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ONEMLI NOTLAR

Viicut homeostazisi ve i¢ dinamikleri ¢ok sayida farkls
sistemin birarada ve son derece uyumlu sekilde calisma-
st ile siirdiiriilebilmektedir. Endokrinoloji, bu kompleks
sistemin isleyisinin degismez parcasidir. Her fizyolojik
siire¢ kendi icinde bir takim kalitsal ya da edinsel patoloji
gelistirebilir. Bu durum da semptom be bulgularin gelis-
mesine neden olan bir bulmacaya neden olmaktadir. Bu
bulmacanin ¢éziimii hi¢ siiphesiz fizyoloji ve fizyopato-
lojinin iyi bilinmesine baghdir. Bu bsliimde endokrino-
lojinin daha iyi anlasilmast icin temel dzellikler ve termi-
nolojiden bahsedilecektir.

ENDOKRIN SiSTEM VE
HORMONLARIN FiZYOLOJiSi

Endokrinoloji, hormon olarak tanimlanan bir takim
kimyasal yapilarin hiicreler ve dokular arasi iletisiminde-
ki etkileri ve bu etkilerin sonuglarini inceler. Bu kimyasal
iletisim sistemi, sinir sistemi gibi hizli etkiler olusturma-
sa da viicut dengesi icin vazgecilmez dneme sahiptir. En-
dokrin sistem biiyiime, gelisme, iireme, viicut isisint den-
geleme, yapisal ve fonksiyonel bedensel islevlerin hemen
hepsinde dogrudan veya dolayli olarak énemli rol iistle-
nir. Bu bsliimde bu etkilerin nasil gerceklestigi, kimle-
rin rol istlendigi ve molekiiler diizeyde ne tiir teorilerin
oldugu konularinda 6zet bilgi verilecektir.

Taner DEMIRCI
Bekir UCAN

ENDOKRIN SISTEMIN GENEL
FiZYOLOJiK FONKSIYONLARI

Enerji metabolizmast iizerine dogrudan ve dolay-
li olarak etkileri vardir. Enerji kullanimini anabolik ya
da katabolik yénde diizenleme rollerini iistlenebilir.
Ornegin, viicutta hiicresel enerji yakit olarak en ¢ok
kullanilan glukoz molekiiliintin hiicre icine alinma-
st ¢cogu hiicrede insiilin hormonu aracilig: ile gercek-
lesmektedir. Karacigerin metabolik fonksiyonlart insii-
lin, bityiime hormonu ve kortizol gibi bazi metabolik
hormonlarin ciddi anlamda etkisi altindadir. Kalsiyum
gibi hem hiicre ici hem de hiicre dis1 hayati fonksi-
yonlart olan elementin homeostazisi PTH, kalsitonin
gibi hormonlarin dogrudan ve dolayli olarak etkisi ile
kontrol edilmektedir. Sodyum ve potasyumun viicut
kompozisyonundaki dengesi ve arteryel tansiyonun
diizenlenmesi renin, aldosteron, ADH (anti-diiiretik
hormon), BNP (brain natriiiretik peptid), ANP (atri-
yel natriiiretik peptid) gibi hormonlarin etkileri ile dii-
zenlenir. Bu hormonlar viicut sivi kompozisyonunun
denge ve devamlilig1 icin koordineli sekilde calisirlar.
Ureme fonksiyonlari, biiyiime-gelisme, istah, gastroin-
testinal motilite ve yaslanma iizerine de diizenleyici et-

kilere sahiptir.



HIPERTIROIDI
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¢ Hipertiroidi, tiroid bezinde artmus tiroid hormon sentez ve sekresyonunu; tirotoksikoz ise kaynags belli olmadan dolagimda artmus tiroid hormon
diizeylerine bagl klinik sendromu ifade eder.

¢ Iyot yeterli bélgelerde en yaygin nedeni (%80) Graves hastaligidir. Bunu ézellikle iyot eksikligi bolgelerinde prevalansi %50'ye yaklasan toksik
nodiiler hipertiroidi, soliter toksik adenom (Plummer adenomu) ve toksik multinodiiler guatr (TMNG) izler.

* Graves hastalarinin %2-5'inde ve daha yaygin olarak sinirda iyot aliminin oldugu bélgelerde, sadece T3 artar (T3 toksikozu). Yiiksek sT4 ve
normal T3 seviyeleri ile seyreden T4 toksikozu ise, hipertiroidizm agir1 iyot tarafindan indiiklendiginde goriiliir.

