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OZET

Akut iskemik inme vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu aterosklerotik bir damarin trombozu veya
okliizyonu sonucunda olusur. Ateroskleroz inflamatuar bir siire¢ olup, hastalarda veya risk
altindaki kisilerde kronik , hafif yogunluklu inflamasyonun bulundugu kabul edilmektedir.
Bu inflamasyonu yansitan akut faz reaktan: olan CRP yiiksekligi ile inmeyi de iceren
vaskiiler olaylar arasinda iliski bulunmaktadir. Aterosklerotik siliregte arter duvarinda
meydana gelen en erken degisiklik ise intima-media kalinlig1 artisidir. Caligmamizda akut
iskemik inme ile IMK ve CRP iliskisini arastirmayr amagcladik. Calismamiza oykii,
norolojik muayene ve kranyal BT/MRI ile akut iskemik inme tanis1 alan ve yas ortalamasi
68.03 olan 60 hasta (35 erkek, 25 kadin) alindi. Kontrol grubunu ise yas ortalamasi 61.5
olan 25 saglikli kisi (18 kadin, 7 erkek) olusturdu. Kanda CRP diizeyini 6l¢mek i¢in ilk 72
saat i¢inde kan Ornekleri alindi. CRP’nin 0.8mg/dl iizerinde olmas1 anlamli idi. Hastalara
yatisin ilk 5 giiniinde RDUS ile ICA proksimalinde IMK incelendi. IMK’nin 1.2 mm’nin
iizerinde olmasi anlamli idi. Inme olusumundaki risk faktérleri, etyolojisi, ile IMK ve CRP
arasindaki iliski aragtirildi. Serum CRP diizeyleri tiim hasta gruplarinda kontrol grubuna
oranla anlamli olarak ytiksekti (p<0.05). Renkli Doppler Ultrasonografi ile dlgiilen intima
media kalinligi degerleri hasta ve kontrol gruplartyla karsilagtirildiginda belirgin
istatistiksel anlamli fark saptandi(p<0.05). Inme risk faktdrleri ile IMK arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde HT, kalp hastalifi, hiperlipidemi ve sigara kullanimi ile
anlaml iligki saptanirken (p<0.05), DM ile anlamli iliskiye rastlanmadi (p>0.05). CRP ile
risk faktorleri arasinda anlamli iliski bulunmadi. (p>0.05), Serum CRP diizeyleri ile IMK
arasinda iligki saptanmadi. Sonug olarak CRP ve IMK acisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis ancak Akut iskemik inme geciren
hastalarda CRP ile IMK arasinda iliski saptanmamustir. Kronik inflamatuvar bir hastalik
olan ve erken donemde IMK artisina yol agan aterosklerozun HT, DM, Hiperlipidemi,
obesite ve sigara gibi risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile dnlenebilmesi koruyucu

hekimlik agisindan 6nem tasir.



ABSTRACT

Most of the acute ischemic stroke cases are the results of atherosclerotic vessel trombosis
or oclusion. Atherosclerosis is an inflammatory duration and accepted that patients or
people who are under risk have chronic, low consistency inflamation. High CRP level
which is acute phase reactant is the reflection of this inflamation and vascular events that
include stroke have a relationship. The earliest change that occurs in artery wall is the

increase of intima media thickness(IMT) in atherosclerotic duration.

We aimed to search the relation between acute ischemic stroke and IMT CRP In our
study. In our study, 60 patients (35 men,25 women) were taken with the mean age of 68.03
and diagnosed as acute ischemic stroke with history, neurological examination and cerebral
computerized tomography/ magnetic resonance imaging. 25 healthy individuals (18
women, 7 men) with the mean age of 61.5 were taken as control group. Blood samples are
taken in the first 72 hour to measure the blood CRP levels. CRP level higher than 0.8
mg/dl is meaningful. In the first 5 days in hospital, patients colored doppler
ultrasonography and IMT in the proximal ICA are observed. IMT level higher than 1.2 is
meaningful. The relation between risk factors that cause stroke and IMT-CRP is searched.
Serum CRP levels in patients are significantly higher than control group (p <0.05). Intima
media thickness values, measured with colored doppler ultrasonography are statistically
meaningful in patients to control group (p <0.05) When the correlation between stroke risk
factors and IMT is considered, 1t is seen that there is a significantly relation between
hypertension, heart diseases, hiperlipidemia and smoking(p<0.05), but no relation between
diabetes mellitus. (p> 0.05). There is no significant relation between CRP levels and stroke
risk factors. There is no relation between serum CRP levels and IMT. As a result, CRP and
IMT levels are significantly meaningful between control groups and patients, but in

patients who had acute ischemic stroke, there is no relation between CRP and IMT.



Atherosclerosis, a chronic inflammatory disease, causes IMT increase in early stage and 1t
can be prevented by controlling the risk factors like hypertension, diabetes mellitus,

hiperlipidemia, smoking and 1t is important for preventive medicine.



GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler Hastaliklar (SVH) diinyada kalp hastaligi ve kanserden sonra 3.siklikta
Olim nedenidir ve biitlin sinir sistemi hastaliklar1 i¢inde ilk sirayr alirlar(1). SVH
birbirinden bagimsiz birgok risk faktoriinden etkilenerek gelismektedir. Iskemik inme igin
bilinen risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, irk, aile Gykiisii, hipertansiyon, diabetes
mellitus, kalp hastaliklari, hiperlipidemi, sigara, asemptomatik karotis stenozu ve orak
hiicreli anemi sayilabilir(2). Inme icin risk faktdrlerinin ¢ogu hizlanmis aterosklerozla
iligkilidir (3). Ekstrakranyal arterlerde en sik rastlanan patoloji aterosklerotik hastaliktir.
Aterosklerozda en sik rastlanan bulgu media ve intima tabakasini igine alacak sekilde
genisleme gdsteren yagl cizgilenmelerdir. Onceleri lipid depo hastalign gibi bakilan
aterosklerozun monosit ve makrofajlarin hakim oldugu kronik bir iltihabi hastalik oldugu
anlagilmistir  (4). Arterlerde birikmekte olan makrofaj gibi inflamatuar hiicreler,
dolagimdaki sitokinlerle aktive olmadik¢a sessiz kalabilirler. Sitokinlerin olusumu
enfeksiyonla birlikte olan inflamatuar yanit ile artar. Yapilan caligmalar serebral infarkt
olusumundan 6nce hem bakteri hemde viriislerle olusan enfeksiyonlarda artis oldugunu
gostermistir. Sistemik bir enfeksiyon uzak bir inflamatuar olay veya lokal travma; dnceden
hazir olan endoteli etkileyerek trombiis gelisimine ve takip eden embolizme yol acabilir
(5). Inflamasyonu yansitan bir akut faz reaktani olan C-Reaktif Protein (CRP) yiiksekligi
ile inmeyide igeren vaskiiler olaylar arasinda iliski saptanmistir (6,7). CRP gibi sistemik
inflamasyon belirtec¢lerinin 6l¢iimii ile riiptiire olma riski yiiksek olan plaklar saptanabilir
(8). Bir cok genis Olgekli prospektif calisma; goriintiste saglikli erkek ve kadinlarda
CRP’nin gelecek Miyokart infarktiisi(MI) ve imenin giliclii ve bagimsiz bir belirteci



oldugunu gostermistir (9). Bu calismada akut iskemik inmeli hastalarin serum CRP
diizeyleri ve renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS) ile internal karotis arter (IKA) Intima
Media Kalinlig1 6lgiilerek Intima Media Kalinligi (IMK) ve CRP arasindaki iliskilerin

arastirilmasi amaclanmustir.



GENEL BILGILER

1.SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

SVH birincil lezyonun beyni kanlandiran damarlarda ve/veya bunlardan gegen kanin
ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler sonucu, damarin tikanmasiyla veya
kanamasiyla olusan klinik ndrolojik tablolardir(10). SVH’lar diinya toplumlarinda kalp
hastalig1 ve kanserden sonra 3. 6liim nedeni olup biitiin sinir sistemi hastaliklar1 i¢inde ilk
siray1 alirlar (1).

Diinya saglik organizasyonu'na gore(WHO) inme, hizla gelisen serebral islevlerin
bozukluguna bagli olusan 24 saatten uzun siiren ya da 6liimle sonuglanan klinik bulgular
olarak tanimlanmaktadir. Travma, enfeksiyon, tiimor gibi nedenlere bagli infarkt veya
kanama, subdural hematom, serebral iskemiye bagli gecici ataklar tanimlama disinda
birakilmistir (11). Tiim inmeler i¢inde serebral infarkt %70-85, intraserebral hamatom %?7-
15 ve subaraknoid kanama ise % 2-8 oraninda goriiliir (12).

inme insidans1: Belirli bir zaman periyodunda, bir populasyonda ortaya ¢ikan yeni inme
olgularmin risk altindaki nufusa boliinmesi ile elde edilen hizdir. Insidans ¢alismalarinda
ideal sonucglar elde etmek ig¢in; inmenin tanimi iyi yapilmali, geg¢ici iskemik atak
dislanmali, populasyon sinirlama yapilmaksizin incelenmeli, ilk atak olmali, yaslara gore
insidans incelenmeli ve inceleme kayitlar1 iyi tutulmalidir. Yaslara gore yillik inme
insidans1 55-64 yas arasinda 1.7-3.6/1000, 65-74 yas arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yas ve
tizerinde 13.5-17.9/1000°dir. Kirkbes yas oncesi gelisen inmeler tiim inmelerin %3-5"ni

olustuklar i¢in inme insidansini1 tahmin etmek giictiir. Erkeklerde 55-64 yas arasinda inme
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insidans1 kadinlara goére 2-3 kat fazla iken 85 yasa dogru bu fark azalmaktadir. Kis
aylarinda inmenin arttig1 goriilmektedir (11).

Inme prevalansi: belirli bir zamanda bir populasyondaki eski ve yeni olgu sayismin risk
altindaki nufusa boliinmesi ile elde edilen bir orandir. inme insidansina ve yasayabilen
hastalara bagli olan bu oran yasla birlikte artmaktadir. Bat1 iilkelerinde inme prevelansi
8/1000, Japonyada 20/1000°dir. Ulkemizde ise saglikl1 veriler yoktur. Son on yilda yapilan
epidemiyolojik calismalar, 6zellikle kadinlarda belirgin olmak iizere inmelerden dolay1
Olim oraninin distiigiinii gostermektedir. Yalniz dogu Avrupa iilkelerinde (6zellikle
Bulgaristan, Cekoslovakya ve Macaristanda) aksine 6liim oranlarinda hafif bir yiikselme
vardir. Inmeye bagh oliimlerin azalmasi ortalama yasam siiresinin uzamasina ve inme
insidansinin azalmasina baglanmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar inme sonrasi
yasam oraninda yiikselme oldugunu gostermektedir. Ancak iskemik inmelere gore
intraserebral kanamalar sonrasinda yasam oranmi daha yiiksektir. Bunun nedeni olasilikla,
sagaltim yontemlerinin ve bakim kosullarinin gelismesidir. Burada énemli olan sekonder

komplikasyonlarin 6nlenmesi ve iyi bakimin saglanmasidir.

1.1. INMEDE RiSK FAKTORLERI:

Inmeye neden olan risk faktdrleri sagaltict ve koruyucu hekimlik acisindan &nem
tagimaktadir. Herhangi bir risk faktorii veya risk faktorlerinin varligi bir inmenin mutlaka
gelisecegi anlamina gelmez. Aksine bilinen risk faktorlerinin yoklugunda bir inmenin
olugsabilme olasilig1, tartismasiz bir durumdur. Bu nedenle risk faktorlerini diisiirmek veya

kaldirabilmek, inmenin 6nlenmesinde bir adimdir ve kisiler i¢in bir bilinglendirmedir (13).

1.1.1. DEGISTIiRILEMEYEN RiSK FAKTORLERI
a)Yas

b)Cins

c)Irk

d)Aile oykiisii
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1.1.2. DEGISTIRILEBILEN RiSK FAKTORLERI

a)Kesinlesmis faktorler

1. Hipertansiyon

2. Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi glikoz intoleransi
3. Kalp hastaliklar

4. Hiperlipidemi

5. Sigara

6. Asemptomatik karotis stenozu

7. Orak hiicreli anemi

b)Kesinlesmemis faktorler
1. Alkol kullanimi
Obezite
Beslenme aligkanliklar1

Fiziksel inaktivite

2.

3.

4.

5. Hiperhomosisteinemi
6. Ilac kullanimi ve bagimlilig

7. Hormon tedavisi (oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi)
8. Hiperkoagiilabilite

9. Fibrinojen

10. Inflamasyon

11. Migren
1.1.1. DEGISTIRILEMEYEN RiSK FAKTORLERI:

a)Yas: Yas ilerledik¢e inme riskinin arttig1 bilinmektedir. 55 yasindan sonraki her dekatta
bu risk iki kat artmaktadir.
b)Cins: Inme erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriilmekle birlikte, kadinlarda inme

nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir.
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¢) Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha yiiksektir.
d)Aile oykiisii: Aile Oykiisiiniin risk faktorii olmasinda benzer yasam tarzlari, beslenme

aligkanliklar1 ve baz1 herediter 6zellikler rol oynamaktadir.

