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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda yapmus
oldugum uzmanlk egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlanma
olanagina sahip oldugum tez hocam saym Prof. Dr. Ozkan ALATAS’a, uzmanlk
egitimim sliresince katki ve desteklerini esirgemeyen degerli hocalarima, birlikte
calistigim, yardimlarint gordiigiim asistan arkadaslarima, tez calismamda klinik
acidan hastalar1 degerlendiren ve sonuglarin yorumunda bilgilerinden faydalandigim
sayin hocam Dog¢. Dr. Ozcan OZDEMIR’e, tez calismasinda verilerin istatistik
incelenmesini yapan ve yorumlanmasinda bana yardimci olan sayin hocam Prof. Dr.

Selma METINTAS a sayg1 ve siikranlarimi sunarim.



OZET

Dokumacioglu, A. Akut inme patogenezinde aterosklerotik plak ve
biyokimyasal belirteglerin iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Bu
calisma akut iskemik strok geciren hastalarda biyokimyasal parametrelerle USG
verileri arasindaki iligkiyi ve klinik gidisati aragtirmak amaciyla yapildi. Calismaya
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na basvuran ve akut
iskemik strok tanisi alan 70 hasta prospektif olarak dahil edildi. Calismaya katilan
bireylerden, glukoz, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, hsCRP, Lp(a), insiilin,
ApoAl ve ApoB serum diizeylerini belirlemek i¢in aglik kanlar1 alindi. Lp(a)
diizeyleri diislik olan hastalarda, 3 aylik periyod sonundaki klinik gidisat iyi olarak
degerlendirildi (p<0.05). Lp(a) diizeyleri yiiksek olan hastalarda intima media
kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon bulundu (r=0.260, p<0.05) ve hesaplanan risk
degerlerine gore Lp(a) diizeyi acisindan risk smifinda olan hastalar 4.39 kat daha
fazla plak varlig ile iligkili bulundu (diizeltilmis OR 4.39; %95 GA 1.09-17.66 ).
hsCRP diizeyleri, iskemik strok geciren hastalarin hem ilk muayenelerinde hem de 3
ay sonraki kontrollerinde yapilan skorlama ile anlamli derecede baglantili bulundu
(p<0.05). Iskemik vaskiiler hastaliklar icin riski gosteren hsCRP kesim degerinin
altindaki degere sahip hastalarin 10.57 kat daha fazla iyi klinik gidisata sahip oldugu
belirlendi (diizeltilmig OR 10.57; %95 GA 2.71-41.26). ApoB diizeylerinin, iskemik
strok hastalarinda USG ile belirlenen karotis stenozu oranlariyla pozitif bir
korelasyona sahip oldugu belirlendi (r=0.254, p<0.05). Calismamizin sonuglarina
gore, hsCRP klinik tabloyla ve hastalik seyri ile daha yakindan iligkili iken, Lp(a)
hem klinik seyirle, hem de vaskiiler patoloji agisindan USG verileri ile baglantili
bulunmustur. ApoB diizeylerinin karotis stenozuna isaret etmesi, Lp(a) gibi,
goriintiileme yontemlerinden Once vaskiiler durum hakkinda bir 0Ongorii
saglamaktadir.  Gelecekteki ~ calismalarda  fizyopatolojik = mekanizmalarin
aydinlatilmasiyla birlikte, goriintiileme ve biyomarkir yaklasimin1 daha da 6n plana

cikaracaktir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik strok, hsCRP, Lp(a)
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ABSTRACT

