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II1. OZET

KAROTIS VE VERTEBROBAZILER SISTEMDE ARTER DARLIGI VEYA PLAK
TESPIT EDILMIiS OLAN HASTALARDA OKSIDAN-ANTIOKSIDAN
DURUMLARININ ARASTIRILMASI

Dr. Turgay ABAY Uzmanlik Tezi, Noroloji Anabilim Dali
Tez danmismant: Prof. Dr. Miinife NEYAL Haziran 2013, 63 Sayfa

Inme; beyin kan akiminin bozulmas: sonucunda fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve
bulgularin ortaya ¢ikmasi ile karakterize klinik bir sendromdur. inme etyopatogenezi ile
bir¢ok etken iliskilendirilmistir. Sinir sisteminin kanlanmasinda en 6nemli yere sahip olan
karotis ve vertebral arterlerde aterosklerotik plak veya darlik bulunmasi inme, transiyent
iskemik atak (TIA) gibi hastaliklarin  etyopatogenezinde ©Onemli yer tutarak bu
hastaliklarmm olusma riskini artirmaktadir. Karotis ve vertebral arterlerde aterosklerotik
plak veya darlik olusmasina aracilik eden en 6nemli faktorlerden birinin oksidatif stres
oldugu diisiintilmektedir.

Bu ¢alismada karotis ve vertebral arterlerde aterosklerotik plak veya darlik tespit edilmis
olan hastalarda oksidan-antioksidan durumlarin arastirilmasi ve risk faktorlerinin benzer
olup olmadigi arastirilmak amaciyla planlandi.

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali poliklinigine
bagvuran, son 1 ay igerisinde inme gecirmemis ancak herhangi bir nedenle yapilmis olan
Doppler ultrasonografide karotis ve vertebral arterlerde aterosklerotik plak veya darlik
tespit edilmis 68 hasta, karotis arterlerinde sadece intimal kalinlagsma olan 12 hasta ve 60
kontrol olgusu dahil edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu serebrovaskiiler hastalik
acisindan bilinen bazi risk faktorlerinin varligi ve plazma total antioksidan status (TAS),
total oksidan status (TOS) diizeyleri ve oksidatif stres indeksi (OSI) agisindan
karsilastirildi.
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Sonuglarda kontrol grubunda TAS degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,003). TOS ve OSI degeri hasta grubunda daha yiiksek bulundu ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. (swrasiyla p=0,371 ve p=0,251).

Hasta ve kontrol gruplar1 6zge¢mislerinde bildirilen diyabetes mellitus (DM), koroner arter
hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT) acisindan karsilastirildi. KAH ve HT agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. (Sirasiyla p=0,004, p=0,015 ) DM acisindan ise
anlaml farkin olmadig1 goriildi (p=0,062).

Hasta grubu ve kontrol grubunun bazi kan paremetreleri acisindan karsilastirilmasinda
BUN (p=0.001), kreatin (p=0,005), ve ESR (p=0,006), agisindan istatistiksel olarak anlaml1
farklilik saptandi .

Inme gegiren hastalarda gegirmeyenlere gére TAS, TOS degerleri ve OSI agisindan
yapilan karsilastirmada, anlamli farklilik izlenmedi.

Inme gecgiren hastalarda gegirmeyenlere gdre modifiye Rankin skalasi degeri anlamli
sayilabilecek sekilde yiiksek bulundu (p=0,054 ) ancak Bartel indeksi ag¢isindan benzer bir
sonuca erisilemedi.(p=0,254)

Sonu¢ olarak, HT, KAH gibi iskemik SVO acgisindan onemli risk faktorlerine
ekstrakraniyal biiylik arter hastaligi bulunan kisilerde de sik goriilebilir. Bu nedenle
Doppler USG'de ekstrakraniyal biiyiik arter hastaligi tespit edilen hastalarda risk faktori
olabilecek sistemik hastaliklarin gézden gecirilmesi gelisme riski yliksek olan iskemik
inmeden korunmada onemli olabilir. Bu ¢alismada bulunan BUN, kreatin ve ESR
yiiksekliklerinin onemli gostergeler olup olmadiklarinin degerlendirilmesi i¢in uygun
calisma modelleriyle yapilacak arastirmalar yararli olabilir. Ekstrakraniyal biliyiik arter
hastaligi1 tespit edilen kisilerde oksidan-antioksidan dengesinin oksidan tarafa dogru

bozuldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Transiyent iskemik atak, oksidan durum, antioksidan durum, oksidatif

stres indeksi



IV. ABSTRACT

OXIDANT-ANTIOXIDANT STATUS IN PATIENTS THAT HAVE CAROTIS
AND VERTEBROBASILLER ARTERY STENOSIS OR PLAQUE
IN DOPPLER USG

Dr. Turgay ABAY Residency Thesis, Department of Neurology
Supervisor: Prof. Dr. Miinife NEYAL June 2013, 63 pages

Stroke is caused by the failure of the blood supply of the brain areas that results in the
loss of brain function and focal cerebral signs and symptoms Pathophysiology of
stroke is multifactorial. The presence of atherosclerotic changes in the carotid and/or
vertebral arteries, as well having stroke or transient ischemic attack (TIA) previously
i1s important in increasing the risk of cerebrovascular disease. Oxidative stress is
thought to be one of the most important factors in the formation of atherosclerotic
changes in the arterial system.

Sixty-eight cases with atherosclerotic plaque or stenosis of carotid and vertebral
arteries, 12 cases with bilateral intimal thickening in the carotid arteries, and 60
control cases with normal Doppler USG findings were enrolled into the present study.
The associated systemic diseases, that were previously identified as risk factors for
ischemic cerebrovascular diseases were asked and the oxidant-antioxidant status of
all cases were assessed.

Mean plasma TAS level was significant higher in the patient group (p=0.003),
however mean plasma TOS level and OSI didn't show any significant differences
(p=0.371 and p=0.251, respectively).

Personal medical histories revealed that patient group had greater risk for having
coronary artery disease (CAD) (p=0,004) and hypertension (HT) (p=0,015), The risk
for having diabetes mellitus tended to be higher in the patient group but we couldn't

reveal a significant difference between patient and control cases (p = 0.062).
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Additionally according to our results patient group had significantly higher blood
urea nitrogen (BUN) (p = 0.001), kreatine (p=0.005), and erythrocyte sedimentation
rate (ESR) (p=0.0006) levels.

In conclusion, a) it should be kept in mind that atherosclerotic changes in the carotid
and vertebral arteries may be associated with CAD and HT and; b) elevated ESR,
plasma BUN, and kreatine levels should be confirmed in further studies; and c)
oxidative stress may have a role in the atherosclerotic changes in the carotid and
vertebral arteries. However, whether it is the cause or the consequence is not clear

yet.

Key words: Transient ischemic attack, Oxidant status, Antioxidant status, Oxidative
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1.GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde en 6nemli sebeplerden biri kuskusuz beyni
besleyen arterlerdeki kan akimi bozukluklaridir. Sinir sisteminin kanlanmasinda en
onemli yere sahip olan karotis ve vertebral arterlerde aterosklerotik plak veya darlik
bulunmasi inme, transiyent iskemik atak (TIA) gibi hastaliklarin etyopatogenezinde
onemli yer tutar ve bu hastaliklarin olugma riskini artirir. Aterom plagi veya darlik
olusmasmi kolaylastiran veya zorlastran faktorler ve kisiler arasi farkliliklar
glinlimiizde de arastirilan bir konudur. Yapilan caligmalara bakildiginda hem karotis
arterlerdeki etyoloji a¢isindan darliklarla iligkili faktorlerin netlesmemis olmasi hem de
vertebral arterlerdeki darliklarla ilgili neredeyse hi¢ bilgi veya ¢aligma olmamasi bu
alanimn aktif bir arastirma alan1 olarak devam etmesine neden olmaktadir.

Biiyiik beyin damarlarindaki ateroskleroz, darlik gelismesi ve sonucunda bazi hastalarda
iskemik inme goriilmesi multifaktoriyel bir siirectir. Organizmanin oksidan yiikiinii
gbsteren total antioksidan (TAS), total oksidan (TOS) ve oksidadif stres indeksi (OSI)
ile yapilan bazi caligmalar vardir ama bunlarin ¢ogu yerlesmis beyin infarkt: olan
hastalarda, bir kism1 ise karotis arter darliklarinda ¢alisilmistir. Vertebral arter darlhigi
olan hastalarla ilgili bir hemen hi¢ ¢alismaya rastlanmamastir.

Aerobik solunum yapan organizmalarda ortamda bulunan oksijen kullanimmin dogal
sonucu olan reaktif oksijen metabolitleri/serbest radikaller (ROM/SR) normal insan
metabolizmasinin bir parcasidir. Bunlarin meydana getirdigi hasar1 onlemek i¢in
viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar antioksidanlar olarak
bilinmektedirler (1,2). Ancak oksidan yiik belli bir yogunlugu asarsa veya buna karsi
olusan antioksidan yanitta yetersizlik olursa, bu metabolitler lipit peroksidasyonu,
DNA hasari, enzim inaktivasyonu ile ve diger bazi yollarla hiicre ve doku hasarina
yol agabilmektedir.

Serbest radikaller ve oksidatif stres gilinlimiizde ateroskleroz, ndrodejeneratif
hastaliklar, kanser, alerji, diabetes mellitus, solunum sistemi hastaliklar1 gibi bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynayan ve bu nedenle son zamanlarda iizerinde en ¢ok

calisilan konular arasinda yer almaktadir.



Aterosklerotik lezyon olusumu ile antioksidan kapasite artigi arasinda bir korelasyon
oldugu ve bunun bir adaptif mekanizma olabilecegi ile ilgili sonuglar iceren ¢aligmalar
da mevcuttur (3). Preoksidan ve antioksidan sistemlerin fokal imbalansinin karotid arter
stenozu ve plak olusumunu kolaylastirabilecegi gosterilmistir (4). Yine antioksidan
siirecte Onemli yere sahip olan antioksidan vitaminlerinde ateroskleroz siirecini
yavaglatma ve Onleme siirecinde Onemli role sahip oldugunu gosteren bilgiler
mevcuttur(5).

Hastalarin ayr1 enzimatik olgtimler yerine total oksidan (TOS) veya total antioksadian
Olcimii (TAS) sik¢a kullanilan bir metot olmustur. Calismamizda TAS, TOS ve
bunlarin birbirine oranlar1 olan Oksidatif Stres Indeksini (OSI) arastirmay1 planladik.
Diizeltilebilir risk faktorlerinin daha i1yi anlagilmasi ve/veya prognozun kisiye 6zgl
bilesenlerinin daha iyi anlasilmasi, hem kisisel hem toplumsal a¢idan agir bir sonug olan
serebrovaskiiler olaylarin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni bir bakis acis1 kazandirabilir.
Bu nedenle, bu ¢alismada karotis ve vertebral arter hastaliginda etiyopatolojik siirecle

iligkilendirebilecek bilgiler de degerlendirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.inme

2.1.1. Tamim

Diinya Saglk Orgiitii tanimlamasia gore, inme; vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir
neden olmaksizin, beyin kan akimmin bozulmasi sonucunda fokal serebral fonksiyon
kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur.
Kanin gerekli bolgelere ulasmasini engelleyen problemlerde (okliizyon, emboli vb..)
iskemik inme seklinde, kanin damar disina ¢ikarak sinir sistemine zarar vermesi sonucu
hemorajik  olmak iizere iki tipte olusur. Bazen nadir olarak bunlarm kismi

kombinasyonlari olarak da izlenebilir.

2.1.2. Tarihge
Serebrovaskiiler Hastalik (SVH) ilk olarak Hipokrat (M.O 460-370) ddneminde

tanimlanmistir. Konviilziiyon ve parezi bulgular1 apopleksi olarak isimlendirilmis olup,

bu isimlendirme son yiizyillara kadar kullanilmistir.

Kapadokya'li Arateus (2. yy.) parezi kelimesini tanimlamig ve kullanmis, parezi olan
ekstremitenin katilastigini (spastisite) bildirmistir. Galen, sadece nabiz ve solunumda
degisikliklerin oldugu SVH olgularinin hafif olgular oldugunu ve diizeldigini, agir
bulgularla seyreden olgularin 6ldiigiinii bildirmistir. Bu donemlerde hastaliklarin
nedenlerine yonelik, Hipokrat'a atfedilen humoral teori gecerliydi; yani hastaliklarin
viicuttaki 4 stvinin (kan, sar1 safra, kara safra, balgam) dengesizliginden kaynaklandigi
diistiniilirdii. SVH nedeni de bu sekilde agiklanmaktaydi. Geg ortagagda da (11 -15 yy.)
hekimler SVH tedavi edip etmeme yoniinde goriis ayrihigina diismiislerdi. Bazi
hekimler hastayr kendi haline birakilarken, bazilar1 az 6nce bahsedilen yontemlerle
hastalar1 tedavi etmislerdi (6). Ege'li Paulus , tiim viicutta kuvvetsizlik ve hissizligin
oldugu, viicudun yarisinda kuvvetsizligin oldugu ve sadece bir ekstremitenin tutuldugu
tip olmak iizere ii¢ tip SVH tanimlamistir. Hemipleji terimini ilk olarak kullanmastir. 9.
yy.'da SVH hakkinda gbézlem yoluyla bilgiler zenginlestirilmistir.

Tip tarihine ilk kanser ameliyatini yapan hekim olarak gegen Iran'li hekim Ali bin
Abbas beyni fonksiyonel olarak 3 boliime ayirma hipotezini gelistirmis; SVH nin her ii¢
bolmenin de tutulumuyla ortaya cikabilecegini daha ayrintili anatomik tanimlamalarla

bildirmistir.