1.1.2. DEGIiSTIRILEBILIiR RiSK FAKTORLERI

Hipertansiyon: Tiim inme tipleri i¢in birincil risk faktoriidiir. Degisik faktorlerle birlikte
hastalarda ya hemorajik ya da iskemik inme yaratmaktadir. Hipertansiyon kronik
oldugunda aterosklerozu hizlandirir ve boylece biiyiik arter tikanma veya embolizmini
kolaylastirir. Hipertansiyon ayni zamanda idiyopatik atrial fibrilasyon i¢in de risk
faktoridiir.

Diabetes mellitus: Cesitli calismalarda diabetin iskemik inme riskini 2-6 kat artirdigi
gosterilmistir. Diabet biiylik damar hastalifina bagl iskemik inmede bir risk faktoriidiir.
Fakat ufak damar hastaligina etkisi tartismalidir (13).

Kardiyak hastaliklar: iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolizme baglidir. Genglerde
ise, kriptojenik inmelerin %40’ 1nda potansiyel kardiyak emboli kaynagi mevcuttur.
Genglerdeki en onemli emboli sebebi olan kalp hastaliklari; atriyal fibrilasyon(AF) ile
birlikte veya yalniz olarak goriilen mitral stenoz, kapak replasmani yapilmasit ve bu
hastalarda sik goriilen infektif endokardit, tek bagina veya interseptal anevrizma ile birlikte
olan patent foramen ovale, kardiak tiimorler, mitral regiirjitasyon veya AF ile birlikte olan
mitral valv prolapsusu, libman sack endokarditi, dilate kardiyomiyopatilerdir. Orta yas ve
lizerinde ise, en sik goriilen kardiyoemboli sebebi myokard infarktiisiidiir. Ileri yasta en
onemli kardiyojenik emboli riski tastyan hastalik nonvalviiler atrial fibrilasyondur.
Hiperlipidemi: Hiperkolestorelemi ve/veya diisiik dansiteli lipoprotein
konsantrasyonlarinda artma bazi popiilasyonlarda iskemik inme i¢in risk faktoriidiir.
Honololu heart program c¢alismasinda ise, kolesterol seviyesindeki artisin, hem koroner
arter hastaligi hem de tromboembolik inme riskini artrdig1 gosterilmistir. Ekstrakranyal
Doppler Ultrasonografi(USG) kullanilarak yapilan ¢aligmalarda da, kolesterol seviyesi ile

karotis intima medya kalinliginin paralellik gosterdigi saptanmistir.
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Asemptomatik karotis stenozu: %50’den fazla asemptomatik karotis stenozu 65 yas
tizerindeki erkeklerde %7-10 kadinlarda % 5-7’dir. Cesitli calismalarda bu vakalarda yillik
ipsilateral inme riski %1-2 olarak bulunmustur. Ozellikle stabil darliklara gore hizla
progresyon gosteren darliklarda bu risk daha yiiksektir.

Sigara: Tim inmeler i¢in 6zellikle iskemik inme i¢in risk faktoriidiir. Sigara igmenin kan
fibrinojen konsantrasyonunu yiikselttigi, trombosit agregasyonunu ve hematokriti artirdigi
ve ayn1 zamanda artmis fibrinojen konsantrasyonu ve yiikselmis hematokritin birlikte kan
viskositesini arttirdigi gdsterilmistir. Sigara igmeyi birakmakla bir risk faktorii de ortadan
kalkar.

Orak hiicreli anemi: Otozomal dominant gecisli bir hastalik olan orak hiicreli aneminin
prevalanst diisiik olmakla birlikte relatif riski % 200-400°diir. <’ Stroke Prevention Trial’’
calismasinda sik kan transflizyonlar1 uygulanan grupta, inme riskinin yilda %10’ dan %]1°e
diistligii gosterilmistir.

Alkol: Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iliski olduk¢a komplekstir. Bu risk profili
iskemik inme i¢in °j° seklinde kabul edilmektedir. Giinde iki kadehe kadar alkol
tiiketiminin HDL kolesterol artisi, trombosit agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi
gibi mekanizmalarla iskemik inme riskini azalttig1 one siiriilmektedir. Fakat daha yiiksek
miktarlarda alkol, hipertansiyon, trigliserit artis1 hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilerde
artisa yol acarak riski arttirmaktadir.

Obezite: Vucut kitle indeksinin 30 ve iizerinde olmasi durumunda kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliga yatkinlik dogurmaktadir.

Beslenme aliskanliklari: Diyetteki yag miktari, ¢esidi ve balik tiiketimi ile koroner arter
hastaliklar1 arasinda ilski bulunmakla birlikte, inme ile iligkileri halen ¢eliskilidir.

Fiziksel inaktivite: Cesitli ¢calismalarda diizenli fiziksel egzersizin inme riskini azalttigina
ilskin veriler mevcuttur. Bu azalma, diger bilinen risk faktorlerinin yanisira, plazma
fibrinojen diizeyinin azalmasi ve plazma tPA ve HDL kolesterol seviyesinin artigina bagl
olabilir.

Hiperhomosisteinemi: Homosistein yeni ve bagimsiz bir risk faktdrii olarak yer
almaktadir. Hiperhomosisteineminin reaktif oksijen tirlinleri olusturarak veya direkt olarak

endotelyal diiz kas hiicre islevini etkileyerek aterojenik siireci baslattigi diistiniilmektedir.
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Reaktif oksijen iirlinlerinin, LDL oksidasyonunu ve nitrik oksit deaktivasyonunu
tetikleyerek vazokonstriiksiyon, trombosit agregasyonu ve endotelyal hiicre tabakasinda
monosit adhezyonundan da sorumlu oldugu diistintilmektedir.

fla¢ kullammm ve bagimhihgi: Amfetamin, kokain ve eroin gibi bagimlilik yapici
maddelerin kullaniminin, hem hemorajik hem de iskemik inmeye yol actig1 bilinmekteyse

de bu konuda genis epidemiyolojik calismalar mevcut degildir.

Hormon tedavisi:

a)Oral kontraseptif kullamimi: Oral kontraseptiflerin inme riski, igeriklerindeki estradiol
miktar1 ile iligkili olup, 50 mikrogramdan fazla estradiol i¢eren ilk jenerasyon ilaglarda bu
risk yliksektir. Son zamanlarda kullanilan diisiik estradiollu ve kombine preparatlarla
yapilan ¢aligmalarda ise iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif bir artis gdzlenmistir.
Hormon replasman tedavisi: Framingham calismasinda hormon replasman tedavisi
yapilan kadinlarda aterotrombotik inme riski 2.6 olarak bulunmus olmakla birlikte, daha
sonra yapilan ¢alismalarda bu dogrulanamamustir.

Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol agan trombofililer (protein C ve S eksikligi,
APC rezistansi, ATIII eksikligi ve protrombin 20210 mutasyonu) Oncelikle vendz
trombozlora yol agmakla birlikte, iskemik inmelere de neden olabilir.

Fibrinojen: 1999°da yapilan Aris ¢aligmasinin analizinde yas, hipertansiyon, hematokrit
seviyesi, obezite ve diabet ile ilgili bulunmasi nedeniyle, bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmamustir.

Inflamasyon: Gerek interseliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bdlgede endotel
tarafindan eksprese edilmesi, gerekse endarterektomi preparatlarinda aktive T lenfositleri
ve makrofajlarin  bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak destabilizasyonu ve
semptomlarin ortaya ¢ikisin1 kolaylastirdigini diistindiirmektedir. Aterosklerotik karotis
plaklarinda chlamydia peumoniae isimli  bakterinin  bulunmasi yine plak
destabilizasyonunda enfeksiyonun roliinii gdstermektedir. Iskemik inme gegirenlerde akut
faz reaktani olan C-reaktif protein ve serum amiloid A yiiksek olarak bulunmaktadir.
Migren: Migrenle birlikte inmenin goriildiigii cerebral autosomal dominant arteriopathy

subcortical infarcts and leukoencephalopathy(CADASIL) ve antifosfolipid sendromu gibi
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olduke¢a nadir hastaliklar disinda, migrenin iskemik inme i¢in risk faktorii olup olmadigina
ilisgkin yapilan caligmalardan biri olan “’Physicians Health Study’’ baslikli calismada,
migrenin iskemik inme i¢in risk faktorii oldugu ve aurali migrenlilerde bu oranin aurasiz

migrenlilere gore daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir.

1.2. ISKEMIK iNMENIN FiZYOPATOLOJISi

Beyin, gerekli sabit oksijen ve glikozu, kardiyak debinin % 15°ni olusturan ve dakikada 800
ml olan kan akimindan karsilar. Bu degerlere karsilik gelen beyin kan akimi ihtiyaci 100
gram beyin i¢in dakikada 40-60 ml’dir(12). Serebral kan akimi serebral perfiizyon
basincinin serebrovaskiiler rezistansa orani ile belirlenir. Serebral perfiizyon basinct ise kani
serebral sirkiilasyona yollayan arteryel basingla geri donen vendz basing arasindaki farktan
elde edilir(14). Fizyolojik sartlarin korundugu durumda beyin kan akimi sistemik kan
basinci degisikliklerinden etkilenmez. Sistemik ortalama arter basinci 60 ile 160 mmHg
degerleri arasinda kaldig: siirece beyin kan akiminin sabit kalmasin1 saglayan mekanizma
otoregiilasyon olarak adlandirilir. Otoregiilasyon baslica prekapiller damarlardaki direng
degisikligi ile saglanir(12). insanda beyin kan akimi 10-20 ml/dak/100gr oldugunda iskemik
penumbra olusur(14). Iskemik penumbra, serebral arter tikanmkliginda infarktin gelistigi agir
iskemik c¢ekirdegi g¢evreleyen kolleteral dolagimin sagladigi rezidiiel serebral kan akimi
nedeni ile akut hiicre nekrozunun goriilmedigi bir bolgedir(15). Beyin kan akimi tekrar
saglandiginda potansiyel olarak kurtarilabilecegi one siiriilmektedir(16). Bu durumda
iskemik dokunun enerji ihtiyaci alt diizeydedir. Boylelikle bir siire icin de olsa hiicre
biitiinliigiinii korur. Iskemi siiresi uzarsa hiicre oliimii baslar. Beyin kan akimi 10
ml/dak/100gr ve altinda oldugunda ise hiicre harabiyeti baslar(12).

Beyin kan akiminin tamamen durmasi, saniyeler i¢inde noronal elektriksel aktivitenin
kesilmesine ve birka¢ dakika i¢inde enerji halinin ve kan homeostazinin bozulmasina yol
acar. Boylece yiiksek enerji fosfatlari tiikenir ve membran iyon pompasi iflas eder,
potasyum(K) hiicre disina cikar, sodyum(Na), kalsiyum kloriir ve su hiicre i¢ine girerek
membran depolarizasyonu olusur. Enerji tiiketimi Na, K transport sisteminin iflasi,

elektriksel sessizlik, reversibl olduklarindan irreversibl yikim olusmayabilir. ATP’nin
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kaybolmasini tam iskemide dahi beyin hiicreleri bir saat kadar tolere edebilir. Iskemik
hiicrede ATP anaerobik olarak zayif olan glukoz ve glikojen depolarindan yeterli miktarda
iiretilemez. Karbonhidrat depolarinin oranina gore, laktat ve hidrojen iyonlar1 birikmeye
baglar. Hidrojen iyonlari, demire bagli olan serbest radikallerin olusumunu baslatir ve
astroglial zedelenmeyi arttirir. Bu arada iyon pompasinin bozulmasi intraselliiler ve
ekstraselliiler iyonlar arsindaki dengenin bozulmasina yol ag¢maktadir (anoksik
depolarizasyon). Anoksik depolarizasyon sonucunda K hiicre disina, Na, Klor ve Kalsiyum
iyonlar1 hiicre i¢ine girer ve bunlara eksitator aminoasitlerin (glutamat,aspartat) toksik
oranlarda salmmas1 eslik eder. Iskemik néronda kalsiyumun hiicre icine girmesi
zedelenmeyi arttirir. Ozellikle ATP’nin kalmamasi, bol miktarda kalsiyumun hiicre igine
girmesine ve intraselliiler boliimlerden salinmasina neden olur. Kalsiyum fosfolipazi aktive
ederek membrana bagl gliserofosfolipidlerin serbest yag asitlerine hidrolizine ve sonucta da
diger membran lipidlerinin serbest radikal peroksidasyonuna neden olur. Ayrica kalsiyum,
proteaz enzimlerinin aktivasyonuna neden olarak proteinlerin lizisine ve nitrik oksit
sentatazin aktivasyonuyla serbest radikallerin ¢ikmasina neden olur. Tim bunlarin
sonucunda da irreversibl hiicre hasar1 meydana gelir(14).

Arterin tikanmasina bagli dnce sitotoksik 6dem ve sonra vazojenik ddem olusur (iskemik
beyin ddemi). Sitotoksik 6dem akut iskemiden dakikalar ve saatler sonra gelisir ve reversibl
olabilir. Iskemik &dem inmeden 24-72 saat sonra giderek artar ve bes giin dolayinda
maksimuma varir, boylece de inmelerde 6dem ve intrakranial herniasyonlar agisindan,
antiddem sagaltim akut olarak gereklidir(17). 11k bes giin i¢inde uygulanmalidir.

