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OZET

Iskemik inme diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Iskemik inmelerin en ©Onemli nedeni aterotrombotik olaylardir.
Ateroskleroz intima tabakasinda aterom adi verilen plaklarin olusumu ile karakterize
ilerleyici inflamatuar bir hastaliktir. Bazi g¢alismalarda adipoz dokudan salinan
adipokinlerin lokal ve endokrin etkilerini aterosklerotik lezyonlar {izerinde
gosterdikleri bulunmustur. Bu adipokinlerden biri de inflamasyon ve koagulasyon
sirasinda serin proteazlar tarafindan aktive olup inflamasyon bdlgesine makrofajlarin
ve dendritik hiicrelerin kemotaksisini uyaran chemerindir. Bu calismada, iskemik
inme hastalarinda chemerin diizeyi ve aterosklerozun erken belirteclerinden karotis
intima-media kalinlig1 arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya akut iskemik inme tanis1 konulan 40 hasta ve saglikli 40 goniilli
birey alindi. Serum chemerin diizeyleri, hasta grubuyla kontrol grubu arasinda
karsilagtirildi. Hastalarin kranial goriintiilemeleri ve ndrolojik muayeneleri yapildi.
Gruplarin demografik verileri kaydedildi. HT, DM, kalp hastaliklar1 vb. risk
faktorleri degerlendirildi. Karotis intima-media kalinligi doppler ultrason ile 6l¢iildii.
Ayrica, serum chemerin diizeyi ve karotis intima-media kalinlig1 hasta grubunda
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) smiflamasma gore
karsilagtirildi.

Hasta grubunun ortalama chemerin diizeyi, kontrol grubunun ortalama
chemerin diizeyinde daha yiiksek bulundu ve karsilastirildiginda aradaki fark
istatiksel olarak anlamli id1 (p<0,05). Karotis intima-media kalinlig1 6l¢iimii iskemik
inmeli hastalarda (140,2) kontrol grubunda (0,6+0,1) olarak Olctildii; aradaki fark
istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Chemerin diizeyi ile karotis intima-media
kalinlig1 arasinda da giiclii pozitif korelasyon bulundu (p<0,05). TOAST
siniflamasina gore kiiglik ve biiylik infarkt alan1 olan hastalarin chemerin diizeyleri
ve karotis intima-media kalinlhig1 degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Sonu¢ olarak bu c¢alismada, chemerin molekiiliiniin ateroskleroz ve

dolayisiyla iskemik inme gelisiminde rolii olabilecegini diisiiniildii. Bununla birlikte;
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chemerin diizeyinin iskemik inmede 6zellikle akut donemde artmasi, proinflamatuar
etkisinin yaninda bagska etkilerinin de olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik inme, Chemerin, Karotis intima-media kalmlig1



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN CHEMERIN LEVELS AND CAROTID INTIMA-
MEDIA THICKNESS IN ISCHEMIC STROKE

Ischemic stroke is one of the most common causes of death worldwide.
Ischemic strokes are most often caused by atherothrombotic processes.
Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease, characterized by formation of
plaques called atherom in the intima layer. Some studies have shown that adipokines
secreted from adipose tissue have local and endocrin effects on atherosclerotic
lesions. One of these adipokines is chemerin activated by inflammatory and
coagulation serine proteases and stimulate chemotaxis of dendritic cells and
macrophages to the site of inflammation. In this study, the relationship between high
chemerin levels and carotid intima-media thickness, as an early predictor of
atherosclerosis, is evaluated in patients with ischemic stroke.

40 (fourty) patients diagnosed with acute ischemic cerebrovascular disease
and control group of 40 (fourty) healthy volunteers were evaluated prospectively.
The patients underwent cranial imaging, and neurological examinations were
performed. The demographic characteristics of the groups were recorded. In addition,
risk factors for ischemic stroke, such as hypertension (HT), diabetes mellitus (DM)
and cardiac disease were evaluated. The carotid intima-media thickness was
measured using doppler ultrasound. The serum chemerin levels were also compared
according to the size of the ischemic areas in the TOAST (Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment) category in the patients group.

Serum chemerin levels were higher in patient group than the control group.
There was statistically significant (p<0,05). Also, the difference of carotid intima-
media thickness between the patients group and the control group was statistically
significant (p<0,05). There was a significant positive correlation between serum
chemerin levels and carotid-intima-media thickness. According to the TOAST
category, the difference between serum chemerin levels and carotid intima-media
thickness of patients who have small and big infarct area wasn’t statistically
significant (p>0.05).

Consequently, in this study we discovered that serum chemerin molecule may

have role in atherosclerosis and ischemic stroke. Also; it is assumed that chemerin
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has other effects besides proinflammatory ones because of the fact that chemerin
levels increase in ischemic stroke, especially in acute periods.

Key Words: Ischemic stroke, Chemerin, Carotid intima-media thickness
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1. GIRIS

Inme yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olan ve en sik goriilen ndrolojik
hastaliktir. Tiim diinya toplumlarinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra
ticilincii en sik 6liim nedeni ve birinci sakatlik nedenidir (1). Hastalarin akut tedavisi,
uzun donem bakimi ve hastalarin liretimden diismeleri bireye ve topluma agir
maliyetler getirmektedir (2). inmenin birbirinden bagimsiz risk faktorlerinin iyi
belirlenmesi ve tedavi edilebilir olanlarin diizeltilmesi, inme ile miicadelede ilk
sirada yer almaktadiwr. Akut iskemik inmelerin biiyiik cogunlugu aterosklerotik
nedenlidir (3).

Ateromlarin olugsmasinda, yayilmasinda, destabilizasyonunda inflamasyonun
onemli rol oynadig1 saptanmistir (4). Aterosklerozlu hastalarda veya ateroskleroz
riski altindaki kisilerde diisiik yogunluklu inflamasyonun kronik olarak varligi kabul
edilmektedir. Inflamatuar siirecin lokal veya sistemik olarak alevlenmesi akut klinik
olaylara yol acabilmekte ve aterotrombozda major rol oynamaktadir (5). Makrofaj ve
T lenfositler arterlerde birikirken, bu inflamatuar hiicreler ve disfonksiyone endotel
tarafindan salgilanan adhezyon molekiilleri ve sitokinler, ilgili damar yataklarmndaki
aterosklerotik plaklar1 duyarli ve riiptiire yatkin hale getirerek akut serebral inmeye
zemin hazirlamaktadir (6, 7).

Inflamatuar uyaranlara en ¢ok katkida bulunanlar arasmda yag dokusundan
salinan adipokinler vardir. Adipokinlerin farkli otokrin, parakrin ve endokrin etkileri
ile kardiovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendromun patojenezinde rol oynadiklar1
diistiniilmektedir. Tazarotene-induced gene 2 protein (TIG2) ya da retinoid acid
receptor responder 2 (RARRES?2) olarak da bilinen chemerin, immunitede rolii olan
yakin zamanda bulunmus bir adipokindir. Immunitede rol alan cesitli hiicre tiplerinde
eksprese edilen CMKLR reseptoriine ligand gorevi yapar ve hasarli bélgeye immun
hiicrelerin toplanmasini saglayarak kemoreaktan olarak rol oynar (8-10).

Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu intimada yagh ¢izgilenmelerdir, ardindan
intima tabakasi, media tabakasmi da i¢ine alacak sekilde kalinlagir (11-13). Birgok
deneysel ve kesitsel c¢aligmada, artan karotis intima-media kalinlig1 yaygin
aterosklerozun gecerli bir endeksi ve erken bir gostergesi olarak gosterilmistir (14-
16). Karotis intima-media kalinlig1 6l¢timiinde renkli doppler ultrasonografi (RDUS)

kullanilmaktadir. Karotis intima-media kalinliginin koroner arter hastaliklar ve



serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) gibi aterosklerotik hastaliklarla iliskisi ¢esitli
calismalar ile ortaya konulmaya calisilmaktadir. Bu calismada iskemik inmede
chemerin diizeyi ile karotis intima-media kalinlig1 arasindaki iligkinin arastirilmasi

amaclanmstir.

1.1.Serebrovaskiiler Hastaliklar

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) terimi; beynin bir bdlgesinin gegici veya
kalict olarak, iskemik veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen
damarlarin patolojik bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsar.

National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) tarafindan
yapilan Serebrovaskiiler Hastaliklar Siniflamasi sdyledir (17):

A. Asemptomatik: Vaskiiler hastaliga ait serebral ve retinal semptomlar
olmaksizin, beyin enfarkti veya ekstrakranial arterlerde asemptomatik
darlik saptanan olgular1 kapsamaktadir.

B. Fokal beyin disfonksiyonu

1) Gegici iskemik atak (GIA)
2) Inme
a) Serebral infarkt
b) Serebral hemoraji
c¢) Subaraknoid kanama
d) Arteriovendz malformasyona bagli serebral kanama
C. Vaskiiler demans

D. Hipertansif ensefalopati

1.2. iskemik inme
1.2.1. Tanmim

Diinya Saglik Orgiitii inme terimini; ani gelisen, 24 saat veya daha uzun
siiren, 0liime yol acabilen damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon
bozuklugu ile olusan klinik bulgular olarak tanimlamustir.

Travma, enfeksiyon, timor gibi nedenlere bagli infarkt veya kanama, serebral

iskemiye bagli gecici ataklar tanimlama diginda brrakilmigtir (18).



Akut iskemik inme, fokal serebral kan akiminin ani olarak kesintiye ugramasi
ile gelisir (19, 20).

Iskemik inmeli hastalarda erken anjiyografi yapildiginda hastalarm % 70-80°
inde iskemik inme sebebi olarak embolik veya trombotik okliizyon gosterilmistir

(21-24).
1.2.2. Epidemiyoloji

Inme dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Inme sonras1 yasayanlarmn
yarisindan fazlas1 gilinliik aktivitelerinde baskasina bagimli hale geldiginden,
eriskinlerde uzun dénem nérolojik sakatligm en sik nedenidir (25). Inmeden dolay:
her y11 666/milyon kisi 6lmektedir. Bu oran inmeyi bat1 toplumlarinda iskemik kalp
hastalig1 ve kanserden sonra {igiincii ana 6liim nedeni yapmaktadir (26, 27). Bat1
toplumlarindaki epidemiyolojik veriler toplumlarm %0,2’sinin her yil inme
gecirdigini géstermektedir (23, 28).

Inme insidansi; belirli bir zaman periyodunda, bir popiilasyonda ortaya ¢ikan
yeni inme olgularinin risk altindaki niifusa boliinmesi ile elde edilen hizdir. Insidans
calismalarinda ideal sonuclar 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 kayitlar 1yi tutulmalidir.
Kadinlarda 55-64 yas arasi inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha az olup 85
yasina dogru bu farkin azaldig1 goriilmektedir (29).

Iskemik olaylarda diurnal ve mevsimsel degisiklikler gozlenir, sabah
saatlerinde ve kis aylarinda iskemik inmenin arttig1 gozlenmistir (30).

Prevelans; belirli bir zaman diliminde bir popiilasyondaki eski ve yeni olgu
sayisinin risk altindaki niifusa boliinmesiyle elde edilen bir orandir. Yagla birlikte
artan inme prevalansi, yasayabilen hastalara baghdir ve cografi degisiklikler
gosterebilir (29).

Bogousslavsky ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢caligmada, tiim inmelerin %89’u
iskemiktir ve bunlarin %42’sini aterosklerotik nedenli inmeler olusturmaktadir (31).
Tiirkiyede, Ege Universitesinde yapilan ¢alismada, tiim inmelerin %77’si iskemiktir,
bununda %37’si ateroskleroza bagli inmelerdir. Iskemik inmelerde ortalama yas,

63+12°dir (32).



1.2.3. Risk Faktorleri

Risk faktorii, bir hastalifin olusmasinda yatkinlik yaratan etkenler olarak
tanimlanir. Inme risk faktorleri; inmenin alt tipi, risk faktoriiniin degistirilebilirligi ve
inme ile iliskisi dikkate almarak smiflanabilir. Inmeye neden olan risk faktorleri
sagaltici ve koruyucu hekimlik acisindan 6nem tasimaktadir. Herhangi bir risk
faktorii veya faktorlerinin  bulunmasi mutlaka inmenin gelisecegini ifade
etmemektedir, ancak inme olasiliinin arttigin1 gostermektedir. Akut iskemik
inmenin etkilerini tersine ¢evirebilecek tibbi veya cerrahi yontemler heniiz
saptanamadigindan inme i¢in risk faktorlerine sahip hastalarin erken taninmasi ve
tedavisi inmeyi Onleyebilmektedir (23).

Asagida iskemik inme ile iligkili kesin ve kesin olmayan risk faktorleri

siralanmis, izleyen metinde ise bunlarin 6nemlileri tartigilmistir.

inme Risk Faktorlerinin Simiflandirmasi (33-35):

1. Degistirilemeyen risk faktorleri:

e Yas
e Cins
o Irk

e Aile 6ykiisi
e Cografi bolge
2. Degistirilebilen risk faktorleri
a) Kesinlesmis faktorler
e Hipertansiyon
e Diabetes Mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intoleransi
e Kalp hastaliklar1
e Hiperlipidemi
e Sigara
e Asemptomatik karotis stenozu
e Orak hiicreli anemi
b) Kesinlesmemis faktorler
e Alkol kullanim1

e QObezite



e Stres

e Sosyo ekonomik 6zellikler
e Mevsim ve iklim

e Yiiksek hematokrit diizeyi
e Beslenme aligkanliklar1

e Fiziksel inaktivite

e Hiperhomosistinemi

e llag kullanim1 ve bagimlilig
e Hormon tedavisi

e Hiperkoagiilabilite

e Fibrinojen

e Inflamasyon-Enfeksiyonlar
e Migren

e Gegirilmis inme dykiisii

e Uyku apne sendromu

e Hiperiirisemi

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas: Yas ilerledikce inme riskinin arttig1 bilinmektedir. Ozellikle 55 yasindan
sonra inme riski her dekatta iki kat artmaktadir (36, 37).

Cins: Erkek cinsiyetinde kadinlara gore inme insidansi1 daha yiiksek oranda
goriilmektedir. 35-44 yaslarinda ve 85 yasin {izerindeki kadinlarda yasa bagimli
inme insidans1 erkeklerden biraz fazladir. Ancak inmeye bagli 6limler kadmlarda
daha fazladir (38).

Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha

yiiksektir.

Aile éykiisii: Inme risk faktorleri arasinda genetik faktorlerde rol alir (39).
Aile Oykiisiiniin risk faktorii olusunda cesitli etkenler rol oynamaktadir. Kiiltiirel
faktorler, yasam tarzlari, beslenme aliskanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler olabilir.
Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha ytiksektir (40).

Genetik hastaliklar arasinda Ehler—Danlos sendromu, Marfan Sendromu,
Rendu-Osler-Weber hastalig1 gibi aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler, herediter

kardiyomiyopatiler, familyal atrial miksoma, MELAS (mitokondrial ensefalopati,



laktik asidoz, inme benzeri epizod), Fabry Hastaligi, homosistiniiri inme ile iligkilidir
(41).

Cografi bélge: Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin ¢alismalar1 ile ve farkli
calismalar sonucunda 6nemli risk faktorlerinin cografi alanlarla toplandigi tespit
edilmistir (42).

Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Hipertansiyon (HT), hem iskemik hem de hemorajik inme
icin diizeltilebilen en 6nemli risk faktoridiir. Prevalansmin ¢ok sik olusu yaninda
uygun tedavi ile olusturdugu riskin belirgin derecede azaltilabiliyor olmasi 6nemini
arttirmaktadir. Altmis bes yasindan sonra hipertansiyon riski 2—-3 kat artmaktadir (43,
44).

Hipertansiyon (>160/95) kronik oldugunda aterosklerozu hizlandirr ve
boylece biiylik arter tikanmasini veya embolizmini kolaylastirir. Hipertansiyon ayni
zamanda idiopatik atriyal fibrilasyon i¢in de bir risk faktoridiir (45).

Antihipertansif tedavi ile inme ve kardiyovaskiiler hastalik riski azalmaktadir
(46). Sistolik kan basincinda 10 mmHg ve diastolik kan basmmcinda 5 mmHg
azalmas1 halinde bile inme riskinin %3040 oraninda azaldig1 gosterilmistir (47).

Diabetes Mellitus (DM): DM, 6zellikle hipertansiyon, obezite ve kan lipitleri
diizeyi yiiksek olanlarda aterojenik risk faktdrlerinin prevalansini ve sonucunda
aterosklerozisi arttirir (48).

