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OZET

Serebrovaskiiler hastaliklar diinyada 3. siklikta 6liim nedenidir ve tiim norolojik
hastaiklar i¢inde ilk siradadir. iskemik inme igin bilinen risk faktorleri arasinda yas,
cinsiyet, 1rk, aile Oykiisli, hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp hastaliklari,
hiperlipidemi, sigara, asemptomatik karotis stenozu sayilabilir. Risk faktorlerinin inme
olusturma mekanizmasi hizlanmis aterosklerozla iliskilidir. Ekstrakraniyal arterlerin en
sik rastlanan patolojisi olan aterosklerozun ilk bulgusu ultrasonografi ile gdsterilebilen
karotis intima-media kalinlik artisidir. Inmenin klasik risk faktorleri ile IMK artisinin
inme etyopatogenezindeki korelasyonu gdstermeyi amacladigimiz bu ¢aligmada diyabet
varligmin IMK artis1 ile anlamli bir iliskiye sahip oldugu ortaya konmustur. Bu sonug,
diyabet ve IMK artis1 iizerine yapilan diger caligmalarla uyumlu bulunmustur.
Calismanin bir diger amac1 olan IMK ile inme tipleri arasindaki iliskiye bakildiginda da
yapilan ¢alismalarin ¢ogu ile korele olarak BAH gelisiminde IMK artisinin énemli bir
risk faktorii oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak bu ¢alismada; DUSG ile saptanabilecek IMK 6l¢iimiiniin bilinen

klasik vaskiiler risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmustir.
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1. GIRIS ve AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), diinyada 6liim nedenleri arasinda kalp
hastaliklar1 ve kanserden sonra 3. sirada yer alir ve tiim norolojik hastaliklar i¢inde ise
ilk siradadir (1). Iskemik inme igin bilinen risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, 1rk, aile
Oykiisli, hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp hastaliklari, hiperlipidemi, sigara,
asemptomatik karotis stenozu sayilabilir (2).

Risk faktorlerinin inme olusturma mekanizmasi hizlanmis aterosklerozla iliskilidir
(3). Ekstrakraniyal arterlerin en sik rastlanan patolojisi olan aterosklerozun monosit ve
makrofajlarin hakim oldugu kronik iltihabi bir hastalik oldugu anlagilmistir. Intima ve
media tabakasini icine alacak sekilde genislemeye neden olan yagh c¢izgilenmeler
aterosklerozun en sik bulgusudur (4). Sitokinler araciligiyla aktive olan makrofaj gibi
inflamatuar hiicreler, arterlerde birikerek Onceden hazir olan endotelde trombiis
olusumuna ve takip eden embolizme neden olabilir (5). Baz1 calismalara gore 0,8
mm’den (6, 7) bazilarina gére 1,2 mm’den kalin olmasi (8) olarak kabul edilen intima-
media kalinhigmin (IMK) artmas aterosklerotik hastaligm en erken gostergesidir. IMK
artisinin asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler semptom gelisme
riskini arttirdig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (9).

Bu ¢alisma; 6nceki calismalarda gdsterilen IMK artisi ile diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin 1iligkisini giliclendirmek ve bu iligkinin inme tipleri arasindaki

dagilimini aragtirmay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Serebrovaskiiler hastaliklar terimi beynin bir bolgesinin gegici veya kalic1 olarak,
iskemi veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen damarlarin patolojik
bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsar. Diinya saglik organizasyonuna
gore (WHO) inme, hizla gelisen serebral islevlerin bozukluguna bagli olusan 24 saatten
uzun siiren ya da dliimle sonuglanan klinik bulgular olarak tanimlanmaktadir. Travma,
enfeksiyon, tiimor gibi nedenlere bagl infarkt veya kanama, subdural hematom,
serebral iskemiye bagli gegici ataklar tanimlama disinda birakilmigtir (10). Tam inmeler
icinde iskemik inme %80 (%70-85), intraserebral kanama %15 (%7-15) ve subaraknoid
kanama ise %5 (%2-8) oraninda goriiliir (11).

Inme insidansi; belirli bir zaman periyodunda, bir populasyonda ortaya cikan
yeni inme olgularinin risk altindaki niifusa béliinmesi ile elde edilen hizdir. Insidans
calismalarinda ideal sonuglar elde etmek icin; inmenin tanimi iyi yapilmali, gegici
iskemik atak diglanmali, populasyon sinirlama yapilmaksizin incelenmeli, ilk atak
olmali, yaslara gore insidans incelenmeli ve inceleme kayitlart iyi tutulmahidir. Yaglara
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 iizerinde 13.5-17.9/1000°dir. Kirkbes yas oncesi gelisen inmeler
tim inmelerin %3-5’ini olustuklar1 i¢in inme insidansim1 tahmin etmek giictiir.
Erkeklerde 55-64 yas arasinda inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat fazla iken 85 yasa
dogru bu fark azalmaktadir (12).

Inme prevelansi; bir toplumda yasayan ve inme gegirmis olan insanlarin orani

olarak tanimlanir ve 6/1000 civarindadir. Bat1 tilkelerinde inme prevelansit 8/1000,



Japonyada 20/1000’dir. Diinyada her yil 15 milyon inme olup bunlarin ortalama 5
milyonu 8lmekte, 5 milyonunda ise kalic1 sakatlik olusmaktadir. Ulkemizde ise saglikli
veriler yoktur. Inme mortalitesinde bat1 iilkelerinin ¢ogunda son yillarda azalmasi
ortalama yagsam sliresinin uzamasina ve inme insidansinin azalmasina baglanmaktadir.

Bunun nedeni olasilikla, sagaltim yontemlerinin ve bakim kosullarinin gelismesidir.

2.2  inme Risk Faktorleri

Inme gelisiminde rol oynayan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bilinmesi ve
kontrol altinda tutulmasi iskemik inmeden primer korumada &nemlidir. iskemik inme

risk faktorleri degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak ikiye ayrilir.

2.2.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

a. Yas: Inme ile iliskisi bilinen en 6nemli risk faktdriidiir. Yasla birlikte inme
riskinin arttig1 bilinmektedir. inme gecirenlerin yaklasik %70’i 65 yas iizerindedir.
Insidans 55 yasindan sonra her dekat icin 2 kat artar.

b. Cins: inme insidansi erkeklerde kadinlara oranla 1.25 kat fazladir. Kadinlarin
yasam siirelerinin erkeklerden uzun olmasi nedeniyle inme nedenli mutlak 6liim sayisi
kadinlarda daha ytiksektir.

c. Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gére daha
yiiksektir.

d. Aile oyKkiisii: Anne ve baba tarafinda inme Gykiisii olanlarda inme riskinin
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bunda benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve

herediter 6zelliklerin rol oynadig diisiiniilmektedir.



2.2.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri:

a. Hipertansiyon: JNC 7’¢ (Joint National Committee on Prevention) gore kan
basinct (KB) degerleri< 120/80 mmHg ise ‘normal’, 120-139 /80-89 mmHg ise
‘prehipertansiyon’, ve > 140/90 mmHg yada antihipertansif tedavi kullantyor olmak
‘hipertansiyon’ olarak tanimlanir (13). iskemik inme icin giiclii risk faktorlerinden biridir.
KB’ nin disiiriilmesi inme riskini anlaml sekilde azaltir (14). Hem iskemik hem hemorajik
inme i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. 2009 WHO verilerine gore hipertansiyon inme riskini
3-4 kat arttirr ve inme risklerinin %35-50’sini olusturur. Inme 6liimlerinin %51°i de
hipertansiyon nedeniyledir. 23 randomize c¢aligmanin meta analizinde kan basincinin
diistiriilmesi ile inme riskinin %32 azalabildigi goriilmiistiir (15). Diger bir ¢alismada ise

KB’nin diistiriilmesi ile yeni inme insidansi azalis1 %35-44 olarak saptanmustir (16).

2011 AHA/ASA Klavuzu Onerileri:
1. Yasam Tarzi Degisikleri, KB< 140/90 mm Hg olmali (Sinif I; Kamt diizeyi A)

2. Diyabet, kronik bobrek hastaligi varsa KB< 130/80 mm Hg olmali (Sif I;

Kanit diizeyi A)

b. Diabetes mellitus: iki kez 6lgiilen aglik kan sekerinin (AKS)126 mg/dI’nin
tizerinde, HbAlc’nin 6.5’in lizerinde yada rastgele dlciilen kan sekerinin 200 mg/dl’nin
tizerinde olmasi olarak tanimlanir (17). Normal kan sekerine sahip olanlara gore;
bozulmus glukoz toleranst (AKS: 110-126 mg/dl) olanlarda iskemik inme riskinin iki
kat, diyabeti olanlarda ise ii¢ kat arttifi yapilan calismalarda gosterilmistir (18).
Diyabetes mellitus ateroskleroz yatkinligini ve hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi

gibi diger aterojenik risk faktorlerinin sikligint arttirir.



2011 AHA/ASA Klavuzu Onerileri:

1. Diyabette diyet, egzersiz yapilmali, HbAlc< 6,5 olmali, KB< 130/80 mmHg
olmali tedavide anjiotensin konverting enzim inhibitorii (ACEI) ya da Anjiotensin 2
reseptor blokorleri (ARB) kullanilabilir (Sinif I, Kanit Diizeyi A).

2. Low-density lipoprotein (LDL)< 100 mg/dL olmali (Sinif I, Kanit Diizeyi A).

3. Kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi varsa LDL< 70 mg/dL
olmal1 (Smif IIb, Kanit Diizeyi B).

4. Statine fibrat eklenmesinin inme riskine yarart yok. (Sinuf II b, Kanit Diizeyi B).

C. Dislipidemi: Onceleri inme risk faktérleri arasinda 6n planda tutulmadiysa da
sonra yapilan retrospektif ve prospektif ¢alismalar LDL, high-density lipoprotein (HDL)
ve trigliserid diizey patolojilerinin 6zellikle aterotrombotik inme riski olusturdugunu
gostermistir. LDL> 100 mg/dl olmasi hiperlipidemi olarak kabul edilir (2). Aterojenik
dislipidemi yani HDL diisiikliigii (< 40 mg/dL) ile beraber trigliserid yiiksekligi (> 150
mg/dL), kardiyovaskiiler risk ve inme i¢in bagimsiz prediktordiir (19). Kolesteroliin
diisiiriilmesi ile birlikte kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay insidansinin anlamh
sekilde diistiigli yapilan calismalarda kanitlanmistir (20-22). Ekstrakraniyal Doppler
ultrasonografi (DUSG) kullanilarak yapilan galismalarda kolesterol seviyesi ile karotis

IMK’nin parelellik gosterdigi saptanmustir.

2011 AHA/ASA Klavuzu Onerileri:
1. Koroner arter hastaligi (KAH) veya diyabet gibi risk faktorleri varsa LDL
hedef diizeyi statin tedavisi ile (< 100 mg, yiiksek riskte < 70 mg) olmali (Smuf I, Kanit

Diizeyi A).



2. Fibrat hipertrigliseridemi olanlarda verilebilir ama iskemik inme primer
korumasindaki etkisi desteklenmis degildir (Sinif IIb, Kanit diizeyi C).
3. Niasin diisitk HDL veya yiiksek Lip.(a) olanlarda verilebilir ama iskemik inme

primer korumasindaki etkisi desteklenmis degildir (Smif IIb, Kanit diizeyi C).

d. Kardiyak Hastahklar: iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiyoembolizme
baghidir. Kriptojenik inmelerin yaklasik %40’1inda potansiyel kardiyak emboli kaynagi
mevcuttur. Atriyal fibrilasyonun (AF) her yas grubunda inme riskini bes kat arttirdigi
tespit edilmistir (20, 24). AF toplumun %1-2’de goriiliir ve yasla prevalansi artar. 65
yas iizerinde %1,5, 80 yas iizerinde ise %5-15 goriiliir (25). Ozellikle genglerde diger
emboli kaynaklart; mitral stenoz, dilate kardiyomyopatiler, kapak replasmani oykiisii,
infektif endokardit, kardiyak tiimdrler, mitral regurjitasyon yada AF ile birlikte olan
mitral valv prolapsusu olarak sayilabilir. Orta yas grubunda en sik kardiyak emboli
nedeni myokard infaktiisii iken ileri yasta non valviiler AF’dir. Inme AFIli hastalarda
50’li yaslarda %1,5; 80 yas {lizeri ise % 24 goriliir. AF’li hastalarda inme riski
belirlemek icin CHADS2 VASc skoru gelistirilmistir. Bu skora gore 2 ve iizerinde puan
alan hastalar kesin antikoagiile edilmelidir (26). Oral antikoagiilan kullanimi ile AF’ye

bagli inmelerin %70’1 6nlenebilir.

2011  AHA/ASA Klavuzu Onerileri:
1. 65 yas iizeri hastalarda AF i¢in aktif tarama (nabiz, elektrokardiyografi (EKG),
Holter EKG) gerekir. (Sinif Ila, Kanit diizeyi B)

2. 65 yas altindaki diisiik riskli AF’li hastalara antiagregan tedavi yeterlidir.



3. 65 yas lizeri ve risk faktorii (diyabet, hipertansiyon, sol ventrikiil disfonksiyonu
gibi) varsa veya 75 yas lzeri ise antikoagiilasyon yapilmalidir (hedef international
normalised ratio (INR) 2-3) (Smif I, Kanit diizeyi A).

4. Antikoagiilasyon yapilamiyorsa diisiik ve orta riskte asetil salisilik asit (ASA),
(Sif I, Kanit diizeyi A); yiiksek riskte dual antiplatelet tedavi (ASA+ Klopidogrel)
(Smaf IIb, Kanit diizeyi B) onerilir.