Ibn-i Sina , Ali Bin Abbas’in boliim teorisini daha da genisletmistir. Antik ¢aglardan bu
caglara kadar gecen siirecte SVH hastalar1 genellikle pek tedavi edilmez, kendi hallerine
birakilirdi. Ya da kan alma, kusturma, miishil tedavisi gibi tedavi yOntemleri
uygulanirdi.

16. yy.'da iinlii anatomist Padua Universitesi'nde Vesalius, Galen'den beri siiregelen
anatomi anlayisin1 degistirmis ve insan kadavrasimi disseke ederek, gozlemlerini 1543
yilinda, insanlik tarihinin en 6nemli kitaplarindan birisi olarak kabul edilen De humani
corporis fabrica isimli kitabinda yayimlamistir. Beyin kan dolasimi ilk olarak bu
kitapta c¢izimle gosterilmistir. Vesalius'un 6grencisi Fallopius (Fallop borusunu
tanmimlayan kisi) 1561 yilinda ‘Observationes Anatomica’ isimli kitapta beyin
damarlarin1 ¢izmis ve Willis poligonunu tanimlamistir. Strok kelimesi ilk olarak 1599
yilinda kullanilmistir. 1660 Yilinda Ingiliz hekim Thomas Willis, Willis poligonunun
fizyolojik roliinii ve gegici iskemik ataklarmni tanimlamistir. Alman Jacob Wepfer
1658 yilinda karotis aterosklerozunu tanimlamis ve inmenin bir nedeninin bu
oldugunu ileri slirmiistiir. Von Swieten 1754 yilinda inmenin etiyolojisinde kardiyak
embolinin de rol oynadigmni ileri siirmiistiir. Beyin hemodinamigini agiklamaya
yonelik Monroe-Kellie doktrini 1783 yilinda ortaya atilmis, 6n planda romatolojik
calismalariyla tanman Ingiliz hekim Heberden 1802 yilinda gegici iskemik ataklar:
daha ayrmntili bir sekilde tanimlamistir. 1812 Yilinda Ingiliz hekim Cheyne SVH ile
ilgili yazdig: bir kitapta ilk olarak subaraknoid kanamanin ¢izimini yapmis, aneminin
SVH'ya yol agabilecegini tespit etmis, adiyla anilan solunum tipini tanimlamistir.
Goriildiigii gibi 17. yy.'dan itibaren SVH'nin fizyopatolojisini anlama yolunda 6nemli
asamalar kaydedilmeye baslanmistir (7).

Hipokrat'tan 18-19. yy.'lara kadar gegerli olan humoral siv1 patolojisi kurami 18. yy.'in
ikinci yarisinda Morgagni'nin Onciiliik ettigi hiicresel patoloji kurami ile yer
degistirmeye baslamistir. Ondokuzuncu yiizyilin 2. yarisina gelindiginde Alman hekim
Rudolf Virchow'un ndérolojik bilimlerde bir doniim noktasi oldugu goriilmektedir.
Virchow'un 6nemi; hiicresel patoloji kuramini bilimsel temellere dayandirmasi ve
hastaliklarin  hiicresel ~diizeydeki degisikliklerden kaynaklandigmi mikroskobik
incelemelere dayandirarak modern patolojinin de temelini atmasi olmustur.

SVH alanindaki ¢aligmalari; tromboemboli mekanizmasi, karotis trombiisiiniin korliige
yol acabilecegi ve intrakraniyal kanamalar lizerinedir. Charcot ve 6grencisi Duret 1874

yilinda beyin damarlarmin ayrintili haritasini yayimlamiglardir.



1890 Yilinda Sherrington ve Roy beyin otoregiilasyonu ile ilgili g¢aligmalarmi
yayimlamislar ve beyin fizyolojisi ilizerine onemli bilgiler aktarmiglardir. 20. yy.'in
basinda, basta Alzheimer, Chiari, Binswanger olmak iizere bir cok arastirmaci
norohistopatoloji alaninda 6nemli gelismelere imza atmiglardir. 1927 Yilinda Portekizli
norolog Moniz serebral anjiyografiyi gelistirmistir (8).

Tedavi olarak 1953 yilinda ilk endarterektomi yapilmis, 1969'da B-mod ultrasonografi
ile karotis arteri gorlintiilenmistir. 1973'de bilgisayarli tomografi biiyiik bir devrim
yapmis, yine 1970'lerde salisilik asit SVH tedavisinde kullanilmaya baglanmis,
1980'lerden itibaren cesitli antiagreganlar gelistirilmistir. 1990'larda NASCET, ACAS
calismalar1 yapilmis, 1990-2000'lerin basinda trombolitik tedavi kullanilmaya
baslamustir. Ozellikle 20.yy.'m son dekadlarinda ve 2000'li yillarin baslarmda molekiiler
biyoloji ve genetigin de gelismesi ile SVH'nin siniflandirilmast ve patogenezine ait
onemli asamalar kaydedilmistir. 19 yy.'da hala geleneksel tedavi yontemleri
uygulanirken yiiz giildiiriici modern tedavi yontemleri ancak 20. yy.’da yiiriirliige

girebilmistir (9).

2.1.3.inme Epidemiyolojisi

Serebrovaskiiler hastaliklar norolojik hastaliklar icerisinde, en sik goriilen hastalik
gruplarindan birini olusturur. Ozellikle gelismis iilkelerde ortalama insan dmriiniin
uzamasi serebrovaskiiler hastalik gorilme sikhigint arttirmistir. Endistrilesmis
toplumlarda, hastane basvurularinda ve saglik harcamalarinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Inme sonrasi dziirliiliik, sadece hastanm yasam kalitesini diisiirmekle
kalmayip hasta yakmlarmmin yasamimi etkileyerek Onemli toplumsal ve
sosyoekonomik sorunlara yol agmaktadir. Tiim serebrovaskiiler hastaliklarin yaklagik
%80-85’1 iskemik, %15-20si hemorajik tiptedir.

Serebrovaskiiler hastaliklar diinyada ve iilkemizde toplum saghg: i¢in giderek daha
fazla 6nem kazanan hastalik grubunu olusturur. Diinyada ikinci sirada 6lim nedeni
olarak bildirilen serebrovaskiiler hastaliklar Tiirkiye'de de toplam 6limler icinde %15
ile ikinci siradadir. Saglikli kaybedilen yil sayisi (Disability Adjusted Life Years)
(DALY) hesaplamalarinda da serebrovaskiiler hastaliklar Tiirkiye'de %35.9 ile ii¢lincii

sirada yer almaktadir.



Risk faktorlerinin goriilme siklig1 hem diinyada hem de iilkemizde artis gostermekte ve
gelecek icin serebrovaskiiler olay insidans ve prevalans tahminleri, bu hizlarin daha da
yiikselecegini gostermektedir. Ulkemizde risk faktdrlerine atfedilen 6liim sayis1 oran1 ve
DALY degerleri hipertansiyon (39731; %3.3), sigara (21317; %3), obezite (11109;
%1.4), hiperkolesterolemi (7802; %]1), inaktivite ve yetersiz sebze meyve tiiketimi i¢in
(17409: %1.7) seklinde Onemli diizeylerdedir. Serebrovaskiiler hastaliklarda
degistirilebilir risk faktorlerinin modifikasyonu ile 6lim ve sakatlik dnemli Olciide
azaltilabilmektedir.

Son yillarda basta hipertansiyon olmak tizere diizeltilebilir risk faktorlerinin kontrol
altma alinmasi, goriintiileme yontemleri ile erken donemde dogru tan1 koyulmasi, inme
initelerinin sayisinin artmast ve yeni tedavi olanaklarmin kullanimi sayesinde

serebrovaskiiler hastaliklara bagli 6liim oranlarinda azalma oldugu bildirilmektedir.

2.1.4.Iskemik inmede Risk Faktorleri

Son dekadlarda inme nedenli 6liim oran1 diismekle birlikte inme, halen major bir saglk
problemi olarak karsimiza c¢ikmaktadir(10). Akut iskemik inmede uygulanan
trombolitik tedavi ve diger tedavilerdeki ilerlemelere karsin inmede en etkili yaklagim
halen birincil korunmadir(11). Bu nedenle risk faktorlerinin bilinmesi, bu konuda yeni
calismalarin yapilmasinin yeni tedavi stratejileri gelistirme agisindan da ¢ok Onemli
oldugu aciktir. Risk faktorlerinin belirlenmesinde baglica veriler ¢ok merkezli, cok
sayida birey ile yapilmis, randomize epidemiyolojik ¢alismalara dayanmaktadir.
Degisen sosyoekonomik faktorler, diyet, yasam tarzi, aliskanliklar ve ¢evresel kosullar
inme insidansmin toplumlar arasindaki farkliligim1 agiklamaktadir. Homeostatik
sistemdeki bozukluklarm da en az cevresel faktorler kadar 6nemli oldugunu gosteren
veriler mevcuttur(12). Asagidaki tabloda iskemik inme riskini arttiran, modifiye
edilebilen ve edilemeyen risk faktorleri siralanmastir.

Degistirilemeyen\modifiye edilemeyen risk faktorleri:

1. Yas

2. Cinsiyet

3. Irk (Afrika kokenli olma)

4. Aile dykiisii/genetik



Degistirilebilir \ modifiye edilebilen risk faktorleri:

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.

23.

Hipertansiyon

Sigara

Diyabetes Mellitus, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (Koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi, periferik
arter hastalig1

Asemptomatik karotis stenozu

Atrial fibrilasyon

Orak hiicreli anemi

Dislipidemi

Obezite

Diyet ve beslenme aligkanlig1

Fiziksel inaktivite

Postmenapozal hormon tedavisi

Metabolik sendrom

Alkol kullanimi

Hiperhomosisteinemi

Ilag kullanimi ve bagimlilig:

Hiperkoagiilabilite (otoantikorlar-lupus antikoagiilan1 (LA),antikardiolipin
antikor varlig1 (ACA, FVL ve protrombin mutasyonu; protein C, protein S,
ve antitrombin 11 eksikligi

Oral kontraseptif kullanimi

Inflamasyon (hs-CRP, CD 40 ligand, IL-18)

Enfeksiyon (C.pndmonia, H.Pylori, CMV, periodontal hastaliklar)

Migren

Yiiksek Lp(a), yiikksek Lp-(PLA2)

Uykuda solunum bozukluklar1

Yas: inme insidansi, ilerleyen yas ile birlikte carpici bir sekilde artis gdstermektedir.

Inme i¢in en 6nemli risk faktorlerinden birinin ileri yas oldugu sdylenebilir (12).

Irk: Iskemik inme siyah irkta, beyaz irktan daha yiiksek oranda goriiliir.

Cinsiyet: Yetmisbes yasina kadar erkeklerin iskemik inme gecirme riski kadmlardan

daha yiiksektir.



Aile dykiisii/genetik: Iskemik inme patogenezinde dnemli role sahiptir. Birinci derece
akrabalarda inme Gykiisiiniin varlig1 inme riskini arttirir. Monozigot ikizlerde inme riski
dizigot ikizlere gore daha yiiksektir. Genetik gecisli hastaliklarda (6rnegin CADASIL-
'cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy') inme hastaligin tarif edilen bulgularindan biri olabilir.

Arteriyal hipertansiyon: Kronik hipertansiyon, inme i¢in en 6nemli risk faktorlerinden
biridir ve aterosklerotik siireci hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. inme riski, sistolik ve
diyastolik kan basinct degerlerinin artisiyla orantili olarak artar. Yashlarda izole
hipertansiyonun tedavisi inme insidansinda %36 oraninda azalma saglayabilir .
Dislipidemi: Total kolesterol / HDL kolesterol oranmna bakildiginda miyokard
infarktiisii icin, hem erkek hem de kadinlarda dogru orantili bir artis goriiliirken, benzer
oranlar aterotrombotik beyin iskemisi i¢in de gegerlidir .

Transiyent iskemik Atak: TIA geciren hastalar, serebral infarkt igin yiiksek riskli
adaylardir.

Sigara: Sigaranin serebrovaskiiler hastalik riskini arttirdigi 1yi bilinmektedir. Bu risk
artis1 sigara kullanan ve beraberinde hipertansiyon ve/veya diabetes mellitusu olan
hastalarda ¢cok daha belirgindir .

Alkol: Asir1 alkol kullannmi hizlanmis aterosklerozla birliktedir, bu da inme
insidansinda artisa yol acar .

Kardiyak hastalik: Kalp hastaliklar1 inme i¢in tedavi edilebilir 6nemli bir risk
faktoriidiir. Bu grup i¢cinde kalp kapak hastaliklar1 ve aritmi 6nde gelen bozukluklardir.
Akut miyokard infarktiisii, 6zellikle ilk gilinler veya takip eden haftalarda, intrakardiyak
mural trombiis nedeniyle serebral emboliye sebep olabilir. Atriyal fibrilasyonun,
romatizmal kalp hastalig1 ve mitral stenoz ile birlikte inme i¢in 6nemli birer predispozan
faktor olduklar1 bilinmektedir.

Diyabetes mellitus: Diyabet hastalar1 veya oral glukoz tolerans bozuklugu olanlarda
inme riski artmistir. Aterosklerotik hastaligi olanlarda inme insidansi, diabet varliginda,
diabeti olmayanlara gore daha ytiksektir .

Yiiksek homosistein diizeyi: Serum homosistein diizeyinde ylikselme 6zellikle ¢cocukluk
caginda ve geng eriskinlerde inme i¢in bilinen bir risk faktortidiir -

Obesite: Obesitesi olan hastalarda hem hipertansiyon hem de diabetes mellitus sik
gortiliir. Obesitenin hizlanmis ateroskleroza yol acan bagimsiz bir faktor oldugu

gosterilmistir (12).