Global veya fokal iskemi sonrasi parenkimal dokunun hasari iskemi sirasindaki kan
miktaria ve iskeminin siiresine baghdir. iskemiye ugrayan doku belirli bir siire sonra
reperfiize oldugunda, dokular normal fonksiyonlarina donebilir. Ancak, hasarlanmis dokuyla
kan kars1 karsiya geldiginde yeni hasarlar veya infarkt gelisebilir, kan akimi1 normallesmesi

sirasinda olusan hasarlanmaya ‘’reperfiizyon hasari, injury’” denir(18).
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Serebral iskemik infarktin genel mekanizmalar:

Aterotrombotik infarkt: Aterosklerozun infarkt olusturmasinda iki mekanizmasi vardir.
Birincisi plak ciddi bir sekilde genisleyerek kan damarmin duvarini bozar; ancak boyle bir
gelisim sik olarak bir siiperempoze trombiis ile olusur. Bir damar tikandiginda orjinal
tikanmanin {izerinde bir durgunluk pihtis1 olusabilir ve distal olarak yayilr. Ikinci
mekanizma, aterosklerotk plak, trombiis embolizmi veya plak pargalari ile infarkt olusturur.
Kardiyoembolik infarkt: Kalp kokenli serebral embolinin birincil nedeni, kalpte olusan
trombiis olup tiim iskemik inmelerin %13-23’nii olusturur. Kardiyojenik beyin embolisinin
tanist bulgu ve belirtilerin birlikteligine dayanir. Primer bulgular; maksimal defisitin ani
baslangici, potansiyel bir emboli kaynaginin varligi, kortekste multipl beyin infarktlar1 veya
serebellumda multipl damar alanlarinda infarktlar. Sekonder bulgular; Bilgisayarli Beyin
Tomografi(BBT)’de hemorajik infarkt, angiografide aterosklerotik damar hastaliginin
yoklugu, angiografide rekanalizasyon, diger organlarda embolizmin varligi, ekokardiyografi,
kateterizasyon, kardiyak bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans ile trombiisiin
gosterilmesidir. Bir emboliye bagli bir beyin arterinin tikanmasinda norolojik iglev yitimi ani
ve hizlidir. Cogu kez tek ve ani bir atakla maksimal norolojik defisit gelisir. Emboli
cogunlukla arter bifurkasyonunda ve/veya liimenin daraldigi yerlerde duraklar, bazen de
damar liimeninde duraklayan emboli ufak parcalara ayrilarak distaldeki ufak damarlar tikar.
Arteria karotis internalardan gegen kanin %80°ni arteria serebri medialara yonelir(14). Bu
nedenle kardiyojenik embolilerin ¢ogu arteria serebri media ve dallarinda olusur(19).
Kardiyojenik serebral embolik inmenin en sik nedeni nonvalviiler atrial fibrilasyondur. Diger
nedenler; iskemik kalp hastaligi (akut miyokard infarktiisii, ventrikiiller anevrizma),
romatizmal kalp hastaligi, prostetik kalp kapaklari, mitral valv prolapsusu , mitral anulusu
kalsifikasyonu, nonbakteriyel trombotik endokardit, kalsifik aortik stenoz, kardiyak
miksoma, konjenital kalp hastaligi, parodoksal emboli, iskemik olmayan dilate
kardiyomyopati, enfektif endokardittir.

Lakiiner infarkt: Biiyiik serebral arterlerin derin delici dallarinin tikanmasi sonucu beynin
derin boliimlerinde veya beyin sapinda olusan 3-15 mm c¢apinda kiigiik infarktlardir.

Lakiinlerin gelisiminde en 6nemli neden hipertansiyondur. Hipertansiyon lipohyalinozis ve
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miliyer anevrizmalar yaratabilir(20). Lipohyalinozis diger adiyla da ufak arterlerin
arteriosklerozu duvar destriiksiyonu trombotik tikanma ile infarkta neden olur. Lakiinlerin
gelisiminde, diabetes mellitus, kardiyopatiler, kan basincinda ani diismeler, polisitemi,

arterden artere embolilerde olasi nedenler arasindadir(21).
2. C-REAKTIVE PROTEIN(CRP)

Ik kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan, pndmonili hastalarda pndémokok’un

¢

karbonhidrat maddesine karsi olusmus bir protein ‘’karbonhidrat reaktif protein *° olarak
degerlendirilmis; daha sonralar1 doku hasari ile beraber giden diger bir¢ok patolojik durumda
yiuksek diizeylere ulastign gosterilmistir. Saglikli yetiskinlerde CRP’nin ortalama
konsantrasyonu fokal akut faz stimiilasyonunu takiben 10000 kat fazlasina kadar
yiikselebilir. Plazma CRP’1 baslica hepatositlerce iiretilir ancak diger lokal CRP sentez ve
sekresyon bolgeleri de bildirilmistir. Yeni hepatik sentez tek stimiilasyondan sonra ¢ok hizl
baslar ve 6 saatte Smg/l’e yaklasarak 48 saat civarinda pik yapar. Plazma yar1 6mrii 19 saat
kadardir ve saglik ve hastalik hallerinde sabit oldugundan, dolasimdaki CRP
konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez hizidir. Bu da direkt olarak CRP {iretimini
indiikleyen patolojik prosesin yogunlugunu yansitir. Uretimini artiran stimulus ortadan
kalktig1 zaman dolasimdaki CRP konsantrasyonu hizla diiser. Bu da hizli gézlem ve karar
gerektiren serebrovaskiiler olaylarda 6nemli bir tedavi ve prognostik yaklagim saglayabilir.
Diurnal, mevsimsel, yas faktorleri CRP seviyesini etkilemez(22)

CRP, rutin laboratuarda, doku hasarini gosteren duyarli bir test olarak yaygin bi¢cim de
kullanilmaktadir. Bu test nonspesifiktir, doku hasarinin olug nedenini belirlemez. CRP’nin
major fonksiyonu, patojen mikroorganizmadaki fosfokolin’e veya hasarli ve nekrotik konak
hiicrelerindeki fosfolipid yapilara baglanmaktir ve kompleman aktive edici ve opsonik
etkinlikleri bu suretle olusur.

CRP’nin konak immiin savunmasinda rol oynadig1 kabul edilmekle birlikte, uzun siiren ve
sik tekrarlayan yiiksek CRP diizeylerinin bazi zararli etkileri de son yillarda anlasilmistir.
CRP aterosklerotik plaklarda selektif olarak LDL’ye baglanmakta, kompleman: aktive

ederek mevcut inflamasyonun artmasina ve makrofajlardaki doku faktoriinii arttirarak
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trombotik olaylara zemin olusturabilmektedir. CRP’nin bu nitelikleri ile, muhtemelen
ateroskleroz patogenezine katilarak iskemik hasar1 biyiittiigli sanilmaktadir(23).
Hidroksimetilglutaril-koenzim A rediiktaz inhibisyonu yapan statin grubu antilipid ilaglarin
kullanilmas1 intravaskiiler LDL depolanmasiyla gelisen inflamasyonu azaltarak akut faz

cevabinin ve yliksek CRP diizeylerinin azalmasina neden olur(24).

3. KAROTIS ARTER SISTEMIi

Karotis sistemi ii¢c major arterden olusur: Ana Karotis Arter(KKA), Internal karotis arter,
Eksternal karotis arter. Sag ana karotis arter, innominat (brakiyosefalik) arterden ¢ikarken,
sol ana karotis arter dogrudan aort arkusundan ¢ikar. Her iki KKA boyunda C4 hizasinda
hemen mandibula altina kadar yiikselir ve burada eksternal ve internal dallara ayrilir(25).
Eksternal karotis arteri, assendan faringeal, siiperior tiroid, lingual, oksipital, fasiyel,
posterior aurikuler, internal maksiller, superfisial temporal dallar1 verir. Assendan faringeal
arter, orta meningeal veya oksipital arterle anastamoz yapabilir. Oksipital arter vertebral
arterle ekstrakranial boliimde anastamoz yaparak onemli bir kolleteral dolagim saglanmis
olur.

Ekstrakraniyel internal karotis tikanmalarinda c¢esitli kolleteral dalllar ¢aligabilir. Bunlardan
birisi, eksternal karotis arterin orbitaya dogru olan dalinin, intrakranyal internal karotis
arterin oftalmik daliyla yaptigi anastamozdur. Eksternal karotis arterin maksiller daliyla,
oftalmik arterin orbita tabaninda bir¢ok anastomotik dali vardir. Orbita tavaninin iizerinde
fasyal ve frontal dallar ile oftalmik arterin supratroklear ve supraorbital dallar1 arasinda ufak
anastamozlar vardir. Proksimal internal karotis tikandiginda, internal karotisin intrakranyal
parcasi sifon diizeyinden retrograd olarak oftalmik arterden dolar. Bir baska kolleteral
dolasim Willis poligonu araciligiyla olup, internal karotis arter, karsi tarafi anterior
kommunikan arter aracilifiyla besler. Posterior kommunikan arter aracilifiyla
vertebrobaziler sistem orta ve anterior serebral arter alanlarini sulayabilir(26).

Karotis arter sendromu gelisen olgularin %1’inden azinda KK A tikanmasi sorumluyken, geri
kalan olgularda internal karotis arterin tutulumu mevcuttur. Internal karotis arterinin

ateroskleroz ve bunun iizerine eklenen trombotik okliizyonunda inmeye yol acan iki
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mekanizma vardir. Birincisi, karotis okliizyonunun distale internal karotis arterinin dallarina
yonelen bir emboliye neden olabilmesidir. Ikincisi ve daha seyrek goriileni, karotis arterinin
tikanmasinin distal sulama alaninda (watershed) major dallar arasindaki en diisiik perfiizyona

sahip bolgede iskemiye yol acabilmesidir(25).

Sekil-1: Karotis communis ve dallar
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4. ATEROSKLEROZ

Onceleri bir lipid depo hastalig1 gibi bakilan aterosklerozun monosit ve makrofajlarin
hakim oldugu kronik bir iltithabt hastalik oldugu anlasilmistir (4). Yeni goriisler,
aterosklerozun olusumunda immiin mekanizmalarin agirhikli bir yer tuttugunu
gostermektedir. Bu modelde olay, oksitlenmis diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL)
endotel ylizeyinde enflamasyonu baslatmasi ile gelismektedir.

Kan plazmasinda kolesterol, LDL partikiillerinde sirkiile eder. LDL partikiillerinin gorevi,
kolesterolii ihtiyac1 olan dokulara tagimaktir. Bu partikiiller, polar olmayan bir gébek
(core) ile polar nitelik tasiyan bir yiizeye sahiptirler. Arteriyel intimanin ekstraselliiler
matriksi negatif yiiklii proteoglikan agindan olusmus olup, LDL’nin pozitif yiikli
sekanslarimi baglayarak LDL partikiillerinin ekstraselliiler birikimini (retansiyonunu)
saglar. Fakat yasam boyu siireklilik gosteren bu proges sirasinda, arter intimasinda tutulan
LDL kismen modifiye (oksitlenmis LDL) forma doniiserek endotel hiicrelerine zarar veren
bir nitelik kazanir. Patolojinin ilk belirtisi modifiye LDL ve monositlerin subendoteliyal
mesafeye toplanmasidir(27). Oksitlenmis LDL enflamasyon tetikleyici olabilen birtakim
oksidan etkenlerin; proteazlar, sfingomyelinaz, fosfolipaz A2, kolesterol esteraz gibi
enzimlerin; serbest kolesteroliin ve oksitlenmis lipidlerin sentez ve salinmasina neden olur.
Intimada giderek artan proteoglikan miktari, damar yiizeyinde daha fazla LDL tutulmasina
yol acar ve boylece zararl bir pozitif feedback dogar. Oksitlenmis LDL bu suretle, endotel
hiicrelerinde ve damar duvarinda, Onemsiz sayilabilir bir diizeyden baslayarak yas
ilerledik¢e artan ve sonugta tipik aterosklerozun ortaya cikmasina kadar giden bir
inflamasyonu baslatmakta ve silirdiirmektedir. Baslangigta zayif¢ca oksitlenmis LDL’lerin
lokal olarak, damar hiicrelerinden MCP-1 ve GM-CSF sentezlenmesini indiikledigi ve
monositlerden makrofajlarin gelismesine ve bu hiicrelerin endotel yiizeyinde birikmesine
neden oldugu bir olay tetiklenmektedir. Damar yiizeyinde birikim yapan monosit ve
makrofajlar, giderek LDL peroksidasyonunu daha giiglii bicimde sitimiile ederler. Bu
oksitlenmis LDL molekiilleri, toplayic1 makrofajlarla ortamdan almirlar ve bdylece
“’kopiik hiicreleri’” olusur. Oksitlenmis LDL, monositler i¢in kemotaktik aktiviteye

sahiptir ve monositlerin endotele baglanmasini provoke eder. Bu monositler, endotelyumu
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gecerler fakat, oksitlenmis LDL’nin, bunlarin arter duvarindan ge¢melerini engellemesi
nedeniyle subendotelyal mesafede kalirlar ve burada toplanirlar. Oksitlenmis LDL,
vaskiiler hiicreler iizerinde sitotoksik etkiler gosterir; lipidlerin ve lizozomal enzimlerin
intimada salinmasini hizlandirir; vaskiiler endotelial fonksiyonu giderek bozar. Normal
vaskiiler endotelyum, gereksiz 16kosit, trombosit adezyonuna ve vazospazma izin
vermedigi halde oksitlenmis LDL, normal arter endotelinden Nitrik oksit(NO) salinmasini,
hem G protein —bagimli NO stimiilasyonunun kesilmesi, hem de lipid peroksidasyon
tiriinleri ile NO’nin dogrudan inaktivasyonu suretiyle bozar. Bu olaylar trombositlerin
damar duvarina adezyonuna ve vazospazma yol agarlar. Damar duvarindaki siiregen
enflamasyon, makrofaj ve lenfositlerin kandan goc¢ ederek aterosklerotik lezyonlarda
siirekli artmalarinin nedenidir. Bu hiicrelerin aktivasyonu, hidrolitik enzimlerin,
sitokinlerin, kemokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinmasina neden olur. Lezyon
bolgesindeki CD4 T hiicreleri oksitlenmis LDL’yi tanirlar ve spesifik immiin cevap
olustururlar. Gergekten, hastalarda, oksitlenmis LDL’ye karsi antikorlarin sentezlendigi
gosterilmistir.