* TRAb'in pozitif oldugu veya yiiksck veya normal radyoaktif iyot uptake (RAIU)'in oldugu durumlarda (Graves, TMNG, soliter toksik adenom)
antitiroid ilag (ATT), I-131 ablasyonu veya tiroidektomi gereklidir. Hastalar muhtemel tedavi segeneginin fayda ve riskleri hakkinda bilgilendiril-

melidir. TRAb'in negatif ve RAIU 'nun diisiik oldugu tirotoksikoz genellikle 3 ayda (amiodarona bagli olan haric) diizelir.

* Metimazoliin baslangic dozu hastaligin biyokimyasal siddetine gore belitlenmelidir.

* ATT'nin kesilmesi sirasinda TRAb negatif olan hastalarin %29'unda niiks gelisirken, TRAb pozitifligi devam eden hastalarda bu oran %89'dur.
Tipik olarak niiksler, ilacin kesilmesinden sonraki ilk 6 ay icinde meydana gelme egilimindedir.

¢ Terapodtik plazmaferez, antitiroid ilaglarin yan etkileri veya etkisizligi olan vakalarda ablatif tedaviye hazirlanmak icin hizli, etkili ve giivenilir bir

alternatif tedavi secenegidir.

¢ Tiroid gdz hastaligi [Graves orbitopatisi (GO)] iki tarafli ve tek tarafli olabilir. Tiroid disfonksiyonu éncesinde, sirasinda veya sonrasinda ortaya

cikabilir.
* Sigara icmek GO icin giiclii bir risk fakedriidiir.
* Radyoiyot tedavisi bazi hastalarda GO'yu tetikleyebilir.

¢ Tiroid fonksiyonunun stabilize edilmesi GO semptomlarina yardimci olabilir, ancak durumu kendi basina tedavi etmez.

* GO'nun aktif asamasi ortalama 18-24 ay siirer. Hastalar kirmiz1 gbz, ¢ift gdrme, proptozis ve gérsel islev bozuklugu yasayabilir. Akeif donem
gectikten sonra, hastalar rehabilitatif orbital dekompresyon, sasilik ve/veya kapak ameliyatina ihtiya¢ duyabilir.

Tiroid hormonlar: hiicresel metabolizma, normal is-
kelet bityiimesi ve serebral gelisim icin gereklidir. Yeter-
li iyot alim1 normal tiroid fonksiyonu icin ¢ok énemlidir.
fyot eksikligi, tiroid hormonu iiretiminde bozulmaya yol
acarak hem biligsel islev hem de biiyiime tizerinde olum-
suz etkilere neden olur. Viicuttaki tiroid hormonlarinin
dengesi, hipotalamus ve hipofiz bezi iizerindeki negatif
feedback ile kontrol edilir.

Hipertiroidizm, tirotoksikozun tipik klinik belir-
tilerine neden olan, tiroid hormonlarinin asir1 sente-
zi ve salgilanmasiyla karakterize bir bozukluktur. Tiroid
bezi tarafindan tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
olmak iizere iki ana tiroid hormonu salinir. T4, biyolojik
olarak aktif hormon olan T3'ten daha yiiksek konsant-
rasyonlarda iiretilen bir prohormondur. Hipertiroidizmin
birden fazla etiyolojisi, belirtisi ve tedavi secenegi vardir
ve tedavi edilmemis vakalarda ciddi morbiditeye neden
olur. Uygun tedavi, dogru bir teshis gerektirir ve yas,
eslik eden hastaliklar ve hasta tercihine gore belirlenir.

Hipertiroidizmin en yaygin nedeni Graves hastaligidir
(GH). Diger yaygin nedenler arasinda toksik multinodii-
ler guatr (TMNG), toksik adenomlar (TA) ve tiroiditler
bulunur. Bu béliimde gebe olmayan yetiskinlerdeki hi-
pertiroidizme genel bir bakis sunulacaktir.