Yiiksek fibrinojen diizeyi: Serum fibrinojeni, diger risk faktorleri ile birlikte
aterogenezis siirecine ve arteriyel trombiis olusumuna katilmaktadir (12).
Nonserebrovaskiiler aterosklerotik vaskiiler hastalik (koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi, periferik damar hastaligi gibi) bulunan bireylerde artmis inme riski
bulunmaktadir. Bu durumlarin etkin tedavisinin, inme riskinde de anlamli bir azalmaya
sebep olabilecegi diistiniilmektedir (13).

Asemptomatik karotis stenozu veya plak olusumu: Ateromatdz plaktan salinan madde
giiclii bir prokoagiilandir ve limenin kismi veya tamamen tikanmasina neden olacak
sekilde lokal tromboza yol agabilir. Karotis arter aterosklerozunda plak olusumu,

serebral embolizm ve inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir .

2.1.5.iskemik inmede Etyolojik Degerlendirme

Iskemik inmede etiyolojik degerlendirmenin yapilabilmesi, rekiirrensin dnlenmesini
saglamada fayda saglamaktadir ancak mevcut bir¢ok tanisal yontemlere ragmen nedenin
saptanamadigr 6nemli Glgiide bir hasta orani mevcuttur. Son yillarda akut iskemik
inmede genel yaklasimdaki yenilikler, erken donemde inmeye bagli 6limlerin ve
sakatliklarmn azaltilacagi konusundaki {imitleri arttirmaktadir ancak bu konudaki
calismalar heniiz yeterli diizeyde degildir.

Serobrovaskiiler hastaliklarda etyolojide en Onemli sebeplerden olan biiyiik damar
aterosklerozu veya stenozu bir¢ok arastirmaya konu olmustur. inme agisindan agir
komplikasyonlara yol agabilmesi agisindan karotis ve vertebral arter tutulumu belki de
en Onemlisidir. Bunun nedenini ise bu damarlarin beynin kanlanmasindaki hayati
fonksiyonlarinda aramak gerekir.

Inmelerin seyrinde altta yatan patolojinin dogasi, prognozu belirleyen en 6nemli
faktordiir. Acil servise giren hastanin etyolojisi ne olursa olsun yakin izlenmesi, daha
sonra etyolojik arastirmalara yOnelinmesi gerekmektedir. Tiim akut iskemik inmeli
hastalarda ilk donem i¢in yapilacak tedavinin amaci; oziirliiliik, mortalite ve hastanede
kalim siiresini azaltmaktir(14,15). Inme sebebinin belirlenmesi, ikincil korunmada énem

kazanmaktadir.

2.1.6.iskemik inmede Prognoz
Son yillarda inme sagaltiminda bir¢ok yeni ajan denenmeye baslanmis ve bunlarin

kullanilmas1 sonucunda elde edilen veriler meta analizlerle degerlendirilmistir.
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Hastalarda prognozu belirlemek amaciyla inmenin agirligmin derecesinin belirlenmesi
ve norolojik durumun nasil degistiginin saptanmasi dnemlidir.Inme klinigi ile gelen
hastalarm  norolojik  tablolarim1  degerlendirmek icin  bazi Olgeklerden de
yararlanilmaktadir.

Iskemik inmenin seyir ve prognozu ile ilgili literatiirlerde; iskemik inmenin ABD’de
Olime yol acan nedenler arasinda {i¢iincli sirada oldugu ve ilk 30 giin i¢cindeki 6lim
oranlarmin %15-33 arasinda degistigi bildirilmektedir. Otuz giin i¢indeki 6liimlerin en
sik goriildiigli donemler bimodal dagilim gosterir; iskemik inmelerde 3-6 giin arasindaki
oliimlerin nedeni genellikle transtentoryal herniasyondur. Iskemik inmelerde Sliimiin
ikinci sik goriildiigii donem ikinci ve lglincii haftadir, bu donemde sepsis emboli ve
pndmoni gibi yataga bagimli olmanimn neden oldugu komplikasyonlara bagli 6liim olur.
Epidemiyolojik calismalarda son 25 yilda inmeye bagli mortalitede %7’lik diisiis
saptanmistir. Bu diislis 6zellikle ilk otuz giin i¢indeki Sliimlerin oraninda belirgindir.
(16). Gelismislik, erken tam1 ve iyi bakim gibi sebepler iilkeler arasinda Olim
oranlarinda biiyiik farkliliklara neden olabilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)
“Monitoring of Cardiovascular Disease (MONICA)” adli projesi de bunu agikca
gostermistir.

Erken dénemde biling bozuklugu, {iriner inkontinans, bacak gii¢siizliigiiniin olmas1 ve
ileri yas mortaliteyi arttrmaktadir. Bilinci acgik olan olgularm ilk 30 giin i¢inde
%96’smin yasadigi, buna karsilik komat6éz olan olgularin ancak %30’dan azinin
yasadig1 bildirilmistir (17). Uzun donemde mortaliteyi etkileyen faktorler ise hastaneden
ciktiktan sonraki aktivite diizeyi, ileri yas, cinsiyet, kalp hastalig1 ve hipertansiyonun
varligidir (18). Hastaneden ¢iktiktan sonra bes yillik izlemlerde, fonksiyonel agidan
bagimsiz olan olgularin oran1 %70 olarak bildirilmistir.

Inmelerin yol acgtigi disabilite diizeyinin belirlenmesi, rehabilitasyon programimin
secimini saglar ve prognoz hakkinda fikir verir. Klinik inme calismalar1 veya
kayitlarinda norolojik islevsel bozukluklar i¢in nérolojik skorlamalar yapilir. Hastalarin
islevsel durumlari, 6ziirlilik (dizabilite) veya sakatlik dereceleri Rivermead Motor
Degerlendirme Skalasi (RMD), Ulusal Saglk Enstitiisii Inme Skalas1 (NIH HS),
Rankin Skalasi, Barthel Indeksi ve komali hastalarda Glaskow Koma Skalasi (GKS)
gibi birgok Olcek ile degerlendirilebilir.
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Bunlardan Rankin Skalas1 alt1 kategoriyi icerir ve bu kategoriler ortaya c¢ikan
oziirliliigiin, giinlik aktiviteyi ne derecede etkiledigini ve ne diizeyde yardim
gerektirdigini gosterir (19). Bugiin i¢in ndrolojik degerlendirmede, tam anlamiyla ideal
bir 6lgek yoktur. Mevcut skalalarin yerine daha iyisini koyabilmek i¢in daha ayrmntili ve
net skorlamalar gerekmektedir. Akut inmeli bir hastada sistemik ve ayrmtili bir
norolojik muayene en ideal yaklasimdir.

Beyin sap1 ve serebellar infarktl olgularin uzun dénem prognozu, hemisferik infarktl
olgularm prognozundan daha iyi bulunmustur. Bunun nedeni hemisferik infarkth
olgularda, motor fonksiyon bozuklugunun yani sira duyu ve kognitif fonksiyonlarm da
bozulmasidir. Barthel indeksi hastalarin  kendilerine bakim  gorevlerindeki
bagimsizliklar1 degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Barthel indeksinde, barsak,
mesane kontrolii, kisisel bakim, tuvalet kullanimi, beslenme, yer degistirme, mobilite,

giyinme, banyo yapma gibi kriterler g6z oniine alinir.

2.2.Beynin Arteryal Dolasim

Beynin arteryal dolasimi; internal karotid arterler tarafindan olusturulan 6n sistem ve
vertebral arterler ile baziler arter tarafindan olusturulan arka sistemle saglanir. Ozellikle
arka sistem iskemilerinden en sik olarak ateroskleroz sorumludur. Iskemik inmeli
hastalarda semptom ve bulgulara gore lokalizasyon yapmak miimkiindur. Boylece hangi

arter alaninin etkilendigi soylenebilir.

2.3 Karotis Sistem Ve Vertebrobaziler Arterler

2.3.1.Karotis Sistem Ve Vertebrobaziler Sistemin Klinik Ozellikleri

a) Karotis Arter Tutulumunda Klinik Sendromlar:

Her iki servikal Ana Karotis Arter (AKA) hi¢c dal vermeksizin ilerleyerek tiroid
kartilajin st kenar1 (4.Servikal Vertebra) seviyesinde ikiye ayrilirlar. Bu dallardan
birincisi yiiz, kafanin dis kismi ve boynun biiyiik boliimiinii besleyen eksternal karotis
arter (EKA), ikincisi ise beynin 6n boliimiiniin ve orbitanin kan dolasimini saglayan
internal karotis arterdir (IKA). AKA’nin bifurkasyondan &nceki lcm’lik bdliimiine
karotid sinus yada bulbus ad1 verilir.

EKA’nin Dallar1 Sirayla:

1. A. tiroidea superior

2. A. faringea assendens
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3. A.lingualis
4. A. fasialis
5. A. oksipitalis
6. A. aurikularis posterior
7. A. temporalis superfisialis
8. A. Maksillaris
Beynin Arteryel Dolasimi:Sekill(20)

Vessels dessected oul: inderior vaew ecument ariany of Hausrer|

Anieéoe corptral anery
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Tikanikliklarda Willis poligonu disinda internal ve eksternal karotid arterleri arasindaki
potansiyel anastomozlarin ¢alismasina yol agar.

EKA tutulumu nadir olup daha ¢ok tutulum yerine gore kolleteral beslenmede yetersiz
kalirsa arter kanlanma yetersizligi oraninda lokal semptomlara yol agar. Bu lokalizasyon
hemen daima isimleriyle adlandirildiklar1i EKA dallarmin besledigi kanlanma
bolgelerinin arter alanlariyla smirhidir.

IKA genellikle EKA’nin lateralinde ve posteriorunda yer alir. Servikal, petroz, kaverndz
ve serebral olmak iizere dort parcadan olusur.

Internal karotid arter (IKA) tutulumunun neden oldugu sendromlar iki ana mekanizma
ile ortaya ¢ikmaktadir:

1. Willis poligonundan anterograd trombiis yoluyla veya embolizasyonla olusan
intrakranial arter okliizyonu sonucunda,

2. IKA’nm 6nemli hemodinamik stenoz veya okliizyonu ile birlikte yetersiz kollateral
dolasima bagli gelisen perflizyon yetersizligi sonucunda goriiliir (21).

Internal Karotid Arter tutulumunda klinik sendromlar su sekilde siralanabilir:

Gecici monokiiler gérme kaybi

Gegici hemisferik atak

Reversibl iskemik norolojik defisit

Okiiler infarktlar

Serebral infarktlar

Karotis damar tutulumunda 6nemli yere sahip olan aterosklerozunun prevalansi degisik
kaynaklarda %41-59 olarak belirtilmektedir. Ayrica tiim inmelerin %22-40’nin, biiyiik
arter hastaliina bagli oldugu tanimlanmaktadir(22,23). Aterosklerozun, karotis arteri
diffiiz olarak degil, genellikle tek veya bir¢cok boliimiinii ayr1 ayri etkiledigi, siklikla
bifurkasyonda, kivrim yerlerinde gelistigi belirtilmektedir(24). Onemli hemodinamik
stenoz veya okliizyonu ile birlikte yetersiz kollateral dolagima bagli gelisen perfiizyon
yetersizligi hemodinamik etkinin, arterin llimen ¢ap1 kritik boyutun altina diistiiglinde
gelistigi gosterilmistir(25). Embolik mekanizma ise, ekstrakranial damardaki lezyonun
embolik kaynak olarak davranmasi, platelet debrisleri ve trombosit materyelin beyine
embolize olmasini kapsamaktadir(26,27).

Klinik olarak, hemodinamik mekanizma ile meydana gelen enfarktlarin genellikle
tekrarlayict mindr inmeler veya dalgalanma gosteren semptomlara yol agtig,

subkortikal terminal alan enfarktlar1 meydana getirdigi one stiriilmektedir.
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Buna karsin, embolik mekanizma ile kortikal dal enfarktlarinin gelistigi 1ileri
stiriilmektedir.

b)Vertebrobaziler Arter Tutulumunda Klinik Sendromlar:

Arka sistem iskemilerinden en sik olarak ateroskleroz sorumludur. Arterlerin ¢ikis
yerleri (bifurkasyon bolgeleri) ve vertebral arterin duray:r deldigi yer en sik tutulan
yerlerdir. Kii¢iik damarlar lipohyalinozis ile tutulur.

Vertebral arter sisteminin tutulumu tutulma seviyesine gore degisiklik gosterir.
Vertebral arterin besledigi yerlerden olan beyin sap1 ve talamus, serebelllum ve oksipital
lob tutulumuna gore tutulum seviyesi ve miktarina gore ¢ok cesitli klinik semptomlar
goriiliir. Dizziness, ataksi, diplopi, gibi gecici iskemik ataklar yaninda parazi veya
plejiler, yutma ve konusma bozukluklari, homonium hemianopsi, duyu ve suur

bozukluklar1 gibi bir¢ok semptom veya bulgu izlenebilir.

2.3.2.inme Risk Faktorii Olarak Asemptomatik Karotis Ve Vertebral Arter

Stenozu

2.3.2.1.Karotis Arter Stenozu

Asemptomatik karotis stenozu: “Cardiovascular Health ¢caligmasi”nda, %50'nin {istiinde
karotis darligi bulunan 65 yas iizerindeki erkeklerde %7, kadinlarda %5 oraninda
bulunurken, darlik orani %75-99 arasinda oldugunda bu oranlar sirasi ile %1.2 ile
%]1.1'e diismektedir. (28). Diger bazi ¢alismalarda %50-99 arasinda asemptomatik
karotis stenozu olan kisilerde yillik inme riski %1 ile %3.4 arasinda bulunmustur
(29,30). Bu ¢alismalar kisa takip stiresi icermekle birlikte 10 ve 15 yillik takiplerde de

benzer sonuclara ulagilmistir (31).

