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ABSTRACT

Stroke is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. It could be ischemic or hemorrhagic and has
similar risk factors as cardiovascular diseases such as diabetes, hypertension, smoking and obesity. Chronic kidney disease
has its own risk factors such as uremic toxins, anemia, platelet dysfunction, hypervolemia, malnutrition-increased
inflammation, increased oxidative stress, in addition to traditional risk factors. The number of patients undergoing dialysis
increases every year by 10% in our country and, stroke is seen as 2-10 times more in all stages of chronic kidney disease
compared to the general population in this patient group. An overview of stroke is presented here including the risk factors
and subtypes of stroke in chronic kidney disease and dialysis patients.
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OZET

Inme diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin énde gelen nedenlerinden biridir. Iskemik ve hemorajik olarak iki gruba
ayrilir ve diyabet, hipertansiyon, sigara ve obezite gibi kardiyovaskuler hastaliklar ile benzer risk faktotlerine sahiptir. Kronik
bébrek hastaligi da sikligi her gegen giin artan ve gelencksel risk faktorleri disinda, tiremik toksinler, anemi, trombosit
disfonksiyonu, hipervolemi, malniitriyon-inflamasyon, artmis oksidatif stres gibi kendine has risk faktorleri olan bir
hastaliktir. Diyalize giren hasta sayisi tilkemizde her yil %10 oraninda artmaktadir ve bu hasta grubunda inme, kronik bébrek
hastaliginin tim asamalarinda genel populasyona gére 2-10 kat fazla gériilmektedir. Bu derlemede, inmenin risk faktorleri
ve alt tipleri dahil olmak tizere kronik bobrek hastalart ve diyaliz hastalarinda inmeye genel bir bakis sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: hemodiyaliz, inme, kronik bébrek hastaligt, serebral iskemi, serebral hemoraji
Giris

Inme diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve 6nemli bir kiiresel saglik
sorunudur. Inmeler iki ana kategoriye ayrilir: iskemik (~% 80 - 90) ve hemorajik (~% 10 -% 20)'2. Iskemik
inmeler Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) kritelerine gore; genis arter aterosklerozu
(tromboz veya emboli), kardiyoembolizm (Yiksek risk-orta risk), kiigiik damar oklizyonu (lakin) ,diger
belitlenen etyolojiler ve sebebi belitlenemeyenler olarak bes alt gruba ayrilir>. Hemorajik inmeler de primer
intraserebral ve subaraknoid hemorajik olarak iki gruptur. Inme etiyolojisinin heterojenligi, her alt tip icin risk
faktorlerinin ve tedavilerin farklt olabilecegi anlamina gelir. Bunun yaninda, bireysel iskemik ve hemorajik inme

alt tiplerini incelemek icin hem detayll inme karakterizasyonu hem de ¢ok sayida vaka gerekir. Ancak ¢ogu
calisma sadece ana inme alt tiplerini dikkate almaktadir.

Inmenin kardiyovaskiiler hastaliklar ile benzer risk faktorleri vardir. Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda ileri
yas, erkek cinsiyet, diyabet, aile 6ykiisi bulunur. Genel populasyonda diabetes mellitus, hiperlipidemi, obesite
ve sigara gibi aterosklerotik risk faktérleri ve atriyal fibrilasyon iskemik inme riskini artirir. Kanama diyatezi ve
damart duvar frajilitesi (yasllarda gorilen konjenital anevrizma veya amiloid anjiyopatisinin bir sonucu olarak)
yiksek alkol kullanimi hemorajik inme i¢in risk olusturmaktadir. Hipertansiyon, hem iskemik hem de hemorajik
inmeler i¢cin degistirilebilir ana risk faktoridiro.
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Kronik bobrek yetmezligi (KBY), diinya capinda yaygin olarak goriiliir. Ulkemizde 2017 yili raporlarina gére
61981 hasta diyaliz tedavisi gérmekte ve her yil bu sayt %10 oraninda artmaktadir”. Inme kronik bébrek
hastaliginin tim asamalarinda genel populasyona gére 2-10 kat fazla gérilmektedir ve maalesef kardiyovaskiiler
hastaliklar tartisilirken serebrovaskiiler hastaliklar cogunlukla ihmal edilen bir gruptur®?. Sunu da unutmamak
gerekir, hem kronik bébrek hastaligina neden olan hastaliklar (diyabet, hipertansiyon gibi) hem de KBY
gelistikten sonraki Gremik ortam, tim kan damarlarinda etkisini gostermektedir’®. Bu da KBY da normal
poptilasyona gore serebrovaskiiler olaylarin neden fazla oldugu hakkinda bize ipucu verir.