5. AF ile birlite kapak hastaligi varsa antikoagulasyon (hedef INR 2,5-3,5)

gerekir.

e. Obezite ve Fiziksel Inaktivite: Beden Kitle indeksi (BKI), (=Agirlik/Boy?)<
25 ise normal; 25-29 ise asir1 kilolu ve > 30 ise obezitedir. Abdominal obezite ise bel
cevresi erkeklerde erkeklerde 102 cm’in, kadinlarda 88 cm’in iizerinde oldugu
durumdur. Obezite Amerika’da ve tiim diinyada dramatik sekilde artan bir saglik
sorunudur (27). Obezitenin inme i¢in risk olusturmasi diger risk faktorlerini tetiklemesi
ile olmaktadir. Obezitenin inme riskini arttirdigi, bu riskin kilo vererek ve giinliik
fiziksel aktivite ile diizelebilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (28, 29). Santral
obezite genel obeziteye gore aterojenik hastaliklar acisindan daha énemli bulunmustur.
Orta derecede fiziksel aktivite (haftanin en az 3 giinii 45 dk. kadar hizlh yiiriiyls
esdegeri) kan basincinin azalmasi, kilo verilmesi, HDL kolesterolde artis, LDL
kolesterolde azalma, insiilin duyarliginda artis, glikoz toleransinda diizelme, trombosit

aggregabilitesinde azalma ve sigaranin birakilmasini kolaylastirma gibi olumlu etkilere

sahiptir (30).



2011 AHA/ASA Klavuzu Onerileri:

1. Asi kilolular ve obezler BKI ’yi <25 ve belgevresini de standardin altinda
tutup kan basincini diistirmelidirler (Smif I, Kanit Diizeyi A).

2. Kilo kayb1 inme riskini azaltir (Sinif Ila; Kanit diizeyi B).

3. Fiziksel aktivitenin arttirilmasi (haf tada en az 150 dakika) inme riskini azaltir

(Smaf I; Kanit diizeyi B).

f. Sigara: Tim inmeler igin 6zellikle de iskemik inme igin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Sigara igenleri igmeyenlere gore inme riski %50 daha fazladir (31, 32).
Iskemik inme riskini 1,9 kat, subaraknoid kanama riskini 2-4 kat arttirdig1 saptanmistir
(32). Sigaranin fibrinojen konsantrasyonunu yiikselttigi, trombosit agregasyonunu ve
hemotokriti arttirdig1 ve bunlar sonucunda kan vizkozitesini de arttirdig1 bilinmektedir.
Sigara i¢imi diger inme risk faktorlerinin (KAH, HT, oral kontraseptif) etkilerini de
potansiyalize eder. Sigara igmeyi birakmanin yillar i¢inde bu riski ortadan kaldirdig:

bilinmektedir.

2011 AHA/ASA Klavuzu Onerileri:
1. Sigaraya baslanmamali ve sigara i¢imi kesin durdurulmali (Simif I[; Kanit
diizeyi B)

2. Cevresel sigara kullanimindan uzak durulmalidir (Sinif II a; Kanit diizeyi C)

g. Asemptomatik Karotis Stenozu: Muayene sirasinda boyunda iiflirim
duyulmasi veya ultrasonografik tarama sonrasinda asemptomatik karotis stenozundan s6z
edilir. 65 yas lzeri kadinlarda %5-7, erkeklerde %7-10 civarinda %50’nin tizerinde

asemptomatik karotis stenozu oldugu saptanmistir. Framingham ¢alismasinin (24)



verilerine gore Kkarotis stenozu, iskemik inmelerin %15-20’sinin nedenidir. 45 yas
tizerinde %3-7, 65 yas lizerinde ise %5-9 oraninda goriiliir. Erkeklerde daha siktir.
Hemodinamik olarak anlamli ekstrakranyal karotis stenozu ile ipsilateral inme orani yilda
%1-2 civarindadir. Giderek artan veya daha ileri stenozlarda risk daha yiiksek olabilir.
Tam DUSG, Kontrastli manyetik rezonans anjiografi (MRA), bilgisayarli tomografik
anjiografi (BTA) ve dijital subtraction anjiografi (DSA) ile konabilir. Bunlardan DUSG
ile birlikte kontrasth MRA en sensitif (%100) ve spesifik (%85-90) olamidir (33).
Karotisin aterosklerotik hastaliginin tedavi secenekleri ila¢ tedavisi, endarterektomi ve
anjioplastik stenttir. Semptomatik karotis hastaliginda endarterektominin ve anjioplastik
stentin olumlu etkileri kanitlanmistir. Ancak asemptomatik hastalarda ila¢ tedavisi

disindaki seceneklerin uygulanmasi daha kisithdir.

2011  AHAJ/ASA Klavuzu Onerileri:

1. Eslik eden diger aterosklerotik risk faktorlerin arastirilmasi ve tedavisi ve
yasam tarzi degisiklikleri (Smif [; Kanit diizeyi C).

2. Revaskiilarizasyon i¢in Oncelikle uygun hasta se¢imi. (komorbid hastalik,
yasam siiresi vs) gereklidir. (Smif [; Kanit diizeyi C).

3. Proflaktik karotis endarterektomi: 75 yasin altindaki hastalarda DUSG’ de >
%70, DSA’ da > %60 stenozda merkezin basaris1 morbidite ve mortalite agisindan < %3
ise (Smif II a; Kanit diizeyi A).

4. Endarterektomi yapilacak herkese, antiagregan tedavi Onerisi ile yapilabilir
(Sif [; Kanit diizeyi C).

5. Proflaktik karotis anjioplastik stent: DUSG’de >%70, DSA’ da >%060
stenozda veya DUSG’ de %50-69, MRA veya BTA’da >%80 ise yapilabilir ancak

revaskularizasyonun medikal tedaviye iistiinliigii net degil (Siif II b; Kanit diizeyi B).



6. Karotis endarterektomi igin yiiksek riskli hastalarda stent Onerisi net degil

(Smaf IIb; Kanit diizeyi C).

h. Orak Hiicreli Anemi: Otozomal dominant kalitilan prevelansi diisiik bir
hastaliktir. Orak hiicreli anemiye (OHA) sahip hastalarin %5-10’unda inme
gdzlenmektedir. Tedavi edilmediginde > %50 rekiirrens oldugu bildirilmistir. iInmeden
sekonder korunmada OHA’li cocuklar aylik eritrosit transfiizyon tedavisini efektif

sekilde almalidir (34).

2011 AHA/ASA Klavuzu Onerileri:

1. OHA’de 2 yasindan itibaren Transkraniyal DUSG takipleri yapilmali (Simif I,
Kanit diizeyi B)

2. Yiksek inme riski olanlarda (> 200 cm/sn) transflizyon tedavisi yapilmali;

hedef diizey HbS’1 > 90’dan < %30’a diistirmek (Smif I; Kanit diizeyi B).

I. Alkol: Asir1 alkol tiiketimi kadmlar igin > 20 g/giin’un, erkekler igin > 30
g/giin’iin {izerinde alkol alimi olarak tanimlanir (35). Inme risk profilinin ‘> seklinde
oldugu kabul edilir. Yani az miktarda (giinde 1-2 kadeh sarap kadar) alkol aliminin
trombosit agregasyonunda ve fibrinojende azalma, HDL kolesterol artisi yapmasi
nedeniyle inme i¢in koruyucu oldugu one siiriilmektedir. Daha yiliksek miktarlarda
alman alkoliin ise trigliserid artis1, hiperkoagulabilite, hipertansiyon ve kardiyak

aritmilere neden olarak inme riskini arttirdig: belirtilmektedir.

J. Oral Kontraseptif ve Hormon Replasman Tedavisi: Oral kontraseptiflerle

(OKS) inme riskinin estardiol miktari ile iliskili olup 50 mikrogramdan fazla estradiol

10



iceren ilaglarda inme riskinin arttifi gosterilmistir. Son zamanlarda kullanilan diisiik
estradiollu kombine preparatlarda daha diisiik inme riski gézlemlenmistir. Framingham
calismasinda hormon replasman tedavisi alan kadinlarda aterotromboz riski 2.6 olarak
bulunmus fakat diger calismalarla desteklenememistir. Giinlimiizde transdermal yoldan
uygulanan hormon replasman tedavisinin giivenli oldugunu savunan ¢alismalar da

mevcuttur (36).

2011 AHA/ASA Klavuzu Onerileri:
1. OKS’ler ek risk faktorleri (migren, sigara, tromboembolik olay dykiisii) olanlar

da zararl olabilir (Smif Ila, Kanit diizeyi C).

K. Hiperhomosisteinemi: Kan homosistein diizeyini B6, B12 ve folik asit alim
ile genetik faktorler belirler. Hiperhomosisteineminin reaktif oksijen iiriinleri
olusturarak veya direk olarak endotelyal diiz kas hiicre islevini etkileyerek aterojenik
stireci baglattig1 diistiniilmektedir. Diyete B6, B12 ve folik asit eklenerek homosistein
diizey1 dustirtilebilir. Fakat bu tedavinin inme riskini azaltip azaltmadigi heniiz

kanitlanmamustir.
|. Madde kullanimi: Amfetamin, eroin, kokain gibi bagimlilik yapic1 maddelerin
kullanimi1, hem hemorajik hem iskemik inmeye yol agabilecegi bilinmekteyse de bu

konuda genis epidemiyolojik calismalara ihtiya¢ vardir.

M. Hiperkoagiilabilite Sendromlari: Antikardiyolipin antikoru, protein C

eksikligi, protein S eksikligi, lupus antikoagiilani, faktor V Leiden mutasyonu,
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antitrombin 3 eksikligi gibi hiperkoagulabiliteye neden olabilecek trombofililer

oncelikle vendz trombozlara neden olmakla birlikte iskemik inmeye de yol acabilirler.

N. Migren: Migren, serebral otozomal dominant arteriyopati, subkortikal
infarktlar ve lokoensefalopati (CADASIL) ve antifosfolipid sendromu gibi nadir
sendromlarda inme ile birlikte goriilebilir. Bunun disinda migrenin iskemik inme igin
bir risk faktorii olup olmadigina iligkin ¢aligmalar, 6zellikle aurali migren ve familyal

hemiplejik migrenin iskemik inme igin bagimsiz risk faktorii oldugunu ileri siirmektedir

(37, 38).

0. Inflamatuar Siirecler: Aterosklerozlu bolgede endotel tarafindan interselliiler
adezyon molekiillerinin eksprese edilmesi, endarterektomi preparatlarinda aktive olmus
T lenfositlerin ve makrofajlarin bulunmasi; akut inflamatuar cevabin, plak
stabilizasyonunu bozdugunu ve semptomlarin ortaya ¢ikisini  kolaylastirdigimi
diisindiirmektedir. Buradan yola c¢ikarak iskemik inme gegirenlerde CRP ve serum

amiloid A gibi akut faz reaktanlarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.

2.3. Iskemik Inme Fizyopatolojisi

Bir beyin kan damarmin tikanmasi yada kan akiminin yavaslamasi sonucu
meydana gelen serebral iskemi mekanizmasini ortaya koyabilmek i¢in dncelikle beyin
metabolizma ve dolagiminin fizyolojisinden bahsetmek gerekir. Metabolik ihtiyact
yiiksek bir organ olan beyin, enerjiyi diger organlardan farkli olarak sadece glukozdan
saglar. 100 gram beyin dokusu i¢in dakikalik kullanilan glukoz miktar1 4.5-7 mg
arasindadir. Glukoz hem aerobik hem de anaerobik yol ile metabolize edilir. Anaerobik

yolla elde edilen enerji miktart ndronal biitiinliigiin korunmasi, kalsiyum (Ca) ile
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sodyumun (Na) hiicre disinda potasyumun (K) ise hiicre i¢inde tutulmasi i¢in gerekli
ATP ihtiyacini karsilamak igin yetersizdir. Sonug olarak kendi oksijen ve glukoz rezervi
diisiik olan beyin dokusunun islevsel ve yapisal biitiinliigiinli korumasi igin siirekli kan
akimina ihtiyaci vardir. Dinlenme halindeki beynin normal serebral kan akimi yaklasik
50-55 ml/dk/100g’dir. Bu ihtiyaci kardiyak debinin %15 ‘ni olusturan dakikada 800 ml
olan kan akimi saglar. Serebral perflizyon basinci normal olan istirahat halindeki
beyinde beyin kan akimi, dokunun metabolik ihtiyacini karsilayacak diizeydedir. istemli
hareket ile motor korteks uyarildiginda bu bolgenin metabolik ihtiyaci artar. Bu ihtiyaci
beyin kan akimi bolgesel olarak artarak karsilar. Fizyolojik sartlarda, beyin kan
akiminin sabit tutan mekanizmalar mevcuttur. Ortalama sistemik kan basinct 60-160
mmHg degerleri arasinda oldugu siirece beyin akimi sabit kalir. Ortalama arteriyal
basing azaldiginda veya kafa ici basinci arttifinda serebral perfiizyon basinci azalir.
Bununla birlikte prekapiller damarlarin ¢eperlerinin geniglemesi ile serebrovaskiiler
direng diiser ve beyin kan akimi sabit kalir. Serebral perfiizyon basinci arttiginda damar
capinda daralma gerceklesir, direng artar ve beyin kan akimi sabit kalir. Beyin kan
akimi sabit tutan bu mekanizmaya otoregulasyon denir. Ortalama arteriyal kan
basincinin 160 mmHg ‘nin {izerine ¢iktig1 hipertansif ensefalopati gibi durumlarda ise
damar ¢ap1 daha fazla daralamaz ve otoregulasyonun bozulmasiyla hiperemi, vazojenik
0dem meydana gelir.