“The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial” (NASCET)
calismasinda semptomatik darligin kontralateralindeki asemptomatik karotis arter
stenozuna bagli inme riski; %60-99 stenozda yilda %3.2 olarak bulunmustur. Alt grup
analizinde %60-74 stenozda inme riski yilda %3; %75-94 stenozda %3.7 olup,
asemptomatik darlik %95-99 oldugunda inme riski %2.9'a, total tikaniklikta ise %1.9'a
diismektedir(32). Karotis arterdeki asemptomatik stenoz ve iifiiriim duyulmas: eslik

eden iskemik kardiak hastaligin 6nemli bir gostergesi olabilir.
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2.3.2.2.Vertebral Arter Stenozu

Vertebral arterlerde olusan stenozlar sag ve solda yaklasik esit oranda goriiliir ve sistem
iskemik inmelerinin yaklasik % 20’sini olusturur (33,34).

Vertabral arter ile ilgili ¢alisma ve bilgiler daha 6ncede bahsedildigi gibi ¢cok sinirlidir.
Basta renkli doppler USG olmak iizere patolojilerinin tanisi ve sonrasinda da yine
tedavisi karotis arterlere gore cok daha zordur. Bu calismamiza vertebral arterleri
katmamizin ana sebeplerinden biride bu konuda c¢ok az olan verilere yenilerini
ekleyebilmektir.

2.3.3.Karotis Sistem Ve Vertebrobaziler Sistem Darhklarinin Tespiti

Karotis veya vertebral arterlerde sirastyla renkli doppler ultrasonografi ve anjiografi en
sik bagvurulan giivenilir tan1 yontemleridir. Uygun damarda %50’nin uzerinde darlik
gosterilmesi risk acisindan olduk¢a anlamlidir. Kesin tanmi i¢in, kardiyojenik emboli
kaynag1 diglanmalidir. Darlik orant %50°nin uzerinde, ancak diger agiklayici nedenler
ekarte edilememisse veya darlik %50’nin altinda iken, aym alanda TIA, iifiiriim,
hemodinamik infarkt veya en az iki risk faktorunun (50 yas iistii, hipertansiyon, diabetes
mellitus, sigara, yiiksek kolesterol diizeyi) varliginda biiylik damarlarda olasi

aterosklerotik inmeden soz edilebilir.

2.3.4.Karotis Ve Vertebral Arterlerin Degerlendirilmesinde Renkli Doppler
Ultrasonografi (RDUS)

Doppler ultrasonografi, karotis ve vertebral arterlerin incelenmesinde kullanilan
glivenilir, invaziv olmayan bir goriintiileme yontemidir. Karotis arter sisteminin dogru
bir sekilde degerlendirilmesi yeterli teknik bilgi ve deneyimi gerektirmektedir. Renkli
doppler USG goriintiideki akim hakkinda bilgi verir. Ekranda izlenen kanin rengi, kanin
proba gore yoniine gore degisir. Proba dogru gelen kan bir renkte goriiliirken, probdan
uzaklasan kan baska renkte goriliir. Renk derecesi diisiikse, akimin daha diisiik hizli
oldugu anlasilir. Hiz arttikga renk derecesi artar. Renkli doppler USG optimal akim
duyarlilig1 ile optimal ayarlarda yapilmalidir. Akim rengi tiim damar limenini
doldurmali ancak damar etrafindaki yumusak dokuya karismamalidir. Stenozun varligi
renkli doppler degisiklikleri ile saptanabildigi gibi, liimendeki daralma ile de

saptanabilir.
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RDUS’nun altin standart olan anjiografi ile yapilan karsilastirmalarinda yakin
dogruluk, duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1 bulunmustur. RDUS nun diger goriintiileme
tekniklerine gore bir¢ok avantaji vardir. RDUS, inceleme siiresini kisaltir, stenoz
bolgesinin ¢abuk saptanmasini saglar, boylelikle spektral analizi kolaylastirir, ECA,
ICA ayrimint yapmamizi saglar, diagnostik giivenirliligi artirir, stenoz derecesinin
hesaplanmasindaki dogrulugu artirr. RDUS nun dezavantajlar1 arasinda ise; agiya bagh
olmasi, artefaktlara agik olmasi, rezoliisyonun gri skaladan kotii olmasi, daha az spektral
bilgi vermesi ve bedensel anormalliklerin ve fiziksel faktorlerin ¢alismayi

sinirlayabilmesi seklinde sayilabilir (35,36).

2.4.Viicudun Normal Fizyolojik Dengesi, Oksidan Ve Antioksidanlar

2.4.1.Serbest Radikaller

Aerobik solunum yapan organizmalarda ortamda bulunan oksijen kullaniminin
dogal sonucu olarak reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusmaktadir. Serbest radikaller, en
dis yoriingelerinde paylasilmamis bir veya birden fazla elektron tagsiyan molekiillerdir.
Bu molekiillerin c¢ogu oksijen veya nitrojen merkezli bilesiklerdir ve oldukca
kararsizdirlar. Bu molekiiller ¢evrelerindeki molekiillerle ¢cabucak reaksiyona girme ve
son yoriinge elektronlarini paylagsma egilimindedirler.
Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en
onemlisidir. Olusan radikaller, eslesmemis tek elektronlar1 nedeniyle ¢ok kararsizdirlar
ve hizla ortamdan kaybolurlar. Kararsiz yapilar1 nedeniyle radikaller tek elektronlarini
baska bir molekiile verebilir (rediiksiyon) veya baska bir molekiilden elektron alarak
elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon).
Serbest radikal olusturan kaynaklar ekzojen ve endojen olmak iizere iki gruba
ayrilabilir. Zehirli gazlar, radyasyon, sigara dumani, kanserojen maddeler ve pestisitler
en onemli ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklaridir(37). Endojen serbest radikal
iretim kaynaklar1 ise endoplazmik retikulum, redoks dongiisii, mitokondriyal elektron
transport sistemi, aragidonik asit metabolizmasi, fagositoz, otooksidasyon, oksidan
enzimlerin reaksiyonlaridir (38,39).
Serbest radikaller organizma icin zararhdir ve genel olarak “oksidanlar” olarak
adlandirilirlar.  “Oksidanlar” dedigimiz bu yikim {iriinlerinin yol actig1 biyolojik

hasarlar i¢cin “oksidatif stres” tanimi kullanilmaktadir.
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Oksidatif stres gilinlimiizde bircok hastaligin patofizyolojisinde sug¢lanmaktadir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi
iizerindeki toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara yol actigi savunulmustur. ROT asir1
miktarda {iretildiginde veya enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemleri yetersiz kaldiginda zincirleme tepkimelerle hiicre hasar1 veya Olimi
gergeklesebilir. Ayrica ROT’lar hiicre zarindaki proteinlerle tepkimeye girip
norotransmiter fonksiyonlarini bozabilir (40).

Serbest radikaller ve diger oksijen tiirleri asagida 6zetlenmistir (41,42).

a)Oksijen merkezli serbest radikaller:

Stiperoksit radikali (O27)

Hidroksil radikali (OH™)

Alkoksil radikali (RO")

Peroksil radikali (RO27)

Hidroperoksil radikali (HO2™)

Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller:

Karbon merkezli (Lipid radikalleri)

Stilftir merkezli (Siilfiir radikali)

Hidrojen merkezli (Hidrojen radikali)

Demir merkezli (Perferil radikali )

Azot merkezli (Nitrik oksit, Nitrojen dioksit)

b)Radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri:

Hidrojen peroksit (H,05;)

Ozon (03)(16)

Hipoklorik asid (HOCI)

Singlet oksijen (*O2)

Peroksinitrit (ONOQO")

Organizmada en fazla 6neme sahip serbest radikaller sunlardir;

Stiperoksit Radikali (O27): Molekiiler oksijene tek elektron eklenmesi ile ortaya ¢ikan
serbest radikale siiperoksit radikali denir.

Hem c¢evresel etkenler, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan
tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan oksijen radikali siiperoksit radikalidir. Serbest
stiperoksit radikal anyonu (O27) hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron

alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir(43,44).
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Stiperoksit dismutaz O2" ile reaksiyona girerek H202 olusturabilir, ortamdan bir proton
alarak perhidroksi radikalini (HO2), H202 ile tepkimeye girip hidroksil radikalini,
nitrik oksit radikaliyle (NO™) reaksiyona girerek peroksinitrit olusturabilir(45,46).
Hidroksil Radikali (OH"):

Hidroksil iyonu, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler, niikleik asitler,organik
asitler ile reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile
H+’in birlesmesinden olusur. Gamma radyasyona maruz kalma gibi diger bazi
etkilesimlerde de dokularda hidroksil radikali olusabilir (47).

Hidrojen Peroksit (H202):

Oksijene iki elektron katilmasi ve siiperoksit radikalinin bir elektron almasi ile peroksit
iyonu olusmasidir. Peroksit iyonu ortamdaki hidrojen iyonlar1 ile birleserek hidrojen
peroksidi olusturur(48,49). Zayif bir oksidandir; ancak gecis metalleri varliginda, en
reaktif ve hasar verici radikal olan hidroksil radikali (OH") olusumuna yol a¢gmasi
nedeniyle en 6nemli ROT’lardan biridir. Biyolojik 6nemi hidroksil radikali i¢in kaynak

olusturmasidir(48).

2.4.2.Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Serbest radikallerin viicudun normal fizyolojik dengesi i¢inde ¢ok farkli etkileri

bulunmaktadir.Bu etkiler asagidaki gosterilmistir.(Tablo 1)

Tablo 1:Serbest Radikallerin Etkileri

Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler
1.Serbest Radikallerin ) )
ve enzim, ndrotransmitter ve reseptor proteinlerinin
Proteinlere Etkileri )
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olurlar

2.Serbest Radikallerin Hiicre zarmim akiskanligini ve gegirgenligini azaltarak

Lipitlere Etkileri Zar biitlinliigliniin bozulmasina yol agarlar

) ] Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid,
3.Serbest Radikallerin

Karbonhidratlara
Etkileri

peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diyabet
ve sigara igimi ile iligkili kronik hastaliklar gibi patolojik

stireclerde dnemli rol oynarlar

) ) DNA hasarlarmin olusumunda yer alan endojen
4.Serbest Radikallerin

o reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve
DNA’ya Etkileri

deaminasyon reaksiyonlaridir
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2.4.3.Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek
icin  viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgok savunma
mekanizmalar1 mevcuttur. Hiicreler savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese
kars1 koymaktadir. Savunma sistemleri serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimlerden
olusturmaktadir. Savunma  sistemlerinde Oncelikle enzim sistemleri etkili
olmaktadir(50).Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak

ikiye ayrilir. Antioksidanlar asagidaki gosterilmistir. (Tablo 2)

Tablo 2: Antioksidanlar:

A. Enzimatik Antioksidanlar B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
1. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 1. Vitamin C (Askorbik Asit)
2. Siiperoksit Dismutaz (SOD) 2. Karoten (Vitamin A 6n maddesi)
3. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz 3.Vitamin E (a-Tokoferol)
4. Katalaz 4. Melatonin

5. Digerleri;

5. Glutation-S-Transferazlar (GST) ) ) )
Seruloplazmin, albumin, {irik

asit, bilirubin,

6. Glutatyon Rediiktaz sistein, transferin ve laktoferrin

Hiicre i¢i serbest radikal toplayic1 enzimler asil antioksidan savunmay1 yaparlar. Cinko,
bakir ve selenyum gibi eser elementler bu enzimlerin fonksiyonlar1 i¢in gereklidir (51).

Ekstraseliiler aralikta, membranlarda ve hiicre i¢inde oksidan ve antioksidanlar arasinda
bir denge vardir. Endojen serbest radikal siipiiriiciiler (bunlar antioksidan olarak bilinir),
oksidanlarin iretimi arttiginda onlarin da {iretimi artar. Oksidanlar poliansature yag
asitlerine, membran lipidlerine, bdylece membranlarin akigkanligimin kayb1 sonucu lipid
peroksidasyonuna neden olurlar. Membran potansiyelleri degisir ve sonunda hiicre

membranin riiptiiriine neden olurlar (52,53).
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Antioksidan savunma sistemi zayifladiginda viicut hiicreleri ve dokular1 disfonksiyon
veya hastalik gelistirmeye daha yatkin hale gelirler. Boylece, ylizlerce hastaligin
olugmas1 veya olusumunun hizlanmasi seklinde karsimiza ¢ikabilir. Yeterli antioksidan
diizeylerinin fazlaca doz asilmadan siirdiriilmesi, ¢ok sayida hastalik durumunu
onlemek veya kontrol altma almak i¢in gereklidir. Aterosklerotik lezyon olusumu ile
antioksidan kapasite artis1 arasinda da iliskinin mevcut oldugu gdsterilmistir(54). Yine
benzer siireglerin karotid arter stenozu ve plak olusumunda da etkili oldugu

bildirilmistir(55).

2.4.4.Total Oksidan Kapasite - Antioksidan Kapasite — Oksidatif Stres indeksi

Total oksidan kapasiteye en biiyiik katkiyr endojen olarak viicutta sentezlenen serbest
oksijen molekiillerinin yan tiriinleri saglamaktadir. Viicutta normal veya patolojik olarak
serbest radikaller diretilir. Bu irlinler hemen sentez edildikleri yerde detoksifiye
edilmezler ise zararh etkilerini olustururlar.

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin,
irik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir
kirict antioksidanlarda bulunmaktadir. Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde
bulunurlar. Genel olarak bu maddeler sinerjistik olarak caligmaktadirlar.