Diabetes mellituslu hastalarda kardiyovaskiiler olay sikligi 3—5 kat fazladir.
Diabetik kisilerde insiilin direncinden dolay1 plazma insiilin diizeyi artmistir ve
insiilin diizeyinin artmasi ateroskleroz i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Insulin direnci;
dislipidemi, obezite, diabet ve HT ile iligkilidir (49).

Yapilan bir calismada diabetin iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdigi
gosterilmistir. DM’ta iskemik inme riski 2.45 olarak belirtilmistir (50).

Baska bir calismada ise uzun siire ciddi kan sekeri kontrolii ile izlenen
hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda azalma gozlenirken inme riskinde bir
diisme goriilmemistir. Fakat diabetli hastalarin yaklasik %40-60’mnda birlikte
bulunan hipertansiyon tedavisi ile inme riski %44 oraninda azaltmaktadir (51).

Kalp hastaliklari: Beyin damar hastaliklari, kalp hastaliklar1 ile benzer risk

faktorlerine sahiptirler ve sikhikla birlikte goriilmektedirler. Inme geciren hastalarda



kalp yetmezligi ve miyokard infarktlisii gecirme yiizdesi oldukca yiiksektir (52).
Framingham caligmasma gore inme riski koroner kalp hastaliginda 3 kat, kalp
yetmezliginde ise 5 kat artmaktadir (53). Rochaster, Minnesota’da yapilan bir
calismada koroner kalp hastaligi inme riskini 2.2, kalp yetmezligi de 1.7 kat
artirmaktadir (54). Romatizmal kalp hastalig1 olan hastalarin % 20’si hayatlarinin bir
doneminde tromboembolik hadise gegirmektedirler. Bu % 20’nin % 40’n1 embolik
inme olusturmaktadir. Bu hastalarda atriyal trombiis olmasi1 ya da atriyal fibrilasyon
gelismesi inme riskini % 10°dan % 30-40’a kadar ¢ikarmaktadir (55).

Atriyal fibrilasyon (AF), inmede yaklasik 5 kat risk artisma sebep olan bir
durumdur. Yagsla birlikte AF prevalanst artmaktadir. 50-59 yaslarinda AF’ye bagh
inme oram1 %1,5 iken 80-89 yaslarinda %23,5 olarak tespit edilmistir (56, 57).
Ayrica genglerde emboliye sebep olan en 6nemli kalp hastaliklar1 AF ile birlikte
veya yalniz goriilen mitral stenozu, kapak replasmani, infektif endokardit, interseptal
anevrizma, kardiyak tiimdrler, mitral reglirjitasyonu, mitral valv prolapsusu ve dilate
kardiyomiyopatilerdir. Orta yas ve lizerinde ise en sik goriilen neden miyokard
infarktiisiidiir. Ileri yasta en onemli kardiyojenik emboli riski tasiyan hastalik ise
nonvalviiler atriyal fibrilasyondur (NVAF).

Nonvalviiler atriyal fibrilasyonda yillik inme goriilme hizi yilda ortalama
%3-5 olup, daha once gecirilen GIA veya inme, sistolik hipertansiyon ve sol
ventrikiil fonksiyonlarinda azalma, ileri yas, diyabet ve cinsiyet (kadinlarda) bu riski
arttirmaktadir (58). NVAF’ye baglh inme de INR’nin hedef optimal diizeyi 2-2.5
olmalidir (59). Ayarlanan varfarinin dozu ile aspirin kiyaslandiginda inme riskini
%45 azalttig1 goriilmiistiir (60).

Dislipidemi: Hiperlipidemi ile aterosklerotik damar hastaligi arasinda
kuvvetli bir iligki oldugu bircok calismada gosterilmistir (61). Yiiksek kolesterol
degerlerine sahip Ozellikle 240-270 mg/dl‘nin iizerinde degerlere sahip kisilerde
iskemik inmenin arttig1 gosterilmistir (62). Total kolesteroliin her 1 mmol/L (38.7
mg/dL) artisinda iskemik inme risk artis1 %25 olarak saptanmistir (63). Diger yandan
diyet, fibrat, statin kullanim1 ile kolesterol seviyesi diistiriildiigiinde koroner olay ve
inme sikhiginin azaldig1 da bilinmektedir. Diisiik HDL diizeyi 6zellikle 30-35

mg/dL’ nin altinda ise iskemik inme orani artmaktadir (64).



Aterosklerotik plaklar kandaki lipoproteinlerden meydana gelen kolesterolden
ve kolesterol esterlerinden zengindir. LDL, kolesterolden en zengin lipoproteindir.
VLDL’den zengin hipertrigliseridemide de risk artmaktadir.

Bunlara karsin HDL ile risk iligkisi ters orantilidir. Kolesterol seviyesindeki
artigin, hem koroner arter hastaligi hem de tromboembolik inme riskini arttirdigi
gosterilmistir (65).

Yapilan bir ¢aligmada lipit diisiiriicii ajan olarak kullanilan statinlerin inme
riskini %29 oraninda azalttig1 tespit edilmistir (66).

Sigara: Sigara i¢imi, iskemik inme agisindan potansiyel bir risk faktoriidiir.
Cevresel tiitiin dumanma maruz kalmanin (pasif sigara i¢imi) kardiyak hastaliklar
icin bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (67).

Sigara, CRP gibi inflamasyon belirleyicilerini, LDL oksidasyonunu
artrmaktadrr. Diger yandan sigara kanda fibrinojen seviyesini ve trombosit
aktivasyonunu, sonu¢ olarak da koagiilasyon egilimini arttirr. Framingham
calismasinda, inme riski 1,8 olarak bulunmus olup, bu risk sigara brrakildiktan 5 yil
sonra igmeyenlerin diizeyine inmektedir. Sigara dumanina maruz kalanlarda yapilan
calismalarda da bu risk en az 1,2 olarak bulunmustur (68).

Asemptomatik Kkarotis stenozu: Cardiovascular Health c¢aligmasinda;
%350’den fazla karotis stenozu 65 yas tizerindeki erkeklerde %7, kadinlarda ise %5
olarak gorilmiistiir. %75-99 karotis stenozu ise erkeklerde %1.2, kadinlarda %1.1
olarak saptanmistir (69).

Inme riski, stenozun derecesinin artmasiyla yiikselmektedir (70). Eger eslik
eden hipertansiyon, diabet veya koroner kalp hastalig1 varsa riskin daha fazla oldugu
goriilmektedir.

Karotis arter stenozu iskemik beyin hastaliklarinin %20-30'undan sorumludur
(71).

Asymptomatic Carotid Atherosclerosis (ACAS) ¢alismasinda, endarterektomi
yapilan vakalarda, medikal tedavi gorenlere gore 5 yillik risk azalmasi %5.9°dur. Bu
durumda, %60-99 karotis darlig1 olan ve beklenen yasam siiresi 5 yildan fazla olan
vakalara, cerrahi riskin %3’iin altinda oldugu merkezlerde operasyon onerilmektedir

(72).



Orak Hiicreli Anemi: Otozomal dominant gecisli nadir bir hastaliktir. Yirmi
yasinda olan orak hiicreli anemi vakalarinda inme prevelanst en az %]11°dir (73).
Stroke Prevention Trial (STOP) c¢alismasinda, sik kan transflizyonlar1 uygulanan

grupta inme riskinin %10’dan %1 e diistiigli gosterilmistir (74).

Kesinlesmemis risk faktorleri

Alkol kullamimi: Alkol kullanimmin inme riski iizerindeki etkisi alman
alkoliin miktara baghdir. Agir alkol tiikketimi (>46 gr etanol) tiim inme tiplerinde ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalitede artisa neden olmaktadir. Daha az miktarda
alman alkoliin kardiyovaskiiler hastalikta mortaliteyi azalttigi bildirilmistir (75).
Ayrica fazla miktarda alkol tiiketimi hipertansiyona ve koagulasyon artisina neden
olarak serebral kan akimi azaltir ve atrial fibrilasyon olasiligini arttirir (76, 77).

Obezite: Obezite basta gelismis iilkeler olmak tizere tiim diinyada prevalansi
giderek artan bir saghk sorunudur. Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
viicut kompozisyonunda insan sagligini olumsuz sekilde etkileyecek diizeyde yag
miktarmnin artigi olarak tanimlanmistir (78, 79).

Obezite tanis1 koymak icin ¢esitli yontemler vardir. Bunlardan birisi de kolay
uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir yontem olmasi nedeniyle viicut kitle
indeksi (VKI) hesaplanmasidir [VKi=agirlik(kg)/boy(m)?]. Viicut kitle indeksi rutin
klinik uygulamada en ¢ok kullanilan yontemdir (Tablo 1).

Tablo 1. Eriskinler i¢in obezite siniflamasi

Simiflama Viicut Kitle indeksi
Zayif 18.5 alt1

Normal 18.5-24.9

Kilolu 25.0-29.9

30.0 ve iistli, obezite olarak kabul edilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir.

Fiziksel inaktivite: Diizenli fizik aktivite ile kardiyovaskiiler olay gelisme
siklig1 belirgin sekilde azalmaktadir. Bu yarar1 saglayabilmek i¢in orta derecede olan
bir fizik aktivitenin her giin yapilmasi ve her aktivitenin en az 30 dakika siirmesi

gereklidir (80). Fizik aktivitenin kan basinci regiilasyonuna, kardiyovaskiiler hastalik



ve diabet kontroliinde, kilo verme ile birlikte diyet alisgkanliklarinda degisiklik yapma
gibi olumlu gelismeler yaparak inme sikliginda azalmaya neden olabilir (81).

Hiperhomosistinemi: Kandaki homosistein yiiksekligi aterosklerotik ve
tromboembolik olaylara yatkinligi arttirmaktadir. Inmeli hastalarda homosistein
metabolizmasinda rol alan B12 vitamininin ve folik asitin diizeyinin diistiigii
goriilmiistiir. B vitaminler1 (folik asit, B12, B6) yiiksek olan homosistein diizeyini
bazal homosistein araligina diisiiriilebilir (82-84).

ila¢ kullanim ve bagimlihgi: Madde kullanimina bagli olarak her tipte inme
goriilebilmektedir. Bu konuda genis epidemiyolojik caligmalar mevcut degildir,
sinirli caligmalarda inme riskini arttirdig bildirilmektedir. Kokain, amfetamin, eroin
kullaninmi inmede risk artisma sebep olmaktadir. Bu maddeler kan basincinda ani
degisimlere, wvaskiilit ve infektif endokardite neden olarak embolizasyon ve
hematolojik hastaliklara egilimi artirirlar. Ayrica trombosit agregasyonuna ve kan
vizikozitesinde artisa neden olurlar (85, 86).

Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptifler, icerdikleri dstrojene bagl
olarak fibrinojen ve bazi pihtilasma faktorlerini (Faktor VII, VIII, IX, X, XII)
yiikselterek hiperkoagiilopatiye yol agmaktadir (87, 88). 50 mikrogramdan fazla
estradiol iceren ilaclarin son zamanlarda kullanilan diisiik estradiolli kombine
preparatlara oranla riski daha ¢ok artirdigi, ilacin birakilmasi ile riskin azalacagi
belirtilmektedir (89, 90).

Otuz bes yas lizeri bayanlarda, sigara i¢imi, hipertansiyon, diabet, migren,
onceden olan tromboembolik hastalik dykiisii varsa oral kontraseptif kullanim1 inme
icin artmus bir riski gostermektedir (91).

Hormon replasman tedavisi: Framingham c¢alismasinda hormon replasman
tedavisi yapilan kadinlarda aterotrombotik inme riski 2.6 olarak bulunmustur (92).
Hormon replasman tedavisi alanlarda inme risk artis1 6zellikle geng bayanlarda
goriilmekle birlikte daha ileri yaslarda, menapoz doneminde ve postmenapozal
donemde goriilmektedir. Replasman tedavisinin daha diisiik dozlarda ve daha kisa
stire kullanimu ile risk artis1 en aza indirilebilmektedir (93).

Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol agan durumlar (protein C ve S
eksikligi, antitrombin III eksikligi, protrombin gen mutasyonu) vendz trombozlara

yol agmakla birlikte iskemik inmelere de neden olabilirler (94, 95). Antifosfolipid
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antikor sendromu ise daha ¢ok iskemik inmeye neden olmaktadir (96).

Migren: Migren tipi bas agrilar1 ile inme arasinda yaygin olarak bir baglant1
kurulmaktadir. Ozellikle migrenlilerde auralilarin, aurasizlara gdre inme acisindan
daha fazla riskli oldugu diistiniilmektedir (97).

Geng erigkinlerde migren ile inmeyi baglayan baska bir mekanizmada patent
foramen ovale (PFO) nedeniyle gelisen embolidir. Kriptojenik inmesi olan geng
eriskinlerde ve 6zellikle aurali migrenlilerde PFO yaygin olarak tespit edilmistir (98).

Yiiksek hematokrit ve fibrinojen diizeyi: Hematokrit ve fibrinojen
diizeyinin yilikselmesi kanda hipervizkoziteye neden olmaktadir. Bu da ileri derecede
stenozu olan biiyiik serebral arterlerde tikanmaya katkida bulunmaktadir. Fibrinojen,
aterogenez ve arteriyel trombiis olusumundan sorumludur. Yapilan ¢calismalar inme
ve kardiyovaskiiler hastalik insidansinda fibrinojenin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermektedir. Ayrica fibrinojen inme icin yas, yiksek hematokrit diizeyi,
obezite, hipertansiyon ve diyabet gibi risk faktorleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir (87, 88).

Inflamasyon: Inflamasyonun da aterosklerozla iliskisi oldugu bilinmektedir.
Inflamasyonun neden oldugu endotel yiizey hasar1 ile ateroskleroza yatkmlik
artmaktadir. Ateroskleroz ise inme i¢in en Onemli risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Inflamasyon, serebral endotelde kan akmmini arttirarak
intraluminal tromboz riskini ve dolayisiyla inme riskini arttirmaktadir (99).
Inflamasyon sonucu gelisen vaskiiler hasara bagli olarak damar duvari iginde
adezyon molekiillerinin artmasi, inflamatuar hiicrelerin, monositlerin, T lenfositlerin
gocli ve lipitlerin yapismasi sonucu endotelyal yiizeyde olusan plaklarin
protrombotik bir 6zellik kazanmasini saglar (100). Semptomatik karotis plak tespit
edilen kisilerde asemptomatik plagi olanlara gore inflamasyon ve protrombotik
mediatorlerin arttig1 goriilmiistir (101).

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarla akut faz reaktani olan CRP
diizeyi arasinda korelasyonu gosteren calismalarda inme riski 2—-3 kat artmis olarak

bulunmustur (102-103).
1.2.4. Etyolojik Simiflama

Serebrovaskiiler hastaliklarin etyopatogeneze ve yas gruplarma gore

siniflandirilmasi (104):
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Arter ve venlerdeki degisiklikler ile ortaya cikan serebral anormalliklerin
nedenleri:
1- Aterosklerotik tromboz
2- Gegici iskemik atak
3- Embolizm
4- Hipertansif hemoraji
5- Riiptiire olmus veya olmamis sakkiiler anevrizma veya arteriovendz
malformasyon
6- Arteritis

a- Meningovaskiiler sifiliz, piyojenik ve tiiberkiiloz menenjite sekonder
arteritis, diger nadir enfektif tipler (tifiis, sistozomiazis, malarya,
mukormikozis vs.)

b- Bag doku hastaliklar1 (poliarteritis nodoza, lupus eritamatozus),
nekrotizan arteritis, wegener arteritisi, temporal arteritis, takayasu
hastalig1, aortanin graniilomat6z veya dev hiicreli anjitisi

7- Serebral trombofilebitis: kulak, paranazal siniis, yliz enfeksiyonlarina
sekonder gelisenler, menenjit ve subdural ampiyem ile birlikte olanlar, postpartum,
postoperatif, kalp yetmezligi, hematolojik hastaliklar (polisitemi, orak hiicreli anemi)
sonucu gelisenler

8- Hematolojik bozukluklar: antikoagiilanlar ve trombolitikler, pihtilasma
faktor bozukluklari, polisitemi, orak hiicreli anemi, trombotik trombositopenik
purpura, trombositozis, intravaskiiler lenfoma vs.