Beyin kan akimi degerinin kritik esik noktast 15-18ml /100gr beyin dokusu /
dakika’dir. Bu degerin birkag saat devami inme ile sonlanmaktadir. Insanda beyin kan
akimi 10-20 ml/dak/100 gr oldugunda iskemik penumbra olusur. Iskemik penumbra,
serebral arter tikanikliginda infarktin gelistigi agir iskemik c¢ekirdegi cevreleyen
kolleteral dolasimin sagladig1 rezidiiel serebral kan akimi nedeni ile akut hiicre

nekrozunun goriilmedigi bir bolgedir (39). Beyin kan akimi tekrar saglandiginda
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potansiyel olarak kurtarilabilecegi one siiriilmektedir (40). Bu durumda iskemik
dokunun enerji ihtiyact alt diizeydedir. Boylelikle bir siire i¢cin de olsa hiicre
biitiinliigiinii korur. Iskemi siiresi uzarsa hiicre 6liimii baslar. Eger 10ml/100gr beyin
dokusu/dk’nin altina inerse, inme dakikalar igerisinde gelisir (41-43).

Beyin kan akimi tamamen kesildiginde yaklasik 3 dakika igerisinde hiicre 6liimi
ortaya ¢ikar. Hiicre 6liimiiniin bu kadar ani olmas1 nedeniyle inmede girisimin miimkiin
olmayabilecegi disiiniilebilir. Ancak pratikte iskemik inmelerin ¢ogu tam iskemik
kiigiik bir alan1 ¢evreleyen genis bir inkomplet iskemik alan, penumbra seklindedir.
(44). Penumbra icindeki noronlar perflizyon azalmasina ragmen canliliklarim
koruyabilmektedir. Penumbra dinamiktir ve bu alanda iskeminin geri doniisiimii 36
saate dek uzayabilir (44, 45). Iskemik nedenli infarktlar tiim hemisferi, major vaskiiler
kollateral damarlarin border zonlarini1 ya da daha kiigiik u¢ damarlari tutabilir. Border
yada watershed zonlar major arteriyel dallarin terminal kapiller yataklari arasindaki
alanlardir. Anterior border zon; anterior ve orta serebral arterlerin terminal arteriyel
dallar tarafindan, posterior border zon ise orta ve posterior serebral arterin terminal
dallar1 tarafindan beslenir. Border zonlar serebellumu besleyen major dallar arasinda da
vardir (45).

Vaskiiler okliizyonu takiben Willis poligonu aracilifiyla direkt kollateral akim
distal iskemik dokuyu besleyebilir. Komsu major vaskiiler dallardan ¢ikan
leptomeningeal kollateraller de bolgesel kan akimini saglayabilir (46). Iskemiye daha
direngli alanlar; border zonlar, subkortikal bdlgeler ve insuladir. Bazal ganglion,
talamus, sentrum semiovale gibi perforan u¢ dallarla beslenen alanlar ise kollateral
destek olmadigindan iskemiden daha az korunurlar (46, 47).

Iskemi bolgesinde otoregiilasyon kaybi1 yanisira ATP pompalar1 ve iyon

transportunun disfonksiyonu vardir. Beyin kan akiminin tamamen durmasi, saniyeler
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icinde noronal elektriksel aktivitenin kesilmesine ve birka¢ dakika iginde enerji halinin
ve kan homeostazinin bozulmasina yol agar. Boylece yliksek enerji fosfatlari tiikkenir ve
membran iyon pompasi iflas eder, K hiicre disina ¢ikar, Na, Ca, Cl ve su hiicre igine
girerek membran depolarizasyonu olusur. Enerji tiiketimi Na, K transport sisteminin
disfonksiyonu, elektriksel sessizlik, reversibl olduklarindan irreversibl yikim
olusmayabilir. ATP’nin 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 baslar. 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 agmaktadir (anoksik depolarizasyon). Anoksik depolarizasyon
sonucunda K hiicre digina, Na, Cl ve Ca iyonlar1 hiicre i¢ine girer ve bunlara eksitator
aminoasitlerin (glutamat, aspartat) toksik oranlarda salinmasi eslik eder. Iskemik
noéronda Ca’nm hiicre igine girmesi zedelenmeyi arttirir. Ozellikle ATP’nin kalmamast,
bol miktarda Ca’nin hiicre i¢ine girmesine ve intraselliiler boliimlerden salinmasina
neden olur. Ca fosfolipaz1 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. Tiim bunlarin sonucunda da irreversibl hiicre hasari
meydana gelir (10). Arterin ttkanmasina bagli 6nce sitotoksik 6dem ve sonra vazojenik
0dem olusur (iskemik beyin 6demi). Sitotoksik 6dem akut iskemiden dakikalar ve

saatler sonra gelisir ve reversibl olabilir. Iskemik 6dem inmeden 24-72 saat sonra
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giderek artar ve bes giin dolayinda maksimuma varir, boylece de inmelerde 6dem ve
intrakranial herniasyonlar agisindan, antidédem sagaltim akut olarak gereklidir (48).

Global veya fokal iskemi sonrasi parenkimal dokunun hasar1 iskemi sirasindaki
kan miktarina ve iskeminin siiresine baglidir. Iskemiye ugrayan doku belirli bir siire
sonra reperflize oldugunda, dokular normal fonksiyonlarma ddonebilir. Ancak,
hasarlanmis dokuyla kan kars1 karsiya geldiginde yeni hasarlar veya infarkt gelisebilir,
kan akimi normallesmesi sirasinda olusan hasarlanmaya ‘reperfiizyon hasar1’ denir (49).

Kapiller duvardaki yapisal degisiklikler patolojik olarak iskemiyi takiben 4 — 12
saat icinde tespit edilir (47). Kapiller endoteliyal proliferasyon 5. Giin civarinda baglar
ve infarktin periferindeki iskemik dokuya kan akimi saglar.

Beyin iskemisinin prognozu; etkilenen hiicre tiplerinin iskemiye duyarliligina
bagh degisir. Kollateral kan akiminin yeterliligi, iskeminin derecesi, genisligi ve siiresi
prognozu etkileyen oOnemli faktorlerdir (50). Degisik hiicre tiplerinin iskemiye
verdikleri yanit farklidir. En duyarli hiicreler noronlar olup bunlar astrositler,
oligodendroglialar, mikroglialar ve endoteliyal hiicreler takip eder. Noronlar arasinda
bolgesel farkliliklar da vardir. Hipokampal piramidal hiicreler, neokorteksin III., V.,VI.
tabakalarindaki noronlar, serebellar purkinje hiicreleri ve neostriatumdaki kiigiik ve orta
boyutlu néronlar en duyarhdir (50).

Serebral arteriyel okliizyonun prognozu; serebral kan akimindaki degisikliklere,
zamana, lokalizasyona ve potansiyel kollateral sirkiilasyona baglh farkliliklar gdsterir
(50). Noropatologlar iskemik hasarin degisik morfolojideki tiplerini tanimlamislardir.
Belirgin serebral infarkt; infarkt bolgesindeki tiim hiicre tiplerinde irreversibl hasarla
karakterizedir. Histolojik bulgular santral iskemik odaktaki koagulasyon nekrozundan
lezyonun periferine yakin bolgede astrositik sisme arasinda smirlanir. Cevreleyen

iskemik penumbral bolgedeki néronlarda hasar gorebilir. Bu tip beyin hasar1 jeneralize
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ve parsiyel noronal nekroz olarak isimlendirilir. Selektif noronal nekroz olarak
isimlendirilen durumda ise sadece ¢ok duyarli néron populasyonu etkilenir. Bu tip
iskemik hasar tipik olarak kardiak arreste girip basarili sekilde restisite edilen hastalarda

ortaya cikar.

2.4. Iskemik Infarkt Olusum Mekanizmalar

2.4.1. Aterosklerotik infarkt

Onceleri bir lipid depo hastaligi gibi bakilan aterosklerozun monosit ve
makrofajlarin hakim oldugu kronik bir iltihab1 hastalik oldugu anlasilmistir (51). Yeni
goriisler, aterosklerozun olusumunda immiin mekanizmalarin agirlikli bir yer tuttugunu
gostermektedir. Bu modelde olay, oksitlenmis LDL endotel yiizeyinde enflamasyonu
baslatmasi ile gelismektedir. Kan plazmasinda kolesterol, LDL partikiillerinde sirkiile
eder. LDL partikiillerinin gorevi, kolesterolii ihtiyac1 olan dokulara tagimaktir. Bu
partikiiller, polar olmayan bir ¢ekirdek ile polar nitelik tasiyan bir ylizeye sahiptirler.
Arteriyel intimanin ekstraselliiler matriksi negatif yiiklii proteoglikan agindan olugmus
olup, LDL’nin pozitif yiiklii sekanslarin1 baglayarak LDL partikiillerinin ekstraselliiler
birikimini saglar. Fakat yasam boyu siireklilik gosteren bu proges sirasinda, arter
intimasinda tutulan LDL kismen modifiye (oksitlenmis LDL) forma doéniiserek endotel
hiicrelerine zarar veren bir nitelik kazanir. Patolojinin ilk belirtisi modifiye LDL ve
monositlerin  subendoteliyal mesafeye toplanmasidir (49). Oksitlenmis LDL
enflamasyon tetikleyici olabilen birtakim oksidan etkenlerin; proteazlar,
sfingomyelinaz, fosfolipaz A2, kolesterol esteraz gibi enzimlerin; serbest kolesteroliin

ve oksitlenmis lipidlerin sentez ve salmmasma neden olur. Intimada giderek artan
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proteoglikan miktari, damar yiizeyinde daha fazla LDL tutulmasina yol agar ve boylece
zararh bir pozitif geribildirim dogar. Oksitlenmis LDL bu suretle, endotel hiicrelerinde
ve damar duvarinda, 6nemsiz sayilabilir bir diizeyden baslayarak yas ilerledik¢e artan
ve sonugta tipik aterosklerozun ortaya c¢ikmasma kadar giden bir inflamasyonu
baslatmakta ve silirdiirmektedir. Baslangigta zayifca oksitlenmis LDL’lerin lokal olarak,
damar hiicrelerinden MCP-1 ve GM-CSF sentezlenmesini indiikledigi ve monositlerden
makrofajlarin gelismesine ve bu hiicrelerin endotel yilizeyinde birikmesine neden oldugu
bir olay tetiklenmektedir. Damar yiizeyinde birikim yapan monosit ve makrofajlar,
giderek LDL peroksidasyonunu daha giiglii bigimde sitimiile ederler. Bu oksitlenmis
LDL molekiilleri, toplayici makrofajlarla ortamdan alinirlar ve bdylece *’kopiik
hiicreleri’” olusur. Oksitlenmis LDL, monositler i¢in kemotaktik aktiviteye sahiptir ve
monositlerin endotele baglanmasin1 provoke eder. Bu monositler, endotelyumu gegerler
fakat, oksitlenmis LDL’nin, bunlarin arter duvarindan gec¢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 10kosit, 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 triinleri ile NO’nun dogrudan inaktivasyonu ile bozar. Bu olaylar
trombositlerin damar duvarina adezyonuna ve vazospazma yol agarlar. Damar
duvarindaki siiregen enflamasyon, makrofa; ve lenfositlerin kandan go¢ ederek
aterosklerotik lezyonlarda siirekli artmalarinin nedenidir. Bu hiicrelerin aktivasyonu,
hidrolitik enzimlerin, sitokinlerin, kemokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinmasina

neden olur. Lezyon bolgesindeki CD4 T hiicreleri oksitlenmis LDL’yi tanirlar ve
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spesifik immiin cevap olustururlar. Yapilan c¢alismalarda oksitlenmis LDL’ye karsi
antikorlarin sentezlendigi gosterilmistir. Oksidatif epitoplara kars1 olusan antikorlarin
titresi ile aterosklerozun gelismesi arasinda bir paralellik bulundugu ileri siiriilmiisse de
bu kanitlanmis degildir. Aterosklerozun gelisim hizi ile antikor titreleri arasindaki
iliskiler biraz karisik goriinmektedir. Bir goriise gore, oksitlenmis LDL’ye kars1 olusan
immiin cevaplarin gii¢lendirilmesi, hayvan modellerinde aterosklerozun ilerlemesini
yavaglatarak aterojenik progesi modiile eder. Antikardiyolipin antikorlar ile immiin
aktivasyon, trombositlerin ve endotel hiicrelerinin aktivasyonuna, makrofajlarda LDL
aliminin artmasina, yaglanma ¢izgilerinin artmasina neden oldugu halde, LDL epitoplari
ile immiinizasyon, aterosklerotik lezyonlarin azalmasina ve gerilemesine yol agar.
Uzerinde fikir birligi olusmus olmamakla birlikte, oksitlenmis LDL’ye karsi humoral
immiin cevabin, ateroskleroza karsi koruyucu olabilecegi anlagilmaktadir (50). Diger
taraftan ilging olarak, plazma kolesterol diizeyleri arttik¢a, Thl profili Th2 profiline
kayar. Ayrica endotel hiicrelerinin hsp-60 eksprese etmeleri nedeniyle, hsp-60’a karsi
olusan reaktif T hiicreleri ortaya ¢ikar (otoimmiinite). Bu hiicrelerin endotele saldirida
bulunarak lezyonu biiyiitebilecekleri diisiiniiliir (52). Aterosklerozu gelistiren olaylarda
CD40 ve CD40OL’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 ilsikisinin, 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 baz1 proenflamatuvar genlerin
(NOS; toplayici reseptorler, metalloproteinazlar, 1L-1B, IL-6 genleri) ekspresyonunu
regiile eder. CD40-CD40L etkilesimi, pro-enflamatuvar sitokinlerin, matriks