Dokumacioglu, A. The relationship between atherosclerotic plaque and
biochemical markers in the pathogenesis of acute stroke. Eskisehir Osmangazi
University, Faculty of Medicine, Department of Biochemistry, Speciality Thesis,
Eskisehir, 2011. The aim of the present study is to investigate the relationship
between biochemical parameters, ultrasound data and also clinical outcome in
patients with acute ischemic stroke. Patient groups were formed by 70 acute ischemic
stroke patients who were followed by Neurology department. To determine serum
levels of fasting blood glucose, total cholesterol, triglycerides, LDL, HDL, hsCRP,
Lp (a), insulin, ApoAl and ApoB, blood samples were collected. At the end of 3
month period patients with lower Lp(a) levels were evaluated as good clinical
outcome (p<0.05). There was a positive correlation between the higher serum Lp(a)
levels and intima media thickness in patients (=0.260, p<0.05). According to the
determined risk values of Lp(a), high risk patients was associated 4.39 times more
associated with the presence of plaque (OR 4.39; %95 CI 1.09-17.66 ). hsCRP levels
in the patients with ischemic stroke were significantly associated with the clinical
situation at first examination and also associated with clinical scoring which was
determined 3 months after the first examination (p<0.05). Patients with lower hsCRP
cutoff values which were identified for the risk of ischemic vascular diseases had
10.57 times more associated with good clinical outcome (OR 10.57; %95 CI 2.71-
41.26). There was a positive correlation between the ApoB serum levels and carotis
stenosis in patients with ischemic stroke (r=0.254, p<0.05). According to the results
of our study; hsCRP was associated more closely with clinical situation and disease
outcome whereas Lp(a) was both associated with clinical outcome and vascular
pathologies which determined by USG. Association between ApoB levels with
carotid stenosis, provides a prediction about vascular pathology before the imaging
methods such as Lp(a). In future studies, with the elucidating of physiopathologic

mechanisms, imaging and biomarker approach to become more important.

Key Words: Ischemic stroke, hsCRP, Lp(a)
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1. GIRIS

Strok (inme), ani gelisen, konvulsif olmayan, fokal ndrolojik defisit olarak
tanimlanmis olup beynin belli bir bolgesine kan akimi saglayan damarin tikanmasi
veya riiptiirii sonucu gelismektedir (1).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2008 yilinda yaymladig1 rapora gore, strok ve diger
serebrovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaliklarindan sonra diinyadaki 2. 6liim
nedenidir (2). Amerikan Kalp Dernegi’nin 2010 yilinda yaymladigr istatistik
raporuna gore, her yil 795.000 insan strok gecirmektedir. Bunlarin 610.000 tanesi ilk
atak, 185.000 tanesi ise rekiirrenstir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her 40 saniyede
bir kisi strok gec¢irmektedir (3). Diinya capinda yashi popiilasyonun artmasi
nedeniyle, yas, hipertansiyon ve sigara kullanim1 halen major risk faktorleri arasinda
sayilmaktadir (4).

Iskemik strok, boyundaki veya beyindeki arterin okliizyonu sonucu, bu
arterin kanlandirdig1 beyin kisminin oksijen ve glukozdan yoksun kalmasi sonucu
olugmaktadir. Arteryal okliizyona neden olan trombiis genellikle, kalp gibi viicudun
proksimal kisminda bulunan bir organdan veya internal karotid arter gibi
proksimalde bulunan bir arter duvarindaki aterosklerotik plaktan kaynaklanir (4).

Son yillarda strok tedavisinde onemli gelismeler olmasina ragmen, 6zellikle
ilk strok olusumunu oOnlemeye yonelik koruyucu yontemler, strokun etkilerini
azaltmada en etkin tercih olarak goriilmektedir (5). Bu amagla, bilinen risk
faktorlerinin yonetimi, bu risk faktorlerinin strok fizyolopatolojisinde oynadiklari
roliin ortaya konmasi, biyokimyasal risk markirlarinin gelistirilmesi, 6zellikle
goriintiileme yontemlerindeki gelismelerin damarsal patolojileri ¢cok erken tespit
etmesi Onem arz etmektedir.

1970’11 yillarda ekstrakraniyal arterlerdeki aterosklerotik degisiklikleri
belirlemek amaciyla parlaklik diizenlemeli ultrasound (B-mod USG), klinik
incelemelerdeki yerini aldi. Yiiksek ¢oziiniirliikli B mod USG, o6zellikle karotid
arterlerin bir¢cok agidan goriintiilenmesini saglamakta ve arter duvarindaki plaklarin
belirlenmesini ve intima media kalinliginin 6lgiilmesini miimkiin kilmaktadir (13).