TANIM VE EPIDEMIYOLOJI

Hipertiroidizm ve tirotoksikoz genellikle birbirinin
yerine kullanilan terimlerdir. Bununla birlikte, "tirotok-
sikoz" terimi, kaynagi ne olursa olsun, tiroid hormonla-
11 T4 ve/veya T3'tin dolasimdaki asir1 seviyelerinin neden
oldugu herhangi bir durumu belirtirken, "hipertiroi-
dizm" tiroid hormonlarinin asir1 sentezini ve salgilanma-
sint ifade eder.! Primer hipertiroidizm, Graves hastalig1,
nodiiler guatr veya cesitli tiroidit tiirleri gibi tirotoksiko-
za neden olan ve tiroid bezinden kaynaklanan bozuklu-
gu ifade ederken, sekonder hipertiroidizm tiroid be-
zinin tiroid stimiilan hormon (TSH) salgilayan hipofiz
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HIPERKALSEMI, PRIMER
HIPERPARATIROIDI VE
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Ramazan GEN

HIPERKALSEMIK KRIZ

¢ Primer hiperparatiroidi (PHP); bir veya daha fazla paratiroid bezden asir1 ve otonom PTH sekresyonu sonucu tipik olarak hiperkalsemi ve buna
eslik eden yiiksek ve/veya normal PTH diizeyi ile karakterizedir. Hiperkalsemi varliginda 20 ng/ml ve iizerindeki PTH diizeyleri uygunsuzdur ve
PHP tanist koymak icin yeterli olacagi 8nerilmektedir.

* Hastalarin %10'unda PHP genetik bozukluk sonucu meydana gelir. PHP geng yasta ortaya ¢ikiyorsa mutlaka genetik bozukluklar diisiiniilmelidir.
* Ayaktan bagvuran hastalarda en sik hiperkalsemi nedeni primer hiperparatiroidi iken yatan hastalarda en sik neden malignitelerdir.

* Asemptomatik Primer Hiperparatiroidi terimi; klasik formun klasik kemik ve bébrek bozukluklarinin olmadigini vurgulamak icin kullanilmak-
tadir. PHP'li hastalarin biyitk cogunlugu (>%80) artik bu klinik formda karsimiza ¢tkmaktadir. Asemptomatik hastalarda bile iskelet sisteminde
bozulma (gériintiileme ile kanitlanabilen; 6r, dual-enerji X-Ray absorpsiyometri) vardir ve subklinik manifestasyonlar: osteoporoz ve hiperkalsitiri
ile birlikte klinik olarak sessiz veretebra kiriklari ve nefrolitiyazisi kapsayabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu (<60 ml/dk) diisiik oranda goriilmek-
tedir. Klasik PHP'de kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 ancak asemptomatik PHP'de mortalitenin artmadi gosterilmistir.

e PHP'li hastalarda 24 saatlik idrarda kalsiyum/kreatin klirens oran1 0,01'den biiyiik, ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemide ise 0,01'den diisiiktiir.
Ancak hastanin vitamin D diizeyi degerlendirilip eksiklik varsa D vitamin diizeyi normale diizeye getirildikten sonra idrar toplanmalidir.

* Normokalsemik PHP tanist hiperparatiroidinin sekonder nedenleri diglandiktan sonra konulabilir fakat hastaligin dogal seyri, cerrahi icin uygun
kriterler ve cerrahiye yaniu ile ilgili bilgiler kisitlidir.

¢ Paratiroidektomi, renal ve kemik bulgular gibi hastaligin énemli semptomlarina sahip tiim hastalarda endikedir. Asemptomatik hastalarin ba-
zilarinda cerrahi zorunlu degildir. Ancak paratiroidektomi kriterlerini karsilamayan bu hastalarda bile cerrahi her zaman bir secenektir. Takip
sirasinda BMD'de azalma, vertebral kiriklar ve renal tas gelisirse cerrahi dnerilir. Paratiroidektomi, nefrolitiyazis riskini azaltir ve kemik mineral

yogunlugunu arttirir.

