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Noéroloji

Aterotrombotik Inmeli
Hastalarda Lipoprotein(a)
Diizeylerinin Infarkt Biiyiikliigii
ve Prognozla iliskisi

OZET Amag: Aterotrombotik beyin infarkti sap-
tanan  hastalarda  plazma  Lipoprotein(a)
[Lp(a)] diizeyleriyle, infarkt biiyiikliigii ve prognoz
arasindaki baglantilarin aragtirimasi.

Materyal ve Metod: Calismamiza 1998-1999
yillarinda servisimize yatarak tedavi géren 21 has-
ta ve 22 kontrol grubu olmak iizere 43 vaka alin-
mustir. Hasta grubunun yas dagilimi 32-80, yas or-
talamasi 63.6 1+ 1 1.17; kontrol grubunun yas dagr-
hmi 50-65, yas ortalamasi 58.86%4.5 idi. Hasta
grubumuzu atrial fibrilasyonu olmayan aterotrom-
botik orta serebral arter infarkti saptanan vakalar
olusturdu. Inme siddeti ve prognoz Barthell skala-
siyla  degerlendirildi. Tiim hastalara |. hafta ve

2. ayda serum Lp(a) degerleri bakild. Kranial gé-
riintiilemede gozlenen infarkt biiyiik, orta ve kiiciik
olarak siniflandirild.

Bulgular: Hasta grubunda birinci hafta ve ikinci
ayda bakilan serum Lp(a) degerleri sirasiyla
29.33126.18 mg/dl; 22.57+14.61 mg/di, kontrol
grubunda 26.55+28.76 mg/dl saptand.. . hafta ve
2. ay Lp(a) degerleriyle akut ve kronik dénem Bart-
hell skorlari arasinda istatistiksel anlamli iliski saptan-
mad. Kranial goriintiilemede saptanan infarkt bii-
ylikliigii ile her iki Lp(a) degerleri karsilagtirild. I. haf-
ta ve 2. ay Lp(a) degerleriyle gériintiileme bulgulari
arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmad.
Sonug: Sonug olarak aterotrombotik inmeli nis-
peten kiiciik bir hasta grubuyla yaptigimiz bu calis-
mada, serum Lp(a) degerlerinin kranial gériin-
tileme bulgulari ve prognozla iligkisinin olmadigi
sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Aterotrombotik inme, infarkt
biiyiikliigii, lipoprotein (a), prognoz

The Relationship Between the
Lipoprotein(a) Levels and
Infarct Volume and Prognosis
in Atherothrombotic Stroke
Patients

ABSTRACT Objective: The aim of this study
was to evaluate the association of the plasma Li-
poprotein (a) [Lp(a)] levels with the infarct volume
and prognosis in patients with atherothrombotic
cerebral infarction.

Methods: The study was performed on 21 stroke
patient who had been treated in the neurology clinic
in the years 1998-1999 and 22 controls. The age
range of the patients and control groups were 32-80
(63,61 £ 11,17) and 50-65 (58,86 + 4,5) respec-
tively. The patient group consisted of the cases with
atherothrombotic middle cerebral artery infarction
without atrial fibriation. The severity of the stroke
and prognosis were evaluated with Barthell scale.

The plasma Lp(a) levels examined were measured
in the first week and in the second month in all pa-
tients. The infarcts detected by cranial imaging we-
re classified as small, medium and large.

Results: Plasma Lp(a) levels were 29,33 + 26,18
mg/dl and 22,57 * 14,61 mg/dl in the first week
and second month respectively for the patient gro-
up. The control group had mean Lp(a) level of]
26,55 £ 28,79 mg/dl. There were no correlations
between Lp(a) levels and Barthell scale scores neit-
her in acute nor in chronic periods. Comparing the
infarct volumes with Lp(a) levels we could not find
statistically significant correlation for the first week
and second month.

Conclusion: We could not find any correlation
between lipoprotein (a) levels and cranial imaging
findings and prognosis in this study that we perfor-
med in relatively small number of patients with at-
herothrombotic cerebral infarct.