Viicuttaki oksidatif stresi ve antioksidan kapasiteyi degerlendirmek i¢in oksidan ve
antioksidan molekiillerin bireysel Ol¢iimii yerine total olarak Olglimiinii saglayan
yontemler yaygimlasmaktadir(56,57). Total oksidan status (TOS) diizeyinin, total
antioksidan status (TAS) diizeyine oranlanmastyla oksidatif stres indeksi (OSI)

hesaplanmaktadir. OS] viicudun oksidan antioksidan dengesinin yoniinii belirtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi

Herhangi bir nedenle yapilmis olan doppler ultrasonografide karotis ve vertebrobaziler
sistemlerde arter darlig tespit edilmis olan hastalar oksidan durum, antioksidan durum
ve oksidatif stres indeksi agisindan kesitsel olarak kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Calisma i¢in yerel (Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi) etik kuruldan 13.03.2012 tarih

ve 13.03.2012/124 karar numarasi ile onay alinmistir.
3.2.Arastirmanin Evreni

Aragtirmanimn evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
noroloji polikliniginde arastirmanin dahil edilme ve dislama kriterlerine uyan ve yazili
bilgilendirilmis olur formunu onaylamis olan, doppler ultrasonografide karotis ve
vertebrobaziler sistemlerde arter darlig1 veya plak tespit edilmis olan 68 hasta, karotis
arterlerinde bilateral intimal kalinlasma olan 12 hasta ve karotis ve vertebrobaziler
sistemlerde herhangi bir arter darlig1 veya plak tespit edilmemis 60 saglikli olgu kontrol
grubunu olusturacak sekilde toplam 140 olgu olusturmustur. Olgularin higbirinde
diseksiyon, fibromiiskiiler displazi, vaskiilit yada boyuna radyoterapi dykiisii mevcut

degildir.
3.3.Arastirmanin Diahil Etme ve Dislama Kriterleri

1-Hasta grubu i¢in arastirmanin dahil etme kriterleri;

Hastalar i¢in

1- 18 yasin lizerinde olmak

2-Herhangi bir nedenle yapilmis olan doppler ultrasonografide karotis ve
vertebrobaziler sistemlerde arter darlig1 veya plak tespit edilmis olmak

3-Son 1 ay icinde inme gegirmemis olmak

4- Calismaya katilmay1 kabul etmek

5- T1bbi ge¢mis bilgisine sahip olmak
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Saglikl bireyler icin

1- 18 yasin lizerinde olmak

2- Herhangi bir nedenle yapilmis olan doppler ultrasonografide karotis ve
vertebrobaziler sistemlerde arter darlig1 veya plak olmadigi tespit edilmis olmak

3-Son 1 ay icinde inme gegirmemis olmak

4- Calismaya katilmay1 kabul etmek

5- T1bbi ge¢mis bilgisine sahip olmak

2-Arastirmanin diglama kriterleri;

Ne hasta ne de saglikli goniilliiler i¢in 6zel bir dahil etmeme kriteri mevcut degildir,

yukaridaki dahil etme kriterlerine uymayanlar ¢alismaya davet edilmemistir.

3.4.Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Calismaya katilan tiim olgularin anemnezleri alinmis ve yakinma, yas, egitim durumu,
meslek, viicut kitle indeksi, 6zge¢mis, soyge¢mis bilgileri, uyku ozellikleri, ilag
kullanimi, tansiyon, nabiz, fizik muayene ve norolojik muayene Ozellikleri tespit
edilmis; hasta ve kontrol grubundaki tiim olgularin tibbi bilgileri ve muayene bulgulari
onceden hazirlanmis bir forma kaydedilmistir (Ek 1). Smrasiyla Bartel indeksi ve
Modifiye Rankin skalasi ile hastanin hayati fonsiyonlarini yerine getirme konusundaki
islevliligi de sorgulanarak sonuglar1 formlara kaydedilmistir (Ek 2 ve Ek 3).

Calisma i¢cin hasta ve kontrol gruplarindaki kisilerden serum oksidan-antiaksidan
diizeyleri i¢in kan almarak uygun kosullarda saklanmistir. Testler Gaziantep

Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarlarida ¢alisiimustir.

3.5.Total Antioksidan , Total Oksidan Status ve Oksidatif Stres indeksi Ol¢iimii

3.5.1.Total Antioksidan Seviye (TAS) Olciimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere karsi
viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur (57).

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)*(SO4)*-6H20 ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 7 SmM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde

karistirilarak hazirlanir.
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ilke;

Fe’ + -o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH'da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk
olusumu artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini
bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde
spektrofotometrik olarak 6l¢iilerek sonug verilmektedir (57).

TAS olgtimii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TAS (Total Antioksidan
Status) kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizoriinde yapilmistir.

3.5.2.Total Oksidan Seviyesi (TOS) Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (58).

Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM'lik NaClI ¢6zeltisi igerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda once %10 oraninda gliserol ¢o6ziiliip daha sonra total
hacimde 250 uM Xlenol orange ¢6ziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana cozelti igerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢6ziiliip
sonra 5 mM amonyom ferrdz stilfat ¢coziilerek reaktif hazirlanir.

ilke;

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona oksitlerler.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katma c¢ikarmaktadir.
Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske olustururlar. Ornekte
bulunan oksidanlarim miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olciilmektedir (58).

TOS o6lgiimii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TOS (Total Oksidan Status)
kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizériinde yapilmustir.
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3.5.3.0ksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplamasi

Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi(59).

3.6.istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov
testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler igin
Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare
analizi ile test edilmistir. Tanitict istatistik olarak frekans, ylizde ve ortalama+std.sapma
degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler igin 'SPSS for Windows version 11,5' paket

programi kullanilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya; karotis ve vertebral arterlerinde darlik veya plak bulunan 68 olgu,
baska herhangi bir anormallik yokken sadece karotis arterlerde bilateral intimal
kalinlagsma tespit edilen 12 olgu ve kontrol grubunu olusturmak iizere karotis ve
vertebral arterlerinde darlik veya plak bulunmayan 60 saglikli birey olmak iizere
toplam 140 kisi alind1. Sadece karotis arterlerde bilateral intimal kalinlagsma tespit
edilen 12 olgu genel degerlendirmelere katilmadi ancak bu olgularin bulgulari

ayrica degerlendirildi ve asagida bildirildi.

4.1. Demografik Veriler:

Hasta grubunun; 28’1 kadin, 40’1 erkek idi. Kontrol grubunda ise 37 kadin, 23
erkek vardi. Hastalarin yaslar1 35 ile 80 arasinda (ort. 62,28 £+ 12,555 yil), kontrol
grubundaki bireylerin yaslari ise 31 ile 71 arasinda idi (ort. 46,13 + 13,189 yil)
Hasta ve kontrol grubunda egitim durumlar1 karsilastirildiginda her iki grupta da

ilkokul mezunlarmin en yliksek oranda oldugu goriildii. (Tablo 3)

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Gruplarinin egitime
. . Kontrol Total
gore dagilimi Hasta grubu
grubu
n 13 21 34
yok
% 22,0% 30,9% 26,8%
n 3 6 9
okur yazar
% 5,1% 8,8% 7,1%
n 27 26 53
ilkokul
» % 45,8% 38,2% 41,7%
egitim durumu
n 6 7 13
ortaokul
% 10,2% 10,3% 10,2%
) n 6 2 8
lise
% 10,2% 2,9% 6,3%
n 4 6 10
yiiksek okul
% 6,8% 8,8% 7,9%
Toplam 60 68 127
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Hasta grubunda 68 kisinin, kontrol grubunda 56 kisinin sag elini dominant olarak
kullandig1 goriildii.

Hasta grubunda 2, kontrol grubunda ise 3 kiside alkol kullanim1 goriildii.

Hasta grubunda ve kontrol grubunda sigara kullanan 15 kisi oldugu goriildii.
Hasta grubunda 63, kontrol grubunda ise 47 kisinin daha 6nceden konulmus bir

tan1 nedeniyle ila¢ kullanim1 vardi.

4.2. Karotis Ve Vertebral Arterlerinde Darlik Veya Plak Varhgina Gore

Gruplarn Karsilastirilmasi:

Karotis ve vertebral arterlerinde darli§1 veya plak bulunan 68 hastadan olusan
hasta grubu ve karotis ve vertebral arterlerinde darlik veya plak bulunmayan 60
saglikli bireyden olusan kontrol grubu arasinda karsilastirmalar yapildu.

Gruplarin 6zgegmisleri acisindan karsilastirilmasinda; hasta grubunda 25 (%36,8),
kontrol grubunda 13 kisinin (%21,7) 6zgecmisinde diyabetes mellitus oldugu
gorildii. Her iki grubun istatistiksel olarak karsilagtirilmasinda aralarinda anlamli

farkin olmadigi izlendi. (p=0,062) (Tablo 4)

Tablo 4: Gruplari Diyabetes Mellitus agisindan karsilastirilmasi

P=0,062 Total
Kontrol Hasta
n 47 43 90
yok
% 78,3% 63,2% 70,3%
DM
n 13 25 38
var
% 21,7% 36,8% 29,7%
Toplam 60 68 128
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

HT agisindan gruplarin karsilastirilmasinda; hasta grubunda 36 (% 52,9), kontrol
grubunda 19 kisinin (%31,7) 6zge¢misinde HT oldugu goriildi. Her iki grubun
istatistiksel olarak karsilastirilmasinda aralarinda anlamli farkin oldugu izlendi.

(p=0,015) (Tablo 5)



Tablo 5: Gruplarin Hipertansiyon agisindan karsilastirilmasi

P=0,015 Hasta Total
Kontrol g.
g.
n 41 32 73
yok
% 68,3% 47,1% 57,0%
HT
n 19 36 55
var
% 31,7% 52,9% 43,0%
Toplam 60 68 128
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%
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KAH acisindan gruplarin karsilastirilmasinda; hasta grubunda 27 (% 39,7),
kontrol grubunda 10 kisinin (%16,7) 6zge¢misinde KAH oldugu goriildii. Her iki

grubun istatistiksel olarak karsilastirilmasinda aralarinda anlamli farkin oldugu

izlendi. (p=0,004) (Tablo 6)

Tablo 6: Gruplarin Korener Arter Hastalig1 agisindan karsilastirilmasi

P=0,004 Hasta Total
Kontrol g.
g.
N 50 41 91
yok
% 83,3% 60,3% 71,1%
KAH
N 10 27 37
var
% 16,7% 39,7% 28,9%
Toplam 60 68 128
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

SVO oykiisii agisindan gruplarin karsilastirilmasinda; hasta grubunda 1 tanesi
hemorajik olmak tlizere toplamda 26 (% 38,3), kontrol grubunda 13 kisinin (%21.7)

0zgegmisinde SVO mevcuttu. Gruplarin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda

aralarinda anlamli farkin olmadig1 goriildii (p=0,081). (Tablo 7)



Tablo 7:Gruplarin Serebro Vaskiiler Olay agisindan karsilagtirilmasi

P=0,081 Hasta Total
Kontrol g.
g.
n 47 42 89
yok
% 78,3% 61,8% 69,5%
) ) n 13 25 38
SVO oykiisii var-iskemik
% 21,7% 36,8% 29,7%
. n 0 1 1
var-hemorajik
% ,0% 1,5% ,8%
Toplam 60 68 128
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

Gruplarin CT/MR’da lezyon varligina gore karsilastirilmasindan elde olunan

sonuglar Tablo 8'de gosterildi.

Tablo 8: Gruplarin CT/MR’da lezyon varligma gore karsilastirilmasi

Grup To;l)\llam
Gruplarin ..CT/N{R Bulgularina Kontrol Grubu | Hasta Grubu %
gore dagilimi
N N
% %
Var 28 36 64
CT \MR'da 46,70% 52,90% 50,00%
P=0,595
lezyon Yok 32 32 64
53,30% 47,10% 50,00%
Toplam 60 68 128

Hasta grubundaki bireylerin 32'sinin kontrol grubunun ise 13’iiniin EKO’sunda

anormallikler bulunuyordu.

Hasta grubu ve kontrol grubunun bazi kan paremetreleri agisindan karsilastirilmasinda

BUN, kreatin ve ESR agisindan anlamli farklilik saptandi (Tablo 9)




Tablo 9:

Gruplarm kan degerleri agisindan karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu )

Yiiksek Normal Yiiksek Normal P degeri

HbAlc 18 11 12 9 P=0,726
BUN 17 43 2 50 P=0.001%*
Kreatin 12 48 1 48 P=0,005%
Total kolesterol 20 22 11 15 P=0,368
HDL 9 17 2 12 P=0,135
LDL 17 27 8 25 P=0,363
Trigliserid 17 31 18 19 P=0,267
Beyaz kiire(WBC) 0 54 0 52 P=0,361
Hb 17 47 11 47 P=0,635

Hct 1 49 1 46 P=0,855

Plt 4 55 2 50 P=0,774
ESR 18 32 5 39 P=0,006*

BI12 5 30 1 29 P=0,196
Folik asit 0 31 0 28 P=0,495
fibrinojen 7 5 3 3 P=0,322
Idrar proteini 9 19 4 21 P=0,213

Gruplarin CRP acgisindan karsilastirilmasinda hasta grubunda ortalama deger 14,2881
mg\L, kontrol grubunda ise 5,8295 mg\L idi. Hasta grubundaki deger belirgin olarak
daha yiiksek idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p=0.003).

Gruplarin Barthel Indeksi ve modifiye Rankin skalas1 acisindan karsilastirilmasinda

her iki skalada da anlamli farklilik izlendi (Tablo 10).