metalloproteinazlarin, adezyon molekiillerinin ve doku faktorlerinin yapimini indiikler.
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T hiicreleri ve makrofajlar karsilikli olarak birbirlerini aktive ederler (makrofaj
aktivasyonu ve IL-12 salimimu ile T hiicrelerinde IFN-gama yapiminin artmasi). Eger
zararh 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 fibréz Ortii erozyona ugrarsa riiptiir
olusabilir. Lezyon yerinde birikmis aktive T hiicreleri, makrofajlardan kollejenazlar,
elastazlar gibi metalloproteinazlarin sentezlenip salinmasinmi stimiile ederler. Bdylece
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 artislar zaman iginde gelecek Oldiiriicii bir koroner sendromu riskini isaret
edebilir (52-55). Anlasildigi gibi LDL oksidasyonunun zaman iginde ortaya cikan
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. Aterosklerozda bu temel mekanizmalarin islemesini kolaylastiran
bir takim hazirlayict nedenlerin bulundugu 6teden beri bilinmektedir. Hipertansiyon,
biyomekanik alterasyonlara, 16kosit adezyonunun artmasina, solubl E-selektin ve
ICAM-1 diizeylerinin artmasina neden olur. Artmis homosistein endotel i¢in toksik
olup, protrombotik aktiviteye sahiptir; kollajen yapimini artirir; NO sentezini azaltir.
Diyabetik hastalarin plazmalarinin, nétrofillerin endotele adezyonunu artirdig:
gosterilmistir. Diyabetiklerde artmis glikozilasyon {iriinleri, endotel hiicrelerindeki
reseptorlere baglanirlar; VCAM-1 ve ICAM-1’in ekspresyonunu ve dolayisiyla hiicre
adheransini ve lipid peroksitlerin yapimimi arttirirlar. Hiperkolestereolemi dogrudan

artmis LDL seviyesi ile atresklerozu hizlandirir. Sigara, 16kositlerin endotele
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aderanslarim1 arttirir. Bazi1 enfeksiyonlar, o6zellikle herpes viruslar ve Clamidia
pneumoniae'nin veya her ikisinin birlikte, endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden
olarak aterosklerotik kalp hastaligimin muhtemel tetikleyicileri olabilecekleri {izerinde
durulmustur. Iskemik kalp hastalarinda aterosklerotik plaklarda C. pndomoniae
gosterilmis olmakla beraber, etkenin pro-aterojenik etkilerinin ne dlgiide dnemli oldugu
acik degildir.

Bu olaylar aterosklerozun, endotel yiizeyinde baslayan ve monositlerin,
makrofajlarin, T hiicrelerinin IFN-gama , IL-1, IL-2, TNF-alfa, gibi ¢esitli sitokinlerin,
cesitli adezyon molekiillerinin akut faz proteinlerinin ve sinyalizasyon molekiillerinin
katildig1 kronik inflamatuvar bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir (56). Bu nedenle
aterosklerozun patogenezindeki klasik konseptin, dogal ve kazanilmis immiin
cevaplarin yonettigi ve yonlendirdigi immiinopatogenez ile yer degistirmesi herhalde
uygun olacaktir.

Aterosklerozun infarkt olusturmasinda iki mekanizmasi vardir. Birincisi plak
ciddi bir sekilde genisleyerek kan damarinin duvarini bozar; ancak bdyle bir gelisim sik
olarak bir siiperempoze trombiis ile olugur. Bir damar tikandiginda orjinal tikanmanin
lizerinde bir durgunluk pihtis1 olusabilir ve distal olarak yayilir. Ikinci mekanizma,

aterosklerotik plak, trombiis embolizmi veya plak pargalart ile infarkt olusturur.

2.4.2. Kardiyoembolik Infarkt

Kalp kokenli serebral embolinin birincil nedeni, kalpte olusan trombiis olup tiim
iskemik inmelerin %13-23’nii olusturur. Kardiyojenik beyin embolisinin tanis1 bulgu ve
belirtilerin birlikteligine dayanir. Primer bulgular; maksimal defisitin ani baslangici,

potansiyel bir emboli kaynagmin varligi, kortekste multipl beyin infarktlar1 veya
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serebellumda multipl damar alanlarinda infarktlar olmasidir. Sekonder bulgular; BT de
hemorajik infarkt, angiografide aterosklerotik damar hastaliginin yoklugu, angiografide
rekanalizasyon, diger organlarda embolizmin varligi, ekokardiyografi, kateterizasyon,
kardiyak magnetik rezonans ile trombiisiin gosterilmesidir. Bir emboliye bagli bir beyin
arterinin tikanmasinda norolojik islev yitimi ani ve hizlidir. Cogu kez tek ve ani bir
atakla maksimal norolojik defisit gelisir. Emboli ¢ogunlukla arter bifurkasyonunda
ve/veya llimenin daraldigi yerlerde duraklar, bazen de damar liimeninde duraklayan
emboli ufak parcalara ayrilarak distaldeki ufak damarlar1 tikar. Arteria karotis
internalardan (IKA) gecen kanin %80’ni arteria serebri medialara yonelir (10). Bu
nedenle kardiyojenik embolilerin ¢ogu arteria serebri media ve dallarinda olusur (57).
Kardiyojenik serebral embolik inmenin en sik nedeni nonvalviiler atrial fibrilasyondur.
Diger nedenler; iskemik kalp hastaligi (akut miyokard infarktiisii, ventrikiiler
anevrizma), romatizmal kalp hastaligi, prostetik kalp kapaklari, mitral valv prolapsusu,
mitral anulusu Kkalsifikasyonu, nonbakteriyel trombotik endokardit, kalsifik aortik
stenoz, kardiyak miksoma, konjenital kalp hastalii, parodoksal emboli, iskemik

olmayan dilate kardiyomyopati, enfektif endokardittir.

2.4.3. Lakiiner infarkt

Biiyiik serebral arterlerin derin delici dallarinin tikanmasi sonucu beynin derin
boliimlerinde veya beyin sapinda olusan 3-15 mm g¢apinda kiiciik infarktlardir.
Lakiinlerin gelisiminde en 6nemli neden hipertansiyondur. Hipertansiyon lipohyalinozis
ve miliyer anevrizmalar yaratabilir (58). Lipohyalinozis diger adiyla da ufak arterlerin
arteriosklerozu duvar destriikksiyonu trombotik tikanma ile infarkta neden olur.
Lakiinlerin gelisiminde, diabetes mellitus, kardiyopatiler, polisitemi, arterden artere

embolilerde olas1 nedenler arasindadir (59).
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2.5. iskemik inme Siniflamasi

Iskemik inme smiflandirmasinda fenotipik, nedensel ve anatomik olmak {izere
cesitli yaklasimlar s6z konusudur. Etiyolojiye yonelik siniflamalarin basinda TOAST

(Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment System) gelmektedir (60)

2.5.1. Toast Siniflamasi

TOAST smiflamasi11990’larin baginda akut iskemik inmede potansiyel inme nedenini
ortaya koymak amaciyla gelistirilmis bir semadir (61). Sistem temelde klinik 6zelliklere
dayanir fakat bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, transtorasik ekokardiyografi,
ekstrakraniyal karotid ultrason ve eger varsa serebral anjiyografi bulgular1 da kullanilir.

TOAST sistemi bes ana alt tipten olusur:

1) Biiyiik Arter Hastaligi (BAH)

2) Kardiyoembolik inme (KEI)

3) Kiigiik Arter Hastalig1- Lakiiner inme (L)

4) Diger nedenlere bagl inmeler (DI)

5) Nedeni bilinmyen inme (NBI)

Ilk dort kategori icin iki olast durum s6z konusudur (olasi/yiiksek risk veya
miimkiin/diisiik risk), en son kategori ise ‘nedeni bilinmeyen grup’, ‘iki veya daha fazla
potansiyel sebebi olan grup’ ve ‘taniya yonelik arastirmalarin yetersiz oldugu grup’
seklinde iice ayrilmistir. Daha onceki smiflandirma sistemleri ile karsilastirildiginda,
TOAST sistemi alt tip belirlenmesi i¢in daha objektif dl¢iitler kullanir (61). BAH teshisi
koyabilmek i¢cin %50’den fazla stenoza neden olan aterosklerotik lezyonun vaskiiler

goriintiileme delili olmas1 gerekir. Lakiiner infarkt tanisi beyin goriintiilemesindeki
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iskemik lezyonun biiylikligi (1.5 cm ¢apindan kiiciik) ve yeri (beyin sap1, subkortikal
beyaz cevher) ile teyit edilir.

Ayrica, bu smiflandirma sistemi tanisal arastirmalarin kapsamlilik derecesini alt
tiplendirmeye dahil eder; ‘olas1’ alt tip, ancak tanisal degerlendirmeler diger etiyolojileri
dislarsa konur. Eger bir alt tipe ait delil varsa fakat diger alt tipler i¢in tanisal testler
yapilmamissa ‘miimkiin’ tanis1 konur. TOAST smiflamasimnin baz1  kisithliklar
oldugundan birden fazla etiyolojisi olan hastalar1 ayr1 bir sinifa ayirir (iki veya daha
fazla sebep ya da smiflandirilamayanlar). Bu yaklasim diger etiyolojik smiflardaki
dogrulugu artirmak amactyla yapilmis olsa da, giiniimiiz inme testleri ile siklikla birden
fazla olast etiyoloji saptanmasi nedeniyle inme hastalarinin yaklagik yarisi

“simiflandirilamayan” grubuna dahil edilir (60, 62).

2.6. Doppler Ultrasonografi

Ekstrakraniyal  karotis DUSG  aterosklerozu  gdstermenin  non-invaziv
yontemlerinden biridir. Hizli, yatak basi uygulanabilir ve goérece ucuz olmasi diger

goriintiileme tekniklerine olan tistiinliikleridir.

2.6.1. Uygulams Teknigi

Karotid arter incelemesi sirasinda; hasta supin pozisyonda, boyun hafif ekstanse
durumda ve kafa incelenen tarafin tersine cevrili durumda olmalidir. Bazi operatorler
incelemeyi hastanin yaninda oturarak, bazilar1 kafa tarafinda oturarak yaparlar. inceleme
sirasinda 10 MHz’lik prob kullanilirken, hastanin viicut yapisina gore ve ultrasonografi

cihazinin teknik 6zelliklerine bagli olarak 3 MHz veya 7 MHz’lik problar kullanilabilir
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(64-66). Gri skala inceleme transvers projeksiyonda baslar. Inceleme supraklavikular
notch’dan mandibular agiya kadar tiim servikal karotid arteri kapsar. Eger transvers
ultrasonda okliizyon saptanirsa, okliizyonun ylizdesi gri skala incelemede hesaplanabilir
(64). Karotid arterlerin longitidunal incelemesi, transvers incelemeyle gosterilen
damarlarin seyirine gore yapilir. Olgularin ¢ogunda longitidunal inceleme, oblik
diizlemde yapilir. Birka¢ anatomik farklilik internal karotis arteri, eksternal Kkarotis
arterden (EKA) ayirilmasma yardimer olur. Hastalarm %95’inde IKA, EKA’nin
posteriorunda ve lateralinde bulunur. IKA’nin orijininden hemen sonra ampuller bdlgesi
vardir ve genellikle EKA’dan daha genistir. EKA’ min IKA’dan farkli olarak dallari
vardir. Siiperior tiroid arter EKA’ nin ilk dalhidir. EKA’y1 ayirmada diger bir metod,
stiperfisyal temporal artere bastirmaktir. Spektral Doppler sonografik incelemelerde ise,
IKA iginde diisiik direncli, EKA iginde ise yiiksek direncli akimlarin goriilmesi bu iki
damarin birbirinden ayirt edilebilmesinde yararli olmaktadir. Pulsasyonlar EKA’da
spektral incelemede testere dislisi goriiniimiinde izlenirler.  Ekstrakranyal karotis
sisteminin DUSG ile incelenmesinde ana karotis arter (AKA), IKA, EKA arterler bilateral
olmak tiizere ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. Bu arterlere ilaveten her iki vertebral arterde
incelemeye dahil edilmektedir. Ancak, Doppler sonografik inceleme oncesinde karotis
vaskiiler sisteminin konvansiyonel gri-skala ultrasonografi ile goriintiilenmesi ve 6zellikle
varsa ateroskleotik plak formasyonlarinin morfolojisinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Gri-skala ultrasonografi ile damar duvar kalinligi hesaplanabilir.

2.6.2.Damar Duvar Kalinhig Ol¢me

Normal karotid duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik ¢izgi ve bunlarin

ortasinda hipo veya anekoik alan bulunur. Damar liimenine komsu birinci ekojenik ¢izgi
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intima-media interfazini, hipo veya anekoik alan medya adventisya interfazini gosterir
(Sekil 1). Bu ¢izgiler arasindaki uzaklik IMK’y1 gdsterir (66).

Karotis arterlerin ultrasonografisinde dncelikle gri skalada (B-mode) damarlarin
incelenmesi tamamlanmalidir. Bu incelemede intima-media kalinligi, karotis arter

sistemindeki plaklar ve darliklar degerlendirilmektedir (Sekil 1).

External carotid
artery

Internal carotid
artery

Common carotid
artery

Sekil 1: Sag AKA orta segmentinin DUSG B-mode ile goriintiisii (67).