Oksidatif epitoplara karsi olusan antikorlarin titresi ile aterosklerozun gelismesi arasinda
bir paralellik bulundugu ileri siiriilmiisse de bu kanitlanmis degildir. Aterosklerozun
gelisim hizi ile antikor titreleri arasindaki iligkiler biraz karisik gériinmektedir. Bir goriise
gore, oksitlenmis LDL’ye karsi olusan immiin cevaplarin giiclendirilmesi, hayvan
modellerinde aterosklerozun ilerlemesini yavaslatarak aterojenik progesi modiile eder.
Antikardiyolipin antikorlar ile immiin aktivasyon, trombositlerin ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonuna, makrofajlarda LDL aliminin artmasina, yaglanma cizgilerinin artmasina
neden oldugu halde, LDL epitoplart ile immiinizasyon, aterosklerotik lezyonlarin
azalmasina ve gerilemesine yol agar. Uzerinde fikir birligi olusmus olmamakla birlikte,
oksitlenmis LDL’ye karst humoral immiin cevabin, ateroskleroza karsi koruyucu
olabilecegi anlasilmaktadir(28). Diger taraftan ilging olarak, plazma kolesterol diizeyleri
arttikca, Thl profili Th2 profiline kayar. Ayrica endotel hiicrelerinin hsp-60 eksprese
etmeleri nedeniyle, hsp-60’a kars1 olusan reaktif T hiicreleri ortaya ¢ikar(otoimmiinite). Bu

hiicrelerin endotele saldirida bulunarak lezyonu biiyiitebilecekleri diisiiniiliir(29).
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Aterosklerozu gelistiren olaylarda CD40 ve CD40L’nin da rol aldig1 ortaya konmustur.
CD40 ve CD40L’nin makrofajlarda, T hiicrelerinde, endotelde ve aterosklerotik
lezyonlarda diiz kas hiicrelerinde belirgin olarak eksprese edildigi ve CD40-CD40L
ilgikisinin, humoral ve hiicresel immiin cevaplarin olusmasindaki 6nemli fonksiyonu
bilinmektedir. Aterom plaklarinda CD40L ekprese eden T hiicrelerinin erkenden akiimiile
olduklar1 goriiliir. Oksitlenmis LDL makrofajlarda, plak olusumu ile ilgili bazi pro-
enflamatuvar genlerin (NOS; toplayict reseptorler, metalloproteinazlar, IL-1B, IL-6
genleri) ekspresyonunu regiile eder. CD40-CD40L etkilesimi, pro-enflamatuvar
sitokinlerin, matriks metalloproteinazlarin, adezyon molekiillerinin ve doku faktorlerinin
yapimini indiikler. T hiicreleri ve makrofajlar karsilikli olarak birbirlerini aktive ederler
(makrofaj aktivasyonu ve IL-12 salinimi ile T hiicrelerinde IFN-gama yapiminin artmasi).
Eger zararli etken kaldirilmaz veya enflamatuvar cevaplarla etkisiz duruma getirilemezse
ve enflamasyon gelismeye devam ederse, bu cevap hasarlayici nitelik kazanir ve lezyon
fibroproliferatif bir cevap niteligi kazanir. Bu fibroz Ortii erozyona ugrarsa riiptiir
olusabilir. Lezyon yerinde birikmis aktive T hiicreleri, makrofajlardan kollejenazlar,
elastazlar ve stromelizinler gibi metalloproteinazlarin sentezlenip salinmasini stimiile
ederler. BoOylece bunlarla birlikte, prokoagiilan doku faktorii ve diger hemostatik
faktorlerin de etkisi ile trombiis gelisimi tetiklenebilir. Endotel disfonksiyonu
aterosklerozda erken ortaya ¢ikan bir fenomendir. Enflamasyonun markerleri olarak CRP
ve fibrinojen diizeylerindeki anlamli artiglar zaman iginde gelecek Sldiiriicii bir koroner
sendromu riskini igaret edebilir(30). Anlasildig1 gibi LDL oksidasyonunun zaman iginde
ortaya c¢ikan sonucu aterosklerozun gelismesidir. Bu nedenle LDL’nin oksidasyona karsi
etkin bicimde korunmasi, aterosklerozun gelismesi iizerinde tam bir etkinlik saglamasa
bile, trombosit adezyonu, vazospazm ve koroner damarlarda plak riiptiirii riskini belirgin
bicimde azaltabilir. Giinde 100 mg’in iizerinde E vitamini alinmasi, bir anti-oksidan
olarak(LDL’nin oksidasyona direncini artirarak ve oksitlenmis LDL’nin toksisitesini
azaltarak) bu olay1 yavaslatabilir.

Aterosklerozda bu temel mekanizmalarin iglemesini kolaylastiran birtakim hazirlayic

nedenlerin bulundugu 6teden beri bilinmektedir.
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1-Hipertansiyon: Biyomekanik alterasyonlara, 16kosit adezyonunun artmasina, solubl E-
selektin ve ICAM-1 diizeylerinin artmasina neden olur.

2-Artmis homosistein diizeyleri: Bu molekiil endotel i¢in toksik olup, protrombotik
aktiviteye sahiptir; kollajen yapimini artirir; NO sentezini azaltir.

3-Diyabet: Diyabetik hastalarin plazmalarinin, nétrofillerin endotele adezyonunu artirdigi
gosterilmistir. Diyabetiklerde artmis glikozilasyon {iriinleri, endotel hiicrelerindeki
reseptorlere baglanirlar; VCAM-1 ve ICAM-1’in ekspresyonunu ve dolayisiyla hiicre
adheransini ve lipid peroksitlerin yapimini arttirirlar.

4-Hiperkolesterolemi: Artmis LDL diizeyleri.

5-Sigara: Lokositlerin endotele aderanslarini arttirir.

6-Enfeksiyonlar: Ozellikle herpes viruslar ve Clamidia pneumoniae'nin veya her ikisinin
birlikte, endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olarak aterosklerotik kalp hastaliginin
muhtemel tetikleyicileri olabilecekleri {izerinde durulmustur. Iskemik kalp hastalarinda
aterosklerotik plaklarda C. pnomoniae gosterilmis olmakla beraber, etkenin pro-aterojenik
etkilerinin ne Slciide 6nemli oldugu agik degildir. C. pneumoniae MCP'I aktive eder ve
kemokin reseptorii CCR2 tagiyan monositleri endotel yiizeyine toplar. Endotele yapisan
monositler giliclii pro-koagiilan aktivite gosterirler. Monositler doku faktorii eksprese
ederler. Sitokinle aktive endotel hiicrelerine monosit adezyonu, bu hiicrelerin pro-koagiilan
etkisini 10 kat arttirabilir. C.pneumoniae monositlerin makrofajlara farklilasmasini da
dogrudan indiikler. C.pnemoniae'nin trombozla seyreden kardiyovaskiiler hastalik
etyolojisindeki rolii arastirilmaktadir. Bu olaylar aterosklerozun, endotel yiizeyinde
baslayan ve monositlerin, makrofajlarin, T hiicrelerinin IFN-gama , IL-1, IL-2, TNF-alfa,
gibi cesitli sitokinlerin, cesitli adezyon molekiillerinin akut faz proteinlerinin ve
sinyalizasyon molekiillerinin katildig1 kronik inflamatuvar bir hastalik oldugunu ortaya
koymaktadir(31). Bu nedenle aterosklerozun patogenezindeki klasik konseptin, dogal ve
kazanilmis immiin cevaplarin yonettigi ve yoOnlendirdigi immiinopatogenez ile yer

degistirmesi herhalde uygun olacaktir.
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5. DOPPLER ULTRASONOGRAFI (Doppler USG)

TEKNIK

Karotid arter incelemesi sirasinda; hasta supin pozisyonda, boyun hafif ekstende durumda
ve kafa incelenen tarafin tersine ¢evrili durumda olmalidir. Baz1 operatérler incelemeyi
hastanin yaninda oturarak, bazilari kafa tarafinda oturarak yaparlar. Inceleme sirasinda 10
MHz’lik prob kullanilirken, hastanin viicut yapisina gore ve ultrason makinesinin teknik
ozelliklerine bagl olarak 3 MHz veya 7 MHz’lik problar kullanilabilir(32,33). Gri skala
inceleme transvers projeksiyonda baslar. inceleme supraklavikular notch’dan mandibular
actya kadar tiim servikal karotid arteri kapsar. Eger transvers ultrasonda okluzyon
saptanirsa, okliizyonun yiizdesi gri skala incelemede hesaplanabilir(32). Karotid arterlerin
longitidunal incelemesi, transvers incelemeyle gosterilen damarlarin seyirine gore yapilir.
Olgularin ¢ogunda longitidunal inceleme oblik diizlemde yapilir. Birka¢ anatomik farklilik
ICA’y1 ECA’dan ayirmamiza yardimci olur. Hastalarin %95’inde ICA, ECA’nin
posteriorunda ve lateralinde bulunur. ICA’nin orijininden hemen sonra ampuller bolgesi
vardir ve genellikle ECA’dan daha genistir. ECA’ nin ICA’dan farkli olarak dallar1 vardir.
Stiperior tiroid arter ECA’ nin ilk dalidir. ECA’y1 ayirmada diger bir metod, siiperfisyal
temporal artere bastirmaktir. Pulsasyonlar ECA’da spektral incelemede testere dislisi
goriiniimiinde izlenirler. Ekstrakranyal karotis sisteminin Doppler US ile incelenmesinde,
ana karotis(KKA), internal karotis(IKA) eksternal karotis(EKA) arterler bilateral olmak
tizere ayr1 ayri degerlendirilmektedir. Bu arterlere ilaveten her iki vertebral arterde
incelemeye dahil edilmektedir. Ancak, Doppler sonografik inceleme 6ncesinde karotis
vaskiiler sisteminin konvansiyonel gri-skala ultrasonografi ile goriintiilenmesi ve 6zellikle
varsa ateroskleotik plak formasyonlarinin morfolojisinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Gri-skala ultrasonografi ile damar duvar kalinlig1 hesaplanabilir.

Damar duvar kalinhgi: Normal karotid duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik ¢izgi
ve bunlarin ortasinda hipo veya anekoik alan bulunur. Damar lumenine komsu birinci

ekojenik ¢izgi intima-media interfazini, hipo veya anekoik alan medya adventisya
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interfazin1 gosterir(Sekil 1). Bu cizgiler arasindaki uzaklik intima-media kalinligini
gosterir(34). Baz1 ¢alismalara gore intima-media kalinliginin 0.8 mm’den bazilarina gore
1.2 mm’den kalin olmasi anormal kabul edilir. Bu kalinligin artmasi aterosklerotik
hastaliklarin en erken gostergesidir. Intima-media kalinlig1 kardiovaskuler risk faktorleri
ile iliskilidir. Intima-media kalinigmin artis1 veya fokal plak olusumu asemptomatik

hastalarda kardiovaskuler semptom gelisme riskini artirir(35).