Tablo 10:Gruplarin Barthel ve modifiye Rankin skalas1 agisindan karsilastiriimasi

N ortalama Std. Spma P
kontrol 60 95,08 15,307 0,004*
Barthel
hasta 68 86,84 23,939
kontrol 60 0,70 1,030 0,043*
Rankin
hasta 68 1,19 1,406
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Gruplarin TAS, TOS ve OSI agisindan karsilastirilmasinda TAS acisindan anlamli
farklilik izlendi (Tablo 11). Kontrol grubunda TAS ortalama degeri (1,84827 pmol
H202 Equiv./L), hasta grubuna gore (1,71235 umol H202 Equiv./L ) daha yiiksek
olup istatistiksel agidan anlamli farklilik idi (p=0,003) (Tablo 11)

Tablo 11: Gruplarin TAS, TOS ve OSI agisindan karsilastiriimasi

n Ortalama Std. Sapma P
TAS(umol kontrol 60 1,84827 ,336735 0,003*
H202 Equiv./L) hasta 68 1,71235 ,259205
TOS kontrol 60 11,09777 9,127024 0,371
(umolTrolox
Equiv./L) hasta 68 12,55394 11,065488
kontrol 60 ,61493 ,481298 0,251
OSI
hasta 68 ,72085 ,603679

4.3. Ozgecmisinde SVO Gecirdigi Ogrenilen ve hic SVO Gecirmeyen Bireylerin
Karsilastirilmasi:
TAS, TOS, OSI acisindan anlaml1 bir fark bulunamadi. Yine CRP, ve Barthel indeksi
skorlar1 acisindan da anlamli farklilik izlenmedi. Modifiye Rankin skalasi ise SVO
geciren grupta anlamli sayilacak sekilde yiiksek idi. (Tablo 12).

Tablo:12 Gruplarin TAS,TOS,0SI ve CRP, modifiye Rankin skalasi ve

Barthel indeksi skorlar1 agisindan karsilastiriimasi

SVO Oyk. | n ortalama Std. Sapma P
yok 89 90,84 21,270 0,254
Barthel
var 39 90,38 19,581
yok 89 ,89 1,292 *0,054
Rankin
var 39 1,13 1,196
yok 89 10,7304 22,78802 0,868
CRP
var 39 9,3936 13,58663
(mg\L)
var 39 36,59782 27,005225
TAS(umol yok 89 1,79357 ,306627 0,091
H202
Equiv./L) var 39 1,73610 ,299871
TOS(umol yok 89 12,65288 11,157429 0,347
Trolox
Equiv./L) var 39 10,08790 7,350055
yok 89 , 71287 ,598894 0,382
OSI
var 39 ,57613 ,409465
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Gruplarin 6zge¢cmisinde DM, HT, KAH varligi ve EKO’da patoloji (diastolik
disfonksiyon, sistolik disfonksiyon, EF anormalligi, mitral darlik, mitral yetmezlik,
aort darlik, aort yetmezlik, trikiispid darlik, triklispid yetmezlik, pulmoner darlik,
pulmoner yetmezlik, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil
hipertrofisi, sol ventrikiilde trombiis, sag ventrikiilde trombiis, atrial trombiis) varligi

acisindan anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 13).

Tablo 13:Gruplarin DM, HT, KAH, ve EKO agisindan karsilastirilmasi
SVO
P=0,550 Total
yok var
n 64 26 90
yok
% 71,9% 66,7% 70,3%
DM
n 25 13 38
var
% 28,1% 33,3% 29,7%
SVO
P=0,384 Total
yok var
n 53 20 73
yok
% 59,6% 51,3% 57,0%
HT
n 36 19 55
var
% 40,4% 48,7% 43,0%
SVO
P=0,465 Total
yok var
n 65 26 91
yok
% 73,0% 66,7% 71,1%
KAH
n 24 13 37
var
% 27,0% 33,3% 28,9%
SVO
P=0,532 Total
yok var
n 29 19 48
normal
% 49,2% 55,9% 51,6%
EKO
n 30 15 45
anormal
% 50,8% 44.1% 48,4%
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4.4. Korelasyon Analizleri :

TAS, TOS, OSI ile yas, bel ¢evresi, total kolsterol, HDL, LDL, ESR, CRP, Barthel
indeksi ve modifiye Rankin skalas1 skorlarmin degerlendirildigi korelasyon analizi

calismasinda asagidaki baglantilar bulundu;

I- Yas ile TAS arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon saptandi (r=-0,263,
p=0,003).

2- Modifiye Rankin skalasi skorlar1 ile TAS arasinda negatif yonde zayif bir
korelasyon saptandi (r=-0,225, p=0,011).

3- TAS, TOS, OSI ile VKI arasinda yapilan korelasyon analizinde TAS ile ¢cok zayif
korelasyon diginda iligki saptanamadi. (r=0,163)

4- TOS ve OSI ile aym paremetreler acisindan yapilan korelasyon analizinde ¢ok
zayif olarak nitelenen iligkiler disinda anlamli bir korelasyon izlenmedi.

5- Katilimeilarn cinsiyetine gére TAS,T OS, OSI ve CRP agisindan yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak higbir parametre icin anlamli bir korelasyon

kurulamada.

4.5. Karotis Arterlerde Bilateral Intimal Kalinlasma Varhgma Gore

Karsilastirnlmalar:

Sadece karotis arterde bilateral intimal kalinlasma olan 12 hasta ile karotis veya
vertebral arterde darlik veya plak olmayan ve 60 bireyden olusan kontrol grubunun
karsilagtirilmasinda; TAS, CRP diizeyleri ve Barthel indeksi ve modifiye Rankin
skalas1 skorlar1 agisindan anlamli bir farklilik izlenmedi. TOS (p=0.008) ve OSI
(p=0,006) acisindan ise anlamli fark izlendi (Tablo 14).



Tablo 14: Gruplarin TAS, TOS, OSI ve CRP agisindan karsilastiriimasi
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kalinlagsma

grup n Ortalama Std. Sapma P
kontrol 60 5,8295 6,10469 0,268
CRP
sadece intimal
(mg\L) 12 11,6200 19,69446
kalinlasma
NO kontrol 60 37,43110 27,189726 0,728
sadece intimal
(umol/L) 12 44,11667 40,215685
kalinlagsma
TAS kontrol 60 1,84827 ,336735 0,273
(umol
sadece intimal
H202 12 1,78283 , 157267
) kalinlagsma
Equiv./L)
TOS kontrol 60 11,09777 9,127024 0,008
(wmol Trolox sadece intimal
Equiv./L) 12 27,71083 24,769629
kalinlagsma
kontrol 60 ,61493 ,481298 0,006
OSI sadece intimal
12 1,57967 1,502042
kalinlagsma
kontrol 60 95,08 15,307 0,456
Barthel sadece intimal
12 95,42 9,405
kalinlagsma
kontrol 60 ,70 1,030 0,754
Rankin sadece intimal
12 ,58 515

Yine bu gruplarin 6zge¢cmiste KAH, HT, DM varligi ve EKO’da patoloji varlig1

acisindan yapilan karsilastirmada anlamli bir farklilik izlenmedi.
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5.TARTISMA

Inme nedeniyle olusan saglik problemleri tiim diinyada temel saglik problemlerinden
biridir ve ndroloji kliniklerine basvuran hastalarin biiyiik cogunlugunu inme geciren
hastalar olusturmaktadir. Birgok c¢alismada, inmenin halen mortalitenin 6nde gelen
bir nedeni ve agir oziirliliigiin en sik goriilen sebebi oldugu bildirilmistir(60,61,62).
Inmeye bagli sakatliklar, hastalarmn yasam Kkalitesini diisiirmekte ve yasamlarini
yakinlarina bagimli olarak siirdiirmelerine neden olmaktadir. Bagimlilik ile dogru
orantili olarak toplumlar iizerindeki ekonomik yiik artar. Gelismis bir¢ok iilke,
inmenin yiikselen tedavi maliyetlerini diisiirmek ve sosyoekonomik etkisini
azaltmak i¢in giiclii bir koruyucu hekimlik politikasina ve tedavi Onceliklerinin
saptanmasina ihtiya¢ oldugunu belirtmektedir. Bu nedenle inme risk faktorlerinin
epidemiyolojik calismalarla belirlenmesi ve dnlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Biiyiik arter aterosklerozu inme gegiren hastalarin yaklasik beste birinde esas neden
olarak belirlenir. NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial) semptomatik karotis arter darliginda, darlikla ayni tarafta beyin iskemisi gecirme
riskinin darhigin siddetine bagli olarak %13'e kadar artabilecegini gostermistir(63).
Asemptomatik karotis arter stenoz veya okliizyonunda inme geg¢irme riskinin %1-2
civarinda oldugu kabul edilir (64). ama yas ilerledikge, karotis arter plaginin heterojen
olmasi, viicutta herhangi bir inflamasyon bulunmasi, karsi karotis arterde de darlik yada
tikanma mevcut olmasi vb durumlarda bu risk her yil i¢in %3-4'e kadar yiikselebilir.
(65).

Beyin iskemilerinin yaklasik beste biri vertebrobaziler bolgededir. Aslinda
vertebrobaziler arterde darlik goriilme orani ve bunlarin iskemik inme ile iliskisi
konusundaki bilgilerimiz ¢esitli nedenlerle karotis arter darliklar1 kadar fazla
degildir. Dahas1 karotis arter darliklar1 ile vertebral arter darliklarinin olugsmasinda
rol alan risk faktorlerinin farklilik gdsterip gostermedigi de net bilinen bir konu
degildir. Calismamizda yedi hastada vertebral arter yetmezliginin karotis arterde
herhangi bir plak olmaksizin ortaya ¢ikmis olmasi da bu arterlerde gelisen dolasim
yetersizliklerinin ~ birbirinden  farkli mekanizmalarla ortaya c¢ikabilecegini

distindiirmiistiir.
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Risk faktorleri benzese de biliyiik arter aterosklerozunun gelismesi inme risk
faktorleriyle tam olarak ayni degildir. Calismamizda karotis ve vertebral arterlerinde
darlik veya plak olusumu acisindan risk faktorlerinin inmeler i¢in ortak risk
faktorleri ile benzer olup olmadig: da degerlendirilmistir.

Hipertansiyon, tiim inme tipleri i¢gin en 6nemli degistirilebilir risk faktdrlerinden
biridir (66,67). Literatiirde, hipertansiyon varliginda inme sikligimin dort kat arttigi
ve inmelerin biiyiik bir bélimiinde hipertansiyonun kolaylastirici faktor oldugu
bildirilmektedir (66). Daha once yayinlanmis olan 17 farkli ¢alismay1 kapsayan bir
metaanalizin sonucuna gore, hipertansiyonun kontrolii ile tiim inme riskinde %38
oraninda diislis saglanmaktadir. (68). Progress Calismasi da bunu destekleyen bir
calismadir (69). Tirkiye’de yapilan Cok Merkezli Strok Caligmasi'nda da (MST)
iskemik inmelerin %62,7’sinde 6zgegmiste hipertansiyon varligi saptanmistir (70).
Ozdemir ve arkadaslarinin yaptig1 Tiirk Cok Merkezli inme Calismasinda iskemik
inmesi olan hastalarda arteriyal hipertansiyon, gecirilmis inme (infarkt veya TIA)
oykiisii, diyabetes mellitus, atriyal fibrilasyon, hiperkolesterolemi, yiiksek
hemotokrit degerleri ve kalp yetmezligi anlamli risk faktorleri olarak bulunmustur
(70).

Calismamizda karotis ve vertebral arterlerinde darlik veya plak olan hasta grubunda,
hipertansiyonun daha yiiksek oranda oldugu goriilmesi hipertansiyonun inme
acisindan oldugu kadar bliyiik arter aterosklerozunda da ©6nemli olabilecegini
disiindiirmektedir.

Kalp hastalig1 nedeniyle 6lenlerin 6nemli sayilacak bir kisminda otopside serebral
infarkt saptanmaktadir. Bu sonug, serebral infarktin etyolojisinde kalp
hastaliklarinin 6nemini ortaya koyar. Arastirmalar, iskemik inme ile gelen hastalarda
transozefagial ekokardiyografi (TEE) dahil olmak {izere iyi bir kalp incelemesi
yapildiginda, hastalarin yaklasik yarisinda (%8-68) kardiyak bir emboli kaynagi
bulunabilecegini gostermektedir. Bazi kardiyak nedenler farkli derecelerde emboli
kaynagidir. Potansiyel kardiyoemboli kaynaklar1 agisindan TOAST simiflamasinda
hastalar yiiksek risk grubu ve orta risk grubu olmak iizere ikiye ayrilmistir. Bu
hastaliklarda 9%2-35 arasinda degisen oranlarda emboli goriildiigii belirtilmektedir.
(72) Calismamizda karotis ve vertebral arterlerinde plak veya darlik olan hastalarda
EKO’da kardiak patoloji goriilme orani olmayanlardan yaklasik 2,5 kat daha fazla

bulundu.
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KAH acisindan gruplarin karsilastirilmasinda da benzer sekilde hasta grubunda
KAH goriilme olasiliginin istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu gorildi.
EKO’da patoloji varligi ve KAH acgisindan yapilan iki ayr1 degerlendirmede de daha
onceki calismalara benzer ve onlar1 destekler sekilde sonuglara erisildi.

Obesitesi olan hastalarda hem hipertansiyon hem de diabetes mellitus sik goriiliir.
Obesitenin hizli sekilde seyreden ateroskleroza yol agan bagimsiz bir faktér oldugu
yoniinde bilgiler mevcuttur (12). Ancak calismamizda oksidatif siireg, inme ve iliski
diger faktorlerin birlikte degerlendirildigi korelasyon analizinde TAS, TOS, OSI ile
VKI arasinda yapilan degerlendirilmede, TAS ile c¢ok zayif korelasyon disinda
(r=0,163) diger paremetreler ile ilgili anlamli bir iliski saptanamadi.