9- Karotid ve baziller arterin travma ve diseksiyonlar1

10- Amiloid anjopati

11- Aortik anevrizma diseksiyonu

12- Arteriyografi komplikasyonlar1

13- Persistan defisitli komplike migren

14- Tentorial herniasyonla birlikte

15- Smiflandirilamayan tipler;

a- Fibromiiskiiler displazi
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b- Karotis arter, orta serebral veya vertebrobaziler arterin fokal
diseksiyonlar1 ile birlikte
c- Kapali kafa travmasinda izah edilemeyen orta serebral arter infarkti ve
riiptlire olmamis sakkiiler anevrizmanin basilari
16- Cocuklarda ve geng erigkinlerde belirlenemeyen nedenler, moyamoya
hastalig1 ve digerleri
Yas gruplan icin karekteristik serebrovaskiiler hastaliklar:
1- Prenatal sirkiilasyon bozukluklarina sebep olanlar
a. Porensefali
b. Hidransefali
c. Hipoksik-iskemik hasar
d. Unilateral serebral infarkt
2- Perinatal ve postnatal dolasim bozukluklar1
a. Kardiyorespiratuar yetmezlik ve jeneralize iskemi
b. Periventrikiiler infarktlar
c. Prematiir ve infantlarda matriks hemorajileri ve iskemik
odaklar
d. Yeni doganm hemorajik hastaligi

3- Infant ve cocukluk cagmm asagidaki durumlar ile iliskili vaskiiler

hastaliklar
a. Iskemik inmeler
b. Konjenital kalp hastalig1 ve parodoksal embolism
c. Moyamoya hastalig1
d. Bakteriyel endokardit, romatizmal ates, lupus eritamatozis

e. Orak hiicreli anemi
f. Mitokondriyal hastaliklar (MELAS)
g. Homosistiniiri ve Fabry’s anjokeratozis
4- Adolesan ve eriskin yasam: vaskiiler okliizyon ve hemoraji ile birlikte
olanlar
a. Hamilelik ve lohusalik
b. Ostrojen ile iliskili inme

c. Migren
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Vaskiiler malformasyonlar
Prematiire aterosklerozis
Arteritisler

Valviiler kalp hastaligi

= @ oo

Orak hiicreli anemi

—

Antifosfolipit arteriopati, plazma protein-C yetmezligi
J.  Moyamoya, Takayasu hastalig1

k. Arteriyel diseksiyonlar

. Amiloid anjiyopati

a. Aterosklerotik tromboz ve embolizim
b. Kardiyojenik embolizim

c. Primer serebral hemoraji

d. Riiptiire sakkiiler anevrizma

e. Arteriyel diseksiyonlar

f.  Fibromiiskiiler displazi

6- Ileri eriskin dénem

a. Aterosklerotik trombotik tikayici hastalik
b. Embolik tikayic1 hastalik

c. Lakiiner infarktlar

d. Beyin hemorajisi

e. Vaskiiler demans

f.  Binswanger hastalig1

g. Amiloid anjiyopati
1.2.5. Serebral Vaskiiler Anatomi

Metabolik olarak viicutaki en aktif organlardan biri olan beynin, bu aktiviteyi
saglayabilmek icin zengin bir kan akimma ihtiyac1 vardir. Normalde total kan
voliimiiniin ortalama %20’sini, glikozun %17’sini kullanan beyin, akcigerler
tarafindan absorbe edilen oksijenin de %20 kadarini kullanmaktadir (105).

Beyin arteriyel kan akimimnin kdkeni arcus aorta’dir. Arcus aorta’dan ¢ikan
brakiosefalik arter, sag subklavian arter ve sag ana karotid artere ayrilir. Sol ana

karotid arter ve sol subklavian arter ise solda dogrudan arcus aorta’nin dali olarak
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cikarlar. Sag ve sol ana karotid arterden ¢ikan internal karotid arterler beynin 6n
bolgesinin beslenmesini saglayan karotis sistemini olustururken, sag ve sol
subklavian arterden ¢ikan vertebral arterler beynin arka bdlgesinin ve beyin sap1 ile
serebellumun beslenmesini saglayan vertebrobaziler sistemi olustururlar. Genel
olarak supratentoriyel yapilarin arteriyel dolasimini karotis sistem ve vertebrobaziler
sistemden ayrilan posterior serebral arter saglarken, infratentoriyel yapilarin arteriyel
dolasimini vertebrobaziler sistem saglar (105).

1.2.5.1. Karotis Sistem (On sistem):

Sag ve sol internal karotid arter ve dallarmin olusturdugu sistemdir. Bu
sistemde orta serebral arter frontal, parietal ve temporal lob kortekslerinin lateral
yiizlerinin, anterior serebral arter ise frontal ve parietal lob kortekslerinin medial
ylizlerinin arteriyel dolasimini saglar. Orta serebral arter ve anterior serebral arterden
ayrilan perforan dallar ise bu arterlerin proksimal kisimlarindan baglayan ince ug
dallardir. Bunlar diensefalon, internal kapsiil, bazal ganglionlar gibi beynin derin
kisimlarinda yer alan olusumlarin arteriyel dolasimini saglarlar (105, 106).

1.2.5.2. Vertebrobaziler Sistem (Arka sistem)

Bu sistem sag ve sol subklavian arterlerden ayrilan vertebral arterler ve bu
arterlerin bulbusun 6n yliziinde birlesmesiyle ile olusan baziler arter ve dallarindan
olusmustur (105, 106). Vertebral arterin intra-dural segmentinden a.cerebellaris
posterior inferior (PICA) c¢ikar. PICA serebellumun alt boliimiinii sular. Baziler
arterden ayrilan uzun sirkumferensiyal arterler, a.cerebellaris anterior inferior
(AICA) ve a.cerebellaris superior (SCA) admni alir. Baziler arter genellikle a. cerebri
posterior arterleri’ni (PCA) vererek sonlanir. Vertebrobaziler sistemden ayrilan dallar
spinal kord, beyin sapi, serebellum, talamus, internal kapsiil, bazal ganglia, oksipital
korteks ve inferomezial temporal korteksin arteriel dolasimini saglarlar (105, 106)

1.2.5.3. Willis Poligonu

Interpediinkiiler sisterna igerisinde internal karotid arter ve baziller arterin
dallar1 ve bunlar arasindaki anastomozlarin meydana getirdigi poligondur (104, 105).
Willis poligonu 6nde her iki anterior serebral arter ile bunlar arasinda anastomuzu
saglayan anterior kommunikan arter ile arkada her iki internal karotid arterleri
posterior serebral arterler ile birlestiren posterior kommunikan arter ve posterior

serebral arterlerden olusur (105, 106).
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1.2.5.4. Watershed Alanlar

Serebral arterlerin terminal dallarinin birbirleriyle anastomoz yaptiklari
iskemiye hassas ortak sulama alanlaridir. Bu alanlar global iskemiye maruz
kaldiginda ¢ok kisa siirede kalic1 hasar (infarkt) olugsmasina hassas bolgelerdir (105).
Bu alanlarm beyindeki lokalizasyonlar: sunlardir:

a. Hemisferlerin iist kisminda anterior ve orta serebral arterlerin terminal
dallar1 arasinda

b. Parietal ve oksipital lobda orta ve posterior serebral arterlerin terminal
dallar1 arasinda

¢. Hemisferlerin medial kisminda posterior ve anterior serebral arterlerin

terminal dallar1 arasinda
1.2.6. Fizyopatoloji

Beynin enerji kaynagi sadece glikozdur. Beynin enerji depolama o6zelligi
olmadigindan, hiicreler i¢in gerekli olan iyon dengesinin saglanabilmesi i¢in siirekli
ve sabit ATP gereksinimi vardir. Bu da siireklilik gosteren kan akimi ile saglanir
(105). Santral sinir sistemi iskemiye en duyarli organlardan biridir. Oksijen ve
glikozun sadece birka¢ dakika siireyle bile kritik seviyelerin altmma inmesi beyin
fonksiyonlarinda bozulma ile sonug¢lanir. Eriskin bir insanda istirahat halinde 100 gr
beyin dokusu bir dakikada ortalama 5 mg glikoz, 3-3,5 ml oksijen tiiketmektedir
(105).

Beyin kardiyak output’un %20’sini alarak dakikada ortalama 800 ml
miktarinda kan kullanir. 100 gr beyin dokusunda ortalama kan akimi 50-55 ml / dak.
dir. Ortalama serebral kan akim1 fonksiyonel aktivitenin arttig1 beyin bolgelerinde en
yiiksektir. Bu miktar gri cevherde 70-80 ml/ 100 gr / dak. iken beyaz cevherde 30 ml
/100 gr / dak. civarindadir (105, 106).

Normal sartlarda beyindeki kan akimini, beyin kaidesindeki serebral
perfiizyon basmnci (SPB) ve kan vizkozitesi ile intrakranial damar caplarinin
durumuna gore serebrovaskiiler rezistans belirler. SPB, kanin serebral dolagima
yollanmasimni saglayan arteryel basmg¢ ile vendz basing farkidir (105). Serebral
damarlar beyin icinde degisen fizyolojik sartlara gore caplarmi degistirebilme

ozelligine sahiptir ve buna otoregiilasyon denir. Otoregiilasyon sistemi iki sekilde
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calisir. Birincisi serebral damarlardaki ve dokudaki karbondioksit ve oksijen
basinglar1 ve pH degisimlerine gore olusan otoregiilasyon (kemoregiilasyon)
mekanizmasidir. Ikincisi ise sistemik kan basinci degisimlerine gore olusan
otoregiilasyon mekanizmasidir. Yas ilerledik¢e otoregiilasyon mekanizmalar1 daha az
etkili olur.

Serebral iskemi, kafa travmasi, diffiiz serebral hipoksi, subaraknoid kanama
sonras1 vazospazm ve karotis stenozlarinda da otoregiilasyon bozulabilir (105, 106).

Sistemik arteriyel kan basmcinin belirli bir diizeye kadar diigmesi halinde,
beyinde arteriollerde vazodilatasyon olusur ve serebral dokunun beslenmesi i¢in
gerekli kan akimi miktar1 ayarlanir. Ayni zamanda sistemik arteriyel kan basmcinin
belli bir seviyeye kadar yiikselmesi halinde ise serebral arteriollerin
vazokonstriksiyonuna neden olarak serebral kan akimimin diismesine neden olur ve
serebral kan akiminmn korunmasimi saglar. Serebral kan akiminin korunmasini
saglayan bu otoregiilasyon sistemi, sistemik ortalama arteriyel kan basinct 50-160
mmHg arasinda oldugu siirece ¢alisir. Ortalama arter basinci, diyastolik kan
basincina nabiz basmcinin (sistolik kan basmci-diyastolik kan basinci) ligte biri
eklenerek hesaplanir (105, 106).

Arteriyel  kandaki  karbondioksit, = oksijen = ve  hidrojen  iyon
konsantrasyonundaki degisikliklerin serebral kan akimmnin kontroliinde 6nemli
etkileri vardir. Bunlar i¢inde en etkili uyaric1 parsiyel karbondioksit basincindaki
degisikliktir. Parsiyel karbondioksit basincindaki hafif bir ylikselme serebral
arteriollerin vazodilatasyonuna neden olarak serebral kan akimini belirgin derecede
artirir. Aksi durumda ise serebral kan akimi vazokonstriksyon gelisimi ile azalir
(105, 1006).

Serebral arterlerde tikanma ile serebral dokunun oksijen ve glukoz destegi
kesilir. Beyin dokusu enerji depolayamadigindan enerji iireten sistemlerde hasar
ortaya ¢ikinca, serebral iskemi hiicresel metabolizma degisikliklerine yol agar. Ayni
zamanda hiicre membraninda aktif enerji ihtiyaci ile calisan elektrolid diizenleyici
pompa (Na/K-ATP pompasi)’nin bozulmasi néronal hasara neden olur. Bu iki durum
serebral infarktin temelini olusturan iki ana patofizyolojik siirectir (104).

Bir beyin damarinda tikanma olustuktan sonra beyinde bir dizi makroskopik

ve mikroskopik degisiklikler meydana gelir. Beyin kan akiminin 30 saniye siireyle
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kesintiye ugramasi ile beyin metabolizmasinda degisimler baglar, bir dakika sonra
noronal fonksiyonlar durur. Bes dakika sonra serebral infarkt ile sonuglanacak
olaylar zincirini baslar. Ilk 24 saatte beyinde sisme, yumusama ve akut ndronal
nekroz baslar. Beyindeki su miktar1 enerji yetersizligi ve ATP kaybi nedeniyle hizla
yiselir, ekstraseliiler sivi araligi hacminde azalma olur. Bu sitotoksik 6demdir.
Sitotoksik 6dem inmeyi takip eden, beyin herniasyon riskinin en yiliksek oldugu
zamanlar olan 24 ile 72. saatler arasinda gelismektedir. Ikinci giinden itibaren
polimorf niiveli l6kositler olay yerine gelir. Kan-beyin bariyeri bozulur, beyin 6demi
gelisir. Bu vazojenik bir 6demdir. Vazojenik 6dem ilk bes giinde maksimuma ulasir.
3-5. glinlerde beyaz cevherde reaktif aksonal sigme goriiliir. 5-7. gilinlerde nekroz
alan1 ¢evresinde makrofajlar goriilmeye baslar ve 2-3. haftada infarkt alaninda
fagositozla gorevli lipid yiiklii makrofajlar ile gemistositik astrositler yer alir. 3 ay
sonra ise nekrotik doku artiklar1 ile fibriler astrositlerin ¢evreledigi kistik kavite,
infarkt alanimin yerini alir (104, 107). Serebral kan akim1 30-35 mlt / 100 mgr / dak.
diizeyine geldiginde ekstraselliiler hidrojen iyon konsantrasyonunda artma olur
(106). Membran yetmezligi i¢in esik kan akimi degeri 8 mlt / 100 mgr / dak. dir. Bu
esik degerde adenin tri fosfat (ATP) belirgin azalirken hiicre i¢inde kalsiyum, hiicre
disinda ise potasyum artis1 olmakta ve hiicresel asidoz gelismekte, boylece serebral
nekrozun histopatolojik bulgular1 geri doniisiimsiiz olarak yerlesmektedir (107).

Serebral arter tikanikligi oldugu zaman, smirli bir bolgede kan akimi kritik
seviyenin altma diiser ve doku nekrozu gelisen bu alan iskemik cekirdek olarak
adlandirilir. Iskemik ¢ekirdegi cevreleyen bdlgelerden perifere dogru gidildikge artis
gosteren ve kollateral damar sistemleri tarafindan beslenen farkli kan akimi kusaklar1
mevcuttur. Bu alanda heniiz infarkt meydana gelmemistir. Iskemik durum
diizeltilmez ise bu bdlgenin zaman i¢inde nekroza gitme olasiligi vardir. Kan
akiminin azaldigi ancak kalict hasarin heniliz olusmadigi bu beyin bdlgesine,
kurtarilabilir doku (penumbra) adi verilir. Penumbra giiniimiizde tedavi
yaklagimlarmin temel hedefini olusturur (106). Penumbra kavrami ndronlarin
elektiriksel olarak sesiz olmakla beraber yapisal biitiinliigiiniin korundugu iskemik
kosullar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

Serebral iskemik dokuda olusan biyokimyasal kaskadin bircok kademeleri

vardir. Yapilan caligmalarda noron Oliimiine yol acan baslica dort fazin oldugu
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bildirilmistir. Bu fazlarda rol oynayan major mediatorler; intraselliiler sitozolik
kalsiyumun kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve asidoz durumunun
ortaya ¢ikisidir (26, 105).
Bu fazlar; 1. Eksitoksisite (dakikalar i¢inde)
2. Periinfarkt depolarizasyon (dakikalar, saatler i¢cinde)
3. Inflamasyon (saatler, giinler i¢inde)
4. Apopitoz, nekroz (giinler i¢cinde)

Glutamat Eksitotoksisitesi: Glutamat (GA) beyindeki en Oonemli eksitator
norotransmiterdir. iskemi ile ilgili yapilan birgok deneysel arastirma, akut fazda
dakikalar i¢inde olusan bir GA ndrotoksisitesinin varhigini gostermistir. Beyinde
iskemi ve bir¢ok ndrodejeneratif hastalikta GA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu
noronal harabiyete ve ndron Oliimiine yol agar. Bu duruma GA eksitotoksisitesi
denmektedir (26, 104, 105).