Bu derlemede, inmenin risk faktorleri ve alt tipleri dahil olmak tzere kronik bébrek yetmezligi ve diyaliz
hastalarinda inmeye genel bir bakis sunulmaktadir.

Kronik Bébrek Yetmezliginde Inme Riski

Kronik bobrek yetmezligindeki artmis vaskiler risk faktorleri bobrek fonksiyon bozuklugu ile inme arasinda
gbzlenen iligkinin en belirgin nedeni olarak diginilmekte, bazi ¢alismalar, tahmini glomertler filtrasyon hiz
(GFH) ile inme riski arasinda dereceli ve bagimsiz bir iliski oldugunu bildirmektedir. Bu hasta grubunda hem
geleneksel hem de bébrek hastaligina 6zgli kardiyovakiiler risk faktorleri s6z konusudur (Tablo 1). Bir calismada,
kontrol grubu, KBY hastalar1 ve son dénem bébrek yetmezligi hastalari (SDBY) icin inme insidansi 1000 kisi
basina sirastyla 6.57, 13.3 ve 21.7 olarak 6lciliirken; 33 calisma ve 280000 hastanin verilerini iceren bir meta-
analiz, tahmini GFH <60 ml / dak ile iligkili olarak % 43 oraninda bagimsiz bir sekilde daha fazla inme riski
rapor etmistir!™12. Artmig vaskuler kalsifikasyon, karotis aterosklerozu, protrombotik egilim ve bozulmus
serebral otoregtilasyon gibi tiremik ortama 6zgh faktdrler sorumlu mekanizmalar arasindadir.

KBY popilasyonunda yapilan bir ¢alismada, inme ile bagimsiz olarak iligkili risk faktorleri daha yiiksek bazal
diyastolik kan basinci, erkek cinsiyet, diyabet, elektrokardiyografide saptanan sol ventrikiiler hipertrofi, 6nceki
kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisti ve tahmini GFH’nin <60 mL / dak olarak saptanmugtir!314,

Ayrica, glomertler filtrasyon hizindan bagimsiz olarak, bobrek hastaliginin erken bir belirtisi olan idrarda artan
albimin dizeyleriyle inme riskinin dogru orantili oldugu da saptanmistir. On ¢alisma ve 140231 hastanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, asikar proteiniiri ile inme riski arasinda %71 oraninda artis gibi gliclii bir
iliskinin olmast yaninda, idrar albiimininin kreatinine orani 30-300 mg / g arasinda olan bireylerde normal araliga
gbre neredeyse iki kat artmis inme riski oldugu gésterilmigtir!>.16,

Tablo 1. Kronik Bébrek Yetmezliginde Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

Geleneksel Risk faktorleri Geleneksel olmayan Risk faktérleri
Tleri yas Anemi
Erkek cinsiyet Oksidatif stres
Hipertansiyon Malnutrisyon-inflamasyon
Diyabet Anormal kalsiyum fosfor metabolizmasi
Dislipidemi Trombojenik faktorler
Sigara Bozulmus nitrik oksit/endotelin dengesi
Obezite Uremik toksinler

Hipervolemi

Vaskiiler kalsifikasyon

Atriyal fibrilasyon

Diyalizdeki Risk faktorleri

Diyaliz hastalarinda inme riski daha belirgin yiiksektir. Tayvanda yapilan, 80000 diyaliz hastasinin genel
populasyonla karsilastirildigi bir ¢alismada iskemik inme riskinde 3 kat, hemorajik inmede riskinde ise 6 katlik
bir artis oldugu gosterilmistir. Periton diyaliz hastalarinda ise hemodiyalize gére hemorajik inme orani daha
distik bulunmus®. Amerika kaynakli Choices for Healthy Outcomes in Caring for End-Stage Renal Disease
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(CHOICE) verilerinde ise inme riskinde artis 10 kat olarak saptanirken, iskemik inme bunlarin %76’sin1
olusturmustur!”.