Hastalarin fonksiyonel durumlarinin degerlendirilmesinde standart bir degerlendirme
yapabilmek amaciyla Barthel indeksi ve modifiye Rankin skalasi kullanildi. Inme
geciren hastalarda gegirmeyenlere gore modifiye Rankin skalas1 degeri SVO gegiren
hastalarda anlaml1 yiiksek bulundu. Karotis ve vertebral arterlerinde plak veya darlik
olan ve olmayan olgular iskemik inme gecirme agisindan benzerken Oziirliiliikler
arasinda anlamli fark olmasi biiylik ekstrakraniyal arter hastaliklarinin iskemik
inmeden iyilesme siirecinde olumsuz etkisi olabilecegini diisiindiirdii.

Calismamizda hastalarda ciddi oranlarda hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve
diabetes mellitusun eslik ettiginin goriilmesi biiylik arter hastaliklarinin olusumunda
bu sistemik hastaliklarin kolaylastiric1 faktorler olabilecegini diisiindiirdii. Oksidatif
stresin bu klinik durumlarin tiimiinde 6nemli bir ortak nokta oldugu soylenebilir.
Aterosklerotik lezyon olusumu ile antioksidan kapasite artig1 arasinda bir korelasyon
oldugu ve bunun bir adaptif mekanizma oldugu ile ilgili sonuglar i¢eren ¢aligmalar
mevcuttur(54). Prooksidan ve antioksidan sistemlerin fokal imbalansinin karotid arter
stenozu ve plak olusumunda veya olusumunu engellemede viicut savunma sistemi ile
ilgili bir glivenlik ac¢ig1 ve kolaylastirici faktor olusturabilecegi de bildirilmistir(55).
Calismamizda inme geciren hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da TAS
degeri inme gecirmeyenlere gdre daha diisiiktii ancak TOS ve OSI degerleri

acisindan belirgin bir farkliliga rastlanilmadi.
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Yine karotis ve vertebral arterde darlik veya plak bulunan hastalarda plazma TOS ve
OSI diizeylerinin kontrol grubuna gdre yiiksek, TAS diizeyinin ise istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik ¢ikmasi oksidadif stresin karotis ve vertebral arter
darligi veya plak olusum mekanizmalarinda oOnemli bir etken olabilecegini
disiindiirdii.

Sadece karotis arterde bilateral intimal kalinlasma olan hastalarla karotis veya
vertebral arterde darlik veya plak olmayan kontrol grubunun karsilastirilmasinda;
plazma TAS diizeyi, Barthel indeksi ve modifiye Rankin skalasi skorlar1 agisindan
anlamh bir farklilik izlenmedi. CRP diizeyi hasta grubunda belirgin derecede yiiksek
seyretmesine ragmen bilateral intimal kalinlasma goriilen hastalar agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. TOS ve OSI agisindan ise istatistiksel olarak
anlamh farklilik izlendi. Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde ekstrakraniyal
biliyiik arterlerde olusan plak ve/veya darlik ile intimal kalinlagsma ortaya ¢ikmasinin
olusum mekanizmalar1 agisindan farkliliklar gosterebilecegini diisiindiirdii.
Ozge¢misinde inme gegirdigi dgrenilen hasta ve kontrol grubundaki olgularla hi¢ inme
gecirmeyen bireylerin karsilastirilmasinda CRP ile TAS, TOS, OSI degerlerinin inme
gecirmeyen grupta daha yiiksek oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak hicbir
karsilagtirma anlamli degildi.

Inme gegiren hastalarda DM, HT ve KAH nin daha fazla oldugu gériildii ancak yine
istatistiksel olarak higbir karsilastirmada anlamli farklilik izlenmedi ve EKO’da
patoloji varligi acisindan anlamli bir farklilik bulunamadi.

Calismamizda var olan kisithliklar bazi degerlendirmeleri yapmamizi1 zorlastird.
Sadece karotis arterlerde bilateral intimal kalinlagsma olan hasta sayisinin az olmasi
belirgin farklar izlenmesine ragmen istatistiksel anlamlilik tespit edilmemesinin
nedenlerinden biri olabilir. RDUS ile vertebral arterlerin karotis arterler kadar
ayrintili  degerlendirilememesinin  vertebral arterlerle ilgili ayrintili bilgiler
edinmemizi engelleyerek karotis arter hastaligi olanlarin calismaya dahil edilme
olasiliginin artmasina neden oldugu disiintilebilir. Hasta grubundakilerin yas
ortalamasinin daha fazla olmasi ve hasta grubunda erkek oranin daha fazla olmasi da
calismanin diger 6nemli kisithiliklaridir.

CRP diizeyinin hasta grubunda anlamli yiiksek bulunmasinin genel olarak

inflamasyona yatkinlikla iliskili olabilecegini diisiindiirdii.
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Ancak CRP diizeyini yiikseltebilecek diger nedenler, Ornegin enfeksiyonlar,
acisindan ayrintili tetkikler yapilmamasmin ve klinik bulgular 1s1ginda hastalarda
herhangi bir infeksiyon tablosunun olmadigina karar verilmesi de c¢alismanin
kisithiligi olarak degerlendirilebilir. Ama diger yonden enfeksiyonla birlikte
ylikselmesini bekledigimiz beyaz kiire ve ESR degerlerinin CRP yiiksekliginden
bagimsiz olarak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda herhangi bir fark gostermemis
olmas1 CRP yiiksekliginin inflamasyonla birlikte olmas1 olasiliginin daha yiiksek
oldugu goriisiinii destekler niteliktedir.

Sonug olarak, ciddi bir toplum saglig1 sorunu olan serobrovaskiiler hastaliklar ve bu
siiregte dnemli bir risk faktorii olan karotis ve vertebral arterlerde darlik veya plak
olusumunda rol alan mekanizmalarda oksidan-antioksidan dengenin oksidan tarafa
dogru bozulmus olmasi 6nemli bir etken olabilir. Serebrovaskiiler hastaliklarin
gelismesinin multifaktoriyel olmasi ve risk faktorleri i¢cinde yer alan diger sistemik
hastaliklarin  bircogunun oksidan-antioksidan dengeyi oksidan tarafa dogru
bozabilecegi gdz Oniinde bulundurulursa, karotis ve vertebral arter hastaliklariyla
birlikte oksidan yiikiin artmis bulunmasinin sebep mi sonu¢ mu oldugunu kesin
olarak sOylemek miimkiin degildir. Ancak bu konuda yapilacak c¢alismalarin
serebrovaskiiler hastaliklar ve iliskili risk faktorlerinden olan karotis ve vertebral
arter darlig1 veya plak olusumlarinin olus mekanizmalarinin ve/veya serebrovaskiiler
hastalik olusumuna etkisinin aydinlatilmasina yardimci olacagini; hem tedavi edici

hem de koruyucu hekimlik agisindan 6nemli bilgiler saglayabilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Karotis arterlerinde stenoz veya plak tespit edilmis hastalar ile kontrol grubu
arasmnda TAS, TOS degerleri ve OSI agisindan yapilan karsilastirmada, TAS degeri
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

2. Karotis arterlerinde stenoz veya plak tespit edilmis hastalar ile kontrol grubu
arasinda CRP acgisindan yapilan karsilastirmada, CRP degeri hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

3. Calismamizda karotis veya vertebral arterlerinde stenoz veya plak tespit edilmis
hastalar ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada, hasta grubunda HT ve
KAH goriilme sikliginin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu izlendi. Yine
hasta grubunda sistolik tansiyon degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli ytliksek
oldugu izlendi. Hasta grubunda DM’un daha sik oldugu goriildii ancak kontrol
grubu ile arasinda karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

4. Hasta grubu ve kontrol grubunun bazi kan paremetreleri agisindan
karsilastirilmasinda BUN, kreatin ve ESR agisindan istatistiksel olarak anlaml1
farklilik saptandi.

5. Inme gegiren hastalarda gegirmeyenlere gore TAS, TOS degerleri ve OSI
acisindan yapilan karsilastirmada, anlaml farklilik izlenmedi.

6. inme geciren hastalarda gegirmeyenlere gore modifiye Rankin Skalas1 degeri SVO
geciren hastalarda anlamli yliksek bulundu ancak Barthel indeksi acisindan benzer
bir sonuca erisilemedi.

7. TAS ile yas ve modifiye rankin skalasi arasinda yapilan korelasyon analizinde
negatif yonde zayif bir korelasyon izlendi ancak TOS yas, bel gevresi, VKI, total
kolesterol, HDL, LDL, ESR, CRP ve Barthel indeksi ag¢isindan anlamli
sayilamayacak kadar zayif korelasyonlar disinda iligki bulunamadi.

8. Calismamizda hastalara %35’den fazlasinda hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklarin eslik ettigi gorildii.

9. Sadece karotis arterde bilateral intimal kalinlagsma olan hasta grubu ile karotis veya
vertebral arterde darlik veya plak olmayan kontrol grubunun karsilastirilmasinda;
plazma TOS diizeyi ve OSI degerleri hasta grubunda anlamli yiiksek bulundu ancak
TAS, CRP diizeyleri, Barthel indeksi ve modifiye Rankin skalasi skorlar1 agisindan

anlamli bir farklilik izlenmedi.
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NOT: HER FORMA YATAN HASTALAR iCiN BiR EPiKRiZ ORNEGi EKLENECEK

Telefon no: Dosya no: Form no:
Adi Soyadi
Cins: 1-K 2-E Medeni durum: 1- evli 2-bekar 3-dul
Yasi: (Tam) Meslek: 1- memur 2-is¢i  3- emekli 4- EK  5-68renci  6-serbest
Egitim durumu: 1-yok 2-okur-yazar  3-ilkokul 4-ortaokul 5-lise  6-YO
Hangi elini kullaniyor(yaz1 i¢in) 1-R 2-L Kilo: | Boy: | Bel ¢ev: | VKI:
Alkol kullanimi: 1- E miktar/giin 2-H Sigara kullanimi: 1- E miktar/giin 2-H
Oral kontraseptif kullammm var m? 1-H 2-E  hangi preperati/kag y1ldir
SVO dykiisii 1- yok  2- var iskemik  3- var hemorajik Strok: 1-uykuda 2-uyanik
olmus
Son serebrovaskiiler hadisenin giinii/saati
1. 1-3 ay 2.3-6ay 3.6-12ay 4.1-3 y1l 5.3-5yil 6. 5 yildan fazla
CT ve/veya MR’larn tarihleri ve rapor bilgisi
CT Tarih CT Tarih MR Tarih MR Tarih
1. 3. 1. 3.
2. 4. 2. 4.
CT’de lezyon 1- var 2- yok (Normal CT/MR bulgulari)
Bazal gang tutulumu Talamus tutulumu Beyin sapinda lezyon Periventr.
1- var 1- var 1- var hipodansite
2- yok 2- yok 2- yok 1- var
2- yok

sessiz lezyonu olan hastalar icin lezyonlar

0 yok 1- sadece kortikal

2- sadece subkortikal

3- kortikal+subkortikal

Bilinen hastaligi var nm?

1- yok
2- atrial fibrilasyon

3- konjestif kalp yetmezligi

4- KAH
5- kalp kapak hastalig1
6- HT

7- DM
8- polisitemi

9- kanama-pihtilasma bozuklugu

10-migren
11-malignite
22-diger(belirtin)

Onceden ila¢ kullaniyor mu?

1- evet 2- hayir

Eger kullaniyorsa kullandig ilaglar

1-Beta blokorler

6- Oral antidiabetikler

11- Klapidogrel

2- ACE inhibitorleri 7- insiilin 22- Varfarin

3- Ca kanal blokorleri 8- Statinler(isim) 33- Biloba

4- Diiiretikler 9- ASA 44- Pirasetam
5- Digoksin 10- Tiklopidin 55- Pentoksifilin
Diger:

SOYGECMiS:(bilinen hastaliklar-ameliyatlar)-

1- Anne 2- Baba 3-Amca 4-Day1
5- Hala 6- Teyze 7- Kardesler 8- Diger
Hastahk Kimde (birden fazla akrabada varsa| Hastahk Kimde (birden fazla

her bir Kisi
numarasim bir siituna yazin )

icin yukarda verilmis

icin

)

akrabada varsa her bir Kisi

yukarda verilmis

numarasim bir siituna yazin
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1-strok 4-DM
2-HT S-psikiyatrik hast.
3-kalp hast. 6-diger

FM bulgulari(anormallik varsa yazin) 1- normal 2- anormal (belirtin)

TA: sag kol: ] sol kol:

Daha 6nce TIA/ VBY atad gecirmis mi?