Sekil-2: CCA’ da intimamedia kalinh@inin B mod ultrasonografik goriintiisii

Ana karotis arter (KKA) baglangi¢ noktasindan bifurkasyona kadar tiim uzunlugu boyunca
longitudinal ve transvers projeksiyonlarda incelenmektadir. Bifurkasyon diizeyinde
internal (IKA) ve eksternal (EKA) karotis arterlerin ayri ayri goriintiilenmesi
gerekmektedir. Normal olarak IKA posterolateral, EKA ise anteromedial lokalizasyonlarda
yer almaktadir. Yanisira EKA’nin ¢ok sayida yan dallarinin bulunmasi ve preaurikuler
perkiisyonlar sirasinda EKA diizeyinde pulsasyonlarin goriilmesi bu iki ana karotis dalinin
birbirinden ayirt edilebilmelerini saglamaktadir(36). Spektral Doppler sonografik
incelemelerde ise, IKA iginde diisiik direncli, EKA icinde ise yiiksek direngli akimlarmn
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goriilmesi bu iki damarin birbirinden ayirt edilebilmesinde yararli olmaktadir. Karotis
bifurkasyonundan sonra, EKA ve 6zellikle IKA miimkiin oldugunca distal segmentlerine
kadar takip edilmelidir. Karotis sistemin renkli Doppler ultrasonografi ile incelenmesinde
genel vaskiiler anatomi, kan akiminin varligi, yonii ve kan akimindaki anormallikler (kan
akiminin  kalitatif  6zellikleri) gosterilebilmektedir. Spektral Doppler sonografik
incelemelerde ise, renkli Doppler sonografi ile saptanan anormal kan akim 6rneklerinin
sistolik —diastolik hizlar1 ve kan akiminin debi o6l¢iimleri (kan akiminin kantitatif
ozellikleri) elde edilmektedir. Bu nedenle Doppler sonografik incelemelere, renkli Doppler
sonografi ile baglanmali ve bu incelemeyi takiben spektral Doppler ultrasonografi ile kan

akimina ait kantitatif degerler saptanmalidir.

Karotis Sistem Darhklari

Karotis darliklarinin Doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesi, semptomatik hastalarin
endarteroktomi endikasyonlarinin saptanmasi ve endarterektomi dncesinde ve sonrasinda
sonografik takiplerin saglikli olarak yapilabilmesi agisindan son derece Onemlidir.
Genellikle renkli Doppler ultrasonografi, damar liimeninin daraldigi, kan akiminin
bozuldugu ve poststenotik tiirbiilan akimlarin ortaya c¢iktigi segmentlerin morfolojik
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Giiniimiizde IKA diizeyinde ortaya cikan
darliklarin renkli Doppler sonografi ile derecelendirilmesi i¢in NASCET ve ACAS calisma
gruplar tarafindan 6nerilen yontem kullanilmaktadir(37). Bu yontemde darlik bolgesindeki
rezidiiel limen ile daralmanin hemen distalindeki damar liimeninin Ol¢iimlerinden
yararlanilmaktadir. Renkli Doppler ultrasonografi ile daralmanin tespit edildigi bolgelerde
incelemeye spektral Doppler ultrasonografi ile devam edilmelidir. Spektral Doppler
ultrasonografi ile vaskiiler daralmanin derecelendirilmesi amaciyla degisik yazarlarca
farkli kan akim hizi degerleri ve oranlar1 kullanilmaktadir. IKA diizeyindeki bir darlikta
spektral Doppler ultrasonografi ile 125 cm/sn iizerinde bir peak sistolik hizin belirlenmesi,
%350 veya tizeri bir darliga karsilik gelmektedir(38). %70 {izerindeki bir daralmada ise
peak sistolik hizin 230 cm/sn (39) end diastolik hizin 100 cm/sn civarinda bulundugu (40)

ve peak sistolik hiz oraninin ise 4.0 olarak (41) olgiildiigii bildirilmektedir. Damar
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limeninde ortaya ¢ikan degisik derecelerdeki darliklarda kullanilan spektral Doppler

sonografik 6l¢lim yontemleri ve degerleri Tablo 1’de 6zetlenmektedir.

Cap daralmas1 | Pik sistolik hiz | End  diastolik | I[CA/CCA ICA/CCA
(cm/sn) hi(cm/sn) (sistolik) (diastolik)

<110 <40
%0-39 <1.8 <2.6
%40-59 > 120 <40 <1.8 <2.6

> 150

%60-70 >40 >1.8 >2.6
%70-79 >210 > 70 >3 >33
%380-99 > 280 > 100 > 3.7 >5.5

Tablo 1. Karotis sistem darhiklarinin Doppler US simiflamasi

Karotid sistemde goriilen daralmalarin degerlendirilmesinde sadece spektral Doppler
sonografi ile kan akim hizlarmin o6lgiilmesi yeterli degildir.Sistemik hipertansiyon ,
hipertiroidizm, tortuéz vaskiiler yapilar ve kontralateral stenoz veya okliizyon gibi
patolojilerin yada anatomik varyasyonlarin varliginda da, karotid sistemde daralma
olmaksizin kan akim hizlarinda normalin tistiinde artiglar goriilebilir(41). Bu nedenle renkli
Doppler ultrasonografi ile daralmanin lokalizasyonunun ve derecesinin saptanmasi ve bunu

takiben spektral Doppler incelemenin yapilmasi gereklidir.
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Karotid Sistem Okliizyonlar:

Ana karotid arter okliizyonlarinda, internal ve eksternal karotid arterlerdeki kan akiminin
saglanabilmesi icin degisik kolleteral vaskiiler yapilar gelismektedir. Bu tiir patolojilerde
ICA ve ECA icindeki kan akimlarmin tespit edilebilmesi ve gelisen kolleteral vaskiiler
yapilarin Doppler ultrasonografi ile gosterilebilmesi bazi zorluklara neden olmaktadir(36).
Internal karotis arter diizeyinde ortaya ¢ikan tama yakin okliizyonlarda veya yiiksek
dereceli daralmalarda ise peak sistolik akim hizlarinda artma yerine tam tersine azalma
goriilebilmektedir. Bu tiir lezyonlarin sadece spektral Doppler ultrasonografi ile
gosterilebilmeleri oldukga giictiir. Yiiksek dereceli darliklarin varliginda, renkli Doppler
ultrasonografi ile longitudinal ve aksiyal goriintiiler alinip, spektral Doppler sonografik
incelemeler daha sonra gergeklestirilmelidir(42). Sadece spektral Doppler ultrasonografi
ile yliksek dereceli darliklarin gosterilebilme sanst %50 olarak bildirilmektedir(43).
Yiiksek dereceli darliklarin renkli Doppler ultrasonografi ile gosterilebilme olasiliginin ise
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir(38, 44). Karotid sistemde ortaya c¢ikan tam
okliizyonlarin Doppler ultrasonografik teknikler ile taninmasinda genellikle bir problem
yasanmamaktadir. Vaskiiler yapilar iginde renkli ve spektral Doppler sonografi ile
herhangi bir akim sinyalinin alinmamasi tam okliizyonlar i¢in tipik bulgu olarak
tanimlanmaktadir(45). Ancak karotid sistemdeki bir okliizyonun hemen okliizyon
oncesindeki vaskiiler bolgeden yapilan Doppler ultrasonografik incelemeler ile taninmasi
baz1 giicliikler yaratmaktadir. Ornegin IKA nin distal segmentinde olusan bir okliizyonda,
proksimal bdolgeden yapilan spektral Doppler sonografik incelemede, yiliksek direncli
(disiik peak sistolik hizli ve kaybolmus veya geri donmiis diastolik akim varligi) akim
orneklerinin saptanmasi tipik olarak kabul edilmektedir. Renkli Doppler sonografik
incelemelerde ise genellikle damar liimeninin bir tiinel seklini alarak distale dogru
daraldig1 izlenmektadir(32). Distal yerlesimli IKA okliizyonlarinda, kan akim hizinin
yavaslamasi nedeniyle ortaya ¢ikan problemleri asabilmek i¢in yavas akimlara daha

duyarli olan power Doppler sonografik tekniklerin kullanilmas1 da etkili olmaktadir.
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MATERYEL ve METOD

01.12.2006- 01.06.2007 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
kliniginde akut iskemik serebrovaskiiler hastalik tanisi ile yatan 60 hasta ve kontrol grubu

olarak yas grubu uyumlu olan 25 kisi, prospektif olarak degerlendirilmeye alind1.

Calisma dis1 birakilan hastalar;

Inme nedeni intraserebral ve subaraknoid kanama olanlar,

Gegici iskemik atak gecirenler,

Son 1 ay i¢inde kafa travmasi gegirmis olanlar,

Beyin tiimorii veya sistemik kanser hastaligi olanlar,

Son 2 hafta i¢inde infeksiyon Oykiisii olanlar,

Basvurudan sonra kazanilmis infeksiyonu olanlar,

Eritrosit Sedimentasyon Hizi 20mm/h iizerinde olanlar,

Otoimmiin ve immiinsiipresif hastalig1 olanlar veya immiinsiipresif kullananlar,
Akut / kronik inflamatuvar Gastrointestinal sistem hastalig1 olanlar,
Sistemik vaskiiliti olanlar,

Romatoid artrit, osteoartrit gibi romatizmal hastalig1 olanlar

Akut MI ve anstabil anginasi olanlar ¢alismaya alinmadi.
Hastalarin anamnezlerinde yaslari, cinsiyetleri, inmenin baslangic sekli (ani, yavas

baslangi¢, progresif seyir) ile 0z ve soygec¢mislerinde iskemik serebrovaskiiler risk

faktorleri sorgulandi.
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Calisma grubunda yer alan tiim hastalara;

1. Kranyal goriintiileme ( ilk bagvuru ve 4. giin)

2. Rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler ( aclik kan sekeri, kolesterol, trigliserid,
HDL (High Density Lipoprotein), LDL (Low Density Lipoprotein), VLDL (Very Low
Density Lipoprotein)-kolesterol, hemogram, saatlik eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
fibrinojen, tam idrar tetkiki (TIT).

3. 1lk 72 saat i¢inde serum CRP diizeyi,

4. Elektrokardiografi (EKG) ,

5. Akciger grafisi,

6. Ekokardiyografi,

7. Karotis- Vertebrobasiler Arter Renkli Doppler Ultrasonografi tetkikleri yapildi.

Tiim hastalarin sistemik ve ndrolojik muayeneleri nabiz, ates, sistolik ve diastolik kan
basinct Ol¢iimleri yapildi. Hastalardan inmeyi takiben ilk 72 saat icinde, hasta yatar
pozisyonda antekubital venden kan ornekleri alindi. CRP i¢in kanlar vakumlu jelli kan
alma tiiplerine alindi. Nefelometrik metodla nefelometri cihazinda (beckman coulter
immage) bakilarak desilitrede mg cinsinden deger elde edildi. Es zamanli, tiim
biyokimyasal ve hematolojik tetkikler igin alinan kan drnekleri ve TIT de Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda degerlendirildi.
Tim hastalarin 1. ve 4. giin ¢ekilen Bilgisayarli Beyin Tomografi(BBT)/ Manyetik
Rezonans Goriintiilleme (MRG) sonuclarma gore infarktin lokalizasyonu saptandi. Tiim
olgular logic 7 marka (general electric) RDUS aygitinda 10 Mhz’lik lineer prob
kullanilarak incelendi. Inceleme hasta sirtiistii yatiyor iken gerceklestirildi. incelemeyi
kolaylastirmak i¢in olgunun boynunun altina ince bir yastik konuldu, olgunun boynu
incelenecek tarafin karsi yoniine ¢evrildi. Cihazin renk ve gain parametreleri artefakt
olusumunu engelleyecek ancak maksimum range bilgisini verecek bigimde ayarlandi. Hiz
Olctimleri sirasinda Doppler agist 45-60 derece arasinda segildi. RDUS ile karotis sistem
vaskiiler yapilari, IMK, plak formasyonlari, stenoz veya okliizyon arastirildi. Hastalarda

IMK ile CRP diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Kontrol grubu olarak iskemik inme
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gecirmemis, yas grubu uyumlu 25 saglikli kisi degerlendirildi. Anamnezlerinde yaslari,
cinsiyetleri, inme risk faktorleri, ailede inme Sykiisti degerlendirildi. Sistemik ve norolojik
muayeneleri yapildi. Rutin kan tetkikleri, hemogram, CRP, ESR ile karotis sistem renkli

Doppler USG tetkikleri yapildh..

ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS(Statistical Package for the Social Sciences) for
windows 10.0 istatistik paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda student’s t, Mann
whitney u, fisher exact test ve ki-kare testleri ve pearson korelasyon analizi

kullanildi.p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 46-93 yas araliginda; yas ortalamasi 68.03 olan 25’1 kadin 35’1 erkek olmak
tizere akut iskemik inme geciren toplam 60 hasta alindi. Kadin hastalarin yas ortalamast
71.96; erkek hastalarin yas ortalamasi 65.22 idi. Kontrol grubunun genel yas ortalamasi
61.5 olup kontrol grubunu 7’si erkek 18’i kadin toplam 25 hasta olusturdu. Kontrol
grubunda kadin yas ortalamasi1 62.05, erkek yas ortalamasi 60.28 olarak saptandi. Hastalar
risk faktorleri agisindan incelendiginde; 22 hastada diabet, 43 hastada hipertansiyon (HT),
22 hastada kalp hastaligi, 17 hastada sigara kullanimi, 14 hastada ge¢irilmis SVH &ykiisii
mevcuttu. Kontrol grubunda ise 8 hastada diabet, 15 hastada hipertansiyon, 2 hastada kalp
hastalig1 ve 5 hastada sigara kullanimi1 mevcuttu.

Inme risk faktorlerinden kalp hastaligi (KH) ve gecirilmis serebrovaskiiler hastalik
acisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli  fark saptandi.