Ozellikle diyaliz hastalarindaki inme riskindeki artista, iiremiye bagl olarak hizlanmis ateroskleroz ve
malnutrisyon-inflamasyon, diyaliz sirasinda kullanilan antikoagiilanlar, eritropoietin, hemodinamik instabilite,
artmis oksidatif stres, azalmis nitrik oksit tiretimi, stk damar girisimi suglanmaktadir'8. Uremiye spesifik bu
faktorler endotel disfonksiyonu, trombosit agregasyonu, vaskdler kalsifikasyonu tetiklemekte ve serebrovaskdler
hastalik riskini artirmaktadir.

Genel poptilasyonda oldugu gibi, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik varligy, ileti yas, sigara, obezite
etkili diger faktorlerdir. 21000 diyaliz hastasinin incelendigi bir calismada inme riskindeki artisin diyaliz
baslangicindan 3 ay 6ncesinde basladigt ve ilk 30 glinde pik yaptig1 gosterilmistir!®. Bunun yaninda Japonya’da
yapilan bir bagka calismada iskemik inmelerin %39’unun, hemorajik inmelerin ise %30’unun diyalizin ilk otuz
dakikasinda gelistigi gOsterilmis, bu da diyaliz tedavisinin kendisinin de inme riskine aracilik ettigini
diusundurmektedir?”.

Serebrovakiiler Olay Alt Gruplari ve Kronik Bébrek Yetmeligi

Iskemik inmeler, biiyiik veya kiiciik damarlarin tikanmast, anormal kalp kapakeigt veya baska bir kardiyak sebep
nedeniyle proksimalden gelen bir emboli sonucu olusabilir. TOAST siniflamasina gére iskemik inmelerin
aytriminin yapildigit CHOICE c¢alismast diyaliz hastalarinda gériilen inmelerin % 76'sinin iskemik oldugunu, bu
vakalarin %28 inin kardiyojenik embolizm, %20’nin kiicik damar tikanikligi, %11’nin de buyik damar
aterotrombozu sonucu gelistigini géstermistir!”. Hemorajik inmeler intraparankimal veya subaraknoid olabilir.
Hipertansiyon, diyaliz sirasinda antikoagillan olarak heparin  kullanimi, trombosit disfonksiyonu bu
komplikasyonun major belitleyicileridir. Ayrica, iskemik inmeler hemorajik degisim de gésterebilmekte ve bu
degisiklik glomeruler filtrasyon hizi azaldik¢a da artmaktadir?’. CHOICE calismasinda hemorajik inme orant
%24, Ingiltere’de yapilan diger bir calismada ise hemorajik inmeler %32 oraninda saptanmis ve bu grubun,
iskemik hastalara kiyasla kan basinglari daha yiksekken, ko-morbid durumlari, hematolojik ve biyokimyasal
parametleri ise benzer bulunmus?2. Avrupa ve Amerika’da iskemik olaylarin oranin daha ytksek iken, Japonya’da
yapilan ¢alismalarda hemorajik inme daha stk gbriilmils. Bu ¢alismalardan birinde, 22 yillik takipte hemorajik
inme %52 oraninda goriilmis, bu sonug bize 1rksal faktorlerin etkisini diistindiirmektedir?-20-23,