Karotis IMK 6lgiim teknigini standardize etmek amaciyla Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi tarafindan bir protokol yayimmlanmustir. Karotis arterlerin iki
boyutlu goriintiilemesinde, damarin transdiisere yakin olan anteriyor duvari, liimen ve
transdiisere uzak olan posteriyor duvart ayirt edilebilir. Uygulama i¢in kullanilmasi
onerilen transdiiser lineer ve frekanst en az 7 MHz olmalidir. Karotis IMK
degerlendirmesi i¢in Onerilen bolge, AKA’nin 1 cm’lik distal bolimii ve arka AKA
duvaridir. Ancak, ozellikle karotis plaklarinin net olarak degerlendirilmesi ve gozden
kagmamasi i¢in, AKA ve IKA nin 6n ve arka duvarlar taranmalidir. Karotis arter plaklari
oncelikle, bulbus ve IKA segmentlerinde olusmaktadir. B-mod inceleme sirasinda
artefaktlarin oldukg¢a yaniltict olabilecegi akla getirilmeli ve arter liimeninin dolusunu net

gorebilmek icin renkli Doppler goriintiilemeden faydalanilmalidir. En uygun 6l¢iim i¢in,
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oncelikle AKA’nin 6n ve arka duvarlarinin liimen-intima ve media-adventisya sinirlari,
her iki duvarda ¢ift ¢izgi olacak sekilde goriintiilenmelidir. Her iki AKA’dan yapilacak,

arka duvara ait karotis IMK degerlerinin ortalamas1 alimmalidir (68).

2.6.3 IMK’min Klinik Onemi

Karotis IMK 6l¢iimii, yatak bas1 uygulanabilir, invaziv olmayan, viicuda herhangi
bir kontrast madde vermeyi gerektirmeyen, bu konuda deneyimli kisiler tarafindan
yapildiginda degerli bilgiler saglayan bir yontemdir (69).

IMK artis1, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik etyopatogenezinde dnemli
bir siire¢ olan aterosklerozun gostergesi oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (70).
IMK'nn 0,8 mm’den fazla olmasi bazi calismalarda artmis IMK olarak
degerlendirilmisken (6, 7), baz1 ¢alismalarda bu deger 1,2 mm olarak kabul edilmistir
(8). IMK’min artmasi aterosklerotik hastaliklarin en erken gdstergesidir. IMK
kardiovaskuler risk faktorleri ile iligkilidir. IMK’nin artis1 veya fokal plak olusumu
asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler semptom gelisme riskini artirir (71). Yapilan
calismalarda, myokart enfarktiisii ve iskemik inme gegirme riskinin IMK artis1 ile
korele oldugu gosterilmistir (72-77).

Sonu¢ olarak; rutin DUSG sirasinda dlciilebilen IMK 6l¢iimii, vaskiiler risk
faktorleri bilinen hastalarda inme geg¢irme riskini degerlendirmede yada bilinen risk
faktorii olmayan bireylerde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay riski agisindan
tarama amacli kullanilabilen kolay ulasilabilir bir tetkiktir (78).

Bu nedenle Karotis IMK &lciimii klasik vaskiiler risk faktdrlerini ortaya koyma
amaciyla yapilan tetkiklerle birlikte degerlendirilmesi ve tam algoritmalarina girmesi

gereken yararli bir yontemdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2007-2011 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF)
Noroloji kliniginde yatarak tedavi gormiis yada SVH poliklinigine bagvurmus, iskemik
inme gegiren 40-90 yas araligindaki hastalar alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy,
beden kitle indeksleri, sigara gibi bilinen risk faktorleri ile tetkik edildikleri donemde
bakilan kanda AKS, lipid paneli Noroloji Anabilim Dali arsivi kullanilarak retrospektif
olarak analiz edildi. Gegirmis oldugu inmenin TOAST a gore siniflamasi yapildi.

Hastalarin katotis IMK &lgiimii Noroloji Anabilim Dali biinyesindeki SVH
laboratuarinda bulunan Siemens Ultramark 9 ultrasonografi cihazi (Advanced
Technology Laboratories) ile 10-MHz’lik prob kullanilarak Prof. Dr. Emre Kumral
tarafindan yapildi. Karotis IMK 6l¢iimii icin hastalar, sirtiistii pozisyonda, baslar1 45°
egimli olacak sekilde yatirilarak; sag ve sol karotis arterler goriintiilendi. AKA
bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge i¢inde 1 cm’lik bir segment belirlendi.
IMK hesaplanmasi her iki AKA’dan yapilan, arka duvara ait karotis IMK degerlerinin

ortalamasi alinarak yapildi.

3.1. Protokol

Calismaya Alinma Kiriterleri:
-40-90 yas araliginda olmak
-Iskemik inme gegirmis olmak

-2007- 2011 tarihleri arasinda EUTF Noroloji AD.’na basvurmus olmak
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Calismaya Alinmama Kriterleri:
-40 yas alt1 yada 90 yas tistii olmak
-Hemorajik inme geg¢irmis olmak

-Boyun bélgesine RT almis olanlar

Cahsmadan Cikarilma Kriterleri:

-Verileri yetersiz bulunan hastalar.

Degerlendirilme Kriterleri:

- Hipertansiyon: Ayr1 zamanlarda Slgiilen iki KB nin 140/90 mmHg nin {izerinde
kan basinci olmasi yada antihipertansif tedavi aliyor olmasi

-Diyabet: 2 kez 12 saat aglik sonrasi bakilan AKS’nin 126 mg/dI’nin iizerinde
olmasi, rastgele bakilan K$’nin 200 mg/dl’nsn {izerinde olmas1 yada HbAlc’nin 6.5 un
tizerinde olmas1

-Hiperlipidemi: LDL’nin 100 mg/dl nin iizerinde olmasi,

-Obezite: Beden kitle indeksinin 30 kg/m2’nin iizerinde olmast,

3.2. listatistiksel Analiz

Istatistik degerlendirme SPSS 16 programi kullamlarak yapildi. Sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma, minimum,
maksimum) kullanildi. Sayisal degiskenler normal dagilim gostermedigi icin bagimsiz
gruplar arasindaki karsilastirmalar Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi ile, sayisal
degiskenler arasindaki iliskiler Spearmen’s rho korelasyon kullanilarak yapildi.

Kategorik degiskenler icin grup karsilastirmalar1 ¢apraz tablo istatistikleri ile analiz
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edildi. Capraz tablo istatistikleri i¢in Ki-kare testi kullanildi. Multivariate analizde
method forward stepwise logistik regresyon analizi kullanilmis olup giliven araligi

(confidence interval) %95 olarak alindi. Istatistiksel olarak p< 0.05 olmasi anlamli

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2007-2011 tarihleri arasinda EUTF Noroloji AD.’da iskemik inme
nedeniyle degerlendirilen c¢aligma kriterlerine uyan 273 hasta dahil edildi. Calisma
kriterlerine uymayan 63 sayida hasta dislandi.

Hastalarin  yas, cinsiyet, Ozgecmis ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite, sigara, kardiyak aritmi vs.), inmenin
TOAST’a gére siniflamas1 ve DUSG ile &lgiilen karotis IMK verileri klinik arsivinden
elde edilmis olup retrospektif olarak SPSS 16.0 istatistik programi kullanilarak analiz
edildi.

Calismaya alinan hastalarin 161’1 (%59,0) erkek, 112°si (%41,0) kadindi.
Hastalarin ortalama yas1 64,6 £12,6 saptandi. Hastalar; yas dagilimimi gostermek

amaciyla 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80 ve iizeri olarak gruplandirildi (Grafik 1).

%
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Grafik 1: Yas dagilim1
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Hastalarin inme risk faktorlerine bakildiginda 225 hastada hipertansiyon
mevcuttu. Bakilan kan glukozlarmma ve alinan oykiiye goére 104 hastanin diyabetes
mellitus tanis1 bulunmaktaydi. 114 hastada hiperlipidemi saptandi. 109 hastada sigara
Oykiisii bulunmakta idi, bunlardan 61’1 halen aktif sigara igmekteydi. Hastalarin
hesaplanan BKI’lerine gore 113 hastada obezite bulunmaktaydi. Kardiyak aritmi
acisindan bakildiginda ise 62 hastada AF, 3 hastada supraventrikiiler tasikardi, 3 hastada
ventrikiiler aritmi, 1 hastada bradikardi saptanmis olup 2 hastada da pace-maker
bulunmakta idi. Hastalarin 26’sinda inme &ncesinde gegici iskemik atak (GIA) dykiisii,

45’inde ise iskemik inme rekiirrensi mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1: inme risk faktdrlerinin siklig

Inme risk faktorleri n %

Hipertansiyon 225 82,4
Diyabet 104 38,1
Hiperlipidemi 114 41,8
Sigara 109 39,9
Obezite 113 41,4
Kardiyak aritmi 71 26,0
GIA &ykiisii 26 9,5
Inme rekiirrensi 45 16,5

Hastalarin TOAST a gére inme siniflamasi yapildiginda 88 hastada LI, 67 hastada
BAH, 59 hastada KEI, 34 hastada diger etiyolojiler, 25 hastada ise etyoloji

bulunamadig1 saptandi (Grafik 2).
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Grafik 2: Hastalarin TOAST Siniflamasina gore dagilimi

Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin ve IMK’nin inme tipleri arasindaki dagilimia
bakildiginda, erkek cinsiyetin, diyabetin, GIA ge¢irmis olmanin diger inme tiplerine
gore BAH gelisiminde anlaml olarak etkisi oldugu gosterildi. Ayrica IMK’nin BAH’da
diger inme tiplerinden anlamli olarak daha yiiksek oldugu gériildii. AF, KEi’de anlaml
olarak daha fazla saptanmis olup, KEI’lerin ¢ogunda neden AF oldugundan bu,

beklenen bir sonug olarak degerlendirilmistir (p= 0.01) (Tablo 2).

33



Tablo 2: Kardiyovaskiiler risk faktérlerinin ve IMK’nin inme tipleri arasindaki

dagilimi.

BAH: Biiyik arter

hastahigi, Li: Lakiiner

inme,

KEI:

Kardiyoembolik inme, NBi: Nedeni bilinmeyen inmeler, Di: Diger inmeler

inme Tipleri

BAH Li KEi NBi Di P
N 67 88 59 25 34
iMK (ort.xSD) 0,85+0,26 0,75+0,24 0,79+0,24 0,66+0,22 0,78+0,28 0.007
Yas (ort.£SD) 65,7+11,6 64,9+11,5 69,7410,7  58,0£14,9 57.8+13,7 0.40
Erkek cins (%) 72 60 27 52 47 0.01
Hipertansiyon(%o) 86,5 81,8 86,4 84 67,6 0,35
Diyabet (%) 49,2 43,1 35,5 12 26,4 0.04
Hiperlipidemi(%6) 43,2 47,7 33,8 28 47 0.77
Sigara (%) 41,7 37,5 37,2 44 44,1 0.77
Obezite (%) 44,7 39,7 355 48 441 0.56
AF (%) 5,9 5,6 96,6 0 0 0,01
GIA oykiisii (%) 16,4 9 10,1 4 0 0.03

Biiytik arter hastalifi gelisiminde etkili faktorlerin ortaya konmasi amaciyla

yapilan multivariate ileriye doniik asamali (forward stepwise) logistik regresyon

analizinde BAH gelisiminde univariate analizlerde anlamli farklilik saptanan erkek

cinsiyet, diyabet, GIA &ykiisii ve IMK artis1 arasinda modele ilk asamada giren risk

faktoriiniin IMK artis1 oldugu, 2. asamada diyabet varligi, 3. asamada erkek cinsiyetin,

4. asamada ise GIA Sykiisii oldugu saptandi (Tablo 3).
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Tablo 3: Multiple logistic regresyon analizinde BAH gelisimi ile iligkili risk faktorleri.

1234 Porward stepwise analizde modele girme sirast. S.E: Standart error

BAH Gelisimi ile iligkili Degiskenler

O.R. i¢in %95 CI

Risk faktorleri B S.E. p O.R. Alf simur st simur
iMK* 1,765 0,591 0.003 - - -

Diyabet? 0,756 0,302 0.012 2,130 1,178 3,851
Erkek cins® 0,768 0,316 0.015 2,156 1,161 4,003
GIA oykiisii* 0,890 0,455 0.051 2,435 0,997 5,945

Hastalarm bakilan IMK ortalamasi 0,78 mm (min: 0,32 mm max: 1,35 mm)
olarak hesaplandi. Yas gruplarina gére IMK’larina bakildiginda gruplar arasinda
anlamli fark olmadigi goriildii (p= 0.46). Cinsiyete gdre IMK’lar1 hesaplandiginda
erkek cinsiyetin anlaml fark olusturmadig tespit edildi (p= 0.78).