Normal sartlarda GA’mn intraselliller konsantrasyonu, ekstraselliiler
konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksektir ve bunu saglayan GA tasiyict sisteminin
aktivitesidir. GA ekstraselliiler mesafeden astrositler ve néronlar icine GA tastyict
sistemiyle sodyuma bagimli olarak tasmir. Iskemide ise dakikalar i¢inde ATP
azalmasi ile birlikte olusan noronal membran depolarizasyonu GA tasiyici sistemini
etkileyerek GA’m ekstraselliiler konsantrasyonunun artmasina yol acar (26, 104,
105). Ekstraselliiler GA artisi, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA
reseptorlerinin aktivasyonuna yol agar. Eksitotoksisiteden esas sorumlu olan NMDA
reseptor aktivasyonudur. Normal sartlarda voltaja bagli NMDA reseptor kanali
magnezyum ile bloke durumdadir. Iskemi olustugunda ise bloke olan NMDA
reseptor kanali agilarak noron i¢ine Na®, CI” ve su girmesine sebep olur ve hiicrede
sisme meydana gelir. NMDA reseptor aktivasyonunun uzun siirmesi durumunda ise
ndron igine Ca’" girisi baslar ve Ca'’a bagimli enzimlerin aktive olmasina yol
acarak gecikmis hiicre 6liimiine neden olur. Bahsedeilen bu mekanizmalardan dolay1
GA toksisitesinin iskemik penumbra alaninmn infarkta doniismesinde rolii oldugu
gosterilmistir (105).

Iskemi ile tetiklenen depolarizasyon NMDA reseptor aktivasyonu i¢in uygun
ortam hazirlarken, hiicre ve doku asiditesi ise bu reseptorlerin asir1 aktivasyonunu

inhibe eder (26, 107).
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Kalsiyum Sitotoksisitesi: Normal beyin dokusunda ekstraselliiler kalsiyum
konsantrasyonu intraselliiler kalsiyum konsantrasyonundan yaklasik 105 kat daha
yiiksektir. Iskemik beyinde olusan ATP kaybi ile intraselliiler alanda hizli bir
kalsiyum artist olur. Iskemide intraselliler kompartmanlardan endoplazmik
retikulum ve mitokondri kaynakli Ca''salinimi artar. Aym zamanda GA’nin
ekstraselliiler artisida noron igine Ca’" girisini artirr (104, 105, 108). intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonunun artmasi ile birlikte ndronal hasar olusur. Intraselliiler
kalsiyumun artis1 néron i¢inde kalsiyuma bagli bircok enzimin aktive olmasina
neden olur. Bu enzimler protein kinaz-C, fosfolipaz A2, proteaz, protein fosfataz,
nitrik oksit sentetaz (NOS), endoniikleaz ornitin dekarboksilaz ve ksantin
oksidaz’dir. Bunlardan fosfolipaz A2’nin aktivasyonu arasidonik asit ve platelet
aktive edici faktor (PAF)’lerin olusmasma neden olur. PAF, glutamat salmimini
artirarak intraselliiler kalsiyumun artisina neden olurken arasidonik asit ise
glutamatin astrositler ve noronlara geri alimini inhibe eder. Boylelikle her ikiside GA
norotoksisitesine yol acarlar ve oksidatif stresi artirrlar. Kalsiyuma bagli bu
enzimlerin aktivasyonu serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu ve protein
yikimina neden olarak ndronun harabiyetine yol agarlar (105, 107, 108).

Oksidatif Stres: Iskemide noronal harabiyetin olusumunda one siiriilen
teorilerden biride hiicre icinde serbest oksijen radikallerinin olusmasi, bir diger
ifadeyle oksidatif stresdir. Serbest radikaller en dis yoriingelerinde tek sayili elektron
iceren cok reaktif molekiillerdir. Bu tek elektron stabil olmadigindan diger
molekiillerdeki elektronlarla reaksiyona girip bir elektron cifti olma egilimindedir.
Oksijen molekiiliinii ilgilendiren serbest radikallere serbest oksijen radikalleri (SOR)
denir. Normal fizyolojik sartlarda SOR hiicre i¢i ve dis1 antioksidanlarca inhibe edilir
ve ortamdan uzaklastirilir (105). Baslica li¢ ¢esit SOR vardir. Birincisi siiperoksid
anyonu (O, ), ikincisi hidrojen peroksid (H,O,) ve tgiinciisii hidroksil radikalidir
(OH ). Hiicre iginde SOR’lerinin asir1 artis1 durumunda antioksidanlarm inhibe edici
etkileri yetersiz kalir. Ozellikle hiicredeki intraselliiler kalsiyumun artis1 ile aktive
olan enzimlere bagl gelisen SOR artis1 nérondaki oksidatif stresin esas nedenidir.
Boylece artan SOR’leri mitokondri DNA’smi, lipitleri, proteinleri ve diger

molekiilleri zedeleyerek hiicre hasarina neden olurlar (105, 109).
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Iskemik dokunun reperfiizyonu iskemi sirasmnda meydana gelen baz siirecleri
geri c¢evirirken, yeniden oksijen saglanmasi ile birlikte serbest radikal olusumunu
asir1 derecede artrrarak kan-beyin bariyerini zedeleyip 6deme neden olur. Olusan
odem fokal serebral kan akimimi bozarak lokositler i¢in kemotaktik etki gosterir.
Iskemik dokuda olusan oksidatif stresin diger bir kaynagida aktive olan Iokositlerdir.
Iskemik beyinde hem parenkimde hem de vaskiiler endotelde serbest radikaller agiga
cikar (110).

Nitrik Oksit: Nitrik oksit (NO) vazodilator ve hiicre ici sinyal iletiminde
etkili bir molekiildiir. Kan basinci ve vaskiler tonus diizenlenmesi, trombosit
adezyon ve agregasyonunun inhibe edilmesi, permeabilite ve sinaptik transmisyon
gibi cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 mevcuttur. Bir ndrotrasmiter olarakda
degerlendirilir (107).

Serebral iskeminin ilk saatlerinde fizyolojik simirlarda NO salinimi kan
akimin1 artirarak infarkt alanini sinirlar. Yiksek oranda NO salinimi ise
mitokondriyal solunumu inhibe eder, glikolizi baskilar ve hiicre i¢i glutatyon
diizeyini azaltarak sitotoksisiteye neden olur. Mitokondriyal DNA’nin sentez ve
yapisini bozar (107).

Periinfarkt Depolarizasyon: Serebral infarkt cevresindeki smir bolgede
tekrarlayici bir sekilde, patolojik yayilan depresyon benzeri depolarizasyonlarin fokal
beyin infarktinin genislemesine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Periinfarkt
depolarizasyon dalgalar1 anoksi ile serbestlesen potasyum ve eksitatdr aminoasitler
tarafindan tetiklenir. Bu periinfarkt depolarizasyon dalgalar1 enerji ihtiyacini
karsilamada gii¢lik ¢eken penumbrada daha fazla enerji agigina yol acar ve her
depolarizasyonda iskemik cekirdek biiyiir. Periinfarkt depolarizasyon farmakolojik
olarak siiprese edildigi zaman metabolik bozukluk icin gerekli esigin diistiigli ve
iskemik infarkt voliimiiniin azaldig1 gosterilmistir (111).

Inflamasyon: Son zamanlarda yapilan deneysel calismalariskemik inmede
zedelenen beyin dokusundan, saatler i¢inde inflamatuar bir reaksiyonun
tetiklendigini ve bu durumun semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonraki giinlerde de
devam etmekte oldugunu gostermistir (26, 105).

Lokositler tarafindan infiltre edilen iskemik dokuda, mikroglia ve

astrositlerden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan tiimor nekroz faktor
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alfa (TNF-0) ve interlokin- IA (IL-IA) gibi sitokinler agiga ¢ikar. Sitokinler endotel
hiicreleri, lokositler ve plateletlerden adhezyon molekiillerinin salinimini artirip
iskemik doku harabiyetini daha fazla artirarak néron 6liimiine neden olurlar. Ayni
zamanda, damar endoteline yapisan lokositlerin kan akim hizin1 yavaslatmasi ve
aktive lokositlerden salmimi artan proinflamatuar sitokinler, SOR ile proteazlar
iskemik doku harabiyetini daha da artirarak noron Oliimiine neden olabilirler (26,
105).

Tablo 2. Iskemik inmede inflamasyonun etki mekanizmalar1 (112).
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Apopitoz: Apopitoz yavas gelisen, genetik kontrol altinda olusan
programlanmig hiicre 6liimiidiir. ilging olan diger bir durum, hiicre kendi 6liimiinde
rol alan proteinleri sentez etmektedir (26, 105).

Hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve serbest radikalerin artisi apopitoza yol acan
uyarilardandir. Bu durum spesifik gen transkripsiyonlar1 ve protein sentezine neden
olur. Diger bir deyisle aslinda iskemik siire¢ protein ve mRNA sentezini azaltirken,
ayn1 zamanda 100 kadar geni aktive ederek yeni protein sentezine neden olmaktadir
(26, 105).

Apopitotik hiicre Oliimiiniin olusmasinda kaspaz adi verilen proteolitik
enzimlerin 6nemli rolii vardir. Kaspaz inhibitorlerinin verildigi deneysel fokal iskemi

modellerinde iskemik hasarin azaldig1 gosterilmistir (26, 105, 107).
1.2.7. Etyopatogenez

Serebral infarktlar, kan akimi bozulan damar ve bunun suladigi beyin
bolgesinin fonksiyonuna bagh olarak farklt ndrolojik sendromlarla kendini
gosterirler. Temel norolojik bulgular degerlendirilerek infarkt yerini ve genisligini
yansitan infarkt subtiplerinin belirlenmesi ve dolayisi ile prognozun tahmin edilmesi
miimkiindiir. Ikincil korunma agisindan da etyopatolojik smiflandirma énemlidir.

Bamford ve ark. (113) tarafindan 1991 yilinda, klinik bulgular1 6n planda
tutan bir siniflandirma yapilmistir. Bu siniflandirmaya gore iskemik inmeler;

1. Total anterior dolasim infarktlar1 (TADI): Akut gelisen hemiparezi veya
hemipleji (duyu kusuru ile birlikte veya degil), yiiksek serebral islev bozukluklari
(disfazi, diskalkuli, gorsel ve uzaysal defisitler) ve homonim hemianopsi gorsel alan
defektleri gibi bulgularm bir arada oldugu bir tabloyu ifade eder. Boylesine genis bir
infarkt a.serebri media’nin proksimal okliizyonu ya da arteria karotis interna
okliizyonu sonucu geligir.

2. Parsiyel anterior dolasim infarktlar1 (PADI): Daha smirl bir tablodur.
Erken dénem prognoz gorece iyi olup rekiirrens orani yiiksektir. Afazi, diskalkuli
gibi yiiksek serebral fonksiyon bozuklugu, bir kola veya yiiz ve ele smirli motor veya
duyusal defisit ve homonim gorme alan1 defektlerinin oldugu bir klinik tabloyu ifade
eder. Bu tablodan genellikle a.serebri media dallarindan biri, nadiren de anterior

serebral arter tikanmasi sorumludur.
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3. Posterior dolasim infarktlar1 (PDI): Vertebrobaziler arteriel sistemin
suladig1 oksipital loblar, beyin sap1 bulgular1 ve serebellar bulgularin degisik
kombinasyonlarmin goriilmesiyle tammnirlar. Ipsilateral kranial sinir paralizisi ve
kontralateral motor ve/veya duyusal defisit, bilateral motor ve/veya duyusal defisit,
konjuge g6z hareket bozuklugu, uzun traktus bulgusu olmaksizin serebellar bozukluk
ve izole homonim gorme alani defektleri seklinde klinik tablolar ile vertebrobaziler
sistemi olusturan arterlerin okliizyonuna isaret ederler.

4. Lakiiner infarktlar (LAKI): Penetran arterlerden birinin tikanikligma bagh
kii¢iik, derin infarktlardir. Kortikal bulgular ve hemianopsinin olmadigi; motor
ve/veya duyusal bulgularm yiiz, kol ve bacagin hepsini ya da en azindan ikisini
iceren durumlardir. Piir motor inme, piir sensorial inme, sensorimotor inme, ataksik
hemiparezi ve dizartri beceriksiz el sendromu seklinde kendini gdsterebilir.

Iskemik inmeler trombotik, embolik ve hemodinamik mekanizmalar sonucu
gelisir. Infarkt mekanizmasmm belirlenmesi klinikte ¢ogunlukla pratik degildir.
Bunun yerine iskemik inmeleri degisik yaklasim ve tedavi gerektiren etyolojik
subtiplere aywrarak smiflamak klinik pratikte daha yararhdir.

Iskemik inme alt tipini belirlemek igin giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
siniflamalardan biri, TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
simiflamasidir. Arastirmacilar tarafindan, iskemik inme tipini ayrmak icin gelistirilen
bu sistem, baslica etyolojiye dayanmaktadir. Klinik 6zellikler ve yardimei inceleme
bulgulari, hastanin hangi gruba girecegini belirler. Uygulamasi gérece daha kolaydir
(26, 106).

1.2.7.1. TOAST Simiflamasi

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm

3. Kiiciik damar okliizyonu

4. Diger belirlenen nedenler

5. Sebebi belirlenemeyenler

Genis Arter Aterosklerozu:

Biitiin iskemik inmelerin %50’si genis arter aterosklerozuna baghdir. Bu
iskemi alt grubu, Ozellikle ekstrakraniyal ve daha nadir olmak iizere intrakraniyal

damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bdlgelerinde, yillar i¢cinde gelisen aterom
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plaklarmin stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagl olarak
gelisir. Ortaya ¢ikan aterotrombotik lezyon, damarin stenoz ve okliizyonuna yol
actig1 gibi, hemodinamik mekanizmalarla, daha distal smir bolgelerde (watershed
area) infarktlara da yol acabilir. Bu mekanizmada proksimal arterin %70-80 ve
iizerindeki darliklar1 s6z konusudur. Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan
trombosit, kolestrol gibi bazi parcalarin arterden artere embolizm mekanizmasi ile
distal arterleri tikamast miimkiindiir. Genis arter aterosklerozuna bagli inme gegiren
hastalarin 6zge¢misleri detayli sorgulandiginda ¢ogunlukla bu hastalarda, gegici
iskemik atakla seyreden klinik tablolar veya kladikasyo klinigi bulunur. Muayenede
karotis iiflirimii ve distal nabizlarin alinmamasi ayirict tanida dnemlidir. Norolojik
defisit olarak, ekstremitelerde distal ve proksimal agirlikli kuvvet kayiplar1 ve
ozellikle arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar.
Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal manyetik rezonans (MR)’da, bir
arter alanina veya dalina uyan 1,5 cm’den biiylik infarktlar olarak goriiliir.
Hemodinamik mekanizmaya bagli olarak olusan infarktlar ise sinir bolge infarktlar
olarak goriiliir. Doppler ultrasonografi (USG) ve anjiografide ise semptomdan
sorumlu damarda, %50’den fazla stenoz veya okliizyon tespit edilir. Bu tetkiklerin
normal oldugu hastalarda genis arter aterosklerozuna bagli inme tanisi konulamaz.

Kardiyoembolizm:

Tim iskemik inmelerin %20’sini olusturan kardiyoembolizimde, arteriyel
okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Emboliye yol acan kalp
hastaliklar1, yiiksek riskli ve orta riskli olmak iizere alt gruplara ayrilmistir. Orta
riskli hastaliklarda, diger inme nedenleri bulunamazsa, olas1 kardiyoembolik inme
tanis1 konulabilir. Kardioembolik inmeler kismen daha geng¢ yastaki hastalarda
goriiliir. Siklikla hizli geliserek saniyeler veya dakikalar icinde maksimal defisitin
olustugu norolojik tablo yerlesir. Baslica klinik bulgulari, ani gelisen, bazen biling
bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Inme baslangicinda epileptik nébetler sik
olarak goriiliir. Baz1 vakalarda ise fokal norolojik tablo olustuktan sonraki saatler
icinde klinik bulgularda hizli bir iyilesme gézlenir. Bu durumun emboli ile tikanan
damarin kendiliginden rekanalizasyonu sonrasi oldugu ileri siiriiliir. BBT veya
kranial MR’de, genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter sulama alanma

uyan genis kortikal infarktlar goriilebilecegi gibi degisik vaskiiler alanlarda birden
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fazla lezyonda gorilebilir. Kardioembolik infarkt tanis1 emboli kaynaginin
gosterilmesi ve diger inme nedenlerinin diglanmasi ile konur. En sik emboli nedeni
olan kalp hastaliklari; atrial fibrilasyon, miyokard infarktiisti, kalp kapak hastaliklari
ve kalp i¢i trombiisdiir. Bu vakalarda genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir
(106).

Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner infarktlar):

Tim iskemik inmelerin %20-25’inden sorumludur. Lakiiner infarktlar biiyiik
serebral arterlerin derin delici dallarmin tikanmasi sonucu beynin derin boliimlerinde
veya beyin sapinda olusan kii¢iik infarktlardir. Biiyiik ¢ogunlugu bazal ganglionlar,
kapsula interna veya ponsta goriiliir. Genellikle hipertansiyon ve DM’u olan yaslh
hastalarda goriilen inme tipidir (106). Nororadyolojik olarak 1,5 cm.den kiictik, derin
infarktlarin gozlenmesi tan1 koydurur. Bazi olgularda goriintiileme yontemleri negatif
kalabilir. Lakiiner infarktlar asemptomatik olabilir. Bununla birlikte kortikal bulgu,
gorme alani defektleri ve biling kaybi yapmadan piir motor inme, piir sensoriyal
inme, ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi klasik lakiiner
sendromlara da yol acabilirler. Bu vakalarda emboliye neden olabilecek bir kalp
hastalig1 veya ipsilateral arterde %50’den fazla stenoza yol agan biiyiikk damar
aterosklerozu olmamalidir (106).

Diger Belirlenen Etyolojiler:

Tim iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda goriiliirler. Bu grupta,
santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, CADASIL (Cerebral
Autosomal  Dominant  Arteriopathy ~ with ~ Subcortical  Infarcts  and
Leukoencephalopathy) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiiclik damar
hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve
disseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir. Anjiografi, leptomeningeal biyopsi, ayrmtili
hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testler ayirici taniyr yapmak icin
kullanilir. Ayrica emboliye neden olabilecek kalp hastaligi ve genis arter
aterosklerozu ekarte edilmelidir (106).

Sebebi Belirlenemeyenler:

Yeterince incelenemeyen veya ayrintili tetkiklere ragmen nedeni
saptanamayan; ayrica iki ya da daha fazla olas1 nedeni icinde bulunduran inmeler bu

grupta yer alir (106).
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1.2.8. Klinik

Ulkemizde ve diinyada serebrovaskiiler hastaliklarin tam1 ve tedavisinde
biiyiik ilerlemeler kaydedilmis ve bu hastaliktan etkilenen bir¢cok hastanin yasam
kalitesinin iyilestirilmesi saglanmistir. Akut inmeli hastaya yaklasgimm en onemli
basamaklarindan biri, beyinde olusan lezyona bagli olarak gelisen semptom ve
bulgularin 1iyi bir sekilde saptanmasi ve bunlarin hangi nedene bagli oldugunun
belirlenmesidir. Akut iskemik inmeli hastada ilk adim iskemik ve hemorajik inmeyi
birbirinden ayirmaktir. Akut inmeyle bagvuran hastaya, erken donemde klinik taniya
en ¢ok yardimci olan inceleme, bilgisayarli beyin tomografi (BBT) yOontemidir.
Periferik arteriyel hastalik, gegici iskemik atak (GIA), hiperlipidemi ve atriyal
fibrilasyon gibi nedenler, 6nceden tan1 konulur ve gerekli tedavileri yapilirsa iskemik
inmenin lehine olan bulgulardir (29, 106-108).

Akut iskemik inmede etkin tedaviyle, inmeden dolay1 ortaya ¢ikacak zararin
en aza indirilebilmesi i¢in erken topografik ve etyolojik tan1 6nemlidir. Bilinen tipik
noroloik sendromlara rastlanmayabileceginden hastada afazi veya ihmal
sendromunun olup olmadigina, motor bozuklugun paternine, géz devinimlerinin
ozelliklerine mutlaka bakilmahdir. Sistemik embolizasyonlara bagli olarak
infarktlarin hem karotis hemde vertebrobaziler sistemde gelisebilecegi gdsterilmistir

(mikst infarktlar, %3-5) (29, 107, 108).
1.2.8.1. Karotis Alam infarkti

Her iki karotiste gelisen aterosklerotik lezyonlar veya diseksiyonlardan sonra
akut olarak ipsilateral hemisferde infarktlar olusur. Karotisin tam tikanmasida ayni1
hemisferde %80 oraninda infarkt bildirilmistir. Karotis interna tikanmalar1
sonucunda 1ki mekanizma ile serebral fonksiyon bozuklugu ortaya cikabilir.
Birincisi, tikanan yerden kalkan tromboemboli orta veya on serebral arterlerde
tikanmaya yol acabilir. Ikincisi, karotis internada olusan tikanma sebebiyle distal
perfiizyon yetersizlii sonucu watershed (border-zone) infarktlar1 olusur.
Tromboembolik mekanizma, vakalarin 2/3’linde, distal perfiizyon yetersizligi
1/3’tinde etkili olmaktadir. Sag hemisferin veya sol hemisferin etkilenip
etkilenmemesine gore klinik tablo degiskenlik gosterebilir. Norolojik bozukluklar

gecici veya kalict olabilir. Klinik olarak kontralateral hemiparezi-hemipleji,
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ipsilateral gorme kayb1 goriliir. Norolojik tabloya hemihipoestezi, homonim
hemianopsi, afazi ve agnoziler eslik edebilir. Amorozis fugaks, santral retinal arter
tikanmas1 ve iskemik optik ndropati gibi oftalmolojik bulgularda sik goriiliir. Bazen
ciddi karotis darliklarinda ayni tarafta hem monokiiler gorme kaybi hemde
hemisferik bulgular ortaya ¢ikar (optiko-serebral sendrom). Bdyle durumlarda
doppler ultrasonografi veya anjiyografi ile ipsilateral karotis sistemi incelenmelidir

(105, 107).
1.2.8.2. Orta Serebral Arter (Arteria Serebri Media-OSA) Tikanmasi

Orta serebral arter karotis sisteminin en biiylik dali olup inme sendromlarinda en sik
tutulan arterdir. Bu alandaki infarktlar, tam kokiinden tikanma (ana dal okliizyonu),
derin perforan arterlerin (lentikiilostriat arterler) tikanmasi, kortikal dallarinin
tikanmas1 veya u¢ (medullar) dallarmin tikanmasi seklinde dort ana guruba ayrilarak
incelenebilir. Ana dal okliizyonu aterosklerotik veya embolik kaynaklidir. Kollateral
dolasim olmadig: takdirde genis bir alanda infarkt gelisir. Ana dal okliizyonunda
kontralateral motor ve duyusal defisit, hemianopsi gibi gérme alani kayiplari,
dominant hemisfer tutulumunda global afazi, nondominant hemisferde ise ihmal ve
dikkat azalmasi gibi major bozukluklar olusur. OSA’nin kok tikanmasi siklikla
herniasyona yol a¢cmasi nedeniyle bazi yazarlar tarafindan malign infarkt olarak
isimlendirilir. Lateral lentikiilostriat arter tikanmasi da genellikle motor agirlhikl
olup, ylzii ve tiim ekstremiteleri hemen hemen esit tutan bir hemiparezinin
¢tkmasima neden olur. Lezyon solda ise subkortikal tipte afazi, sagda ise sol uzaysal
dikkat bozuklugu, sondiirme fenomeni (ayn1 anda iki taraftan verilen gorsel, isitsel,
dokunsal uyarilardan birini algilama bozuklugu) gibi bulgular ortaya ¢ikar. Sag veya
sol OSA dallarma gore degisik sendromlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar;

a. Sol anterior pariyetal arter infarkt1 varsa duyusal bulgular

b. Sol temporal veya temporooksipital arter alaninda infarkt varsa Wernicke
afazisi, izole veya birlikte sag hemianopsi

c. Sol presantral arter infarkti varsa, transkortikal motor afazi ve sag
proksimal ekstremite parezisi ve Luria’nin premotor sendromu (bir hareketten diger

bir motor harekete geciste zorluk) goriliir (29, 106, 107).
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1.2.8.3. Anterior Serebral Arter (ASA) Tikanmasi

Anterior serebral arterin proksimal tikanmalarinda, karsi taraf ASA’den,
anterior kommunikan arter arciligi ile kan alindigr i¢in 1yi tolere edilir. Distal
tikanmalarinda ise parasantral lob tutulmasina bagli olarak kontralateral, bacak
distalinde hakim motor gii¢ kayb1 goriiliir. Bacagin proksimali, primer sensorimotor
korteksde temsil edildigi i¢in fazla etkilenmez. Eger infarkt konveksiteye dogru
yayilirsa, kolda da giic kaybi, hafif duyu bozukluklari, {iriner inkontinans, yakalama
refleksi ve frontal rijidite (gegenhalten) goriilebilir. Infarkt, Heubner arteri alanina
dogru yayilirsa, kapsiila interna’nin 6n bacagi tutulacagindan yiiz ve kolda motor
kusur meydana gelebilir. Infarkt alan1 korpus kallosumun anterioruna uzanirsa taktil
anomi, solda ideomotor apraksi ve agrafi, spleniuma dogru yayilirsa piir aleksi
goriilebilir (105).

Bilateral ASA infarktlar1 oldugu zaman mutlaka anterior kommunikan arterde
lokalize bir anevrizma arastirilmalidir. Bu durumda hastada uyaniklik kusuru,
akinetik mutizm, anksiyete, ajitasyon, solda anomi, agrafi ve aleksi, viziiel ve taktil
thmal ile konusma bozukluklar1 seklinde agir klinik tablolar ortaya ¢ikabilir. Bu
hastalarda barsak ve mesane sfinkterlerinin kortikal kontrolii de ortadan kalkabilir.
Burada goriilen paraparezileri spinal kord lezyonlarmin ayirici tanisinda dikkate
almak gerekir. Mezial frontal lob veya korpus kallozum hasarlarinda yabanci el
sendromu denilen elin istemsiz ve yabanci hareketleri tarzinda bir bozuklugu ortaya

cikar (29, 105, 107).
1.2.8.4. Posterior Serebral Arter (PSA) Tikanmasi

Posterior serebral arterler baziller arterin terminal kismindan c¢ikar ve
oksipital uca kadar uzanir. PSA’in yiizeyel dallari, oksipital ile temporal loblarin
lateral ve medial kisimlarini sular. Posterior serebral arterden c¢ikan kiigiik
paramedian mezensefalik arterler ile talamik-subtalamik arterler, mezensefalonun
medial kismi, talamus ve lateral genikulat cismi sularlar. Bu bolgenin tikanmalar1
genellikle kardiyak ve arteriyel kaynakli embolilerle olur (105-107).

Posterior serebral arterin unilateral okliizyonunda hem derin, hemde
siiperfisiyal alan tutuldugunda kontrlateral hemipleji, hemihipoestezi, hemianopsi ve

davranis degisiklikleri, horner sendromu ve kontralateral hiperhidrosis klinigi ortaya
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cikar. Bu son iki belirti talamus ve hipotalamusunda tutuldugunu gosterir. PSA’in
koke yakin lezyonlarinda hipoestezi ve anestezi beklenen bulgulardir. Cogunlukla
baziler bifurkasyonda tromboemboli veya kardiak arrest sonrasi gelisen bilateral PSA
infarktlarinda kortikal korliik gelisir. Hasta gérmediginin farkinda degildir. Oksipital
korteksteki gorme alanlar1 hari¢ diger optik sistem yollar1 normaldir. Direk ve
indirekt 151k refleksinin alindigi bu tabloya Anton sendromu adi verilir (105).
Oksipital korteksin etkilenmesinden dolayr hemianopsiler, gorsel agnozi, renkler
(akromatopsia) ve hareketler (akinetopsi) ile mesafeyi ve bicimleri algilamada

bozukluk gibi kompleks gorme alani defisitleri ortaya ¢ikabilir (106, 107).
1.2.8.5. Lakiiner infarktlar

Ozellikle bazal gangliyonlar, talamus, kapsula interna ve beyin sapinda
lokalize olan ve derin perforan arterlerin tikanmasi sonucu olusan kii¢iik nekrotik
kaviter lezyonlardir. 1,5 cm’den kiiciik infarktlar olup hem karotis hemde
vertebrobaziller sistemin sulama alaninda gelisirler. Diabetes mellitus ve
hipertansiyon lakiiner infarktlarda en sik rastlanan risk faktorleridir. Lakiiner
infarktlar olustuklar1 yerin anatomik fonksiyonuna gore selektif klinik belirti verirler.
Lakiiner infarktlarin en sik goriilen klinik formu piir motor hemiparezidir. Ayrica piir
sensoriyal hemiparezi ve ataksik hemiparezilerde tanimlanmistir. Ataksik
hemiparezide bir ekstremitede ataksi yaninda piramidal bulgular ve giigsiizliik vardir.
Ust ekstremitede beceriksizlik yaninda dizartri varsa dizartri-beceriksiz el sendromu

diistiniilmelidir. Lakiin sendromlarinda prognoz genellikle iyidir (105-107).
1.2.8.6 Kiy1 Bolge infarktlar1 (Watershed Infarktlar)

Daha ¢ok biiytik arter hastaliklarinda, hemodinamik bozukluklarda (kardiyak
arrest ve blok gibi) veya embolizasyon sonucunda gelisebilir. Ozellikle ASA ile OSA
sulama alanlar1 arasinda veya OSA ile PSA tarafindan beslenen alanlar arasinda
gelisen infarktlardir. Anterior alanda gelisen infarktlarda genelde ayakta belirgin
parezi, posterior alanda gelisen infarktlarda gorme alan1 defektleri veya

noropsikolojik bozukluklar 6n planda olacak sekilde ortaya ¢ikabilir (107).
1.2.8.7. Serebellar Arter Tikanmalar

Posterior inferior serebellar arterin tikanmasinda Wallenberg sendromu

(Lateral medullar sendrom) gelisir. Bu sendrom ipsilateral Horner sendromuna,
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ylizde agr1 ve 1s1 duyu kaybina, vokal kordlar, farinks ve palatal arklarda gili¢siizliige
ve serebellar ataksiye neden olur. Lezyonun karsi tarafindaki viicut yariminda
dokunma ve 1s1 duyu kayb1 saptanar.

Anterior inferior serebellar arter sendromunda, tinnitus, vertigo, ipsilateral
horner sendromu, ipsilateral niikleer fasiyal paralizi, ipsilateral trigeminal duyusal
kayip, serebellar ataksi ve dizartri ortaya ¢ikar. Bununla birlikte bazi durumlarda
hemiparezide olabilir.

Stiperior serebellar arter, serebellar hemisferlerin istiinii ve siiperior
serebellar pediinkiilii besler. Bu arterin tikanmasinda ipsilateral horner sendromu,
ekstremite ataksisi ve tremoru, kontrlateral spinotalamik duyusal kayip, santral tip

fasiyal paralizi ile birlikte bazende 4. kraniyal sinir paralizisi gortilebilir (107).
1.2.8.8. Beyin Sapi Infarktlan

Mezensefalon, pons ve bulbusdaki infarktlar ayni arteriyel sistemden kan
alirlar. izole veya kombine beyinsap1 sendromlari olarak klinik bulgu verebilirler. Bu
bolgedeki lokalizasyonda en 1yi tani araci kranial MRG olup, MR anjiyografi ile
arteriyel yap1 ayn1 anda degerlendirilebilir. Bu bolgenin infarktlar1 sonucunda, izole
kraniyal sinir tutuluslari, vertigo, diplopi, ataksi, motor ve sensoriyel tutuluslar 6n

plandadir (106, 107).
1.2.8.9. Baziler Arter Tikanmalan

Baziler arterin tamamen tikanmasi 6liimciil olabilir. Ancak rekanalizasyon
olustugunda veya karotis sisteminden retrograd akim ile arteriel beslenme
saglandiginda, mindr defisitler birakan sekelleri ile hastalar yasamlarini
sirdiirebilirler. Bu durum oldukc¢a nadir goriiliir. Baziler arterin orta hat delici
arterlerinin tikanmasi genellikle klasik lakiiner sendromlarinin dogmasina yol agar.
Ventral pontin lezyonlarda kilitlenme sendromlar1 ortaya cikar. Rostral baziler
arterin tikanmasinda ise baziler tepe sendromu geligir. Burada rostral beyin sapimin
bilateral iskemisinden dolayi, pupil yanitlarinda bozukluk, vertikal bakisin
supraniikleer paralizisi, pitoz veya goz kapagi retraksiyonu, uyku bozukluklari,

haliisinasyonlar, istemsiz hareketler ve amneziler saptanabilir (107, 108).
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1.3. Ateroskleroz

Ateroskleroz, bliyiik ve orta boy arterlerin duvarlarinda asimetrik ve fokal
olarak ortaya ¢ikan, temel olarak intima tabakasinda olusan, damar liimeninde

daralmaya yol acan kalinlasmadir. Arter duvar1 3 tabakadan olugmaktadir.
1.3.1. Patogenez
Arter duvar1 3 tabakadan olusmaktadir.
1.3.1.1. intima tabakas:

Liimene bakan tabaka olup tek sira endotel hiicresi, bazal membran ve
subendotelyal matriksten olusur. Insan intimasinda diger memelilerden farkl olarak
az sayida diiz kas hiicreside bulunmaktadir. intima tabakasini olusturan elemanlar
ayni olmakla birlikte tabakanin kalinlig1 arterlerin maruz kaldig1 akimin siddetine
gore yerel farkliliklar gosterir. Arterlerin catallanma yerleri ve yan dal verdikleri
bolgelerde intima tabakasi kalindir. Bu intima kalinlig1 fizyolojik bir durum olup
damar lLimeninde daralmaya yol agmaz. Ancak intima tabakasmnin kalin oldugu

kesimler aterosklerozun daha ¢ok gelistigi yerlerdir.