Kronik Bébrek Yetmezligi ve Diyalizde Inme Sonuglari

KBY ve diyalizde inme sonrast mortalite ve morbidite genel populasyona gére daha yiksektir. CHOICE
kohortunda, inmelerin% 35'1 limcil seyretmis (iskemik inmelerin% 28' ve hemorajik inmelerin% 90') ve
inme gegiren hastalarin sadece% 56'st eve taburcu edilebilmis.!” Diger bir kohortta KBY de inme sonrast 30
gunlik mortalite RR:1,44; diyaliz hastalarinda ise RR:2.62 6l¢tilmiis ve bu iki hasta grubunda sirastyla anemi
(HR 1.94 vs. 3.34), iskemik kalp hastaligt (HR 1.50 vs. 3.12), diyabet (HR 1.49 vs. 3.24), kalp yetmezligi (HR
1.79 vs. 2.33) ve karaciger sirozu (HR 2.24 vs. 2.64) mortaliteye katkida bulunan faktdtler olarak rapor
edilmistir.!" Diger bir ¢alismada, akut inme sonrast 1 yillik total mortalite %24 olarak saptanirken, alt gruplara
bakildiginda, hemorajik grupta %39, iskemik grupta %19 oraninda oldugu gérilmus?2.

Kronik Bobrek Yetmezligi ve Diyalizde Inmeyi Onleyici Yaklagimlar

Hem inme riski daha yiiksek hem de sonuglart daha k&t olan bu hassas hasta grubunda inmeyi 6nleyici
yaklasimlar 6nemlidir. Kan basincini kontroli ilk asamayi olusturmaktadir.

Saglikli populasyonda inmeye bagli mortalite sistolik kan basincinda 20 mmHg, diyastolde ise 10 mmHglik
artista iki kat artmakta.?* Diyaliz hastalarinda ise prediyaliz sistolik kan basincinda 10 mmHg’lik artisa inme
riskinde sadece %171’lik artis eslik etmekte.?> KBY ve hemodiyaliz hastalarini kapsayan randomize kontrollii
calismalari iceren meta-analiz sonuglart kan basincindaki azalmanin kardiyovaskiiler olaylarda belirgin bir
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azalmay1 sagladigini g6stermekle bitlikte bu hasta grubunda optimal kan basinct degerleri tam olarak tespit
edilememistir. 2627

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan gbzlemsel calismalarda yiiksek kolesterol diizeyi ile mortalite arasinda bir iligki
gbzlenmedi. Benzer bir sonug inme i¢in de gegerli. Japonya’dan bildirilen 45390 hastanin verilerinin incelendigi
bir ¢alismada kolesterol diizeyi ile iskemik inme arasina bir iliski saptanmadi®®. Hemodiyaliz hastalarinda statin
tedavisinin kardiyovaskiiler olaylara etkisini arastiran ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Kronik bébrek
hastalig1 olan 9270 hastanin dahil edildigi (3023’0 diyaliz hastast) The Study of Heart and Renal Protection
(SHARP) calismasinda statin tedavisi ile major aterosklerotik olaylarda (miyokard infarktiisii, non-hemorajik
inme (131 [2:8%] vs 174 [3-8%]; RR 0-75, 95% CI 0-60-0-94; p=0-01), arteriyel revaskiilarizasyon islemi gibi)
azalma saptanmis?’. The German Diabetes and Dialysis Study [Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D)
calismasinda ise tip2 diyabeti olup hemodiyaliz tedavisi altindaki 1255 hastayt iceren calismada statin tedavisi
alan grupta iskemik inme daha sik gérilmiis’. AURORA (A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in
Subjects on regular hemodialysis: An Assessment of Survival) ¢alismasinda ise statin tedavisi alan ve almayan
grubun sonuglari arasinda bir fark saptanmamig3!.

Atriyal fibrilasyon inme igin bir risk faktéradir. Diyaliz tedavisi gbriip atriyal fibrilasyonu olan hastalarin
antikoagtilasyonu tartismali bir konudur. Bu grup hastalarin kanama riskinin ytiksek olmasi, antikoagiilasyon
tedavisi ile elde edilecek inme riski azalmasini bertaraf etmektedir. Bunun yanindan varfarin kullanimi vaskiler
kalsifikasyonu artirmaktadir. Yakin zamanda yapilan iki ¢calisma bu hasta grubunda varfarin kullaniminin iskemik
inme riskini azaltmadigini gdstermistir333,