1- hayir 2-1 3-2 4-3 5-4 6-5 7-6 8-7 9-8 10-9 11- 10/daha fazla

Gecirdigi TIA/ VBY ataklarimn tiimii tek arter alam ile mi ilgili?
1- evet, sag karotis alani

2- evet, sol karotis alan1

3- evet, sag vertebrobaziler alan

4- evet, sol vertebrobaziler alan

5- hayir, sag karotis alan1 + sol karotis alan1

6- hayir, sag karotis alan1 + sag vertebrobaziler alan

7- hayir, sag karotis alan1 + sol vertebrobaziler alan

8- hayir, sol karotis alan1 + sag vertebrobaziler alan

9- hayir, sol karotis alani + sol vertebrobaziler alan

10- hayir, sol vertebrobaziler alan + sag vertebrobaziler alan

ilk TIA/ VBY atag ne zaman? Son TIA/ VBY atag1 ne zaman?
0. bilinmiyor 0. bilinmiyor

1. son 1-3 ay i¢inde 1. son 1-3 ay i¢inde

2. son 4-6 ay i¢inde 2. son 4-6 ay i¢inde

3. son 7-12 ay iginde 3. son 7-12 ay iginde

4. 1 yildan 6nce 4. 1 yildan 6nce

Daha once strok gecirmis mi?
1-hayr 2-1 32 43 54 65 7-6 87 9-8 10-9 11- 10/daha fazla

Gegirdigi strok ataklariin tiimii tek arter alam ile mi ilgili?
1- evet, sag karotis alani

2- evet, sol karotis alan1

3- evet, sag vertebrobaziler alan

4- evet, sol vertebrobaziler alan

5- hayir, sag karotis alan1 + sol karotis alan1

6- hayir, sag karotis alan1 + sag vertebrobaziler alan

7- hayir, sag karotis alan1 + sol vertebrobaziler alan

8- hayir, sol karotis alan1 + sag vertebrobaziler alan

9- hayir, sol karotis alan1 + sol vertebrobaziler alan

10- hayir, sol vertebrobaziler alan + sag vertebrobaziler alan

Daha once strok gecirmis olan hastalar icin ayrintilar: tekrar doldurun

Tarih icin asagidaki kodlamay1 kullanin
0. bilinmiyor, 1. son 1-3 ay i¢inde, 2. son 4-6 ay iginde, 3. son 7-12 ay i¢inde, 4. 1 yildan dnce
strok icin klinik bilgi/ arter alam icin asagidaki kodlamay1 kullanin

0. bilinmiyor 2. sag hemisfer 3. sol hemisfer 4. beyin sap1 5. serebellum
siralama tarih strok icin klinik bilgi/ arter alam
1. strok
2. strok
3. strok
4. strok
NM bulgular:
Suur 1- acik 2- konfii3- stupor 4- koma
Konusma 1- normal 2- disfonik 3- dizartrik 4- motor afazik 5- hissi afazik
6- global afazik 7- iletim tipi afazi 8- subkortikal afazi 9- nominal

af.
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KS tutulumu R L |
KS | 1. Normal | 2. Anormal (kisa notlar) 1. Normal | 2. Anormal (klsa]
notlar)
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9-
10
11.
12.
Motor 1.R 2.L
muayene iist Alt iist alt
1. Proksimal| 0-0/5 1-1/5 2-| 0-0/51-1/5 2-| 0-0/51-1/5 2-| 0-0/5 1- 1/5
(var olan(2/5 3-3/5 4-2/5 3-3/5 4-12/5 3-3/5 4- 2-
kuvveti yazin-@4/5 4/5 4/5 2/5 3-3/5
kaybi degil)  |5- 5/5(tam kuvvet)  |5- 5/5(tam kuvvet)  [5- 5/5(tam kuvvet) 4-
4/5
5- 5/5(tam|
kuvvet)
2. Distal| 0-0/5 1-1/5 2-| 0-0/51-1/5 2-| 0-0/51-1/5 2-| 0-0/5 1- 1/5
(var olan(2/5 3-3/5 4-2/5 3-3/5 4-12/5 3-3/5 4- 2-
kuvveti yazin-4/5 4/5 4/5 2/5 3- 3/5
kaybi degil)  |5- 5/5(tam kuvvet)  |5- 5/5(tam kuvvet)  [5- 5/5(tam kuvvet) 4-
4/5
5- 5/5(tam|
kuvvet)
Duyu muayenesi var.1 yok.2 muayene edilmedi.0 I.R 2.L
1.viicutta hemihipoestezi
2. yiizde hemihipoestezi
3. eld.-cor tarz1 hipoest
4. seviye veren
5. diger (belirtin)
DTR 1.R 2.L
1. Biseps 1. normoaktif 2. almamiyor 3. hipoaktif 1. normoaktif 2. almamiyor 3.
4. canli 5. Artmis hipoaktif
4. canli 5. Artmis
2. Triseps 1. normoaktif 2. almamiyor 3. hipoaktif 1. normoaktif 2. almamiyor 3.
4. canli 5. Artmis hipoaktif
4. canli 5. Artmis
3. Stiloradial 1. normoaktif 2. almamiyor 3. hipoaktif 1. normoaktif 2. almamiyor 3.
4. canli 5. Artmis hipoaktif
4. canli 5. Artmis
4. Patella 1. normoaktif 2. almamiyor 3. hipoaktif 1. normoaktif 2. almamiyor 3.
4. canli 5. Artmis hipoaktif
4. canli 5. Artmis
5. Asil 1. normoaktif 2. almamiyor 3. hipoaktif 1. normoaktif 2. almamiyor 3.
4. canli 5. Artmis hipoaktif
4. canli 5. Artmis
KCR 1. normal 1.R 2.L
2. alinamryor
Patolojik refleks 1.R 2. L
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1. yok 2. var ‘

Ekstrapiram. Muayene (Yok. 1 Var. 2) 1.R 2.L

1. bradimimi,bradikinezi

2. Disli gark

3. Rijidite

4. Tremor

5. Ekstrapiramid. postiir

Serebellar muayene 1.R 2.L

1. Dismetri

2. Disdiadokinezi

Yiiriiyiis 1. normal 2. saga ataksik 3. sola ataksik

4. kuvvet kaybr ile uyumlu yiiriiyemiyor
5. kuvvet kaybi ile uyumlu bir kisinin yardimu ile yiiriiyebiliyor
6. kuvvet kaybi ile uyumlu iki kiginin yardimi ile yiiriiyebiliyor

Skalann ismi GKS Barthel indeksi Rankin Skalas1 (Szcsa;ndln StrSc,

Toplam rakam

LAB BULGULAR 1 (kronik stroklar icin eldeki degerler tarih konarak kaydedilecek)
Rakam olanlar rakam olarak yazin. Olmayan tiim tetkiklere 0 yazin. Sorun yoksa bir basvuru tarihindeki
ve bir de taburculuktan onceki son degerleri yazmamz yeterli.

(+) (-) gibi sonuglar1  Yok. 0 N. 1 Diisiik. 2 Yiiksek. 3 olarak kaydedin
Tarih: Tarih: Tarih: Tarih:

Kan sekeri BK

HbAlc Hb

BUN Hct

Kreatinin MCV

Urik asit Platelet

Tot. Protein ESR

Alb. RF

Kolesterol Ferritin

HDL- Kolesterol T3

LDL- Kolesterol T4

VLDL- Kolesterol Serbest T3

Trigliserid Serbest T4

Tot. Blirubin TSH

Dir. Blirubin aPTT

Indir. Blirubin PTZ

AST INR

ALT B12

ALP Folik asit

GGT fibrinojen

CPK Idrarda protein

LDH Idrarda lok.esteraz

Troponin T GFR

Myoglobulin

EKG bulgulan (kronik stroklar icin eldeki EKG tarih konarak kaydedilecek) . Sorun yoksa bir basvuru
tarihindeki ve bir de taburculuktan onceki son bilgileri yazmaniz yeterli. Sorun varsa ek bir sayfa kullanin
EKG’leri forma ekleyin ve kardiolog bilgilerini kullanin)

0. EKG yok varsa asagiyl doldurun
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Tarih:

Tarih:

Z

. atriyal fibrilasyon

. ventrikiiler ekstrasist.

. dal blogu (lokalizasyonunu yana yazin) (inferior, septal vs)

. sol ventrikiil hipertrofi

. gecirilmis MI (lokalizasyonunu yana yazin) (inferior, septal vs)

. iskemik degisiklikler (lokalizasyonunu yana yazin) (inferior, septal vs)

R AN [B RN =

. diger (yana ne oldugunu belirtin)

EKO bulgulari: (kronik stroklar icin eldeki EKG tarih konarak kaydedilecek) . Sorun yoksa bir basvuru
tarihindeki ve bir de taburculuktan onceki son bilgileri yazmaniz yeterli. Sorun varsa ek bir sayfa kullanin

0. EKO vyok

varsa asagiyl doldurun

Tarih: Tarih:

N

. diastolik disfonksiyon

. sistolik disfonksiyon

. EF anormalligi

. mitral darhk

. mitral yetmezlik

. aort darhk

. aort yetmezlik

. trikiispid darhk

=N |90 NN B RN

0. trikiispid yetmezlik

20. pulmoner darhk

30. pulmoner yetmezlik

40. pulmoner hipertansiyon

50. sag ventrikiil hipertrofisi

60. sol ventrikiil hipertrofisi

70. sol ventrikiilde trombiis

80. sag ventrikiilde trombiis

90. atrial trombiis

DOPPLER USG BULGULARI: 0. Doppler USG vok

1. Normal Doppler USG bulgulari

Tarih: Tarih:

2.R 3.L 2.R

3.L

4. karotis arter

6. Kkalsifiye aterom plag:

7. iilsere aterom plagi

8. %50°den az darhk

9. %50°den fazla darhk

10. nonkalsifiye aterom plag:

11. trombiis

12. tam tikamikhk

13. intimal kalinlasma

5. VBY (rakam olarak yazin)

14. diger (aciklayin)

Calisma bulgular (tiimiinii her 6rnege kaydedin)

TAS NO

TOS Urotensin

OSI AM

CRP

hs-CRP

TNF-a

IL-6

IL-10
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Ek-2: Bartel indeksi

1. Beslenme (10)

10 puan: Tam bagimsiz. Yemek yemek i¢in gerekli aletleri kullanir.
5 puan: Bir miktar yardima ihtiyag¢ duyar. Kesme gibi bazi islerde.
0 puan: Yapamaz

2. Tekerlekli sandalyeden yataga ve tersine gegis (15)

15 puan: Tam bagimsiz.

10 puan: Gegis sirasinda biraz yardim gerekir

5 puan: Tek bagma yatakta oturma pozisyonuna gegebilir ama yardim gereklidir (s6zel
yada fiziksel).

0 puan: yapamaz, oturma dengesi yoktur

3. Kendine bakim (5)
5 Puan: Elini yiiziinii yikayabilir, dislerini firgalayabilir, tiras olabilir, makyaj yapabilir.
0 puan: Kigisel bakimda yardima ihtiyag¢ duyar.

4., Tuvalet Kullanimi(10)

10 Puan: Bagimsiz (oturup kalkma, giyinme, tuvalet kagidini kullanma).
5 Puan: Yardima ihtiya¢ duyar, ancak bazi hareketleri kendi yapabilir.

0 puan: Bagimlh

5. Yikanma(5)
5 puan: Bagimsizdir
0 puan: Yardima ihtiyaci vardir

6. Diizgiin yiizeyde yiiriime(15)

15 puan: Hasta yardimsiz olarak 45 metre yiiriiyebilir. Breys, baston , koltuk degnegi,
yiiriiteg kullanabilir. Breys kullaniyorsa kilitleyip agabilmeli, oturup kalkabilmeli,
mekanik destekleri yardimsiz kullanabilmelidir.

10 puan: Hasta yukaridakileri yapmak i¢in yardima veya gozetime ihtiya¢ duyar. Fakat 45
metreyi yardimla yiiriiyebilir.

6A. T ekerlekli sandalyeyi kullanabilme (uygunsa) (5)

5 Puan: Hasta yiiriiyemez ama tekerlekli sandalyeyi kullanabilir. Hasta kdseleri donebilir.
Yataga, tuvalete yanagabilir.

Tekerlekli sandalyeyi en az 45 metre kullanabilmelidir. Eger hasta yiiriime boliimiinden
puan alirsa, aynca bu boliimden puan verilmez.

0 puan: Tekerlekli sandalyede oturabilir ancak kullanamaz

7. Merdiven inip ¢cikma(l0)

10 puan: Bagimsiz inip ¢ikabilir, ancak destek kullanabilir (trabzan, baston, koltuk
degnegi...)

5 puan: Hasta yukardaki isleri yapmak i¢in yardima veya gozetime ihtiya¢ duyar.

0 puan:Yapamaz

8. Giyinip soyunma(l0)

10 puan: Hasta giyinip soyunabilir. Ayakkabi baglarmi ¢dzebilir, baglayabilir. Korse veya
breys takip ¢ikarma bu maddeye dahil degildir.

5 puan: Hasta bu isler i¢in yardima gereksinim duyar. Isin 6nemli bir kismmi (%50)
kendisi yapabilmeli ve islem uygun siirede tamamlanmalidir. Sutyen takip ¢ikarma
puanlamaya dahil edilmez

0 puan: Tam bagimlidir

9. Barsak bakinm (10)

10 puan: Kontinan (Suppozituar kulanabilir veya gerekirse lavman yapilabilir)

5 puan: Hasta suppozituar koymak veya lavman yapmak i¢in yardima ihtiya¢ duyar.
0 puan: inkontinans

10. Mesane bakim(10)

10 puan: Hasta gece ve gilindiiz mesanesini kontrol edebilmelidir.

5 puan: Bazen tuvalete yetisemez veya siirgiiyli bekleyemez; altina kagirir.

0 puan: inkontinan veya kateterli ve kontrol edemez
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Ek- 3: Modifiye Rankin Skalasi

0 — Semptom yok
1 — Belirgin oziirliilik yok. Bazi semptomlar olsa da giinliik yasamini rahatlikla siirdiiriiyor.

2 — Hafif oziirliliik. Tiim aktiviteleri tek basina yapamasa da ¢ogu giinliik aktiviteleri tek
basina yapabiliyor .

3 — Orta derecede oziirliiliik. Giinliik yagam aktiviteleri i¢in yardima ihtiyag duyuyor ama
yardimsiz yiiriiyebiliyor.

4 - Orta — agir derecede Oziirliilikk. Giinliik yasam aktiviteleri yardimsiz yapamiyor, kendine
bakim ve yiiriimek i¢in yardima ihtiya¢ duyuyor.

5 - Agir derecede oziirliiliik. Siirekli hemsirelik bakimina ihtiyaci var, takip gerekiyor,
inkontinans mevcut.

6 - Oliim.