1.3.1.2. Media tabakasi

Kollajen, elastik lifler ve glukozaminglikanlardan olusan bir matriks igine

yerlesmis diiz kas hiicrelerinden olugsmustur. Arter duvarmin en genis tabakasidir.
1.3.1.3. Adventisya tabakasi

En dis tabaka olup ¢evredeki bag dokusu stromasi i¢ine devam eden bir bag
dokusu yapisidir. Longitudinal olarak uzanan kollajen liflere ek olarak fibroblastlar,

mast hiicreler, adipositler ve sempatik siniri uglari ile kan ve lenf damarlarini igerir.

Aterosklerozda rol alan hiicreler:

Endotel hiicresi

Arter duvarinda tek sira halinde yeralan secici gegirgen bir bariyer, trombiis
olusumunu engelleme 6zelligi olan bir ylizey ve pek cok vazoaktif maddenin ve bag
dokusu elemanlarmin iiretildigi metabolik olarak aktif bir dokudur. Endotel hiicresi

nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI 2), endotelin, anjiotensin doniistiiriicii enzim
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(ACE) gibi vazoaktif aminlerin yani sira trombosit kaynakli biiylime faktori
(PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi biiyiime faktorleri ve TNF-a, 1L-1
gibi sitokinleri sentezleyerek hem antiaterojenik etkisini gosterir hem de
aterogenezde rol alir (114).

Diiz kas hiicresi

Normal arter duvarinda arter tonusunun saglanmasindan sorumlu olan diiz
kas hiicreleri, aterosklerozun ileri asamalarinda intima tabakasma go¢ ederek
fibroproliferatif siirecte yeralirlar. Normalde mitojenlere kayitsiz olan kontraktil
fenotipteki diiz kas hiicreleri, fizyolojik olarak doku hasarinda ve patolojik olarak ise
aterosklerozda aktive endotel ve makrofajlarca uyarilarak bazi proteinlerin
salgilanmasini ve bag dokusu elemanlarinin sentezini gergeklestiren sentetik fenotipe
doniisiir (114). Diiz kas hiicreleri, makrofajlar gibi liporoteinleri fagosite edip
depolayarak “kopiik hiicresi” olustururlar.

Makrofajlar

Makrofajlar, bebeklik ¢cagindan itibaren subendotelyal alanda 6zellikle intima
tabakasmin kalin oldugu bolgelerde kiimeler olusturmaksizin tek tek bulunabilirler.
Genelde makrofajlar lipid pargaciklar1 icermeseler de genetik olarak yatkin ve
hiperlipidemili bireylerde gen¢ yaslardan itibaren kopiik hiicresi olusturabilirler
(114). Makrofaj-monositler aterogenezin tiim evrelerinde yer alirlar. Dolasgimdaki
monositler okside LDL nin uyarmasi ile makrofaj, endotel hiicresi ve diiz kas
hiicrelerinden salinan basta makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1) olmak {izere
kemotaktik maddeler sayesinde intima tabakasina yerleserek makrofaj halini alir. Her
ne kadar daha 6nce belirttigimiz gibi diiz kas hiicreleride liporoteinleri depolasa da
bu isten asil sorumlu hiicreler makrofajlardir. Makrofajlarin sitokin (TNF-a, IL-1 ve
TGF-B gibi), proteolitik enzimler (6zellikle metalloproteinazlar) ve biiyiime
faktorlert (PDGF ve IGF-1 gibi) diiretebilmeleri bu hiicrelerin aterosklerotik
lezyonlarin ilerlemesindeki roliinti gosterir (115).

Trombositler

Hasara ugramis endotel tabakasi ile etkilesime giren trombositler icerdikleri
graniillerde yeralan ¢ok sayida sitokin, mitojen ve vazoaktif maddeyi salarak

ateroskleroza katkida bulunur.
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T-lenfositleri

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4 hem de CD8 T lenfositlerin bulunmasi
ateroskleroz patogenezinde immiinite ve otoimmiinitenin rol oynadigini
disiindiirmektedir (115). Basta LDL olmak iizere makrofajlar tarafindan T
lenfositlere islenerek sunulan antijenler ateroskleroza yer alan inflamatuvar siireci
baslatmaktadirlar (114). Diiz kas hiicreleri de yiizeylerinde IF-y ile uyarilan ve T
hiicrelerine antijen sunabilen smif II HLA molekiilleri tasimaktadir (115).

Ateroskleroz i¢in okside LDL’e (115) ek olarak; 1s1 sok proteini 60, clamidya
pneumonia proteinleri, sitomegaloviriis (CMV), herpes simpleks virtisii tip [ (HSV 1)
gibi baz1 antijenler 6ne siiriilmiistiir (116). T hiicre aktivasyonu IF-y ve TNF-a ve 3
gibi inflamatuvar yanit1 arttiran sitokin aktivasyonu ile sonuglanir (115).

Aterogenez basamaklar:

Yaglh cizgilenmeler baslangicta T lenfositlerle birlikte kopiik hiicrelerinden
olugsmaktadir. Daha sonra bunlara bir¢ok diizkas hiicresi katilmaktadir. Sonrasinda
cesitli  biliyiime  faktorleri, sitokinler, adezyon molekiilleri ve basta
metalloproteinazlar olmak {iizere proteazlarin etkisi ile “aterom” plagi olugsmaktadir
(115).

Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezinde ilk basamagi olusturur
(117). Koroner arter hastaligi acisindan aile dykiisii pozitif olan kisilerde ve tip II
DM hastalarinda, koroner arterlerde anlamli bir darlik olmadan saglikli kontrollere
gore daha fazla koroner olay goriilmesi endotel fonksiyonunun koroner arterlerde
kan akimmim saglanmasindaki 6nemini gostermektedir (114). Sigara icenlerde,
postmenopozal kadinlarda, hipertansiyon ve hiperhomosisteinemi gibi pek ¢ok
durumda endotel disfonksiyonu gdsterilmistir (114). Bu risk faktdrlerinin yani sira
inflamasyon ve artmis okside LDL, endotel fonksiyonunu bozarak koruyuculugunu
yitirmesine; proinflamatuvar, vazokonstriktif ve mitojen faktorler liretmesine yol
agarlar.

LDL oksidasyonu ve kopiik hiicre olusumu

Kronik hiperlipidemide diisiik molekiil agirlikli lipoproteinler (LDL) endotel
bariyerini asarak subendotelyal alanda birikmeye baslar. Makrofajlar tizerindeki
“scavenger” (¢cOpgii)reseptorlerin sayis1 az oldugu i¢in LDL eliminasyonu smirhdir,

bu nedenle LDL ekstraselliiler matriks i¢inde tutulur. Matriks proteoglikanlarinin
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LDL’ e afinitesi vardir, bdylece LDL matrikse baglanir ve LDL havuzu olusur. LDL
intimada endotel hiicresi, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerince okside edilir. Okside
LDL dolagimdaki monosit ve T-lenfositlerin kemotaksisi i¢in MCP-1, osteopontin
gibi kemotaktik maddelerin ve ICAM-1,VCAM-1 gibi adezyon icin gerekli
maddelerin tretimini uyarir. Oksidlenmis LDL ayni zamanda immunojeniktir,
inflamasyonu baglatir (114, 115). Makrofajlar endotel tarafindan baslatilan LDL
oksidasyonunu tamamlayarak lipoprotein parikiillerini ¢Opg¢ii reseptorlerince
tanmacak sekle doniistiirir. Bu reseptorler araciligi ile LDL yi fagosite eden
makrofajlar, LDL yi pargalayarak kolesterol esterleri halinde depolar. Copgii
reseptorlerde “down regiilasyon” (azalma) 6zelligi olmadigindan makrofajlar LDL yi
siirekli fagosite ederek kopilik hiicrelerine dontistirler. Kopiik hiicreleri sitokin,
metalloproteinaz (MMP) ve prokoagiilan faktorler salgilar (114).

Lipid cekirdek ve fibroz bashk olusumu

Genellikle kopiik hiicreleri apoptoza ugrayip parcalanarak aterom plak
cekirdeginin yapisini olustururlar. Ekstraselliiler lipidin diger kaynagini katkis1 daha
az olmakla birlikte intimadaki proteoglikanlara baglanan lipidler olusturur. Aktif
aterom plaginda lipid ¢ekirdek (lipid core) cevresinde metalloproteinazlar (MMP)
ireten makrofaj kiimeleri mevcuttur. Lipid c¢ekirdek, intima tabakasinda
ekstraselliiler matriks i¢inde kolesterol ve debriden olusan yapilardir. Ateroskleroz
ilerledik¢e diiz kas hiicrelerinin PDGF, FGF gibi biiyiime faktorleri etkisi ile media
tabakasindan gocii ve proliferasyonu sonucu intimal diiz kas hiicrelerinin sayisinda
artis olur. Biiylime faktorleri ve ayni zamanda diiz kas hiicreleri i¢in proliferasyon
inhibitorii olan TNF-B tarafindan diiz kas hiicrelerinin bag dokusu proteinlerini
iiretimi uyarilarak lipid ¢ekirdek etrafinda fibr6z baslik (fibrouse cap) olusturulur.
Lipid c¢ekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan aterosklerotik lezyona
“fibroaterom” denir. Aterosklerotik plagin stabilitesini fibroz bashgin kalinlig
belirler.

Ateroskleroz-inflamasyon liskisi:

Antijen sunucu makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan sunulan antijenler
arterlerde antijen 0zgiil T-hiicrelerinin aktivasyonunu tetiklerler. Aktive olan T
hiicrelerinin ¢ogu makrofajlar1 ve vaskiiler hiicreleri aktive edip inflamasyona neden
olan Thl sitokinleri (basta IF-y) iiretirler. Diizenleyici CD8+ T hiicreleri bu siireci

antiinflamatuvar sitokinler (IL10 ve TGF-B gibi) sekrete ederek diizenlerler. Antikor
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ireten B hiicreleri, lezyonlarda ¢ok fazla sayida bulunmasalarda antijenlere karsi
0zgll inhibitor antikorlar ve sitokinler ile anti-aterosklerotik aktiviteye katkida
bulunurlar (118). Bu hiicreler tarafindan {iretilen bazi antikorlar okside LDL,
apopitotik hiicre membrant ve de Streptococcus pneumoniae hiicre duvarinda
bulunan bir molekiil olan fosforilkolini tanirlar (118). Bir immiinregiilatuar molekiil

olan CD40 ligand1 ve onun reseptdrii CD40 makrofajlar, T hiicreleri, endotel ve
aterosklerotik lezyonlardaki diiz kas hiicreleri tarafindan in vivo olarak eksprese
edilebilir. CD40 reseptor ve ligandmin aterosklerotik lezyonlarda artis gdstermesi

aterosklerozda immiin aktivasyon oldugunun bir bagka kanitidir (115).

1.4. Doppler Ultrasonografi (Doppler USG)

Ultrasonla Karotid Aterosklerozunun Degerlendirilmesi

Normal arter duvari 3 tabakadan olusur;

l.intima tabakasi: En icte limeni gevreleyen tek sira halinde dizilmis
endotel hiicreleri, bazal membran ve bunlar1 destekleyen subendotelyal matriksten
olusur.

2. Media tabakasi: Kollajen, elastik lifler ve glikozaminlerden olusan bir
matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur.

3. Adventisya tabakasi: Gevsek bir bag dokusu yapisinda olup boyuna
dizilmis olan kollajen liflerden, vaso vasorumlardan ve sinir u¢larindan olusur (119).

Normal karotid arter duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik ¢izgi ve
bunlarin ortasinda hipo veya anekojen alan bulunur. Damar limenine komsu birinci
ekojenik ¢izgi intima-mediayi, ikinci ekojen ¢izgi adventisyay:1 aradaki hipo veya
anekojen alan ise media-adventisya interfazini gosterir (Sekil 1) (Sekil 2). Bu ¢izgiler
arasindaki uzaklik intima-media kalinligini gosterir (120). Toplumda intima-media
kalinligmin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degigsmektedir ve senelik 0,01-
0,03 mm’lik artma olmaktadir (121, 122). Artmus karotis arter intima-media kalmlig1
bircok kardiyovaskiiler risk faktorii ile iliskilidir (yas, diabetes mellitus, total
kolesterol, sigara). Ayrica karotis arter intima-media kalinligi, angina pektoris,
miyokard enfarktiisii, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastaligi1 rastlanma siklig1
ile yakindan alakalidir (123). Bu yakin iliskiden dolay1 karotis arter intima-media
kalinlig1 aterosklerotik hastaligin erken gostergesi olarak sik¢a kullanilmaya

baslanmustir (124, 125).
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Sekil 1. Solda normal intima-media kalinlig1 olan karotis arter; sagda ise intima-

media kalinlig1 artmis karotis arter

mean IMT & 0.5 mm Dist! A 0.5 mm Dist?2 A 0.5 mm Jist3 A 0.5 mm

— —

Sekil 2. Optimum longitudinal goriintii elde olundugundaki bulbusun hemen 1 cm

proksimalinden karotis arter intima-media kalinliginmn 6l¢timii
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Karotid arter cap1 ve alan daralmasininin (stenozunun) Olglimii transvers
planda, damarm uzun eksenine dik planda yapilir. Longitudinal diizlemde yapilan
Olciimler daralmayi abartili gormemize neden olur. Cap daralmasinin ve alan
daralmasinin yiizdeleri her zaman lineer olarak uyusmayabilir.

Asimetrik daralmalar alan daralmasi1 yiizdesi ile daha dogru olarak
saptanabilir. Daralmanin derecesi ne kadar artarsa gri skala ultrasonografi
goriintiisiiniin kalitesi o kadar diiser. Plak kalsifikasyonu golge olusturur ve bu da
damar liimeninin net olarak ortaya konulmasini engeller. Yumusak plaklarin
ekojenitesi damar liimenindeki kan ekojenitesine benzer. Bu nedenle bu plaklar net
izlenemeyebilir. Daha asir1 olgularda, tam tikali damarlarda az miktarda plak
goriilebilir. Renkli doppler ultrasonografi bu durumlar1 net olarak ortaya koyabilir.
Bu nedenlerle gri skala inceleme yiiksek dereceli daralmalarin goriintiilenmesinde
tek basmma yeterli degildir (126). Karotis intima-media kalinlhigin1 arastiran
calismalarda ilk baslarda karotis arterlerdeki aterosklerotik plaklarda incelemeye
dahil edilmislerdir. Fakat aterosklerotik plaklarin ultrasonografik olarak
degerlendirilmesi kisi bagimli olmas1 ve kalitatif olarak yapilmasi nedeniyle, daha
sonraki ¢calismalarda diglanmistir. Su anda kabul goren goriis aterosklerotik plak olan
bolgelerden Olctim yapilmamasi yoniindedir (127). Karotis intima-media kalinlhigi
yetigkinlerde jeneralize aterosklerozun bir belirtecidir. Koroner arter hastaliginin
siddetiyle 1yi koreledir ve gelecekteki kardiyovaskiiler hastaliklar1 iyi predikte
etmektedir (124). USG ile aterosklerozun her safhasi tespit edilip takip
edilebilmektedir. Bu agidan ucuz ve girisimsel olmayan bir yontemdir (125).

Biiyiik arteryel bir sahada tespit edilmis aterosklerozu olan hastalarda baska
bir genis arter alaninda ateroskleroz bulunmasi yiiksek olasiliktir. USG ile karotis
arter intima-media kalinlig1 6l¢timii genel ateroskleroz olusumu hakkinda fikir verir
(125). AHA Prevention Konferansinda girisimsel olmayan yontem olarak
ateroskleroz acisindan yiiksek riskli kisilerin tespitinde B-Mod ultrasonografi
onerilmistir (125).