Key Words: Atherothrombotic cerebral infarct, in-
farct volume, lipoprotein (a), prognosis.
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- GiRIS

Lipoprotein (a) [Lp (a)] ilk olarak 1963 y1-
linda Berg ve arkadaslar tarafindan tanimlan-
d1.2*™ Lp (a) plazminojen homologu apoprote-
in (2)’ya disilfit bagiyla baglanmis, apolipop-
rotein B 100 (LDL ile iliskili protein) grubu ta-
styan lipoprotein parcacigidir.? Lp(a)'nin yapi-
sal ve metabolik karakteristigi bu lipoprotein
partikiiliiniin hem aterojenik, hem de trombo-
tik etkisi olmasim saglamaktadir.*”*"* Lp(a)
plazminojene olan benzerliginden dolay: ate-
rotrombotik 6zellige sahiptir.’ Lp(a) nin yiik-
sek konsantrasyonlari, plazminojenin endotel-
yal ve mononiikleer hiicrelere, trombositlere
baglanmasin1  azaltir.! Invitro deneyler
Lp(a)’min fibrinolitik kaskatin bir ¢ok basama-
gini etkiledigini gostermistir.’

Lp(a) tammlandigindan bu yana koroner
ve serebrovaskiiler ateroskleroz ile iligkili bu-
lunmustur.’ Framingham calismasiyla
Lp(a)'nin kadinlarda koroner kalp hastaligi
icin risk faktorii oldugu ilk kez gosterilirken,
ayrica Lp(a) diizeyi ile serebrovaskiiler hasta-
lik ve kladikasyo intermitans arasindaki iligki
prospektif olarak gosterilmistir.! Iskemik in-
meli hastalarda belirgin yliksek Lp(a) degerle-
ri bildirilmistir.®*'*" Ancak az da olsa bunun
aksini iddia eden calismalar vardir."*"

Biz bu calismamizda akut aterotrombotik
orta serebral arter infarkti saptanan hastalar-
da serum Lp(a) degerlerinin infarkt bliytkligi
ve prognoz ile iliskisini aragtirdik.

MATERYAL VE METOD

Caligsmamiza 1998-1999 yillarinda Sigli Etfal
Hastanesi Noroloji Klinigi'ne yatarak tedavi
gbdren ve orta serebral arter infarkti olan 21
hasta alindi. Hasta grubu ilk kez inme geciren
aterotrombotik inmeli hastalardan olusturul-
du. Aterotrombotik inme tanisi kardioembolik
nedenlerin dislanmasiyla konuldu. EKG’de at-
rial fibrilasyon g6zlenen ve transtorasik eko-
kardiografide major emboli kaynagi bulunan
hastalar calismadan ¢ikarildi.” Tiim hastalara
karotis—vertebral doppler yapildi. Lp(a)'nin
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sadece inmeyle iligkisi arastirildigl icin klinik
olarak gosterilebilir periferik arter hastaligi
olan hastalar ¢caligmadan diglandi. Calismaya
alinan hastalarin tiimiine kranial bilgisayarh
tomografi (BT) veya manyetik rezonans go-
riintiileme (MRI) yapildi. Kan gekeri, tire, kre-
atinin, kan lipidleri, SGOT, SGPT, GGT, ALP,
hemogram, VDRL bakild1. EKG cekildi.

Kontrol grubu hastanemizin cesitli polikli-
niklerine basvurarak laboratuara sevk edilen
22 saglikh kisiden olusmaktadir. Kontrol gru-
bunda gecirilmis SVH Oykiisii veya klinik mu-
ayene bulgusu, gecirilmis miyokard infarkti-
sii, periferik arter hastaligi, bilinen karaciger,
bébrek, tiroid hastaligl veya neoplazi saptan-
mas1, Diinya Saglik Orgiitii kritelerine gore hi-
pertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi sap-
tanmasi, hidroksimetil glutaril CoA reduktaz
inhibitdrii, stanozalol veya niasin kullaniyor
olmak ve giinde 10 adetten fazla sigara icmek
diglama kriterleri olarak kabul edildi. Bu ta-
nimlamaya uyan, 50-65 yaslar1 arasindaki va-
kalar kontrol grubu olarak belirlendi. Kontrol
grubuna alinan hastalara yukarida sayilan kan
biyokimyasi, hemogram, VDRL, Lp(a) tayini
yapildi.