Bu goriintiileme teknigi non invasiv olmasi, kolay uygulanabilir olmasi ve hekime,



strok riski acisindan bir 6ngdrii sanst vermesi ve bu sayede erken koruyucu
tedavilerin uygulanabilmesi nedeniyle ¢ok deger tasimaktadir.

Dislipidemi; yiiksek serum kolesterol, trigliserit, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), lipoprotein (a) [(Lp(a)] diizeyleri ile azalmis HDL diizeylerini igeren ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in kabul edilmis 6nemli bir risk faktorii grubudur (6).

Insiilin, 51 aminoasitten olusan, viicutta karbonhidrat ve yag
metabolizmasinin  diizenlenmesinde merkezi Oneme sahip peptit yapili bir
hormundur. Insiilin direnci, dokularin insiiline cevabinda yasanan bozukluk sonucu,
insiilinin kan sekerini diisiirmede yetersiz kaldig1 patolojik bir durumdur. insulin
direncinin ve buna bagh olarak olusan hiperinsiilineminin ateroskleroz olusumunda
rol oynadigi ve buna ilaveten insiilin direncinin karotit arter intima media
kalinlagsmasi agisindan gii¢lii bir belirleyici oldugu bildirilmistir (7).

Ateroskleroz gelisiminde rolii olan fizyopatolojik mekanizmalar arasinda yer
alan inflamasyon, son yillarda en temel rolii oynayan faktér olarak kabul
edilmektedir (8). Yiiksek sensitiviteli C-reaktif protein (hs-CRP), inflamasyonun en
onemli belirteclerinden biridir ve strok olusum riskini dngormede ve ayrica strok
sonras1 prognozu belirlemede kullanilmaktadir (9).

Bu tez caligmasinda; akut iskemik strok gecirmis ve fakiiltemize ilk 24 saatte
basvuran hastalarda, dislipidemi, insiilin direnci ve inflamasyon derecesi ile B mod
USG ile belirlenen karotit arterdeki plak morfolojisi arasindaki iligkiyi incelemek ve
ilaveten akut strok geciren hastalardan elde edilen, biyokimyasal ve USG verileri ile

bu hastalardaki klinik seyir arasindaki olasi iliskiyi ortaya koymak hedeflendi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Strok

2.1.1. Tamim

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) tanimina gére strok; 24 saatten uzun siiren
ya da 6limle sonuclanan, vaskiiler bir neden disinda gdsterilebilir bagka bir nedeni

olmayan, hizli gelismis, serebral islevlerin fokal bazen de global bozuklugudur (10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Strok insidanst ve mortalite oranlariyla ilgili olarak en giivenilir bilgiler
popiilasyona dayali calismalardan elde edilmektedir. Bununla birlikte, bu
calismalarin bazi kisithliklart vardir: bu caligmalar, daha once yayimlanan biitiin
calismalar1 icermemektedir ve farkli popiilasyonlardaki strok morbiditesinin ve erken
mortalitenin sistematik analizini igermez.

1950 ile 2008 yillar1 arasindaki 56 popiilasyona dayali calismanin verileri
analiz edilerek hazirlanan bir derlemeye gore; gelismis iilkelerde yas diizeltmeli strok
insidans1 %42 oraninda azalmistir: 1970-1979 yillar1 arasinda yilda 100.000 kiside
163 strok vakasi goriiliirken, 2000-2008 yillar1 arasinda 100.000 kiside 94 strok
vakast rapor edildigi belirtilmistir. Ayni derlemede, gelismis iilkelerdeki strok
mortalite oranlarinin son 40 yilda giderek azaldigi, 1970-1979 yillan arasinda yillik
vakada 6liim oran1 %35.9 iken, 2000-2008 yillar1 arasinda bu oran %19.8’e diistiigii
rapor edilmistir (11).

2.1.3. Simiflama

Biitiin stroklarin %87’si iskemik, %10’u intraserebral hemoraji ve % 3’1

subaraknoid kanama seklindedir.