Akut inme tedavisi

Iskemik inme sonrast 4-5 saat icinde miiracat eden hastalarda standart tedavi olan reperfiizyon tedavisi ile amag
arteriyel tikanikligi diizeltmek ve kan akimint saglayarak doku hasarint ve 6liim oranint azaltmaktir. Intravensz
rekombinant doku plazminojen aktivatorii (fTPA) ile tromboliz veya intrarteriyel yaklagimla direkt olarak
pthtinin temizlenmesiyle rekanalizasyon saglanir. KBY ve HD hastalarindaki akut iskemik inmede 6zel olarak
fTPA’nin test edildigi calismalar yoktur. Gozlemsel ve hasta sayist az olan ¢alismalar ise tromboliz tedavisi
sonucu intraserebral kanama riskinin KBY de daha yitksek oldugunu géstermistir.> Bununla bitlikte US National
Get With the Guideline—stroke (GWTG-Stroke) raporunda KBY’nin, fTPA kullanimi sonrasi hemorajik
olaylarla iligkisi analiz edilmis ve sonug olarak KBY nin varhiginin semptomatik intrakraniyal hemoraji ile iligkisi
olmadigt saptanmis (OR 1.0, 95% CI — 0.80—1.18). 3> Diyaliz hastalarinda iv tTPA kullanimu ile ilgili ise yeterli
veri olmamakla birlikte KBY varligi, endikasyonu olan hastalarda rTPA kullanimi i¢in bir kontrendikasyon olarak
gorilmemeli.

Genel olarak rehberler iskemik inme sonrast antiplatet ajanlarin tek baslarina veya klopidogrel ile kullanimint
6nermektedir. Anti platelet ajanlarin diyaliz hastalarinda kullanimini test eden biiyiik 6l¢ekli calismalar yok, ancak
bir meta analiz bu ajanlarin inme tzerine etkisinin belirsiz oldugunu ve kanama riskini artirdigi sonucuna
varmistir.’ Diger yandan antitrombotik calismalar grubunun meta-analizinde aspirinin inme dahil major
kardiyovaskiiler olaylart %41 oraninda azaltti§1 saptanmug?.

Karotid endarterektomi / stenleme, karotis arter datligi %70%in tizerinde olan semptomatik hastalarda énerilen
tedavi seklidir®. Endarterektomi sonrasinda, miyokard enfarktist, sinir paralizisi, giris yeri hematomu gibi
komplikasyonlar KBY de daha sik goriilmektedir. Stentleme ise daha ¢ok cerrahi riski yliksek olan hastalar icin
onerilmektedir. KBY veya HD hastalarinda revaskiilarizasyonun faydalarini test eden randomize kontrollii bir
calisma bulunmamaktadir. The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)
calismasinin tekrar analizi sonucu bazal kreatinin diizeyleri hesaba katldiginda yiiksek derecede darligt olup
kronik bébrek hastaligi olanlarin iki yil icinde inme gecirme riski olmayanlara gére daha yiksek saptanmis
(strastyla %31.6, %19.3)%. Karotid endarterektomi ile bu risk kronik bobrek hastaligt olanlarda %82,
olmayanlarda %51 oraninda azalmistr. Mevcut veriler asemptomatik karotis darligr olan hastalarin %90’ninda
antihipertansif kullanimy, lipid diistiriicti tedavi, yasam tarzi degisiminin tercih edilmesini dnermekte. 40
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Sonug¢: Kronik bobrek hastaliginin tim asamalarinda inme oldukea yaygindir ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile benzer risk
faktorleri yaninda kendine 6zgii risk faktorleri vardir. Akut inme sonrast mortalite ve morbidite genel populasyona gore
daha yiiksektir. Tedavi ve 6nlemeye yonelik ¢alismalarda kronik bobrek hastalari ¢alisma dist birakildigindan, bu hasta
grubunda kardiyak hastaliklara nazaran serebrovakiiler olaylara yonelik calisma sayist da ¢cok azdir ve eldeki 6neriler daha
cok meta-analiz sonuclarinda dayanmaktadir.
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