SVH siddeti ve prognoz, Barthell skalasiyla
1. hafta ve 2. ayda degerlendirildi. Hasta gru-
bundakilerin tiimiinde 1. hafta ve 2. ayda se-
rum Lp(a) degerleri bakildi.

Kranial gortintillemede gozlenen infarkt
orta serebral arterin kok sulama alanina uyu-
yorsa "bilyiik", iki divizyondan birinin sulama
alanina uyuyorsa "orta", kii¢ciik dallarin sula-
ma alanina uyuyorsa "kiicik" olarak simiflan-
dirildi.

Serum Lp(a) degerleri 12 saatlik achk son-
ras1 kuru tiipe alinan kanda aym giin, Cobas
Miras cihazinda Unimate 3 LPA Lipoprotein
(a) (ROCHE) kiti kullanilarak immunoturbudo-
metrik yontemle, otoanalizatorle elde edildi.
Kullanilan kitin internal CV’si kontrol 30 mg/dl
icin %3 idi.




Istatistiksel yontem olarak student t testi,
chi-square test ve spearman’s rho korelasyon
testleri kullanildi.

SONUCLAR

Hasta grubunu olusturan 32-80 yaslar:
arasindaki 21 hastanin yas ortalamasi
63.61+11.17, kontrol grubumuzu olusturan
50-65 yaslar1 arasindaki 22 vakanin yas ortala-
mas! 58.86x4.5 idi. Hasta grubunda birinci haf-
ta ve ikinci ayda bakilan serum Lp(a) degerleri
sirasiyla 29.33+26.18 mg/dl; 22.57+14.61 mg/dl,
kontrol grubunda 26.55+28.76 mg/dl saptandi.
Kontrol grubu ile hasta grubunun her iki Lp(a)
degerleri ve hasta grubunda 1. ve 2. ayda ba-
kilan serum Lp(a) degerleri karsilagtirildiginda
istatistiksel anlaml fark saptanmad:i (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunda Lp(a) degerleri

Lp(a) N Ortalama  SS p* pi
1 Hafta 21 29.33 26.18  0.743 0.092
2. Ay 21 22.57 14.61 0.573

Kontrol 22 26.55 28.76

* Kontrol ve Hasta gruplar Lp(a) degerlerinin istatistiksel
karsilastirmasi
** Hasta grubu Lp(a) degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi

Hasta grubunda 1. hafta Barthel ortalamasi
6.38+5.12, 2. ay ortalamasi 15.23+4.7 idi. 1. haf-
ta Lp(a) degerleriyle akut ve kronik dénem
Barthell skorlar1 arasinda istatistiksel anlaml
iligki saptanmadi. Benzer olarak 2. ay Lp(a)
degerleriyle akut ve kronik dénem Barthell
skorlar1 arasinda anlaml iligki saptanmadi
(Tablo 2). Her hasta icin iki Barthell skoru ara-
sindaki fark goz dniine alinarak yapilan istatis-
tiksel calismada da Lp(a) degerleriyle iliski
saptanmadi.