IMK’larinin TOAST smiflamasma gore dagilimma bakildiginda BAH’a bagh
gelisen inmede; NBi’lere (p= 0.02) ve LI’lere gore (p= 0.011) IMK’nin anlaml olarak

daha yiiksek oldugu saptanmustir (Grafik 3).
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Grafik 3: IMK’nin TOAST Siiflamasina gére dagilimi
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IMK artis1 ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi gostermek
amaciyla hastalar IMK’larina gore dért gruba ayrildi. (grup 1: 0,37-0,56 mm, grup 2:
0,57-0,77 mm, grup 3: 0,78-0,97 mm, grup 4: 0,98-1,35 mm.) Inme risk faktorlerinin
IMK artisina olan etkisine bakildiginda diyabetin IMK artis1 ile anlamli olarak artis
gosterdigi saptandi (p= 0.03). Fakat diger risk fatorlerinin (hipertansiyon, hiperlipidemi,
obezite, sigara ve aritmi) varlig1 ile anlamli iliski olmadig1 goriildii. Inme tiplerinin IMK
artislarina gore dagilima bakildiginda BAH nin grup 3 ve 4’te grup 1’e gore anlamh
olarak daha sik oldugu gosterildi (p= 0.04). Diger inme tiplerinde ise anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4: IMK artisimin risk faktdrleri ve inme tipleri ile iliskisi

Karotis Iintima-Media Kalinliklar1 (mm)

1 2 3 4 P
N 70 69 67 67

IMK aralig (mm)  0,37-0,56 0,57-0,77 0,78-0,97 0,98-1,35

Yas (ort.+SD) 63+14,2 63+11,2 66,2+11,7 64,6+£12,6

Erkek cins (%) 70,0 60,8 53,7 61,1 0.79
Hipertansiyon(%o) 78,5 88,4 82,1 80,6 0.46
Diyabet (%) 38,5 42,0 47,8 53,9 0.03
Hiperlipidemi(%o) 32,8 449 47,8 41,8 0.31
Sigara (%) 37,1 47,8 37,3 37,3 0.95
Obezite (%) 42,8 40,6 38,8 43,3 0.94
Aritmi (%) 31,4 20,3 26,9 25,4 0.45

Inme Tipleri

BAH (%) 18,6 15,9 31,3 32,8 0.04
Li (%) 30,0 43,4 28,3 26,8 0.13
KEI (%) 22,8 15,9 23,8 23,8 0.61
NBI (%) 14,2 11,5 74 2,9 0.11
DI (%) 14,2 13,0 8,9 13,4 0.79
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5. TARTISMA

Karotis intima-media kalinlik 6lgtimii kolay, pahali olmayan ve vaskiiler risk
faktorlerinin ateroskleroz lizerine kiimiilatif etkisini goOstrebilen yararli bir yontemdir
(69). Non-invaziv olusu, bilinen herhangi bir yan etkisi olmamasi, radyasyon almay1
gerektirmemesi one cikan 6zellikleridir. Onceki ¢alismalarda gosterilen IMK artis1 ile
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iligkisini giiglendirmek ve bu iliskinin inme
tipleri arasindaki dagilimini arastirmay1 amaglayarak SVH ile klinigimize basvuran
hastalarda retrospektif olarak yas, cinsiyet, inme tipi, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, obezite, sigara, kardiyak aritmi gibi vaskiiler risk faktorlerini iceren
verilerini ve IMK degerlerini karsilastirdik.

IMK ile yapilan ¢alismalarin biiyiik cogunlugu kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk
faktorleri lizerinedir. Karotis arterde saptanan aterosklerozun, koroner yada serebral
damarlardaki aterosklerozun indikatdrii olup olmadig1 sorusunu yanitlamak amaciyla bir
cok calisma yapilmis ve aterosklerozun sistemik bir hastalik oldugu ve karotis IMK ’nin
da bunun bir gdstergesi oldugu kanisina varilmistir (70, 71).

Klasik kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin bilinen etkisi disinda karotis arter IMK
Olgimlerinde artis olmasmin Kardiovaskiiler hastalik ve inmeyi Onceden haber
verebilecegi bildirilmistir (78). Bu durumda artmis IMK, subklinik hastaligin bir
gostergesidir. IMK 8l¢iimii kardiyovaskiiler risk olgiimlerinde asemptomatik kisileri
tespit etmeye yardim edebilir (78). IMK dl¢iimii ve fokal plak varliginin saptanmast,
riskli bireylerin ortaya konmasina yardimci olur (79). Lynne ve arkadaglarinin 438
olguluk c¢alismalarinda, bilgisayarli tomografi ile kalsifiye arteryel plaklari,
ultrasonografi ile IMK ’y1 tetkik etmis, koroner ve karotis arterlerdeki kalsifiye plaklarin
subklinik aterosklerozla iliskili olup aterosklerozun bir gostergesi olabilecegini

belirtmislerdir (80). Bir ¢ok c¢alismada IMK ile kardiyovaskiiler risk arasindaki
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korelasyon gosterilmisse de ¢eliskili yayinlar da mevcuttur. Hofman ve arkadaslarinin
yaptig1 tek merkezli, 55 yas ve lizerinde 7983 vakalik ¢alismada miyokart enfarktiisii
riski ile IMK arasinda korelasyon saptanmamistir. Diger calismalardan farkli olarak
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan vakalarin c¢alismaya alinmasinin bu farklilig:
meydana getirdigi diistintilmiistiir (81). Lorenz ve ark.nin yapmis olduklari meta-
analizde, IMK daki her 0.1 mm’lik artis ile miyokart enfarktiisii gecirme riski %10’dan
%15’e, iskemik inme gegirme riski ise %13’ten %18’¢ yiikseldigi tespit edilmistir (69).
Benzer sekilde PARC (Paroi Artérielle et Risque Cardio-vasculaire) (72), CHS
(Cardiovascular Health Study) (73), KIHD (Kuopio Ischemic Heart Disease Study)
(74), Yao City (75), Rotterdam (76) ve ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
(77) ¢alismalarinin hepsinde, karotis IMK 6l¢iimii ile miyokart enfarktiisii ve inme
gecirme riski ve kardiyovaskiiler nedenli 6liim arasinda giiclii bir iliski saptanmustir.
6416 hastanin katildign PARC c¢alismasinda, Framingham risk skorlamasinin
komponentleri ile IMK arasinda korelasyon oldugu ve bu calisma ile IMK’nin
Framingham risk skorlamasi ile birlikte degerlendirilmesinin risk belirlenmesinde daha
etkili oldugu gosterilmistir (72).

Artmis IMK, yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, sigara ve
obezite gibi bircok kardiyovaskiiler risk faktorii ile iligkilidir. Ayrica angina pektoris,
miyokart enfarktiisii, aort anevrizmasi ve periferik arter hastalig1 ile de anlaml iligkisi
vardir (70).

Eskiden beri bilinen geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile IMK arasinda
iligkiyi gosteren arastirmalar yan1 sira lipoprotein (a) (82), LDL (83), homosistein (84)
ve CRP (85) gibi biyomarkerlar ile de yapilan ¢alismalar mevcuttur.

Yasin IMK iizerine etkisi ile ilgili yapilan populasyon ¢alismalarinda yas ile IMK

artig1 arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmustir (77). Bizim ¢alismamizda alinan
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hastalarin iskemik inme gecirmis olmasi ve yas araligmin 40-90 yas gibi genis bir
spektrumda olmasina karsin yas dagiliminda 60-79 yas araliginda yigilmanin olmasi
nedeniyle IMK artis1 ile yas arasindaki iliski anlamli olarak gdsterilememistir.

Erkek cinsiyet iskemik inmede degistirilemez risk faktorler arasinda olmasinin
yanisira, IMK artis1 ile iliskisi de yapilan bazi calismalarda anlamli olarak
gosterilmisken (73, 86) bazi ¢alismalarda ise etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (87). Bizim calismamizda ise iskemik inmeli hastalar i¢inde erkek
cinsiyetin IMK artis1 iizerine anlamli etkisi olmadig1 goriildii (p= 0.79). Fakat BAH
nedeniyle gegirilen inmelerde logistik regresyon analizinde erkek cinsiyetin anlamli
iliskisi gosterilmistir (p= 0.015).

Hipertansiyon; aterosklerozun patogenezinde 6nemli rolii olan, aterosklerotik
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik olusumu ile iliskisi prospektif ¢aligmalarla
kamitlanmis risk faktorlerinin baginda gelir (73). Hipertansiyonun varhigi ile IMK artist
arasindaki korelasyon yapilan kontrollii c¢alismalarda gosterilmistir (88, 89).
Caligmamiza alinan hastalarda hipertansiyon orani %82,4 gibi yiiksek bir oranda
bulunmakta ve tiim gruplarda homojen olarak dagilmakta idi. Bu nedenle bu ¢aligmada
IMK artis1 ile hipertansiyon varligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Diyabet ve IMK iliskisi iizerine yapilan EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications) ve DCCT (During the Diabetes Control and
Complications Trial) calismalarinda; diyabetik hastalarn normal kontrollerle IMK
artiglar1 karsilagtirilmis olup, diyabetin inme patogenezinde aterosklerozun preklinik
bulgusu olan IMK artis1 ile korelasyonu gosterilmistir (90, 91). Diyabetik hastalar
iizerinde IMK artisina gére iskemik inme risk artisini arastiran ¢alismalar da diyabetin
IMK artis1 ile iskemik inme iizerine bagimsiz risk faktorii oldugunu gosterilmistir (92-

94). 2013 yilinda yayinlanan, inme gegiren ve gegirmeyen diyabetik hastalar {izerinde
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yapilan yeni bir ¢alismada da, inme gegiren hastalarin IMK’larinin anlamli olarak inme
gecirmeyenlerden daha yiliksek oldugu gosterilmistir (95). Bizim c¢alismamizda da
yapilan c¢alismalarda ortaya konan sonuglara benzer olarak IMK arttikca diyabet
sikligmin tim inmelerde anlamli sekilde arttigi saptanmistir (p= 0.03). BAH
gelisiminde etkili faktorleri arastirmak amaciyla yapilan logistik regresyon analizinde
BAH gelisimi iizerinde diyabetin anlamli iliskisi gosterilmistir (p= 0.013).

Hiperlipidemi, ateroskleroz gelisiminde etkisi kanitlanmig bir diger risk faktorii
olmakla birlikte subklinik atreosklerozu gosteren IMK artis1 ile iliskisi yapilan
calismalarda gosterilmistir (82, 85). 2013 yilinda yayilanan genc¢ eriskinlerde koroner
arter hastalig1 risk gelisimi ile lipid seviyeleri arasindaki iliskiyi aragtiran CARDIA
calismasinda kan kolesterol diizeyleri ile IMK artis1 arasinda korelasyon oldugu
gosterilmis olup yasam sekli degisikligi ve hiperlipideminin erken tespitinin 6nemi
vurgulanmaktadir (96). Bizim ¢alismamizda ise iskemik inmeli hastalarda hiperlipidemi
varhginin IMK artisina katkist olmadig gériildii (p= 0.31).

Sigara, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin gelisimi icin iyi bilinen
risk faktorlerinden biridir. Karotis IMK artisinin sigara icen, hi¢ igmemis ve birakmus
saglikl kisiler iizerinde yapilan calismalarda hi¢ igmemis kisilerde IMK’nin en diisiik
bulundugu gosterilmistir (97). Bizim ¢alismamizda ise iskemik inme gecirmis hastalar
populasyonu olusturmakta idi ve sigara icimi ile IMK artis1 arasinda anlamli iliski
olmadigi gorildi (p= 0.95).

Obezite; tek basma bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu gibi, hipertansiyon,
diyabet ve koroner arter hastalig1 riskini de arttirdigindan tedavi edilmesi gereken bir
hastalik olarak goriilmektedir. 2013 yilinda iskemik inmeli hastalarda BKI’lerine gore
IMK artisinin arastirildig1 bir ¢alismada BKI arttikca IMK’nin da korele bir sekilde

arttig1 gosterilmistir (98). Bizim ¢alismamizda ise iskemik inmeli hastalarda obezite ile
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IMK artis1 arasindaki korelasyon gosterilememistir (p= 0.94). Bunun bir nedeni
orneklem sayisinin az olmasi olabilecegi gibi istatistiksel analizde, BKI artisina gore
korelasyona bakilmamis olup sadece obezite dikkate almarak BKI >30 kg /m*nin
iistiindeki hastalar degerlendirmeye katilmis olmasi etkili olmus olabilir.

Koroner arter hastaligni ve miyokart enfarktiisii ile IMK artis1 arasindaki
Korelasyon birgok calisma ile (72-74, 76) gosterilmisken, KEI nedenleri arasinda ilk
siray1 alan atriyal fibrilasyonun IMK artis1 {izerine etkisini arastiran az sayida calisma
vardir. AF olan ve olmayan kardiyak nedenli hastaneye bagvuran hastalarin IMK’larin1
karsilastiran yeni bir caligmada; tek basina AF ile artmus IMK arasindaki iliski
gosterilmistir (99). Bu iliski AF’nin arteriyel yapt ve fonksiyonel remodeling
patogenezinde rolii olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Literatiirde yapilan
calismalarda, AF ile IMK artis1 arasindaki iliskiyi gdstermek amaciyla inme gegirmis
hastalar ile normal kontroller karsilagtiritlmis olup, bizim ¢alismamiza benzer olarak
iskemik inmeli hastalarda AF’si olan ve olmayanlarda IMK artisinin degerlendirildigi
calisma bulunmamaktadir. Bu calismada iskemik inmeli hastalarda kardiyak aritmi
varh@ ile IMK artig1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1 bulunmustur (p= 0. 45). Bu
konu ile ilgili kesin goriis i¢in genis kapsamli yeni ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

IMK ile inme rekiirrensi arasindaki iliskiyi saptamak amaciyla yapilan
caligmalarda ilk kez iskemik inme geciren hastalar izlenmis, inme tekrari olanlarda
IMK’nin anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (100, 101). Bizim
calismamizda ise hastalar IMK’larma gore gruplandirildiginda gruplar arasinda inme
rekiirrensi agisindan anlamli fark bulunmadigi goriildii (p= 0.23). Calismaya dahil
edilen 273 hastadan yanlizca 45’inde inme tekrar1 Oykiisii bulunmakta idi ve olgu
sayisinin az olmasi nedeniyle IMK ve inme rekiirrensi arasindaki iliski ortaya

konulamadig: diisiiniildii. Benzer sekilde hastalarin 26’sinda GIA dykiisii bulunmakta
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idi, tiim inmeler degerlendirildiginde IMK artis1 ile GIA Sykiisii arasinda anlamli iliski
bulunmazken (p= 0.80), inme tiplerine gore GIA &ykiisii siklig1 degerlendirildiginde
BAH’da GIA’nin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p= 0.03). BAH
gelisimindeki risk faktorlerinin iliskisine bakildiginda forward stepwise logistik
regresyon analizinde IMK, diyabet ve erkek cinsiyetten sonra dordiincii asamada
modele girerek anlamli iligkisini kaybettigi goriildii (p= 0.051)