Biiyiik arteryel bir sahada tespit edilmis aterosklerozu olan hastalarda baska
bir genis arter alaninda ateroskleroz bulunmasi yiiksek olasiliktir. USG ile karotis

intima-media kalmlig1 6l¢timii genel ateroskleroz olusumu hakkinda fikir verir (125).
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AHA Prevention Konferansinda girisimsel olmayan ydntem olarak ateroskleroz
acisindan ytiksek riskli kisilerin tespitinde B-Mod ultrasonografi onerilmistir (125).
Karotis arter intima-media kalinliginin aterosklerozun biitiin risk faktorleriyle
belirgin bir iliskisinin oldugu gosterilmistir (125). ARIC calismasinda karotis arter
intima-media kalinligi, sigara, HDL, kan basinci, 16kosit degerleri, fibrinojen, HDL,

trigliserid, diyabet, hipertansiyon ile iligkili bulunmustur (128).

1.5. Yag Dokusu ve Adipokinler

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yag dokusunun sadece bir enerji deposu
degil ayn1 zamanda aktif endokrin organ oldugunu gostermistir. Beyaz yag dokusu,
ihtiya¢ fazlas1 enerjiyi trigliserid halinde yag hiicresinde depolar ve ihtiyag
duyuldugunda da hizla dolasima verebilir. Yag dokusu viicutta en biiyiik enerji
deposudur ve enerjinin yag hiicresinde depolanmasi ve salgilanmasi hormonal
sinyallerle (insiilin, katekolaminler, glukokortikoidler vb.) kontrol edilir.

Yag dokusu endokrin fonksiyonunu salgiladigi adipokinler araciligiyla
gerceklestirmektedir. Adipokinlerin sayilar1 giin gegtikce yenileri kesfedilerek artig
gostermektedir. Bunlar resistin, adiponektin, leptin, RBP4, son kesfedilenlerden
visfatin, apelin, vaspin, hepcidin, chemerin, lipocalin 2, adipsin, omentin;
inflamasyonla iliskili TNF-a, IL-1 Beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, TGF-B, IL-17D, IL-
18, transforming biliylime faktorii-al7 (TGF-a), Monosit kemoatraktan protein
(MCP-1), prostaglandin 12 (PG 12), prostaglandin F2a (PG F2a), Nerve growth
faktor (NGF); akut faz reaksiyonlarinda yer alan plazminojen aktivatdr inhibitor-1
(PAI-1), haptoglobin, serum amiloid A, al- asit glikoprotein ve anjiyotensinojen,
asilation-stimiile edici protein (ASP), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGFI) gibi ¢cok
sayida proteindir (129).

Leptin, adiponektin ve resistin sadece yag dokusundan salgilanir. Yag
hiicresinden salgilanan TNF-a ve IL-6, lenfositler ve makrofajlardan da salgilanir.
Chemerin oncelikle karaciger ve yag dokusundan, vaspin, visfatin ve RBP4 yag
dokusundan salgilanir (130).

Obezlerde leptin, resistin, TNF-a ve IL-6 plazma diizeyleri artarken,
adiponektin diizeyleri azalmaktadir. Resistin, TNF-a hiicrelerde glukoza karsi

tolerans1 bozarken leptin ve adiponektin hipoglisemi olusturmaktadir. Leptin, TNF-a,
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IL-6, ASP, IGF-1, PG, aguti protein gibi yag hiicresinden salgilanan maddelerin yag

hiicresi membraninda da reseptorleri vardir (131).

1.6. Chemerin

Chemerin yag dokusundan salinan ¢ok sayida adipokinler arasinda son
kesfedilenlerdendir. Chemerin G proteini ile birlesen CMKLR1 reseptorii (Chem
R23 veya 21 DEZ olarakta bilinen) i¢in bir liganddir (132,133). Chemerin yag
dokusu, karaciger, bobrek, pankreas, akciger, over, hipofiz gibi ¢ok sayida dokudan
eksprese edilir. CMKLRI1 ise dncelikle notrofiller, aktive makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi immiin sistem hiicrelerinde bulunmustur (134).

Chemerin 18 kDa’luk tam uzunlukta inaktif bir pro-protein olan prochemerin
olarak salmir ve ekstraselliiller olarak C-terminal ucundan, koagulasyon ve
fibrinolitik kaskada ait plazmin, faktor XII a ve Cls, aktive notrofil graniillerinden
salman notrofil elastaz ve cathepsin G ve mast hiicrelerinden salinan triptaz gibi serin
proteazlarin 5-10 aminoasit aymrmasiyla yarilmaya ugrayarak plazma, serum ve
hemofiltratta bulunan 16 kDa’luk aktive kisa formu olan chemerine doniistiiriiliir
(135-137).

Tam uzunluktaki chemerin kisaltilmis formuna kiyasla diisiik biyoaktiviteye
sahiptir.

Yag dokusunda chemerinin hangi formunun bulundugu ac¢ik degildir fakat
chemerini aktive eden proteazlardan Cls ve catepsin G de yag dokusunda eksprese
edilir (135, 137, 138). Bu gozlemler chemerinin obez kobaylarda proteolitik ayrilma
ile bioaktif formuna doniistiigii, 22 zayif kobaylarda ise chemerinin inaktif formu
olan uzun formunda kaldig1 hipotezine yonlendirmekte ve chemerinin biyoaktif
regililasyonunun yaglanma ve inflamasyon gibi daha ileri stiregler icin baslatic1 bir
roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir (139).

Yapilan bir c¢alismada plazma ve serumdaki yaklasik chemerin
konsantrasyonu sirastyla insanda 3,0 nM ve 4,4 nM, kobayda ise 0,6 / 0,5 nM olarak
bulunmustur. Beyaz yag dokusu chemerin sinyalizasyonu i¢in bir kaynak ve hedeftir.
Chemerin adipoz dokudan salgilanan bir protein olup adipogenezis ve adiposit

fonksiyonlarinda diizenleyici role sahip olabilecegi diistiniilen bir adipokindir (139).
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Chemerinin inflamasyon veya doku hasar1 sirasinda CMKLR1 eksprese eden
dendritik hiicreler ve makrofajlarin kemotaksisini stimiile ettigi ve bu hiicrelerin
inflamasyon sahasma yonlendirilmesinde sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (133,
134). Son yillarda inflamasyonun; aterosklerozun baslangici, tromboz olusumu ve
komplike olmasmi da kapsayan tiim basamaklarindaki 6nemli rolii daha c¢ok
anlagilmistir. Hipertansiyon, insiilin direnci, obezite gibi etmenler sonucu tekrarlayan
metabolik uyarilarla damar duvarmin etkilenmesiyle vaskiiler homeostaz bozulur ve
damar duvarinda inflamasyon siireci baslar. Inflamatuar hiicrelerin toplanmast,
adezyon molekiillerinin artmasi, endotel hiicrelerinden kemoreaktan ve
proinflamatuar salinmasi, media tabakasindan diiz kas hiicrelerinin gogii ve
proliferasyonu gerceklesir (140). Tazarotene-induced gene 2 protein (TIG2) ya da
retinoid acid receptor responder 2 (RARRES2) olarak da bilinen chemerin;
Immunitede rol alan ¢esitli hiicre tiplerinde expresse edilen CMKLR 1 reseptoriine
ligand gorevi yapar ve hasarli bolgeye immun hiicrelerin toplanmasini saglayarak
kemoreaktan gorevi yapar (141, 142). CMKLRI1 in vaskiiler endotel hiicrelerinde
eksprese edildigi ve ekpresyon diizeylerinin tiimdr nekroz faktor (TNF)-a, interlokin
(IL)-1B, ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler tarafindan regiile edildigi raporlanmistir.
Chemerin kan basincinin diizenlenmesinde anahtar organ olan bobrekten yliksek
miktarda eksprese edilir. Normal glukoz toleranshh olgularda plazma chemerin
seviyelerinin kan basinci ile giiclii iliskisi oldugunun bulunmasi, chemerinin kan
basinci diizenlenmesinde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir (143). Chemerinin bir
adipokin oldugu, yag hiicresinin farklilagmasmi diizenledigi, inflamasyonda rolii
oldugu; serum chemerin seviyesinin viicut kiitle indeksi, serum trigliserid diizeyi ve

kan basinci ile iliskili oldugu son c¢alismalarda tespit edilmistir (143, 144).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Firat Universitesi Hastanesi Noroloji klinigine akut iskemik
inme tablosuyla ilk 48 saat i¢cinde miiracaat eden, iskemik inme tanis1 konulup
yatirilan, takip edilen 40 hasta alindi. Kontrol grubu ise belirlenmis herhangi bir
hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet bakimindan hasta grubu ile uyumlu 40 saglikli
goniillii bireyden olusturuldu. Calisma i¢in “Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirma Etik Komitesi’ nden onay alindi.

Akut iskemik inme tanisi en az iki norolog tarafindan, 24 saatten uzun siiren
akut fokal norolojik defisiti olan ve bu norolojik defisite yol acabilecek
serebrovaskiiler hastaliktan baska bir sebep bulunmayan hastalarda, bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT) ve/veya kraniyal magnetik rezonans goriintiileme (MRG)
gibi nororadyolojik goriintiilemeyi de igeren tam bir norolojik degerlendirmeyle
konuldu.

Hastalarin oykiileri alimarak 06zge¢mislerinde, hipertansiyon(sistolik kan
basmci (SKB)>140 mmHg ve diastolik kan basinci (DKB) >90 mmHg), DM(aghk
kan glukozu 70-105 mg/dl) ve dislipidemi gibi kesinlesmis risk faktorlerinin olup
olmadigi, kullandig: ilaglar sorgulandi. Biitiin hastalarda fizik muayene ve norolojik
muayene, boy, kilo dlgtimleri, tam kan saymmi, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon
testleri, EKG ¢ekimi, elektrolit diizeyleri ve lipid profili, BBT, kraniyal MRG ve
diffizyon MRG yapildi. Renkli doppler ultrasonografi ile karotis intima-media
kalinligr dl¢timii yapildi. Chemerin diizeyi i¢in kan alinirken, es zamanli olarak
sistolik ve diastolik kan basinci ve aglik kan sekeri 6lgtimii yapildi.

Serum diisiik dansiteli kolesterol (LDL) normal degeri <130 mg/dl,
trigliserid degeri <180 mg/dl kabul edildi.

Karotis intima-media kalinlig1 6l¢timii i¢in her olgu 5 dk. dinlenmeyi takiben
sirtiistii yatar pozisyonda, karanlik ve sessiz bir odada ultrasonografi incelemesine
tabi tutuldu. Olgular sirtiistii yatar pozisyonda baslar1 hafifce kaldirilmis olarak,
baslar1 karsi tarafa 15-45 derece dondiiriilmiis olarak incelendi. Intima-media
kalinlig1 liminal ekonun i¢ kenar1 ve media/adventisya ekosunun i¢ kenar1 arasindaki
mesafe olarak tanimlandi. Karotis arterler 7-14 MHz lineer-dizilimli prob ile tarand1

(Toshiba Aplio XG, Tokyo, Japonya). Tiim Olciimler ayni radyolog tarafindan
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yapildi. Optimum longitudinal goriintii elde olundugunda goriintii biyttildi ve
donduruldu. Intima-media kalinlig1 6lgiimii bulbusun hemen 1 c¢cm proksimalinden
yapildi. Ol¢iim igin arterlerin uzak duvarlar1 kullanildi. Olgiimler 3 kez yapildi ve
ortalama deger alindi. 1 mm iizerindeki karotis intima-media kalinlig1 degerleri

patolojik kabul edildi.

Calismaya alman biitiin kisilerin boy, kilo 6l¢iimleri ve bu 6l¢iimlerden viicut
kitle indeksi [VKI: Agirlik (kg) / Boy (m)?] hesaplanmustir. Sismanlik kriteri olarak
VKI 30 kg/m? ve iizeri, nonobez olarak VKI 25 kg/m? nin altinda olanlar kabul
edilmistir.

Norolojik bulgular1 24 saat i¢inde diizelen hastalar, klinik ve nororadyolojik
degerlendirme ile hemorajik serebrovaskiiler hastalik tanisi alan hastalar ve daha
once iskemik inme geciren hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Ayrica TOAST smiflamasina goére néroradyolojik olarak 1,5 cm’den biiyiik
infarktlar genis arter infarkthi (biliylik infarkt alani), 1,5 cm’den kiiciik infarktlar
kiiciik arter infarkth (kiigiik infarkt alani) hastalar olarak kabul edilip, hasta grubu
kendi i¢inde biiyiik infarkt alani ve kii¢iik infarkt alanina sahip hastalar olarak iki alt
gruba ayrild1.

Atrial fibrilasyon, ileri derecede kalp yetmezligi ve kalp kapak hastalig1 gibi
kardiyoembolizme neden olabilecek kalp hastali§i, cushing sendromu veya
konjenital sendromlardan herhangi birisine ikincil obezitesi olanlar, SSS vaskiiliti,
konjenital damar hastaligi, travma, diseksiyon, serebral vendz trombozlu hastalar,
tiroid ve bobrek disfonksiyonu, karaciger yetmezligi olan hastalar ile lokal ve
sistemik enfeksiyonu olan hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Bilinci agik olan hastanin kendisine, bilinci agik olmayan hastanin yakinina
ve kontrol grubuna c¢aligma hakkinda bilgi verilerek yazili onaylar1 alindi ve
calismaya dahil edildi.

Serum chemerin diizeyi 6l¢iimii i¢in hasta grubundan hastanede yatarken ilk
48 saat i¢inde alinmasi sartiyla tiim olgulardan 5 mililitre vendz kan 6rnegi alind.
Alman kanlar yarim saat pihtilagmaya birakildiktan sonra 5000 devirde 3 dakika
santrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Epandorf tiipiinde calisma zamanina kadar -20 C
derecede saklandi. Ayni islem kontrol grubu icin se¢ilen vakalara da uygulandi.

Aviscera Bioscience marka chemerin kullanilarak kit i¢erigine uygun olarak ¢alisildi.
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1/40 diliisyona tabi tutularak sonug¢lar ng/ml cinsinden Olgiilerek kaydedildi.
Aviscera Bioscience marka chemerin kitinin temini i¢in FUBAP (Firat iiniversitesi
Bilimsel Arastrma ve Proje Gelistirme)’a basvuruldu ve FUBAP projede kitlerin
temini i¢in maddi destek sagladi.

Istatistiksel analizlerde SPSS 16,0 istatistik programm kullamildi. Sonuglar +
standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi1 parametrik verilerin karsilastirilmasinda
student t testi, katagorik verilerin karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi.
Parametrik verilerin dagilimmim normalligi Kolmogorov Smirnow testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim 6zelligi sergilemeyen parametreler i¢in (chemerin)
istatistiksel analizler oncesi logaritmik doniisiimler uygulandi. Korelasyonlar Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde 0.05°den

kiigiik p degeri istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya; serebrovaskiiler olay tanisit alan 40 hasta ile kontrol grubunu
olusturan 40 saglikli birey olmak iizere 80 kis1 alinmaistir.

Inme hastalarinm 19°u erkek (%47,5) 21°i kadin (%52,5) olarak belirlendi.
Kontrol grubu ise 11°1 erkek (%27,5) 29’u kadin (%72,5) olarak belirlendi. Hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir cinsiyet farki saptanmadi (p=0,105).

Hasta grubunun yas ortalamasit 62,70 + 4,152 yil; kontrol grubunun yas
ortalamas1 60,38+6,99 yil idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p=0,075).

Tablo 3 ve 4’de hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari
verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin yas dagilimlar

Grup N Ortalama Std. Deviasyon P
Yas Hasta 40 62,70 4,152
Kontrol 40 60,38 6,99 0.075
Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarmin cinsiyet dagilimlari
P
Hasta Kontrol
Cinsiyet E Say 19 11
% 47,5% 27,5% 0.105
K Say 21 29
% 52,5% 72,5%

Tablo 5’de gorildiigii gibi, hasta grubunun ortalama serum chemerin diizeyi,
kontrol grubunun ortalama serum chemerin diizeyi ile karsilastirildiginda aradaki
fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0,004).

Hasta grubunda LDL-kolestrol (p=0,006) ve trigliserit (p<0,001) diizeyleri
kontrol grubuna goére daha yiiksek olup istatiksel olarak anlamliydi. Ac¢lik kan
glukozu diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek bulundu fakat
bu oran istatistiksel olarak anlamli degil idi (p=0,130).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal verilerinin bazal degerleri

Grup N Ortalama  Std. Deviasyon P
Chemerin  Hasta 40 967,111 779,38727 ,004
(ng/ml) Kontrol 40 575,42 274,54189 ,004
Trigliserid  Hasta 40 162,95 131,56844 ,006
(mg/dl) Kontrol 40 102,22 37,90169 ,006
LDL(mg/dl) Hasta 40 132,42 34,530 <0,001

Kontrol 40 96,85 20,135 <0,001
AKS(mg/dl) Hasta 40 115,70 38,800 ,130

Kontrol 40 104,00 28,862 ,130

Tablo 6’da goriildiigi gibi, gruplarda chemerin diizeyi i¢in kan alirken es

zamanl bakilan sistolik ve diastolik kan basinci diizeyleri de hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

Gruplarin viicut kiitle indeksi ortalamalar1 karsilastirildiginda, hasta grubu

VKI kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu. Obezite agisindan istatististiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Karotis intima-media kalinlig1 o6l¢iimii hasta grubunda (1+0,2) kontrol

grubunda (0,6+0,1) olarak oOlciildii. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi

(p<0,001).