Tablo 2. Barthell skorlariyla Lp(a) iliskisi

Degiskenler R ; p

Lp(a)l - Barthell 1 0.163 ; 0.48
Lp(a)l - Barthell 2 0.005 : 0.98
Lp(a)2 - Barthell 1 0.344 : 0.127
Lp(a)2 - Barthell 2 0.323 : 0.153

Sperman’s rho korelasyon testi

Kranial goriintiilemede saptanan infarkt
biiytkligii ile her iki Lp(a) degerleri karsilasti-
rildi. Orta serebral arter kok okliizyonu sapta-
nan 5 hastada 1. hafta ve 2. aydaki Lp(a) de-
gerleri sirasiyla 38+31.75 mg/dl ve 28.6+:21.09
mg/dl; alt veya {ist divizyon infarkt1 saptanan
7 hastada sirasiyla 16.54:10.73 mg/dl,
15.28+7.69 mg/dl; dal infarkti1 saptanan 9 has-
tada ise sirasiyla 34.46:30.06 mg/dl ve
24.88+13.86 mg/dl idi. Divizyon infarkt1 sapta-
nan hastalardaki Lp(a) degerleri diger iki gru-
ba gore daha diisiik olarak goriinmekle birlik-
te istatistiksel anlaml fark saptanmadi. 1. haf-
ta ve 2. ay Lp(a) degerleriyle goriintiileme bul-
gulan1 arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
tanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Goriintiileme bulgularimin Lp(a) degerleriyle
karsilastiriimasi

Goriintiileme Lp (a)
1 Hafta 2. Ay
Ortalama 38+31.7 28.6+21.09
Biiyiik
N 5 5
Ortalama 16.54+10.73 15.28+7.69
Orta
N 7 7
Ortalama 34.46+30.06 24+13.86
Kiiciik
N 9 9
Chi-Square 1.127 1.203
P 0.569 0.568
TARTISMA

Lp(a) ilk kez Berg tarafindan insan plazma-
sinda b-lipoproteinin genetik varyant: olarak
tamimland1.**™® Lp(a) serum diizeyleri genetik
olarak kalitilir ve yas, cinsiyet, beslenme veya
cevresel faktdrlerden minimal etkilenir.5®

llk kez Murai serebral arter infarktli Japon
hastalarda, biiyltk damar okliizyonu olan
grupta ytiksek Lp(a) degerleri saptarken, lakii-
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ner infarkt olan grupta bu iligkiyi saptamadik-
larini bildirdi."* Zenker 40-65 yaslar: arasindaki
(ortalama yas 53.6+9.7) 46 hastada yaptigi ca-
lismada inmeli hasta grubunda Lp(a) degerle-
rini yitksek saptadi. Yine ayn calismada karo-
tid arterlerin ultrasonografik derecelendirme
skoruyla Lp(a) arasinda istatistiksel anlamli
iliski bildirdi.® Her ne kadar Lp(a) degerlerinin
yastan sinirl olarak etkilendigi bildirilmektey-
se de Nagayama ve ark. aterotrombotik inmeli
hasta grubunda 60 yasin altindaki hastalarda
Lp(a) degerlerini anlaml yiiksek saptarken, 60
{izerindeki hasta grubunda fark saptamadi-
lar.’ Rhoads ve ark’it miyokard infarktisli er-
kek hastalarda yaptiklar1 calismada miyokard
infarktiisiit olan 60 yas altindaki hastalarda
Lp(a) degerlerini kontrol grubuna oranla yiik-
sek saptarken, 70 yas tizerindeki hastalarda
anlamli fark saptamadilar.’ Jiirgens ve Koltrin-
ger iskemik inmeli hastalarda yaptiklar1 ¢alis-
mada Lp(a) degerlerinin 30-60 yas arasindaki
kiiciik bir alt grupta kontrol grubuna gore an-
laml yitksek oldugunu bildirdiler.® Yukarida
sayllan calismalarla karsilastinldiginda, bizim
hasta popiilasyonumuzun yas ortalamalari ol-
dukca yiiksektir. Biz, aterotrombotik inmeli
hasta grubumuzda serum Lp(a) degerlerini
yitksek saptamayisimizin nedeninin ¢caligmalar
arasindaki yas farki oldugu kanisindayiz. Kont-
rol grubu ile karsilagtirmanin yapildigi bu iki
calismadan ilkinde, kontrol grubu koroner
kalp hastahgi olmayan kisilerden secilirken,"
digerinde rastgele secilen tamamen saghklh bi-
reylerden olugsmustur.® Bizim kontrol grubu-
muz da tamamen saglikli bireylerden secilmis-
tir. Kontrol grubunun, hasta grubu ile benzer
risk faktdrleri olan kisilerden olusturulmasi,
Lp(a) ile ilgili sonuclar1 degistirebilir. Ancak bi-
zim calismamizda hasta grubunda Lp(a) deger-
lerinin yiiksek bulunmamasi nedeni ile, kontrol
grubunun saglkli bireylerden secilmis olmasi
sonucu degistirmemistir.