Hiperkalsemi; serum kalsiyum diizeyinin normal ara-
liginin 2 standart deviasyon iizerinde olmasidir." Hiper-
kalsemi tanist konulabilmesi i¢in kalsiyum diizeyinin en
az iki farkli &rnekte ve en az iki farkli zamanda dlciile-
rek dogrulanmas: gereklidir.! Eriskinlerde serum total
kalsiyum diizeyinin normal araligt 8lgiilen kite gére bir
miktar degisse de genellikle 8,5 mg/dL ile 10,4 mg/dL
arasindadir. Kandaki kalsiyumun yaklasik %45'i plazma
proteinlerine ve o6zellikle albiimine bagldir, yaklagik
%10'u ise sitrat ve fosfat gibi anyonlara baglidir, yakla-
stk %45'i ise iyonize kalsiyumdur. Fizyolojik olarak aktif
fraksiyon iyonize kalsiyum olmasina ragmen klinik pra-
tikte siklikla total kalsiyum 8lciiliir. Ancak total kalsiyu-
mu degerlendirirken mutlaka serum albiimin diizeyini
mutlaka degerlendirmek gerekir.? Ciinkii iyonize kalsi-
yum diizeyi serum proteinlerinden etkilenmezken total
kalsiyum diizeyi serum albiimin diizeyi ve kan pH'sin-
da ki diisiik ve/veya yiiksek oldugu durumlarda yanlis 61-
ciilebilir. Bu nedenle serum albiimin diizeyinde her 1 gr/
dL azalma veya artma total kalsiyum diizeyini 0,8 mg/
dL azalur veya arturir.? Benzer sekilde kan pH diizeyin-
de her 0,1 azalma veya artma serum total kalsiyum dii-
zeyini 0,16 mg/dL azalur veya arturir. Bu hesaplamalara
ragmen hastanin klinigi ile serum total kalsiyum diizeyi
uygunsuzsa serum iyonize kalsiyum diizeyi 6l¢iilmelidir.

HIPERKALSEMI NEDENLERI

Hiperkalsemi nedenlerini patofizyolojik olarak parat-
hormon (PTH) bagimli ve PTH bagimsiz olarak 2 ana
gruba ayirabiliriz (Tablo 1).> PTH bagimli grupta en
sik neden primer hiperparatiroidi iken, PTH bagimsiz
grupta en stk neden malignitelerdir.® Bu iki hastalik hi-
perkalsemilerin %90'dan fazlasindan sorumludur. Yine
ayaktan bagvuran hastalarda en sik hiperkalsemi nedeni
primer hiperparatiroidi iken yatan hastalarda en sik
neden malignitelerdir.

Hiperkalsemi Gelisim Mekanizmalari

Normalde kalsiyum ekstraseliiler stviya intestinal sis-
temden ya da kemikten girer. Kemikteki kalsiyum ¢ok
diisiik bir oranda (%0,5-1) ekstraseliiler siv1 ile degistiri-
lebilir. Ekstraselliiler kompartmanda ki kalsiyum; ya ke-
mikte depolanir ya da iiriner sistem, intestinal sistem ve
ter araciligy ile aulir. Kalsiyumun dar bir aralikta korun-
mast agirhikli olarak PTH ve kalsitriol (1-25 (OH)2 D)
araciligy ile gerceklesir. Bu hormonlar primer olarak ke-
mikte, distal renal tiibiillerde ve ince bagirsakta etkileri-
ni gosterirler.

Hiperkalsemi ekstraseliiler siviya kemik, bsbrek ve
bagirsaktan gelen kalsiyum miktart plazmadan uzak-
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PRIMER MINERALOKORTIKOID
FAZLALIGI BOZUKLUKLARI VE
HIPERTANSIYON

ONEMLI NOTLAR

PRIMER HIPERALDOSTERONIZM

Adrenal korteks dist bir neden olmaksizin aldoste-
ron sekresyon fazlaligi ve renin baskilanmasi sonucu
ortaya ¢ikan tablodur.! Ik olarak Jeroma W Conn ta-
rafindan kas spazmlari, halsizlik, hipertansiyon, hipoka-
lemi bulgulari ile seyreden 34 yasindaki kadin hastada
1955 yilinda tanimlanmistir.>* Conn sendromu olarak
da bilinen primer hiperaldosteronizm, sekonder hiper-
tansiyonun en sik rastlanan sebebidir.>* Insanlik tarihi
boyunca sodyum ve plazma voliimiiniin dengede tutul-
masi yasamsal acidan kritik bir durumdur. Hem néral
hem humoral mekanizmalar gereklilik halinde sodyum
diizeyini ayarlamada yardimcadir. Buna karsilik, kardi-
yak veya bobrek fonksiyon bozuklugu mevcut ise yeterli
sodyum atilimi saglanamayabilir.’ Renal makula densa-
ya azalmis sodyum sunumu renin sentezini stimiile eder,
renin ise anjiyotensinojenin anjiyontensin 1'e déniisii-
miinden sorumludur. Konverting enzim, anjiyonten-
sin 1 (Ang 1)'den anjiyontensin 2 (Ang 2) olusumunu
gerceklestirir. Ang 2, aldosteron sentezi ve vazokonst-
riksiyondan sorumludur.® Aldosteron; adrenal korteks-
te glomeriiloza hiicreleri tarafindan iiretilen bir mine-
ralokortikoid bir hormondur. Aldosteron distal nefron
principal hiicrelerinde, filtre edilen sodyumun %?2'sinin
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Serra ALPOZEN
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resorpsiyonunu saglar. Her ne kadar bu yiizde kiiciik
gibi goziikse de kan basinci regiilasyonu icin énemli bir
orandir.?