(p<0.05)(Tablo2,3)

Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama SS Ortalama SS Ki-kare p
KH
Yok 38 63,3 23 92,0
Var 22 36,7 2 8,0 7,15 0,007**

Tablo-2:Hasta ve kontrol gruplariin kalp hastalig1 acisindan karsilastirilmasi
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Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama SS Ortalama SS Ki-kare p
Gegirilmis
CVA
Yok 46 76,7 25 100,0
Var 14 23,3 0,008%**

Tablo-3:Hasta ve Kkontrol gruplarimin gecirilmis serebrovaskiiler hastalhk oykiisii acisindan

karsilastirilmasi
w
40
0
2 [om]
10
0

Hasta grubu Konirol grubu

Grafik-1: Hasta ve kontrol guruplarinda kalp hastalig1 varhgimin karsilagtirilmasi
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Grafik-2: Hasta ve kontrol guruplarinda gecirilmis CVA varh@imin karsilastirimasi

Inme risk faktérlerinden DM ve HT agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda

anlamli iligki saptanmamugtir.(p> 0.05) (Tablo 4,5)

Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama SS Ortalama SS Ki-kare p
HT
Yok 17 28,3 10 40,0
Var 43 71,7 15 60,0 1,10 0,292
Tablo-4: Hasta ve kontrol gruplarinda HT karsilastirilmasi
Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama SS Ortalama SS Ki-kare p
DM
Yok 38 63,3 17 68,0
Var 22 36,7 8 32,0 0,16 0,682

Tablo-5: : Hasta ve kontrol gruplarinda DM karsilastiriimasi
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Hastaneye kabullerinde hastalardan alinan kan orneklerinden elde edilen CRP diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildi. Hastalarin CRP ortalamasi 1.16 mg/dl olup; bu diizeylerin
normal diizeylerin iistiinde oldugu goriildii. Kontrol olgularinin genel CRP ortalamas1 0.48
mg/dl olup normal diizeylerde idi. CRP degerleri hasta ve kontrol gruplarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.( p<0.05 ) (Grafik 3)

1.2

0.8
0.4
0.2

Hasta grubu Kontrol grubu

Grafik-3: Hasta ve kontrol guruplarinda CRP karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama SS Ortalama SS p
CRP 1.16 1.42 0.48 0.32 0,020%*

Tablo-6: Hasta ve kontrol guruplarinda CRP karsilastirilmasi

Hastalara yatis sirasinda yapilan Karotis Renkli Doppler USG ile hasta grubunda ortalama
IMK 1.28 mm(0.15-1.9) olarak saptandi. Kontrol grubunda ise tiim olgularin ortalama
IMK 0.96 mm olarak saptandi. Yapilan incelemede toplam 28 hastanm ICA proksimalinde
IMK’nin 1.2 mm’nin iizerinde oldugu gériildii. Kontrol grubunda IMK ortalamas1 0.96

mm olup normal sinirlarda idi. Kontrol grubunda sadece 3 olguda IMK 1.2 mm’nin

37



iizerindeydi. IMK degerleri ile hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. ( p<0.05 )( Tablo-7)

1.57

0.51

Hasta grubu

Kontrol grubu

Grafik-4:Hasta ve kontrol guruplarinda IMK karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu

Ortalama | SS Ortalama | SS Ki-kare p
IMK
>1,2 28 46,7 3 12,0
1,2=< 32 53,3 22 88,0 9,15 0,002

Tablo-7:Hasta ve kontrol guruplarinda IMK karsilastirilmasi

Hasta gurubunda IMK’nin 1.2mm’nin {istlinde olanlarla kontrol gurubunun IMK’lig1

karsilastirildigunda

derecede daha yiiksektir. (p<<0.05) (Tablo-8)
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Hasta gurubunda IMK’nin 1.2mm’nin Ustiinde olanlarda CRP diizeyi kontrol gurubu ile
karsilagtirildiginda hasta grubunda CRP ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede

daha yiiksektir. (p<0.05) (Tablo-8)

1,2 nin iistiinde Hasta grubu(28 olgu) Kontrol grubu
Ortalama SS Ortalama SS p
CRP 1,47 1,88 48 32 0,012*
IMK 1,54 23 ,96 23 0,000%**

Tablo-8: IMK’nin 1.2°nin iistiinde olanlarda hasta ve kontrol gurubu arasinda IMK ve CRP

karsilastirilmasi

Hasta gurubunda IMK’nin 1.2mm’nin altinda olanlarla kontrol gurubunun IMK’Lig1
karsilastirildiginda hasta  ve kontrol guruplar1 arasinda IMK degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. (p>0.05) (Tablo-9)

Hasta gurubunda IMK’nin 1.2mm’nin altinda olanlarda CRP diizeyi kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda hasta grubunda CRP ortalamasi kontrol grubuna gére anlamli derecede

daha yiiksektir. (p<0.05) (Tablo-9)

1,2 nin altinda Hasta grubu(32 olgu) Kontrol grubu

Ortalama SS Ortalama SS p
CRP ,89 ,77 ,48 ,32 0,016*
IMK 1,04 ,12 ,96 23 0,096

Tablo-9: IMK’nin 1.2°nin altinda olanlarda hasta ve kontrol gurubu arasinda IMK ve CRP

karsilastirilmasi

Hasta grubunda CRP ile risk faktorleri arasindaki iligkilerin analizinde; yas, cinsiyet,
diabet, HT, kalp hastaligi, gecirilmis SVH, sigara kullanimi, hiperlipidemi arasinda iliski
saptanmamistir. (p> 0.05) IMK ile risk faktorleri arasindaki iliski analizinde IMK ile yas,
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cinsiyet, diabet, arasinda iliski saptanmazken IMK ile HT, kalp hastalig1, sigara kullanimi

ve hiperlipidemi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmstir. ( p<0.05)

Hasta grubunda cinsiyetler arasinda CRP ve IMK degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik yoktur. (p>0.05 ) (Tablo-10)

Cinsiyet Erkek Kadin

Ortalama SS Ortalama SS p
CRP 1,13 1,40 1,20 1,47 ,856
IMK 1,25 ,35 1,12 ,28 0,063

Tablo-10: Hastalarin cinsiyete gore CRP ve IMK ortalamalari

Altmis bes yas alt1 ve altmis bes yas iistii olmak {izere 2 gruba ayrilan hastalarda, 65 yas

alt1 hasta grubunda ortalama CRP 1.13 mg/dl; altmis bes yas iistii hasta grubunda 1.18°di.

CRP ile yas arasinda iligski saptanmadi. 65 yas alt1 grupta ortalama IMK 1.16; 65 yas iistii

grupta IMK 1.21’idi. Hasta grubunda IMK ile yas arasinda iliski saptanmadi. (p>0.05)

(Tablo-11)
YAS <65 65+
Ortalama SS Ortalama SS p
CRP 1,13 1,45 1,18 1,42 0,897
IMK 1,16 ,34 1,21 ,30 0,457

Tablo-11: Hastalarin yasa gore CRP ve IMK ortalamalar
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TARTISMA

Aterosklerotik intrakraniyal biliyiik damar hastaliklarinin en sik goriilen klinik norolojik
prezentasyonu iskemik inmedir.Bu hastalarda inme arterden artere emboli ya da
hipoperfiizyon nedeni ile gelisir(46). Karotis internanin aterosklerotik hastaligr en sik
olarak arterin ekstrakranyal boliimiinde ve bifurkasyon boélgesinde goriilmesine karsilik
intrakranyal kisimda goriildiigiinde ise siklikla karotis sifonda goriiliir(47). Aterosklerozun
inflamatuvar bir hastalik oldugu ve hastalarda veya risk altindaki kisilerde siirekli olan
kronik diisiik yogunluklu inflamasyonun bulundugu ve ateroskleroz patogenezinde anahtar
rol oynadig1 kabul edilmektedir (48). Zaman zaman inflamatuvar siirecin lokal veya
sistemik olarak alevlenmesi akut klinik olaylara yol acabilmektedir (49). Yapilan bir ¢ok
klinik ¢alismalarda arterlerde inflamasyonun varligini gésteren makrofaj ve T lenfositlerin
biriktigi gosterilmistir (50,51). Hem bu inflamatuvar hiicreler ve disfonksiyone endotel
tarafindan salgilanan hemde aterosklerotik damar duvarinda bulunan adezyon molekiilleri
ve sitokinler, ilgili damar yataklarindaki aterosklerotik plaklari duyarl ve riiptiire yatkin
hale getirerek inme de dahil olmak {izere akut klinik olaylara zemin hazirlamaktadirlar (52-
53). Inflamasyonu yansitan bir akut faz reaktan1 olan CRP (C reaktif protein) yiiksekligi ile
inme ve kardiovaskiiler hastalik riski ile giicli iliski saptanmistir (6,7,54). Yiiksek CRP
diizeyleri destabilize plaklarin giiclii bir markeridir (54,55).

Mario Di Napoli’'nin ¢alismalarinda; vaskiiler inflamasyonun ateroskleroziste bagimsiz bir
risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Diisiik derecede inflamasyonun CRP ile iligkili oldugu

ve dolasimdaki yiiksek CRP seviyesinin iskemik inmenin akut faz cevabiyla da iliskisinin
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oldugu bildirilmektedir(56). Iskemik inmede inflamatuvar cevap miktarinin farklilik
gosterebilecegini belirtmisler, ¢alismalarinda iskemik inmeli hastalarin %25’inde erken
evrede CRP diizeyini normal bulmuslardir. inme ile CRP arasinda anlaml iliski
saptadiklarint ve gelecek iskemik inme riskinin CRP’nin 6nceden haber verebilecegini

ifade etmislerdir (57).

Mario Di Napoli ve arkadaslarinin baska bir calismasinda; iskemik inmede bagimsiz
prognostik faktdr olarak CRP’nin 6nemi arastirilmistir. CT ve MRI ile iskemik inme
tanilar1 konulan hastalar; aterotrombotik, kardioembolik, lakiiner ve kriptojenik olarak
etyolojik alt gruplara ayrilmistir. Iskemik inme geciren olgularin 24, 48, 72 saat ve 1 yil
sonra serum CRP diizeyleri incelenmistir. Diisiik The Canadian Neurological Stroke Scale
(CNSS) skoru ve genis infarktli hastalarda yiiksek CRP diizeyi ve %26 hastada ise normal
CRP diizeyi saptanmustir. Beyin infarkt voliimii ve CRP arasinda iliski oldugu; yiiksek
CRP seviyesinin beyin infarktinin genisligini yansitabilecegi ifade edilmektedir. Iskemik
inmede CRP’nin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu ve CRP’nin iskemik inme
patobiyolojisindeki inflamasyonu yansitabilecegi belirtilmektedir (58). Yapilan bir ¢ok
calisma inme sonrasi inflamatuvar cevabin serebral iskeminin patogenezinde rol
oynadigin1 gostermistir. Akut faz reaktanlarin ve sitokinlerin beyin lezyonlar1 gelisimi
sirasinda lokal sentezlendigi belirtilmektedir. Halen bu patolojik durumda inflamatuvar
markerlerin prognostik énemi ¢ok az bilinmektedir. Arteryel tikanikliga sekonder iskemik

beyin hasari; akut lokal inflamasyon ve tiim viicut sivilarinda inflamatuvar sitokin
seviyesindeki degisiklikle karakterize oldugu belirtilmektedir(59,60,6)

Vila ve arkadaglarinin 41 akut iskemik inmeli hasta grubunda yaptiklar1 calismada inme
sonrasi ilk 48 saatte serum noétrofil, CRP, ESR diizeylerine bakilmistir. K&tii prognozu olan
hastalarda diizeylerin ylikseldigi ve ESR ile CRP diizeyinin korele oldugu saptanmistir.
Akut faz reaktanlarinin doku hasarinin non-spesifik belirleyicileri oldugu belirtilmistir (61)
Calismamizda kranial goriintiileme ve klinik degerlendirme ile akut iskemik inme tanisi
alan hastalardan ilk 72 saat i¢inde alinan kanda CRP degerleri incelendi. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda hasta gruplarinda CRP diizeyi yiiksek bulundu (p<0.05). CRP ile risk
faktorleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05 ) RDUS ekstrakranial karotis

arterlerin degerlendirilmesinde, patolojileri ortaya koyabilmede Snemli bir role sahiptir.
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Anjiografi altin standart yontem olma 6zelligini koruyorsa da non-invaziv olmasi a¢isindan
RDUS o6ncelikli tercih sebebidir (62,63). Ekstrakranial karotis arterlerde en sik rastlanan
patoloji aterosklerotik hastaliktir. Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu intimada yagh
cizgilenmelerdir. Yagh ¢izgilenmeler, sonunda media ve intima tabakasini da icine alacak
sekilde genisler (64,65,66). Arter duvar kalinligin1 degerlendirmede B mode ultrasonografi
siklikla kullanilir. RDUS incelemede, gri skalada iki paralel ekojen ¢izgi arasmin 1.2
mm’den fazla genislemesi intimal kalinlasma olarak degerlendirilir (67,68). IMK bazi
kaynaklarda 0.8 mm olarak kabul edilirken (69) bagka giivenilir kaynaklarda da 1.2 mm
olarak belirtilmektedir. IMK’nin bu degerlerin iizerinde olmas1 anormal olarak
diisiiniilmekte olup aterosklerotik hastalifin en erken degisikligidir. IMK vaskiiler risk
faktorleri ile korele olup koroner arter hastaliginin derecesi ve gelebilecek inme igin
tahmin edici faktdr olabilir (69). Biz ¢alismamizda referans olarak 1.2 mm degeri intima-
Media Kalinlig1 olarak baz aldik. Karotis arterin intima mediasinin artmig kalinligi
kardiyovaskiiler hastalik prevelansi ile de iligkilidir. Klasik risk faktorleri zemininde
subklinik kardiovaskiiler hastalikli yasli hastalarin saptanmasi klinisyenler i¢in zor olabilir.
Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hakimiyetine ragmen karotis arter intima-
media kallhig kardiovaskiiler =~ hastalik  ve inmeyi onceden haber
verebilmektedir(70).Artmus IMK subklinik hastahgin bir gostergesidir. IMK kalinlig
Ol¢timii kardiyovaskiiler risk denklemlerinde asemptomatik kisileri teshis etmeye yardim
edebilir (70). ICA intima-media kalinh@ 6l¢iimii ve fokal plak varligmin saptanmast ile
riskli bireyler tespit edilebilir (71).