IMK artis1 ile inme subtipleri arasindaki iliskiyi arastiran bir¢ok calisma
bulunmaktadir (102-104). Kesitsel, 470 olgu ve 463 kontroliin dahil edildigi Fransa’da
yapilan bir calismada artmis IMK’nin tiim inme tipleri ile iligkisini gosterilmis, bu
ilisgkinin BAH na bagli inmede diger inme tiplerinden daha giiclii oldugu gosterilmistir
(102). 311 olgu, 792 kontroliin alindig1 Japonya’dan bir ¢alismada; IMK artisinin BAH
ve lakiiner inme ile anlaml iliskisi oldugu fakat KEI ile iliskisi olmadig1 gdsterilmistir
(103). italya’da yapilan 292 iskemik inmeli hasta ve 129 kontrolle yapilan kesitsel bir
calismada lakiiner ve lakiiner olmayan inmeler karsilastirilmis olup, non-lakiiner
inmelerde IMK artisginin anlamli olarak daha fazla oldugu belirtilmistir (104). ARIC
caligmasmmin 2011 yilindaki yayinlanan hemorajik inmelerinde dahil edilen
makalesinde, IMK artis1 ve inme tipleri arasindaki iliskiye bakildiginda lakiiner
olmayan inmeler ve KEI’lerde IMK artisginin anlamli olarak daha fazla oldugu fakat
hemorajik ve lakiiner iskemik inmelerde anlamli bir iliski olmadig1 gosterilmistir. Bu
sonug, hemorajik ve lakiiner iskemik inmelerin farkli bir patofizyolojisi olmasiyla
agiklanmistir (105). Bizim calismamizda ise IMK’nin TOAST smiflamasma gore
dagilimina bakildiginda BAH’na bagli gelisen inmede; etyolojisi bilinmeyen gruba
(p:0.02) ve LI’lere gore (p: 0.011) IMK’nin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Ayrica hastalar IMK’larina gore 4 gruba ayrildiginda (grup 1: 0,37-0,56

mm, grup 2: 0,57-0,77 mm, grup 3: 0,78-0,97 mm, grup 4: 0,98-1,35 mm.) grup 3 ve

42



4’te BAH sikliginin grup 1’e gore anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p= 0.04).
BAH’nin risk faktorleri ile iligkisini gostermek amaciyla yapilan multiple logistik
regresyon analizinde IMK artisinin en etkili risk faktérii oldugu, bunu diyabet ve erkek
cinsiyetin izledigi gériildii. Bu sonug; yapilmis calismalarla uyumlu olarak IMK
artisinin  aterotrombotik inmeye zemin hazirladigin1 ve gelisiminde 6nemli bir risk

faktori oldugunu gostermistir.
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6. SONUC

Inme; iilkemizde ve diinyada 6nemli 6liim ve isgiicii kaybma da neden olan
sakatlik nedenlerinin basinda gelmektedir. Bu nedenle, inmelerin biiyiik ¢ogunlugunu
olusturan iskemik inmenin olusumuna zemin hazirlayan risk faktorlerinin belirlenmesi,
inme gelisim riskinin belirlenmesi son yillarin popiiler konusu haline gelmistir. Bu
sayede inme gelisimine neden olan faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve inmeden korunma
arastirmacilarin baslica hedefidir.

Yillardir bilinen hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, obezite ve sigara gibi
klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin arasina karotis IMK artis1 yapilan galigmalar
1s18inda girmeye baslamistir. IMK artis1 ile klasik risk faktdrlerinin korelasyonunu
gostermeyi amagladigimiz bu calismada yapilan calismalarla uyumlu olarak diyabet
varliginin iskemik inmeli hastalar icerisinde IMK artis1 ile anlaml iliskisi oldugu
gosterilmistir. Bu sonug, diyabeti olan inmeli hastalarin daha yakin takibinin ve diyabet
kontroliinlin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismanin bir diger amaci olan IMK ile inme tipleri arasindaki iliskiye
bakildiginda yapilan ¢aligmalarin ¢ogu ile korele olarak BAH’na bagli inme gelisiminde
IMK artigmmin 6nemli bir risk faktdrii oldugu tespit edilmistir. Bu konuda yapilan
calismalarda celiskili farkli sonuglar olmasina ragmen, IMK artismin aterosklerozun
subklinik kanit1 oldugu diistiniiliirse BAH na bagli inme ile ¢alismamizda ortaya konan
iliskinin akla yatkin oldugu sdylenebilir.

Calismamizin  kisithliklar1 arasinda retrospektif bir degerlendirme olmasi
nedeniyle hasta takipleri yer almamis olup, verileri yeterli olmayan hastalarin

caligmadan ¢ikarilmasi nedeniyle daha fazla hasta sayisina ulagilamamstir.
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Calismamizda normal kontrol grubu olmadigindan IMK’larmin normal populasyonla
karsilastirmasi yapilamamustir.

Sonug olarak bu caligma ile; iskemik inme klinigi ile karsimiza gelen hastalarin
inme tipinin ve diyabet basta olmak iizere klasik wvaskiiler risk faktorlerinin
belirlenmesinin yani sira, ultrasonografi gibi kolay ulasilabilen, herhangi bir yan etkisi
olmayan bir tetkikle saptanabilecek IMK &l¢iimiiniin risk faktorleri skorlamalarma
alimmasinin  hasta takibinde ve inme etyolojisini ortaya koymadaki Onemi
vurgulanmistir. Bu sayede; IMK artisiin yapilacak yeni caligmalar ile tedavi
yaklagimina da katkisi olabilecegi 6n goriilerek, diger risk faktorleri ile birlikte inme

klavuzlarina girmesi Onerilebilir.

45



10.

11.

KAYNAKLAR:

Towfighi A, Saver JL: Stroke declines from third to fourth leading cause of death
in the United States: historical perspective and challenges ahead. Stroke 2011
Aug; 42(8):2351-5

Guidelines for the prevention of stroke in patients with stroke or transient
ischemic attack: a guideline for healthcare professionals from the american heart
association/american stroke association. Stroke. 2011; 42: 227-276

Soler EP, Ruiz VC: Epidemiology and risk factors of cerebral ischemia and
ischemic heart diseases: similarities and differences. Curr Cardiol Rev. 2010
Aug;6(3):138-49.

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

Grau Aj, Banerjee T, Stieehen-Weihn C, et al: Preceding infection as a risk factor
in cerebral ischemia. Stroke 1993; 24: 182.

Hoskote SS, Joshi SR. Carotid intima-medial thickness- A noninvasive index of
vascular health. J Assoc Physicians India. 2008;56:577-8.

Kota SK, Mahapatra GB, Kota SK, Naveed S, Tripathy PR, Jammula S, Modi
KD. Carotid intima media thickness in type 2 diabetes mellitus with ischemic
stroke. Indian J Endocrinol Metab. 2013 Jul;17(4):716-22.

Jacoby DS, Mohler IE, Rader DJ. Noninvasive atherosclerosis imaging for
predicting cardiovascular events and assessing therapeutic interventions. Curr
Atheroscler Rep. 2004;6:20-6.

Hurst RT, Ng DW, Kendall C, Khandheria B: Clinical use of carotid intima-media
thickness: review of the literature. J Am Soc Echocardiogr. 2007 Jul;20(7):907-
14,

Kumral K, Kumral E: Santral Sinir Sisteminin Damarsal Hastaliklari, Inme
Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri. Ege Universitesi Tip Fakultesi Yayinlari No:
72, 1993;2:9-10.

Smith WS, English JD, Johnston SC. Cerebrovascular diseases. In: Facuci AS,
Braunwald E, Kasper DL, editors. Harrison's Principle of Internal Medicine. 17th
ed. USA: McGraw Hill; 2008. pp. 2513-6

46


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Towfighi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saver%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soler%20EP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruiz%20VC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21804773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kota%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mahapatra%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kota%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naveed%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tripathy%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jammula%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Modi%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Modi%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hurst%20RT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ng%20DW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kendall%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khandheria%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17617324

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Thom T, Haase N, Rosamond W ve ark. Heart disease and stroke statistics- 2009
update. A report from the American Heart Association Statistics Committee and
Stroke Statistics Subcommitee. Circulation 2006;113:85-151

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, 1zzo JL Jr, Jones
DW, Materson BJ, Oparil S, Wright JT Jr, Roccella EJ, for the National Heart,
Lung, and Blood Institute Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; National High Blood Pressure
Education Program Coordinating Committee. The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure: the JNC 7 Report. JAMA. 2003;289:2560 —2571

ACCORD Study Group, Cushman WC, Evans GW, Byington RP, Goff DC, Jr,
Grimm RH Jr, Cutler JA, Simons-Morton DG, Basile JN, Corson MA, Probstfield
JL, Katz L, Peterson KA, Friedewald WT, Buse JB, Bigger JT,Gerstein HC,
Ismail Beigi F. Effects of intensive blood-pressure control in type 2 diabetes
mellitus. N Engl J Med. 2010; 362:1575-1585.

Jones C, Simpson SH, Mitchell D, Haggarty S, Campbell N, Then K, et al.
Enhancing hypertension awareness and management in the elderly: lessons
learned from the Airdrie Community Hypertension Awarenessand Management
Program (A-CHAMP). Can J Cardiol 2008;24 (7):561-7.

Psaty BM., et al.Health outcomes associated with various antihypertansive
treatments used as first line agents: anetwork meta-analyses JAMA
2003;289(19):2534-44.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes.2010.
Diabetes Care. 2010;33:S11-S61.

Vermeer SE, Sandee W, Algra A, Koudstaal PJ, Kappelle LJ, Dippel DW; Dutch
TIA Trial Study Group. Impaired glucose tolerance increases stroke risk in non
diabetic patients with transient ischemic attack or minor ischemic stroke. Stroke
2006; 37: 1413-1417.

Sirimarco G, Deplanque D, Lavallée PC, Labreuche J, Meseguer E, Cabrejo L, et
al Atherogenic dyslipidemia in patients with transient ischemic attack. Stroke
2011;42(8):2131-7.

47



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Collins R, Armitage J, Parish S, Sleight P, Peto R, Heart Protection Study
Collaborative Group. Effects of cholesterol lowering with simvastatin on stroke
and othern major vascular events in 20536 people with cerebrovascular disease or
other high-risk conditions. Lancet 2004; 363: 757-767.

Nassief A, Marsh JD. Statin therapy for stroke prevention. Stroke 2008; 39: 1042-
1048.

Amarenco P, Bogousslavsky J, Callahan A 3rd, Goldstein LB, Hennerici M,
Rudolph AE, et al. High-dose atorvastatin after stroke or transient ischemic attack.
N Engl J Med 2006; 355:549-559.

Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent risk factor
for stroke: the Framingham Study. Stroke. 1991; 22:983-988.

Wang TJ, Massaro JM, Levy D, Vasan RS, Wolf PA, D’Agostino RB, Larson
MG, Kannel WB, Benjamin EJ. A risk score for predicting stroke or death in
individuals with new-onset atrial fibrillation in the community: the Framingham
Heart Study. JAMA. 2003; 290:1049 —1056.

Stewart S, Hart CL, Hole DJ, McMurray JJ.Population prevalence, incidence, and
predictors of atrial fibrillation in the Renfrew/Paisley study. Heart
2001;86(5):516-21.

Guidelines for the management of atrial fibrillation. European Heart Journal 2010;
31,2369-429.

Jood K, Jern C, Wilhelmsen L et al. Body mass index in mid-life is associated
with a first stroke in men: A prospective population study over 28 years. Stroke
2004; 35: 2764-2769.

Suk SH, Sacco RL, Boden-Albala B et al. Abdominal obesity and risk of ischemic
stroke: The Northern Manhattan Stroke Study. Stroke 2003; 34: 1586-1592.
Sacco RL, Adams R, Albers G et al. Guidelines for prevention of stroke in
patients with ischemic stroke or transient ischemic attack: A statement for
healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke
Association Council on Stroke: Co-sponsored by the Council on Cardiovascular
Radiology and Intervention: the American Academy of Neurology affirms the
value of this guideline. Stroke 2006;37:577-617

Physical Activity Guidelines Advisory Committee Report, 2008. Washington,
DC: US Dept of Health and Human Services; 2008.

48



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Wolf PA, D'Agostino RB, Kannel WB et al. Cigarette smoking as a risk factor for
stroke. The Framingham Study. JAMA 1988; 259:1025-1029.

Shinton R, Beevers G. Meta-analysis of relation between cigarette smoking and
stroke. BMJ 1989; 298:789-794.

Nonent M, Ben Salem D, Serfaty JM, Buthion V, Pasco-Papon A, Rotaru C.
Overestimationof moderate carotid stenosis assessed by both Doppler US and
contrast enhanced 3D-MR angiography in the CARMEDAS study J Neuroradiol
2011;38 (3):148-55.

Ware et al. Stroke With Transfusions Changing to Hydroxyurea (SWiTCH): a
phase Il randomized clinical trial for treatment of children with sickle cell
anemia, stroke, and iron overload. Pediatr Blood Cancer. 2011 Dec 1;57(6):1011-
7

Calvet et al. Prevalence of Asymptomatic Coronary Artery Disease in Ischemic
Stroke Patients : The PRECORIS Study . Circulation. 2010;121:1623-1629.)
Speroff L. Transdermal hormone therapy and the risk of stroke and venous
thrombosis. Climacteric. 2010 Oct;13(5):429-32.

Etminan M, Takkouche B, Isorna FC, Samii A. Risk of ischaemic stroke in people
with migraine: Systematic review and meta-analysis of observational studies.
BMJ. 2005;330:63.

Schurks M, Rist PM, Bigal ME, Buring JE, Lipton RB, Kurth T. Migraine and
cardiovascular ~ disease:  Systematic review and meta-analysis. BMJ.
2009;339:h3914.

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

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

Atlas SW. Magnetic resonance imaging of brain and spine, 4th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams& Wilkins, 2009; 1768-1783.

