorajik 40 1115.625+303.76 0.033

Proteiiniri Iskemik 39 393.589 + 98.379

Rankin Hemorajik 40 3.800 = 1.24 0.057
Iskemik 39 4.282 +0.94

Kreatinin Hemorajik 40 104.500 + 52.74 0.879
Iskemik 39 106.025 + 33.253

TARTISMA biri de hipertansiyondur. Esansiyel benign ya

Mikroalbliminiiri veya proteiniiri ylizyillar-
dir bilinen, ancak renal disfonksiyon disinda
diger sistemlerle iligkisi ve prognostik 6nemi
acisindan son yillarda tekrar giindemde olan
bir konudur.

Mikroalbiiminiiri idrardaki albiimin kon-
santrasyonunun 20 mg/L’'nin {izerinde, ancak
200 mg/L’nin altinda olmasi seklinde tanimlan-
mistir. Bu seviyenin lizerindeki degerler ise
makro proteiniiri olarak tanimlanir.” Proteinii-
ri 300 yildir bilinmektedir, ancak, minimal pro-
teiniirinin 6nemi hala belirsizdir. 24 saatte 150
mg’dan az giinlik ekskresyon normal kabul
edilmektedir.”

Gecmiste genel popililasyonda insidental
proteiniiri egzersiz, asiri lordoz ve diger fizyo-
lojik fenomenlere baglanmistir. Bu tip prote-
intiriler postiiral, ortostatik, asemptomatik, ji-
venil, siklik, fizyolojik, benign, intermittan, izo-
le ve minimal seklinde isimlendirilmigtir.”

Proteiniiri son yillara kadar diyabetli hasta-
larda morbidite ve mortalite belirlemede gos-
terge olarak yaygin olarak kullanilmig ve di-
abetli hastalarda retinopati, sol ventrikiil hi-
pertrofisi, konjestif kalp yetersizligi ve perife-
rik vaskiiler bozukluklarla birlikte goriilme sik-
liginin yiiksek oldugu bildirilmistir.>'"" Prote-
iniirinin yaygin olarak calisildig1 durumlardan
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da malign hipertansiyonlu hastalarda degisen
derecelerde proteiniiri bildirilmistir.>'""* Hi-
pertansiyonla birlikte retinopati ve sol ventri-
kiiler hipertrofisi olan hastalarda proteiniiri
daha sik gozlenmistir."

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda mik-
roalbliminiiri arastirilmasinin yaygin vaskiiler
hasarin erken gostergesi olarak kullanilabile-
cegi ileri stirtilmugstir.”® Mikroalbliminiirinin
yaygin ateroskleroz belirtisi olabilecegi yolun-
da gorisler destek kazanmaktadir.'® Hipertan-
siyonun proteiniiri ile birlikte yaygin vaskiler
hasar nedeni oldugunu gostermek icin yapilan
bir calismada, stroga yatkin hipertansif, prote-
intirili ratlarda artmis protein ekskresyonu, re-
nal arterlerde nekrotik ve proliferatif degisik-
liklerle birlikte bulunmus, renal arteriyoler de-
gisikliklerle olan renal perfiizyon basincinda
azalmanin, serebrovaskiiler lezyonlarin patoje-
neziyle de iliskili olabilecegi ileri siiriilmistiir.?

Proteiniirinin insiiline bagimhi olmayan di-
abetes mellituslu strok hastalarinda bagimsiz
risk faktorli oldugu gosterilmistir.’ Proteiniiri
ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki birlikte-
lik arastirmasinda endoteliyal disfonksiyonun
da 6tesinde,” albuminiirinin von Willebrand fak-
tOr salimimini arttirarak mikrotrombiis ve trom-
bosit plaklar1 olusturarak, artmis intravaskiiler




koagiilasyonla iligkili oldugu ve bunu perfiizyon
bozulmasinin izledigi bildirilmigtir.>®

Prospektif bir calismada mikroalbuminiiri-
nin erkeklerde strok icin bir risk faktdrii oldu-
gu bildirilmis, kisitli bir vaka kontrol calisma-
sinda da mikroalbiiminiirinin strok riskini 13
kat arttirdigi gézlenmistir.'

Bizim calismamizda strok hastalarimizda
elde ettigimiz proteiniiri degerleri kontrol gru-
buna gore belirgin farklilik gosteriyordu. Daha
once bu konuda strok tipine goére subgruplara
ayrilarak yapilmis calisma bulamadik; ancak
hastalarimiz, proteiniiri diizeyleri yoniinden
hemorajik ve iskemik strok olmalarina gore
karsilastirdigimizda hemorajik strok grubun-
da proteiniirinin daha belirgin oldugunu tes-
bit ettik. Proteiniirinin olus mekanizmasina
yol acan patolojinin hem hemorajik, hem de
iskemik stroga neden olabilecek endoteliyal
hasar ve hemostatik bozukluga neden oldugu
bilindiginden bu farkliligin hemorajik grupta
sistolik ve diyastolik kan basin¢larinin farklili-
gindan kaynaklanabilecegi diistintildii.

Hasta grubumuzu diyabetik olmayan has-
talardan olusturarak proteiniirinin diyabet di-
sinda diger risk faktorleriyle birlikteligini ve
diyabeti olmayan hasta grubu ile kontrol gru-
bunu karsilastirmay:r amacladik. Hasta gru-
bunda diyabete bagl proteiniiri ve endotelyal
hasar olmaksizin belirgin proteiniiri saptadik.
Hastalarimizin ortalama sistolik kan basincla-
r1 kontrol grubundan yiiksekti. Ayni sekilde di-
yastolik kan basinci i¢cin de kontrol grubundan
belirgin farklilik saptandi. Sonuclarimiz hiper-
tansif hastalarda tesbit edilen yiiksek prote-
iniiri insidanslari ile uyumludur.2'**

CT’de tesbit edilen lezyon tipi ile kan ba-
sinc1 yikseklikleri arasindaki iliski arastirildi-
ginda, hem sistolik hem de diyastolik kan ba-
sin¢larinin hemorajik strok grubunda belirgin
olarak yiiksek oldugu tesbit edildi. Bu gruplar
arasinda kreatinin ve alblimin diizeyleri se-
rumda farksiz bulundu.

Proteiniirinin prognostik gosterge olmasi
durumunu arastiran calismalar 6zellikle mor-
talite riskini"* arttirmasi yoniinde bulgular el-
de etmislerdir. Proteiniirinin retinopati, sol
ventrikill hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi,
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periferik damar hastaligi gibi diger ateroskle-
rotik morbidite durumlariyla birlikte prognoz
ve mortaliteyi kotli yonde etkiledigi bildiril-
mistir.'”" Hastalarimizda mortalite ile anlamli
bir iliski bulamadik; ancak, exitus olan hasta-
larimizda sistolik kan basincinin ve lezyon bo-
yutunun exitus olmayan hastalardan belirgin
olarak yiiksek oldugunu izledik. Proteiniiri dii-
zeyinin olusturdugu vaskiiler hasarla korele
olmayabilecegi seklindeki goriislerle bu so-
nuclar1 yorumlayabiliriz.

Sonuc olarak proteiniirinin strok risk fakto-
rii olarak, diger risk faktorlerine gore kolay or-
taya cikarilabilir ve degistirilebilir bir risk fak-
torii olmas1 dolayisiyla strok profilaksisinde
Onemli olabilecegi diistiniildii.
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