Aldosteron; bébreklerde sodyum reabsorpsiyonunu
ve potasyum atilimini arttrmaktadir. Conn sendrom-
lu hastalarin %40'inin (6zellikle ciddi vakalarin) hipoka-
lemi ile karsimiza gelmesinin altinda yatan mekanizma
budur. Buna karsilik sodyum primer olarak antidiiiretik
hormon (ADH) tarafindan da kontrol edildigi icin genel-
likle seviyeleri etkilenmez.?

PREVALANS

Primer hiperaldosteronizm orta yas grubunda daha
sik goriilse de gelismis iilkelerde yaslilarda gériilme sik-
ligr aremusur.  Aldosteron/renin  oraninin; hipertan-
sif popiilasyonda yasla artmas: tanimlamada zorlugu da
beraberinde getirmektedir.’ Son ¢alismalar hastalik preva-
lansinin random bakilan hipertansif hastalarda %5,9 ve
%06,8 arasinda degiskenlik gosterdigini; direncli hipertan-
siyonu olan popiilasyonda ise bu oranin arttgini (%20)
gdstermektedir.”® Cesitli hastalik gruplarindaki prevalan-
st Tablo 1'de gosterilmistir.® Klinik pratikte her iki cinsi-
yette esit olmak iizere pik insidansint 30-60 yas arast yap-
maktadir.”
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Giilin KARACAN KUCUKALI
Semra CETINKAYA

Adolesan dénem, cocukluktan erigkinlige gecis siire-
cidir. Bu siirecte puberte tamamlanir, benlik saygisi ge-
lisir ve kisilik sekillenir. Adolesan dénemin bir parca-
st olan pubertede; néroendokrin ve fiziksel degisiklikler
sonrast kizlarda ovulasyon, erkekte spermatogenez baslar
ve iireme yetenegi kazanilir. Puberte sonunda adolesan-
lar nihai erigkin boylarina ulasmis olurlar. Ayrica puber-
te doneminde iskelet gelisiminde hizlanma, boy uzama-
sinda arts, viicut yag dagiliminda ve organ boyutlarinda
degisiklikler meydana gelir."* Pubertenin biyolojik kont-
rolii erken fetal dénemde baslayan karmasik bir siirectir.
Puberte zamanlamasi bagta genetik &zellikler olmak iizere
bazi faktdrlere bagl olarak degismektedir. Irklara gére
farkhiliklar gdstermekle birlikte ortalama kizlarda 8-14,
erkeklerde 9-16 yagslar arasinda puberte baslamakta ve
tamamlanmaktadir. Puberte baslangici; kizlarda telarsin

Tanner evre II olmasi, erkeklerde testis hacminin 4 ml'ye
ulagmasi olarak kabul edilmektedir.'* Erken puberte, pu-
bertenin toplum ortalamasinin 2-2,5 standart sapmasin-
dan daha erken baslamasi (kizlarda <8 yas, erkeklerde <9
yas), ge¢ puberte ise pubertenin toplum ortalamasinin
2-2,5 standart sapmasindan daha ge¢ bir zamanda bas-
lamast (kizlarda >13 yas-meme gelisimi baslamamasi, er-
keklerde >14 yas-testis boyutlarinin 4 ml'ye ulasmamus
olmasi) olarak tanimlanmaktadir.!” Kizlarda meme geli-
simi baslamasina ragmen >16 yasta menarsin baslamamis
olmast, bir baska tanima gére menarsin telargin baslama-
sindan 5 yil sonra hala baslamamast ve erkeklerde pu-
berte basladiktan sonra 5 yil icinde testis hacminin eris-
kin hacme (20-25 ml) ulasmamis olmasi da ge¢ puberte
olarak tanimlanir.