Petro-Bodet ve ark.’lar1 kardiyoembolik in-
meli hastalar1 diglayarak, iskemik inmeli hasta-
larda yaptiklar1 ¢alismada lakiiner ve aterot-
rombotik inmeli hasta gruplarini kontrol gru-
bunun Lp(a) degerleriyle ayr1 ayri karsilastir-
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diklarinda istatistiksel anlaml fark saptamadi-
lar.” Hasta kabul ve caligma kriterleri bizim ca-
lismamiza oldukca benzeyen bu ¢aligmada el-
de edilen sonuclar bizim ¢alismamizda ortaya
cikan sonuglarla uyumludur. Shintani ve
ark.’lar1 iskemik inmeli hastalari icine alan ¢a-
lismalarinda Lp(a) degerlerini kontrol grubu-
na oranla yiksek saptadilar.* Biiyiik damar
hastalig olan grupta Lp(a) degerleri yiiksek
saptanirken, atrial fibrilasyonu olan hastalar
dislanarak yapilan istatistiksel calismada an-
laml fark saptanmadi.

Calismamizin prognozla iligkili kisminda se-
rum Lp(a) degerinin inme siddeti ve kisa do-
nem prognozla iligkili olmadig1 sonucuna var-
dik. Kooten ve ark.’lar1 modifiye Rankin skala-
s1 kullanarak 2.5:1.2 yil takipli 151 hastada
yaptiklar1 prospektif calismada serum Lp(a)
diizeylerinin kardiyovaskiiler risk profili, inme
siddeti ve prognozla iligkisini arastirdilar. Se-
rum Lp(a) degerleriyle inme siddeti ve prog-
noz arasinda iligski saptamadiklarini bildirdi-
ler. Calisma sonucunda Lp(a)'nin prognostik
faktor olmadigi sonucuna vardilar.’

Woo ve ark.’lari tiim inme tiplerini ic¢ine
alan prospektif calismada serum lipidlerinin
akut donem ve 3 aylik donemdeki etkilerini
arastirdilar. Hastalara akut donmede Glasgow
koma skalasi uygulanmis, {iclincli ayda yasa-
yan ve Olen hastalar belirlenmistir. Akut do-
nem skoru < 10 olan ve dlen hastalarda koles-
terol, LDL, VLDL ve Apo B konsantrasyonlari
anlaml olarak diisiik saptanirken, Lp(a) deger-
leriyle akut donem ve {iclincii aydaki prognoz
arasinda iliski saptamadilar.®

Gorlintilleme bulgularimizin birinci hafta
ve ikinci aydaki serum Lp(a) degerleriyle kar-
silastirilmasiyla istatistiksel anlamh birliktelik
saptamadik. Kooten ve ark.’larinin ¢alismasin-
da BT bulgular kortikal infarkt, kortikal bor-
der-zone infarkti, biyitk subkortikal infarkt, la-
kiiner infarkt ve posterior fossa infarkti olarak
siniflandinldi. Tiim gruplar ayr1 degerlendiril-
diginde hicbir infarkt tiriinde Lp(a) ile birlik-
telik saptamadiklarini bildirdiler.




Sonug olarak aterotrombotik inmeli, nispe-

ten kii¢iik bir hasta grubuyla yaptigimiz bu ca-
lismada, serum Lp(a) degerlerinin aterotrom-
botik inmeli hasta grubunda belirleyici mar-
ker olmadigi, Lp(a) degerlerinin kranial goriin-
tiileme bulgular1 ve prognozla iliskisinin olma-
dig1 sonucuna vardik.
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