Tablo 6. Sistolik kan basmci (SKB), diastolik kan basinci (DKB), karotis intima-

media kalinhig1 (KIMK) ve viicut kitle indeksi (VKI) verilerinin bazal degerleri

Grup N Ortalama Std. Deviasyon P
SKB Hasta 40 141,75 19,695 <0,001
(mm/Hg) Kontrol 40 125,38 16,384 <0,001
DKB Hasta 40 88,12 13,714 <0,001
(mm/Hg)

Kontrol 40 73,62 13,821 <0,001
KIMK(mm) Hasta 40 1,00500 0,219498 <0,001

Kontrol 40 64250 0,131826 <0,001
VKI (kg/m*)  Hasta 40 27,9750 2,06916 <0,001

Kontrol 40 25,3875 1,40734 <0,001
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Tablo 7°de goriildiigii gibi kiigiik infarkt alanma sahip hasta grubunda
ortalama chemerin diizeyi (1068,3+800,9616) ng/ml, biiyiik infarkt alanma sahip
hasta grubundaki ortalama chemerin diizeyr (855,85+760,50437) ng/ml ile
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Yine KIMK, yas, viicut kitle indeksi (VKI) , LDL, trigliserid, aclik kan sekeri
(AKS), sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinde de kiiciik infarkt alan1 ve biiyiik
infarkt alanina sahip hasta gruplar1 arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 7. infarkt alani ile diger parametrelerin iliskisinin karsilastirilmasi

infarkt alam N Ortalama Std. Deviasyon P
Chemerin  Kiiciik infarkt 21 10683 800,96160 397
(ng/ml) Biiyiik infarkt 19 855,85 760,50437 396
. Kiiciik infarkt 21 2,9337 28102 284
Log. chemerin
Biiyiik infarkt 19 2,8402 26038 282
. Kiigiik infarkt 21 1,00952 250808 893
KiMK(mm)
Biiyiik infarkt 19 1,00000 185592 892
Y Kiigiik infarkt 21 63,57 4,342 166
as
Biiyiik infarkt 19 61,74 3,813 163
. Kiiik infarkt 21 28,0476 2,10894 819
VKi(kg/m?)
Biiyiik infarkt 19 27,8947 2,07885 819
Kiigiik infarkt 21 128,19 32,346 422
LDL(mg/dl)
Biiyiik infarkt 19 137,11 37,106 425
Kiigiik infarkt 21 108,90 23,037 249
AKS(mg/dl)
Biiyiik infarkt 19 12321 50,584 269
SKB Kiigiik infarkt 21 14333 18,864 599
(mm/Hg) Biiyiik infarkt 19 140,00 20,950 602
DKB Kiigiik infarkt 21 89,52 14,310 505
(mm/Hg) Biiyiik infarkt 19 86,58 13,234 503
Trigliserit ~ Kiigiik infarkt 21 143,00 133,51367 320
(mg/dl) Biiyiik infarkt 19 185.00 129,31142 319

Tablo 8’de hasta grubundaki parametrelerin birbiriyle iliskisi verildi. Tabloda
izlendigi gibi chemerin diizeyi ile KIMK arasinda giiclii pozitif korelasyon bulundu
(p<0,05). Chemerin diizeyi ile yas, VKI, LDL, trigliserid, sistolik-diastolik kan
basimnci, AKS arasinda ki pozitif korelasyon daha zayifti. Diger yandan; KIMK ile

chemerin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon varken; KIMK ile LDL,
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trigliserid, AKS, sistolik-diastolik kan basmci, yas ve VKI arasindaki pozitif
korelasyon daha zayift1.

Tablo 8. Hasta grubundaki parametrelerin birbiriyle iliskisi

Chemerin KIMK Yas VKi LDL AKS SKB DKB Trigliserid

ok

Chemerin Pearson korelasyonu 1 ,786  ,231 ,306 ,227 ,136 ,190 ,189 112
P degeri <0,001 ,151 ,054 ,159 402 239 242 491
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
KIiMK  Pearson korelasyonu ,786" 1,291 243 244 -026 ,084  ,054 ,262
P degeri <0,001 068 131 ,130 873 ,607 739 ,103
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Yas Pearson korelasyonu  ,231 ,291 1 ,035 -,112 ,077 ,344* ,141 ,023
P degeri ,151 ,068 831,490 ,638 ,030 386 ,886
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
VKi Pearson korelasyonu ~ ,306  ,243 ,035 1,414,108 240 206 -,018
P degeri ,054 131,831 ,008 ,508 ,135 202 ,914
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
LDL Pearson korelasyonu ~ ,227 244 -112 4147 1,071 144 105 ,057
P degeri JA59 130,490 ,008 665 375,520 727
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
AKS Pearson korelasyonu  -,136 -,026 ,077 ,108 ,071 1 ,189 ,061 -,070
P degeri 402 873,638 508 665 244 710 ,668
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
SKB Pearson korelasyonu ~ ,190 084 344" 240 ,144 ,189 1 7967 -,195
P degeri 239,607 ,030 ,135 375 244 <0,001 ,227
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
DKB Pearson korelasyonu ~ ,189 054 ,141 ,206 ,105 ,061 ,796" 1 -118
P degeri 242 739 386,202,520 ,710 <0,001 469
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40

Tablo 9°da kontrol grubundaki parametrelerin birbiriyle iligkisi verildi. Buna
gore chemerin diizeyi ile KIMK arasinda giiclii pozitif korelasyon bulundu

(p<0,001). Chemerin diizeyi ile yas, VKIi, LDL, trigliserid diizeyleri ve sistolik-
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diastolik kan basinci arasinda da anlamli pozitif korelasyon bulundu fakat chemerin
diizeyi ile AKS arasinda zayif pozitif korelasyon izlendi. Diger yandan; KIMK ile
yas, VKI ve chemerin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon varken; KIMK
ille LDL, AKS, sistolik-diastolik kan basmci arasindaki iligki anlamli degildi
(p>0,05).

Tablo 9. Kontrol grubundaki parametrelerin birbiriyle iligkisi

chemerin KIMK Yas VKi LDL AKS SKB DKB trigliserid

Chemerin iea“"“ 1 432 359" 336" 3247 040 346" 257,094

orelasyonu

P degeri 005,023,034 041 ,808  ,029 ,109 563

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
KIMK  Pearson 4327 1 655 552" 240 -036 081 ,300 528"

korelasyonu

P degeri ,005 <0,001 <0,001,136 ,824 617 ,060  <0,001

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
Yas Pearson 359" 655 1 294 280 118,156 287 504"

korelasyonu

P degeri ,023 <0,001 066,080 467 336 072 001

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
VKI Pearson 336" 552" 294 1 141,155 102,137 244

korelasyonu

P degeri 034 <0,001 ,066 384 341 531,400  ,130

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
LDL  Pearson 324 240 280 141 1 073 236 -092 066

korelasyonu

P degeri ,041 ,136,080 384 ,655 143 570,688

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
AKS Pearson 040 -036 118 155 -073 1 050,024,128

korelasyonu

P degeri ,808 824 467 341 655 757,883 429

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
SKB  Pearson 346° 081 156 102 236 050 1 540,120

korelasyonu

P degeri ,029 617 336,531 143 757 <0,001 461

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
DKB iea“"“ 257 300 287 137 -,092 024 540" 1 361"

orelasyonu

P degeri ,109 ,060 072 ,400 ,570 ,883  <0,001 ,022

N 40 40 40 40 40 40 40 40 40
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4. TARTISMA

Iskemik inme diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Hastalarin akut tedavisi, uzun donem bakimi ve hastalarin tiretimden
diismeleri bireye ve topluma agir maliyetler getirmektedir (2). Inmenin birbirinden
bagimsiz risk faktorlerinin iyi belirlenmesi ve tedavi edilebilir olanlarin diizeltilmesi,
inme ile miicadelede ilk sirada yer almaktadir.

Akut iskemik inmelerin biliyiilk ¢ogunlugu aterosklerotik nedenlidir (3).
Ateroskleroz arteryel duvarda ekstraselliller matriks ve aktive diiz kas hiicre
ylizeyinde lipitlerin birikmesi sonucu aterosklerotik plak olusumuyla karakterize
ilerleyici inflamatuar bir hastaliktir.

Ateromlarn  olugmasinda, genislemesinde ve destabilizasyonunda
inflamasyonun onemli rol oynadig1 saptanmistir (4). Aterosklerozlu hastalarda veya
ateroskleroz riski altindaki kisilerde diisiik yogunluklu inflamasyonun kronik olarak
varlig1 kabul edilmektedir.

Inflamatuar uyaranlara en ¢ok katkida bulunanlar arasinda yag dokusundan
salinan adipokinler vardir. Adipokinlerin farkli otokrin, parakrin ve endokrin etkileri
ile kardiovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendromun patojenezinde rol oynadiklar1
diistiniilmektedir.

Tazarotene-induced gene 2 protein (TIG2) olarak da bilinen chemerin,
immunitede rolii olan yakin zamanda bulunmus bir adipokindir. Immunitede rol alan
cesitli hiicre tiplerinde expresse edilen CMKLR reseptoriine ligand gbrevi yapar ve
hasarli bélgeye immun hiicrelerin toplanmasini saglayarak kemoreaktan olarak rol
alir (8-10). Baslica yag dokusundan ve karacigerden salgilanan chemerin; ayrica kan
basincinin diizenlenmesinde anahtar organ olan bobrekten yiiksek miktarda eksprese
edilir. Normal glukoz toleransli olgularda plazma chemerin seviyelerinin kan basinci
ile giiclii 1liskisi oldugunun bulunmasi, chemerinin kan basinci diizenlenmesinde rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir (143). Chemerinin bir adipokin oldugu, yag hiicresinin
farklilagsmasimni diizenledigi, inflamasyonda rolii oldugu, serum chemerin seviyesinin
VKI, serum trigliserid diizeyi ve kan basinci ile iliskili oldugu son ¢alismalarda tespit
edilmistir (144).

Kaur ve ark. (142) CMKLRI(G-protein coupled chemerin receptor-1)’in

insan endotel hiicrelerindeki varligini ve proinflamatuar sitokinlerle (TNF-a, IL-1 ve
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IL-6) belirgin diizeyde upregulasyonunu gdostermislerdir. Bu da chemerin ve
reseptorlerinin inflamatuar siiregteki ekspresyonunun anjiogenezin bozulmasina ve
kardiovaskiiler hastaliklara yol agabilecegi goriisiinii desteklemistir.

Hart ve Graves (145) chemerinin makrofajlarin ekstraselliiler matriks protein,
fibronektin ve VCAM1(vascular cell adhesion molecule 1)’e adhezyonunu artirdigimni
gostermisler; boylelikle chemerinin ateroskleroz gelisimine yol agabilecegini
savunmuglardir.

Becker ve ark. (146) LDL reseptorii geni iptal edilmis farelerde chemerin
expresyonunun ateroskleroz lezyon gelisimi iizerinde belirgin etkisi olmadigini
gostermisler, burdan yola ¢ikarak chemerinin; aterosklerotik lezyon gelisiminden
ziyade erken aterosklerotik plak olusumu ve plak morfolojisi iizerinde etkisi
olabilecegini savunmuslardir.

Baska bir calismada, 41 otopsi vakasinda aortik ve koroner ateroskleroz
iizerine ¢alisilmis ve chemerin ekspresyonunun periaortik ve perikoroner yag
dokusuyla pozitif korele oldugu bulunmustur. Bu da chemerinin ateroskleroz
iizerindeki parakrin etkisini desteklemistir (147).

Bizim yaptigimiz calismada iskemik inmeli hastalardaki ortalama serum
chemerin diizeyi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,04). Fakat kiiciik infarkt alan1 olan hastalar ile biiylik infarkt
alan1 olan hastalar arasinda, serum chemerin seviyeleri ve karotis intima-media
kalinlig1 agisindan anlamli bir istatiksel iliski yoktu (p>0,05).

Ayrica bazi calismalarda serum chemerin diizeylerinin viicut kitle indeksi,
serum trigliserid diizeyi ve kan basinci ile iligkili oldugu gosterilse de, bizim
calismamizda iskemik inme grubunda bu parametreler arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubunda ise chemerin ile viicut kitle indeksi ve sistolik
kan basinci arasindaki iliski anlamli idi (p<0,05).

Iskemik inmenin etyopatojenezinde &nemli rolii olan aterosklerozda ilk
rastlanan bulgu intimada yagh ¢izgilenmelerdir. Ardindan intima tabakasi, media
tabakasini da igine alacak sekilde kalinlasir (11-13). Bircok deneysel ve kesitsel
calismada, artan karotis intima-media kalinlig1 yaygin aterosklerozun gegerli bir
endeksi ve erken bir gostergesi olarak gosterilmistir (14-16). Karotis intima-media

kalinlig1 6lciimiinde renkli doppler ultrasonografi (RDUS) kullanilmaktadir. Karotis
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intima-media kalinligmin koroner arter hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar
(SVH) gibi aterosklerotik hastaliklarla iligkisi ¢esitli calismalar ile ortaya konulmaya
calisilmaktadir.

Jie ve Chau (148) ise iflamasyon belirteci olarak calisma gruplarinda kan
CRP seviyesini dikkate alarak; CRP yiiksekligi ile karotis intima-media kalinlig
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Calismalarinda vakalar1 10 yil izlemisler ve CRP
yiiksekliginin iskemik inme i¢in anlamli oldugunu saptamislardir. Daniel ve ark.
(149) karotis arter intima-media kalinhigi ile yeni inme ve akut miyokard infarktiisii
insidans iligkini aragtirmis; karotis arter intima media kalinlig1 artis1 ile kardivaskiiler
risk faktorleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Yakin zamanda Hye Jin ve ark. (150) yaptig1 bir ¢alismada serum chemerin
diizeyi VKI (p<0.00), LDL-kolesterol (p=0.042), trigliserid (p<0.00) ve CRP
(p=0.004) diizeyleriyle anlamh &lciide pozitif korele bulunmustur. Fakat KIMK
(r=0.065, p=0.504) ile zay1f korelasyon gostermistir. Bizim ¢alismamizda da karotis
intima-media kalinhigi (KIMK) 6l¢iimii iskemik inmeli hastalarda (1+0,2) kontrol
grubunda (0,6+0,1) olarak 6l¢iildii; aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05),
ayrica hasta grubunda chemerin diizeyi ile KIMK arasinda giiclii pozitif korelasyon
mevcuttu (p<0,05). Fakat iskemik inmeli hasta grubunda, chemerin diizeyi ile yas,
VKI, LDL, trigliserid, sistolik-diastolik kan basmci, AKS arasmnda ki pozitif
korelasyon daha zayiftr. Diger yandan; KIMK ile chemerin diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon varken; KIMK ile LDL, trigliserid, AKS, sistolik-diastolik
kan basinci, yas ve VKI arasindaki pozitif korelasyon daha zayift1 (p>0.05).

Calismamizda, kiiclik infarkt alan1 olan hastalar ile biiyiik infarkt alan1 olan
hastalar arasinda, serum chemerin seviyeleri ve KIMK agisindan anlamli bir
istatiksel iliski yoktu (p>0.05). Bizim ¢aligmamiz1 destekler bicimde; Delikan ve ark.
(151) biiyiik damar infarktina sahip hasta grubun KIMK ortalamas: kiigiik damar
infarkti olan grubunkine gore daha yiiksek bulunmustur; ancak ikisi arasinda
istatiksel fark saptanmamistir. Muhtemelen, iskemik serebrovaskiiler hastalikta
kii¢iik infarkt alan1 ve biiytlik infarkt alan1 olusumunda benzer etyopatogenez sorumlu
oldugundan dolayi, bu durum bize iskemik alan biiyilikliiglinden serum chemerin

seviyesinin degismedigi yoniinde bir bilgi saglamaktadir.
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Inme eriskinlerde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu calisma
akut iskemik serebrovaskiiler hastalik gelisim riski agisindan serum chemerin
diizeylerini prediktif bir faktor olarak kullanilabilecegini diisiindiirmekle birlikte

daha biiytlik hasta gruplar1 ile yapilacak klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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