FABRY
HASTALIGI

ONEMLI NOKTALAR

Anderson-Fabry hastaligi olarak da bilinen Fabry
hastaligy, alfa-Galaktosidaz A aktivitesinin azalmasin-
dan kaynaklanan, nétr glikosfingolipidlerin, globotria-
osilseramid GL-3'tin lizozomal birikimiyle sonuclanan,
sistemik, X'e bagli resesif gecis gdsteren en sik gdriilen
lizozomal depo hastaligidir.’ Hidrofilik deasile globotri-
yoosilsfingosin tiirevinin (lysoGb3) sitotoksik, proinfla-
matuvar ve profibrotik etkileri oldugu diisiiniilmektedir.

Hastalik, genis bir fenotipik spekcrum ile karakeeri-
zedir. Hastalik ekspresyonundaki cesidlilik, biiyiik 6l¢iide
GLA genindeki mutasyon tipine ve hastanin cinsiyeti-
ne gore belirlenir. X'e bagli kaliim paterni nedeniyle, er-
kekler genellikle kadinlardan daha siddetli etkilenir ve
yasamlarinin erken dénemlerinde hastalik semptomla-
r1 ve komplikasyonlar: gelistirir.? Erkek hastalar, rezidii-
el enzim aktivitesine ve karakeeristik klasik semptomlarin
varligina dayali olarak Fabry klasik veya klasik olmayan
olarak siniflandirilabilir. Kadinlarda enzim aktivitesi,
klasik ve klasik olmayan fenotip arasinda ayrim yapmaz;
siniflandirma ancak mutasyon, aile &ykiisii, klinik ve bi-
yokimyasal 6zelliklere dayanir.**

ETIYOLOJI

X kromozomunda bulunan alfa-Gal A genin-
de Fabry hastaligina neden olan yiizlerce mutasyon
(>900) tespit edilmistir. 'Missense', 'nonsense’, 'consen-
sus splice site', 'cryptic splicing' ve 'frame shift' mutas-
yonlar Fabry hastaligina yol acar. Benign ve muhtemel
benign varyantlar daha siktr. Bu yiiksek siklik nedeniy-
le, bu tiir mutasyonlarin tarama ¢alismalarinda gériile-
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Ozgiir DEMIR

bilecegi, ancak gercek Fabry ile ilgili belirtilerle iligkili
olmayabilecegi bilinmelidir.?

EPIDEMIYOLOJIi

Beyaz, erkeklerde prevalans 1:17.000-1:117.000 ara-
sinda degismektedir. Klasik Fabry hastaligi mutasyonla-
11 yaklasik 1:22.000-1:40.000 erkekte goriiliir; atipik su-
numlar ise 1:1000-1:3000 erkek ve 1:6000-1:40.000
kadin ile iligkilidir. Fabry hastaliginin temel bulgularinin
6zgiil olmamasindan dolay1, hastalikli bireylerin bir kis-
minin tespit edilemedigi diisiiniilmektedir. Hastalik tiim
irk ve etnik gruplarda goriiliir.®

PATOFIZYOLOJi

Lizozomal alfa-galaktosidaz A (alfa-Gal A) eksikli-
¢gi ana metabolik defeketir. Terminal galaktozun globot-
riaosylceramide'den (Gb3) parcalanmast icin gereklidir
ve cilt, goz, bobrek, kalp, beyin ve periferik sinir sistemi
dahil olmak iizere cesitli hiicre ve dokularda Gb3 birik-
mesine yol acar.

Artmis endotel proliferasyonuna bagli vaskiiler biri-
kim vaskiiler okliizyon, iskemi ve enfarktiis olarak ortaya
cikabilir. Inme ile bagvuran gen¢ Fabry hastalarinda
diisitk trombomodulin seviyeleri ve hastaligin protrom-
botik dogasini diisiindiiren yiiksek plazminojen aktiva-
tor inhibitdrii seviyeleri vardir. Inme mekanizmasi, nitrik
oksit bagimlt ve bagimsiz endotel proliferasyonu ve dila-
tasyonu, anormal endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivitesiyle iliskilendirilmistir.
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