Lynne E. ve arkadaslar1 438 olguluk calismalarinda, bilgisayarli tomografi ile kalsifiye
arteryel plaklari, RDUS ile IMK ’y1 tetkik etmis, koroner ve karotis arterlerdeki kalsifiye
plaklarin subklinik aterosklerozla iliskili olup aterosklerozun bir markeri olabilecegini
belirtmislerdir (72).

Hofman A. ve arkadaslar1 tek merkezli , 55 yas ve iizerinde 7983 vakada yaptiklari
calismasinda ise MI riski ile IMK arasinda korelasyon saptanmamistir(73). Diger
calismalardan farkli olarak kardiovaskiiler hastalik Oykiisii olan vakalar1 ¢alismalarina

dahil etmelerinin bu farkliligit meydana getirdigi diistiniilmiistiir (70).

43



Daniel ve arkadaslar1 kardiovaskiiler hastaligi olmayan 65 yas ve ilizerinde 5858 kisilik
prospektif, cok merkezli ¢aligmada; karotis arter intima-media kalinhg (IMK) ile yeni
inme ve akut miyokart infarktiisii insidans iligskini aragtirmistir. Yiiksek rezoliisyonlu renkli
Doppler USG kullanilarak yapilan bu calismada olgular ortalama 6.2 yil izlenmis ve
karotis arter intima media kalinlig1 artis1 ile kardivaskiiler risk faktorleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. inme veya MI’1n relatif riskinin intima-media kalinhig: ile arttig
(P<0,001) gozlenmistir. Yazarlar bu risk artisini yas ve cinsiyetle uyumlu olarak
bulduklarini bildirmektedirler(70,74).

Chambless LE ve arkadaslar1 15792 orta yash erkek ve kadin olguyu 4-7 yil boyunca
kardiak hastalik insidansi yoniinden arastirmistir. Bu yazarlar stroke ile iliski
belirtmemesine ragmen daha geng popiilasyonda kardiak hastalik ile IMK arasinda anlamli
iligki oldugunu saptamislardir (75).

Tobulou ve ark. IMK artis1 ile beyin infarkti arasinda anlamli bir iliski oldugunu ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore ayarlama yapildiktan sonra da bu istatistiksel
iligkinin devam ettigini géstermislerdir(76)

Calismamizda; akut iskemik inme tanisiyla yatan hastalarin RDUS ile ICA proksimalinde
intima-media kalinlig1 incelendi. IMK’nin 1,2 mm’nin iizerinde olmas1 patolojik olarak
kabul edildi. IMK degerleri hasta ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Kardiovaskiiler risk faktorlerinden HT,
Hiperlipidemi ve sigara ile IMK arasinda anlaml iliski saptanirken (p<0.05) diger risk
faktorleri ile iliski saptanmadi (p>0.05)

CRP yiiksekligi ve karotis arter IMK nin artis1 inme olusumu ile iliskilidir(48,6,77). Biitiin
calismalarda teyit edilmemesine ragmen (78,79) daha yiiksek CRP daha yiiksek IMK ile
iligkili bulunmustur (80,81). Ornegin Mendall MA ve arkadaslari tarafindan yapilan
Caerphilly Prospective Heart Study-CPHS, hsCRP’nin kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin
etmede rolii olmadigi yoniindedir. CPHS’de, yaslar1 45-59 arasinda degisen saglikli
erkekler, bes yil boyunca tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler olay riski
acisindan takip edilmistir. hsCRP degerleri kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara, obezite,
yas, vb.) ile iliskili bulunmasina karsin, bu risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda

hsCRP diizeyinin kardiyovaskiiler olaylar1 belirlemede yerinin kalmadigi saptanmustir.
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CRP ve karotis IMK her birinin inme patogenezindeki bagimsiz bir rol oynayip
oynamadiklart tam anlamiyla bilinmedigi fakat anlamli sonuclarin elde edildigi
caligmalarin sayisinin artmakta oldugu belirtilmektedir (48).

Jie J. Cao ve arkadaslari CRP yiiksekligi ile karotis arter IMK arasindaki iliskiyi
arastirmiglar; 5417 olguluk (65 yas ve istii, stroke ve Kronik AF c¢alisma dis1 birakilmis)
cok merkezli prospektif caligmalarinda vakalari 10 yil izlemisler ve CRP yiiksekliginin
iskemik stroke i¢in bir risk faktdrii oldugunu saptanuslardir. Karotis arter IMK anlamli
yiiksek oldugu durumlarda CRP ile stroke iliskisinin daha belirgin oldugunu ifade
etmislerdir. Karotis IMK ve CRP’nin her birinin iskemik inme riskini belirlemede
bagimsiz  biitiiniin ayrilmaz birer parcast oldugunu belirtmektedirler. Ayrica
calismalarinda; plak siddeti ve instabilite markeri olarak CRP’nin karotis arter IMK’dan
bagimsiz olarak inme risk faktorii oldugu sonucunu da elde etmislerdir(48).

Lombardo ve arkadaslarinin korener by-pass cerrahisine aday anginasi olan hastalarda
yapilan retrospektif caligmasinda; CRP diizeyi, kompleks plakli hastalarda, basit plak veya
plak bulunmayan hastalara oranla daha yiiksek ve anlamli bulunmustur. Anstabil anginali
hastada CRP diizeyi>3mg/L iizerinde bularak aralarinda anlamli iliski saptamislardir.
Inflamasyonun karotid plak instabilitesi ile yaygin iliskili olabilecegi belirtilmistir(8).
Lorenz MW ve arkadaslar1 CRP ile karotis intima media progresyonu arasindaki iligkiyi
aragtirmislar; 3122 olgunun baslangicta, 3y1l sonra ve klinik olaylar olustugu zaman IMK
Ol¢iilmiis ve hs-CRP ile IMK progresyonu arasinda iligki saptanmamistir(82).

Somay G ve arkadaslar1 akut iskemik inmede E-selektin ve hs-CRP seviyelerini ve
bunlarin karotis stenozunun derecesi ile iligskisini arastirmiglar; 48 akut iskemik inme
geciren ve 32 kontrol vakasi ile yaptiklar1 ¢alismada karotis stenozunun derecesi ile CRP
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptamamiglardir(83).

Calismamizda CRP diizeyi ve IMK arasinda iliski saptanmadi. Daha 6nce bahsedildigi gibi
cogu calismada CRP ve IMK arasinda iliski saptanmasina ragmen bazi c¢alismalarda da
saptanamamistir.

Diinyada iiglincii ana 6liim nedeni olan ve en fazla oziirliliige (disability) yol acan
inmenin, tedavi edilebilir ve/veya Onlenebilir risk faktorlerinin onceden saptanarak

gelebilecek inmeden korunmada 6nemli oldugu bilinmektedir. inmenin en onemli
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nedenleri arasinda aterotrombotik olay yer almaktadir. Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu
IMK artisidir. Calismalarda ateroskerozdaki kronik, diisiik yogunluklu inflamasyonu
yansitan CRP yiiksekligi ile inme arasinda iligki saptanmistir. Biz ¢aligmamizda IMK ile
CRP arasinda iliski saptamadik ancak hasta ve kontrol gruplari arasinda hem IMK
ortalamast hem de CRP ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadik.
Aterosklerozla iligkili inflamatuvar bir belirteg olan CRP yas, yiiksek kan basinci, artmis
beden kitle indeksi, obesite, sigara, metabolik sendrom, DM, HDL diistikliigii, Trigliserit
yiiksekligi, kronik enfeksiyon, yiiksek proteinli diet, kronik inflamatuvar hastaliklar gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin mevcudiyetinde yiikselmektedir. Koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, ve periferik damar hastalig1 olarak bilinen kardiyovaskiiler
hastaliklarin risk faktorlerine sahip bireylerde kilo vermek, fiziksel aktivite, orta derecede
alkol tiiketimi, sigaranin birakilmasi, kalp koruyucu diet ve hipolipidemik ilaglar CRP
diizeylerini diistirmektedir.Bu durum erken koruyucu oOnlemlerin alinmasi bakimindan

Onemlidir.
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SONUCLAR

1. Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu intimada yagh cizgilenmelerdir. Yagl ¢izgilenmeler,
sonunda media ve intima tabakasin1 da i¢ine alacak sekilde genisler. RDUS de saptanan
intima-media kalinligimin 1.2 mm’nin iizerinde olmas1 anlamlidir.

2. IMK degerleri hasta ve kontrol gruplariyla karsilastirildifinda hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05).

3. IMK ile yas ve cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p>0.05, P>0.05).

4. IMK ile risk faktdrlerinden HT, kalp hastaligi, sigara kullammi ve hiperlipidemi
arasinda iliski vardi (p<0.05). Fakat IMK ile DM arasinda anlaml iliski saptanmadi
(p>0.05).

5. CRP degerleri hasta ve kontrol gruplariyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulundu (p<0.05).

6. CRP ile yas ve cinsiyet arasinda anlamlr iligki yoktu (p>0.05).

7. CRP ile inme risk faktorleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05 )

8. IMK ile CRP diizeyleri arasinda iliski saptanmadi. (p>0.05)
Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda CRP diizeylerini diisiirmeye yonelik kilo

verilmesi, fiziksel aktivite, sigaranin birakilmasi ve kalp koruyucu diet yapilmasi gibi

Onlemlerin alinmas1 gelisebilecek inme riskinin azaltilmasi bakimindan 6nemlidir.

47



KAYNAKLAR

1-Denktas H, Serebrovaskiiler hastaliklar.Norolojide ed: Ozekmek¢i S, Apaydin H.
Néroloji..1. baski, I.U. basimevi, Istanbul. Cerrahpasa Tip Fak Yaym No:192. 1995;141.
2-Utku U, Celik Y, Inmede etyoloji, smiflandirma ve risk faktorleri. Norolojide ed:.
Balkan S: Serebrovaskiiler Hastaliklar.2. Baski, Antalya 2005; 60-61.

3- Gilroy J, Serebrovaskiiler Hastaliklar, ed: Karabudak R, Temel Noroloji: 1. Baski,Giines
kitabevi, Ankara 2002; 231.

4-Libby P, Ridker PM, Maseri A. inflammation and atherosclerosis. Circulation 2002;
505:1135-1143.

5-Grau Aj, Banerjee T, Stieechen-Weihn C, et al:Preceding infection as a risk factorin
cerebral ischemia. Stroke 24: 182, 1993.

6-Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ. Inflammation, aspirin and the risk of
cardiovaskular disease in apparently healthy men. N Engl J Med. 1997; 336: 973-979.
7-Ridker PM, Rifai N, Clearfield M, Downs JR, Weis SE, Miles JS, Gotto AM lJr.
Measurement of C reactive protein for the targeting of statin therapy in the primary
prevention of acute coronary events. N Engl J Med. 2001; 344: 1959-1965.

8-Antonella L, Luigi MB, et al: Inflammation as a Possible link between Coronary and
Carotid Plaque Instability. Circulation. 2004; 109: 3158-3164.

9-Taberas JM: Brain Vascular Disorders. In; Neuroradiology Third Edition 1996; 462-471.
10-Zenbilci N. Sinir Sistemi Hastaliklar1. Serebrovaskiiler hastaliklar.3.baski, Istanbul:
Cerrahpasa Tip Fak. Yayinlar1 No:188. 1995;325.

48



11-Kumral K, Kumral E: Santral Sinir Sisteminin Damarsal Hastaliklari, Inme
Epidemiyolojisi ve Risk faktorleri. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yaymlar1 No:72,
1993;2:9-10.

12-Kuris T.Sinir Sistemi Hastaliklar1. 1.U. istanbul Tip Fak. Temel ve Klinik Bilimler Ders
Kitaplar1 2004;19:183.

13-Kumral E, Kumral K: inme Risk Faktorleri. Néropsikiatri Arsivi 1985:28; 55-58.