Calamante F, Thomas DL, Pell GS, Wiersma J, Turner R. Measuring cerebral
blood flow using magnetic resonance imaging techniques. J Cereb Blood Flow
Metab 1999;19(7):701.62

Cenic A, Nabavi DG, Craen RA, Gelb AW, Lee TY. Dynamic CT measurement
of cerebral blood flow: a validation study. AJNR Am J Neuroradiol 1999;20(1):

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ware%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21826782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Speroff%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20670199

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.
59.

Abe O,Aoki S, Shirouzu l,et al. MR imaging of ischemic penumbra, Eur JRadiol
2003; 46: 67-78

Lee SH, Rao KCVG, Zimmermann RA: Cranial MRI and CT, Fourth Edition,
USA, McGraw-Hill 1999, 557-99

Lownie S:Cerebral Angiography In:Barnett HIM, Mohrr JP, Stein BM, YasuFM
(ed), Stroke: Pathophysiology, Diagnosis and Management, 2nd ed,New York
Churcill Livingstone 1992, 215-40

Gamache FW: Comparison of Global and Focal Cerebral Ischemia In; Wood
JH(ed), Cerebral blood flow, McGraw-Hill, New York 1987, 518

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

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

Osborn AG; Diagnostic Neuroradiology, St Louis, Mosby-Yearbook, 117-151,
330-398, 1994

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

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

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

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

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

Ross R. Atherosclerosis -An mnflammatory disease. N Engl J Med 1999; 340: 115-
126.

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

Fisher CM: Lacunes: small, deep cerebral infarcts. Neurology 15: 774-784, 1965.
Kumral K, Kumral E: Santral Sinir Sisteminin Damarsal Hastaliklari. Lakuner
inmeler ve infarktlar. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayinlar1 No:72, Yiicesahil
1993; 10:166-167.

50



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Ay H, Furie KL, Singhal A, Smith WS, Sorensen AG, Koroshetz WJ. An
evidence-based causative classification system for acute ischemic stroke. Ann
Neurol 2005;58:688-97.

Sacco RL, Ellenberg JH, Mohr JP, Tatemichi TK, Hier DB, Price TR, et al.
Infarcts of undetermined cause: The NINCDS stroke data bank. Ann Neurol
1989;25:382-90.

Ay H, Benner T, Arsava EM, Furie KL, Singhal AB, Jensen MB, et al. A
computerized algorithm for etiologic classification of ischemic stroke: the
Causative Classification of Stroke system. Stroke 2007;38:2979-84.

Bamford J, Sandercock P, Dennis M, et al. Classification and natural history of
clinically identifiable subtypes of cerebral infarction. Lancet 1991;337:1521-
1526.

Caroll BA. Carotid sonography. Radiology. 178:303-313.1991.

Meritt CRB, Bluth El The future of carotid sonography. AJR. 158:37-39.1992.
Palak JF. O Leary DH, Kranmal RA et al Sonographic evoluation of carotid
arteryatherosclerosis in elderly:relationship of disease severity to stroke and
transient ischemic attack. Radiology. 188: 363-370.

Hurst RT, Ng DW, Kendall C, Khandheria B. Clinical use of carotid intima-media
thickness: review of the literature. J Am Soc Echocardiogr. 2007 Jul;20(7):907-14
Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, Lonn E, Kendall CB, Mohler ER, et al. Use of
carotid ultrasound to identify subclinical vascular disease and evaluate
cardiovascular disease risk: a consensus statement from the American Society of
Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force. Endorsed by the
Society for Vascular Medicine. J Am Soc Echocardiogr 2008;21:93-111;189-90.
Greenland P, Abrams J, Aurigemma GP, et al. Prevention conference V: beyond
secondary prevention; identifying the high-risk patient for primary prevention,
noninvasive tests of atherosclerotic burden—writing group Ill. Circulation
2000;101:E16-22.

Grobbee DE, Bots ML. Carotid artery intima-media thickness as an indicator of
generalized atherosclerosis. J Intern Med 1994;236:567-73.

Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of clinical
cardiovascular events with carotid intima-media thickness: a systematic review
and metaanalysis. Circulation 2007;115:459-67.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hurst%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17617324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ng%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17617324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kendall%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17617324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khandheria%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17617324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17617324

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

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

Touboul PJ, Vicaut E, Labreuche J, Belliard JP, Cohen S, Kownator S, et al;
PARC study participating physicians. Correlation between the Framingham risk
score and intima media thickness: the Paroi Artérielle et Risque Cardio-vasculaire
(PARC) study. Atherosclerosis. 2007;192(2):363-9.

O’Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, Manolio TA, Burke GL, Wolfson SK Jr.
Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for myocardial
infarction and stroke in older adults. Cardiovascular Health Study Collaborative
Research Group. N Engl J Med 1999;340:14-22.

Salonen JT, Salonen R. Ultrasound B-mode imagingin observational studies of
atherosclerotic progression.Circulation 1993;87(3 Suppl):1156-65.

Kitamura A, Iso H, Imano H, Ohira T, Okada T, Sato S, et al. Carotid intima-
media thickness and plaque characteristics as a risk factor for stroke in Japanese
elderly men. Stroke 2004;35:2788-94.

Van der Meer IM, Bots ML, Hofman A, del Sol Al, van der Kuip DA, Witteman
JC. Predictive value of noninvasive measures of atherosclerosis for incident
myocardial infarction: the Rotterdam Study. Circulation 2004;109:1089-94.
Chambless LE, Heiss G, Folsom AR, et al. Association ofcoronary heart disease
incidence with carotid arterial wallthickness and major risk factors: the
atherosclerosis risk in communities (ARIC) study, 1987-1993. Am J Epidemiol
1997;146:483-94.

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.

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.

Lynne EW, Carl DL, et al. Race—spescific Relationships between Coronary and
Carotid Artery Calcification and Carotid Intimal Medial Thickness. Stroke. 2004;
35: 97.

52



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

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.

Baldassarre D, Tremoli E, Franceschini G, Michelagnoli S, Sirtori CR. Plasma
lipoprotein(a) is an independent factor associated with carotid wall thickening in
severely but not moderately hypercholesterolemic patients. Stroke 1996;27:1044-
9.

Wallenfeldt K, Fagerberg B, Wikstrand J, Hulthe J. Oxidized low-density
lipoprotein in plasma is a prognostic marker of subclinical atherosclerosis
development in clinically healthy men. J Intern Med 2004;256:413-20.

Durga J, Verhoef P, Bots ML, Schouten E. Homocysteine and carotid intima-
media thickness: a critical appraisal of the e vidence.Atherosclerosis 2004;176:1-
19.

Wang D, Yang H, Quinones MJ, et al. A genome-wide scan for carotid artery
intima-media thickness: the Mexican-American coronary artery disease family
study. Stroke 2005;36:540-5.

Bots ML, Hoes AW, Koudstaal PJ, Hofman A, Grobbee DE. Common carotid
intima-media thickness and risk of stroke and myocardial infarction: the
Rotterdam study. Circulation 1997;96:1432-7.

Polak JF, Pencina MJ, O'Leary DH, D'Agostino RB. Common carotid
artery intima-media thickness progression as a predictor of stroke in multi-
ethnic study ofatherosclerosis. Stroke. 2011 Nov;42(11):3017-21

Alexander RW. Theodore Cooper Memorial Lecture: hypertension and the
pathogenesis of atherosclerosis: oxidative stress and the mediation of arterial
inflammatory response: a new perspective. Hypertension. 1995; 25:155-161.
Burke GL, Evans GW, Riley WA, et al. Arterial wall thickness isassociated with
prevalent cardiovascular disease in middle-aged adults:the Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) study. Stroke. 1995;26: 386-391.

Nathan DM, Lachin J, Cleary P, et al. Intensive diabetes therapy and carotid
intima-media thickness in type 1 diabetes mellitus.

Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) Research
Group. Effect of intensive diabetes treatment on carotid artery wall thickness in
the Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications. Diabetes
1999;48:383-390.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Polak%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pencina%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Leary%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=D'Agostino%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ralph+B.+D'Agostino+Multi-Ethnic+Study+of+Atherosclerosis+Common+Carotid+Artery+Intima-Media+Thickness+Progression+as+a+Predictor+of+Stroke+in

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Matsumoto K, Sera Y, Nakamura H, et al. Correlation between common carotid
arterial wall thickness and ischemic stroke in patients with type 2 diabetes
mellitus. Metabolism 2002;51:244-247

Kawamori R, Yamasaki Y, Matsushima H, et al. Prevalence of carotid
atherosclerosis in diabetic patients. Diabetes Care 1992;15:1290-94

Nakatou T, Nakata K, Nakamura A, et al. Carotid hemodynamic parameters as
risk factors for cerebral infarction in type 2 diabetic patients. Diabet Med
2004;21:223-29

Kota SK, Mahapatra GB, Kota SK, Naveed S, Tripathy PR, Jammula S, Modi KD
Carotid intima media thickness in type 2 diabetes mellitus with ischemic stroke.
Indian J Endocrinol Metab. 2013 Jul;17(4):716-22.

Raynor LA, Schreiner PJ, Loria CM, Carr JJ, Pletcher MJ, Shikany JM.
Associations of retrospective and concurrent lipid levels with subclinical
atherosclerosis prediction after 20 years of follow-up: the Coronary ArteryRisk
Development in Young Adults (CARDIA) study. Ann Epidemiol. 2013
Aug;23(8):492-7

Diez-Roux AV, Nieto FJ, Comstock  GW, Howard G, Szklo M.
The relationship of active and passive smoking to carotid atherosclerosis 12 -
14 years later. Prev Med. 1995 Jan;24(1):48-55.

Amit Shankar Singh, Virendra Atam, Munna Lal Patel, Shyam Chand Chaudhary,
Kamal Kumar Sawlani, Liza Das. Carotid Intima Media Thickness as a Reflection
of Generalized Atherosclerosis is Related to Body Mass Index in Ischemic Stroke
Patients. N Am J Med Sci. 2013 March; 5(3): 228-234.

Chen LY, Foo DC,Wong RC,Seow SC, Gong L,Benditt DG, Ling LH.
Increased intima media thickness and arterial stiffness are associated with lone
atrial fibrillation. Int J Cardiol. 2013 Apr; S0167-5273(13)00618-9

Talelli P, Terzis G, Katsoulas G, Chrisanthopoulou A, Ellul J. Recurrent stroke:
the role of common carotid artery intima-media thickness. J Clin Neurosci. 2007
Nov;14(11):1067-72

Tsivgoulis G, Vemmos K, Papamichael C, Spengos K, Manios
E, Stamatelopoulos K, Vassilopoulos D, Zakopoulos N. Common carotid
artery intima-media thickness and  the risk  of stroke recurrence. Stroke. 2006
Jul;37(7):1913-6

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kota%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mahapatra%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kota%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naveed%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tripathy%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jammula%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Modi%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23961492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Raynor%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23889858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schreiner%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23889858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loria%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23889858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carr%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23889858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pletcher%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23889858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shikany%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23889858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Associations+of+retrospective+and+concurrent+lipid+levels+with+subclinical+atherosclerosis+prediction+after+20+years+of+follow-up%3A+the+Coronary+Artery+Risk+Development+in+Young+Adults+(CARDIA)+study
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Diez-Roux%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nieto%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Comstock%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howard%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szklo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diez-Roux+AV%2C+Nieto+FJ%2C+Comstock+GW%2C+Howard+G%2C+Szklo+M.+The+relationship+of+active+and+passive+smoking+to+carotid+atherosclerosis+12-14+years+later.+Prev+Med+1995%3B24%3A48-55
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20AS%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atam%20V%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20ML%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaudhary%20SC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawlani%20KK%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Das%20L%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23623340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Foo%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23623340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wong%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23623340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seow%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23623340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gong%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23623340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Benditt%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23623340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ling%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23623340
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Increased+carotid+intima-media+thickness+and+arterial+stiffness+are+associated+with+lone+atrial+fibrillation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Talelli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Terzis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katsoulas%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chrisanthopoulou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ellul%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Recurrent+stroke%3A+The+role+of+common+carotid+artery+intima-media+thickness
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsivgoulis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vemmos%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Papamichael%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spengos%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manios%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manios%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stamatelopoulos%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vassilopoulos%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zakopoulos%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16728693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16728693

102.

103.

104.

105.

Touboul PJ, Elbaz A, Koller C, Lucas C, Adrai V, Che’dru F, Amarenco P.
Common carotid artery intima-media thickness and brain infarction: the Etude du
Profil Genetique de I’Infarctus Cerebral (GENIC) case control study. The GENIC
Investigators. Circulation. 2000;102:313-318.

Nagai Y, Kitagawa K, Yamagami H, Kondo K, Hougaku H, Hori M, Matsumoto
M. Carotid artery intima-media thickness and plaque score for the risk assessment
of stroke subtypes. Ultrasound Med Biol. 2002;28:1239-1243.

Cupini LM, Pasqualetti P, Diomedi M, Vernieri F, Silvestrini M, Rizzato B,
Ferrante F, Bernardi G. Carotid artery intima-media thickness and lacunar versus
nonlacunar infarcts. Stroke. 2002;33:689-694.

Ohira T, Shahar E, Iso H, Chambless LE, Rosamond WD, Sharrett AR, Folsom
AR. Carotid artery Wall thickness and risk of stroke subtypes: the atherosclerosis
risk in communities study. Stroke. 2011 Feb; 42(2):397-403

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohira%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21164133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shahar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21164133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iso%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21164133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chambless%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21164133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosamond%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21164133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharrett%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21164133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Folsom%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21164133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Folsom%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21164133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carotid+Artery+Wall+Thickness+and+Risk+of+Stroke+Subtypes+The+Atherosclerosis+Risk+in+Communities+Study