14-Kumral K, Kumral E: Santral Sinir Sisteminin Damarsal Hastaliklari.Serebral
dolasimin fizyolojisi ve fizyopatolojisi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayinlar1 No:72,

1993;3:25-27.

15-Garcia j, Yoshida Y, Li Y, Zhang ZG, Lian J, Chopp M. Progression from Ischemic
Injury to Infact following middle cerebral artery occlusive in the rot Am J Pathol
1993;142:623-645

16-Heiss WD . Experimental evidence of ischemic thresholds and functional recovery.
Stroke 1992;23:1668-1672.

17-Kumral K: Iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda sagaltim. Saglik hastanesi dergisi
2:19-23, 1987.

18-Hallenbeck JM, Dutka AJ: Background review and current concepts of reperfusion
injury. Arch Neurol. 47: 1245-1254, 1990.

19-Gasc G, Merel F, Bodosi M: Balloon Catheter as a model of cerebral emboli in humans.
Stroke 13: 39-42, 1982.

20-Fisher CM: Lacunes: small, deep cerebral infarcts. Neurology 15: 774-784, 1965.
21-Kumral K, Kumral E: Santral Sinir Sisteminin Damarsal Hastaliklar1. Lakuner inmeler
ve infarktlar. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yaynlar1 No:72, Yiicesahil 1993; 10:166-167.
22-Oztiirk S, Inmede biyolojik ve elektrofizyolojik tan1 6zellikleri. Nérolojide ed:. Balkan
S: Serebrovaskiiler Hastaliklar.2. Baski, Antalya 2005; 276-277.

23-Kiligturgay K: Enflamasyonun akut faz cevabiyla izlenmesi Immunoloji 2003; 226-227.
24-Pepys MR, Berger A. The Renaissance of C-Reactive Protein .Brit Med J 2001;322:4-5.
25- Allan H. Ropper, Robert H. Brown. Serebrovaskiiler hastaliklar. Adams and Victor’s
Principles of Neurology. 2006; 34: 667.

49



26-Kumral K-Kumral E. Santral Sinir Sisteminin Damarsal hastaliklari.Karotis sistemi.
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yaymlar1 No:72,.1993;11:181-182.

27-Greaves DR, Gordon S immunity, atherosclerosis and cardiovasculer disease. Trends
mmmunol 2001;22:180-181.

28-Nicoletti A, Caliquiri G, Hansson GK. Immunomodulation of atherosclerosis: myth and
reality. J Intern Med 2000:247;397-405.

29- Kiligturgay K Immunoloji. Aterosklerozda immunopatogenez. 3.baski. Istanbul, 2003;
240.

30- Rader DS, Inflammatory markers of coronory risk N Engl J Med 2000; 343: 1179-
1182.

31- Ross R. Atherosclerosis -An inflammatory disease. N Engl J Med 1999; 340: 115-126.
32- Caroll BA. Carotid sonography. Radiology. 178:303-313.1991.

33- Meritt CRB, Bluth El The future of carotid somography. AJR. 158:37-39.1992.

34- Palak JF. O Leary DH, Kranmal RA et al Sonographic evoluation of carotid artery
atherosclerosis in elderly:relationship of disease severity to stroke and transient ischemic
attack. Radiology. 188: 363-370.

35-Veller MG, Fisher CM, Nicolaides AN et al. Measurement of the ultrasonic intima-
media complex thickness in normal subjects.J Vasc. Surg 1993; 17: 719-725.

36-Budorick NE, Rojratanakiat W, O’Boyle MK ve ark. Digital tapping of the superficial
temporal artery: Significance in carotid duplex sonografy. J Ultrasound Med 1996; 15:
459-464.

37-Tsurunda JS, Saloner D, Anderson C: Noninvasive evolution of cerebral ischemia.
Circulation 83:177-189, 1991.

38- Kumral K- Kumral E: Santral Sinir Sisteminin damarsal Hastaliklari. Klinik
degerlendirme ve yardimci inceleme yontemleri. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yaylar
No0:72,.1993; 4:57.

39-Hunink MGM. Polak JF, Barlan MM ve ark. Detection and quantiflkation of carotid
artery stenosis: efflkacy of various Doppler velocity parameters.AJR 1993;160:619-625.
40-Faught WE, Mattos MA, van Bemmelen PS ve ark. Color-flow duplex scanning of

carotid arteries: new velocity criteria based on receiver operator characteristic analysis for

50



threshold stenoses used in the symptomaticand asymptomatic carotid trials. J Vasc Surg
1994;19:818-828.

41-Beckett WW Jr, Davis PC, Hoffman JC Jr. Duplex Doppler sonografy of the carotid
artery: false-positive results in an artery contralateral to an artery with marked stenosis.
AJR 1990; 155: 1091-1095.

42-Polak JF. Sonographic evaluation of the carotid arteries in patients with transient
ischemic attacks, strokes or carotid bruits. RSNA Special Course in Ultrasound 1996; 91-
97.

43-Maeda H, Handa N, Matsumoto M ve ark.Carotid lesions detected by B-mode
ultrasonography in Takayasu’s arteritis: ‘’macoronisign’’ as an indicator of the disease.
Ultrasound Med Biol 1991; 17: 695-701.

44-Berrman S, Devine , Erdoes L ve ark. Distinguishing carotid artery pseudoocclusion
with color-flow Doppler. Stroke 1995; 26: 434-438.

45-Hamper UM, Dejong MR, Caskey Cl, Sheth S. Power Doppler imaging: clinical
experience and correlation with color Doppler US and other imaging modalities.
Radiographics 1997; 17: 499-513.

46-Chimawitz MI. Atherosclerotic intracranial arterial stenosis Diagnosis and treatment
AAN. 2002. 8 AL. 00511-15.

47-Torvik A, Swindland A, Lindboe CF: Pathogenesis of carotid thrombosis. Stroke

20: 1477-1483, 1989.

48-Jie JC, Chau T, et al. C-Reactive Protein, Carotid Intima-Media Thickness, and
Incidence of Ischemic Stroke in the Elderly. Circulation. 2003; 108: 166.

49- Warlow C. P. Preventing Recurrent Stroke and Other Serious Vascular Events.
In:Stroke. A practical Guide to Management, Blackwell Science Ltd. USA. 2nd Edition.
2001: 673-678.

50-Pasterkamp G, Schoneveld AH , van der Wal AC, Hijnen DJ, van Wolveren WJ, Plomp
S, Tepen HL, Borst C. Inflammation of atherosclerotic cap and shoulder of the plaque is a
common and locally observed feature in unruptured plaques of femoral and coronary

arteries . Arterioscler Thromb and Vasc Biol. 1999;19:54-58.

51



51-Jander S, Sitzer M, Schumann R. Inflammation in high-grade carotid stenosis: a
possible role for macrofages and T cells in plague destabilization Stroke. 1998; 29: 1625-
1630.

52-Jonasson 1, Holm J, Skallli O, et al. Regional accumulations of T cells, macrophages,
and smooth muscle cells in the human atherosclerotic plaque. Arteriosclerosis. 1986; 6:
131-138.

53-Cermak J, Key N, Bach R, et al. C-Reactive protein induces human peripheral blood
monocytes to synthesize tissue factor. Blood. 1993; 82:513-520.

54-Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, et al. C-Reactive protein and other markers of
inflammation in the prediction of cardiovascular disease in women . N Engl J Med. 2000;
342: 836-843.

55-Tracy RP, Lemaitre RN, Psaty BM, et al. Realationship of C-reactive protein to risk of
cardiovascular disease in the elderly: results from the Cardiovascular Health study and the
Rural Health Promotion Project.Arterioscler Thromb vasc Biol. 1997; 17: 1121-1127.
56-Brasier AR, Recinos A, Eledrisi MS. Vascular inflammation and renin —angiotensin
system . Arterioscler Thromb vasc Biol. 2002; 22: 1257-1266.

57-Mario Di Napoli, Francesca Papa. C-reactive protein and Blood Pressure in the Acute
Phase After An Ischemic Stroke. Stroke. 2003; 34: 839.

58-Mario Di Napoli, Francesca Papa, Vittorio Boccola. C-reactive protein in Ishemic
Stroke. Stroke. 2001; 32: 917.

59-Di Napoli M, Papa F, Bocola V. C-reactive protein in ischemic stroke: an independent
prognostic factor. Stroke . 2001; 32: 917-924.

60-Dirnagl U, Iadecola C, Moskowitz MA. Pathobiology of ischaemic stroke: an integrated
view . Trends Neurosci. 1999; 22: 391-397.

61-Vila N, Filella X, Dealofeu R, Ascaso C, Abellena R, Chamorro A: Cytokine- Induced
Inflammation and Long- Term Stroke Functional Outcome. J Neurol Sci. 1999; 162: 185-
188.

62-Gonzales FC , Doan T H, Han S S, et all. Vascular Imaging :Angiography and the New
Modalites. Extracranial Vascular Angiogaphy.Radiologic Clinics of North America. 1986;
24: 419-451.

52



63-Zwiebel WJ. Introduction to Vascular Ultrasonography. Forth Edition, Philadelphia:
W.B. Saunders 2000; 113-116.

64- Rumack C M, Wilson S R ,Charboneau J W. Diagnostic Ultrasound .Second Edition,
New York: Mosby, 1998; 885-890.

65-Berkow R, Fletcher A J , Chir B. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy .
Sixteenth Edition, Rahway, N. J. : Merck Research Laboratories, 1992;406-414.

66-Ozcan H, Aytag S. Karotis ve Vertebral Arter Renkli Doppler Ultrasonografi. 17.Tiirk
Radyoloji Kongresi. Istanbul: ist. Univ., 2000 ;49-65.

67-Wolf K J , Fobbe F. Color Dupplex Sonography . First Edition, New York: Theime
Medical Publishers, 1665; 45-66.

68-Erden I. Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri. Ankara: Ozkan Matbaasi, 1991; 11: 352-366.
69-Barth DJ. An Update on Carotid Ultrasound Measurement of IntimamediaThickness.
Am J Cardiol. 2002; 89: 32B-39B.

70-Daniel HO, Joseph FP, Richard AK, Teri AM, Gregory LB, Sidney KW. Carotid-
Artery Intima-media Thickness as a Risk Factor for Myocardial Infarction and Stroke in
Older adults. N Engl J Med. 1999; 340: 12-22.

71-Wilson PWF, Hoeg JM, D’Agostino RB, et al. Cumulative effects of high cholesterol
levels, high Blood pressure, and cigarette smoking on carotid stenosis. N Engl J Med.
1997; 337: 516-522.

72-Lynne EW, Carl DL, et al. Race—spescific Relationships between Coronary and Carotid
Artery Calcification and Carotid Intimal Medial Thickness. Stroke. 2004; 35: 97.
73-Hofman A, Grobbee DE, de Jong PTVM, van den Ouweland FA. Determinants of
disease and diasability in the elderly: the Rotterdam elderly Study. Eur J Epidemol. 1991;
7:403-422.

74-O’Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, et al. Distribution and correlates of
sonographically detected carotid artery disease in the Cardiovascular Healthy Study.
Stroke. 1992; 23: 1752-1760.

75-Chambless KE, Heiss G, Folsom AR, et al. Association of coronary heart disease
incidence with carotid arterial wall thickness and major risk factors: the Atherosclerosis

Risk in Communities (ARIC) Study , 1987-1993.Am J Epidemiol. 1997; 146: 483-494.

53



76-Tauboul PJ, Elbaz A, Koller C, Lucas C, Adrai V, Chedru F, Amerenco. The GENIC
Investigators. Common carotid arter intima-media thickness and brain infarction.
Circulation 200;102: 313-318.

77-Rost NS, Wolf PA, Kase CS, et al. Plasma concentration of C-reactive protein and risk
of ischemic stroke and transient ishemic attack: the Framingam study. Stroke. 2001; 32:
2575-2579.

78-Tracy RP, Psaty BM, Macy E, et al. Lifetime smoking exposure affects the association
of C-reactive protein with cardiovascular disease risk factors and subclinical disease in
healthy elderly subjects . Arterioscler Tromb Vasc Biol. 1997; 17: 2167-2176.

79-Folsom AR, Pankow JS, Tracy RP, et al. Association of C-reactive protein with
markers of prevelant atherosclerotic disease. Am J Cardiol. 2001; 88: 112-117.
80-Blackburn R, Giral P, Bruckert E, et al. Elevated C-reactive protein constitutes an
independent predictor of advenced carotid plaques in dyslipidemic subjects. Arterioscler
Thromb vasc Biol. 2001; 21: 1962-1968.

81-Wang TJ, Nam BH, Wilson PW, et al. Association of C-reactive protein with carotid
atherosclerosis in men and women: the Framingham Heart Study. Arterioscler Thromb
vasc Biol. 2002; 22: 1662-1667.

82-Lorenz MW, Karbstein P, Markus HS, Sitzer M. The carotid atherosclerosis
progression study. Stroke. 2007 ;38:1774-1779.

83- Somay G, Bulkan M, Misirli H. Akut serebral iskemili hastalarda E-selektin ve Hs-
CRP'nin serum seviyeleri. Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2007 13:2;41-49.

54