A. Iskemik Strok

1993 yilinda yaymlanan TOAST ‘Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment’ ¢alismasinda kullanilan akut iskemik strok siniflandirmasi, klinik
bulgularin yani sira etyolojiye de yer verdiginden giiniimiizde yaygin olarak

kullanilmaktadir (12):

1. Genis arterin aterosklerozuna bagli olarak tromboz veya emboli.
2. Kardiyak orjinli emboli.

3. Kiiglik damar okliizyonu (lakiin).

4. Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme.

5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme.

B. Hemorajik Strok

Intrakraniyal hemoraji, kanimn kafatasi icinde herhangi bir bélgeye birikmesidir.
Intraaksiyal hemoraji ve ekstraaksiyal hemoraji seklinde ikiye ayrilabilir:
Intraaksiyal hemoraji, intraparankimal veya intraventrikiiler seklinde, kanin beyin
dokusu icinde birikmesi iken, ekstraaksiyal hemorajide kan kafatasi icinde fakat
beyin dokusu diginda toplanmistir. Ekstraaksiyal hemorajinin ana tipleri, epidural
hematom, subdural hematom ve subaraknoid hemorajidir (13). Son yillarda
gelistirilen yeni smiflandirmalar, strok gelisiminde altta yatan mekanizmalari
tanimlayacak sekilde gelistirilmistir. Bunlardan bazilari: Nedensel siniflama sistemi
(Causative Classification System, CCS), ASCO fenotipik sistemi (A; ateroskleroz, S;
kiigiik damar hastaligi, C; kardiyak orjin, O; diger nedenler) olarak sayilabilir (14).

2.2. Beyin Kan Dolasim

Santral sinir sisteminin ana besin kaynagi glukoz oldugundan ve ne glukoz ne
de oksijen fark edilir derecede depo edilmediginden, santral sinir sistemine olan kan
akimi bozuldugunda beyin fonksiyonlar ciddi sekilde etkilenir. Beyin arteriyel kan

akimi, iki arteryal sistem tarafindan saglanmaktadir: internal karotit arterler



tarafindan kanlanan anterior dolasim ve vertebral arterlerden kanlanan posterior
dolasim. Anterior dolagim ayrica karotid dolasimi olarak adlandirilirken, posterior
dolagima vertebrobaziler dolasim da denilmektedir. Anterior ve posterior dolagim
birbirinden bagimsiz degildir, beynin bir ¢ok bolgesinde birbirleriyle anastomozlari

mevcuttur (15).

2.2.1. internal Karotid Arter

Bu arter boyunda ana karotid arterden eksternal karotid arterle birlikte ¢ikar
ve karotid kanal iginden gegerek kafa kaidesinde orta kranial fossaya girer. Internal
karotid arter seyrine gore 4 kisimda incelenir:
1-Servikal segment
2-Petrozal segment
3-Kavernoz segment

4-Serebral segment

2.3. Strok Risk Faktorleri

Gilintimiizde strok, major saglik problemi olmaya devam etmektedir. Strok
yilda 134.000 oOlime yol agmaktadir ve iilkelerin gelismislik diizeyine gore
degiskenlik gostermekle birlikte 6liim nedenleri arasinda iist siralarda yer almaktadir.
2010 yilinda strokun direkt ve indirekt maliyetinin 73 milyar dolar civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Strok, ayrica fonksiyonel bozukluga da yol agmakta, hayatta
kalanlarin %20’si fonksiyonel tedaviye ihtiya¢ duymakta ve bunlarin %15-30’u
kalict fonksiyon kaybina ugramaktadir. Strokun bu olumsuz etkilerinden dolayz,
erken tan1 yontemleri ve risk faktorlerinin belirlenmesiyle alinacak koruyucu
onlemler biiyiik 6dnem tasimaktadir (3). Amerikan Strok Dernegi’nin 2010 yilinda

yayiladig1 kilavuzda risk faktorleri siniflandirilmistir (16) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1.Amerikan Kalp ve Strok Dernekleri’nin belirledigi strok risk faktorleri
(16)

I. Degistirilemeyen risk faktorleri

1) Yas

2) Cinsiyet

3) Diistik dogum agirlig:
4) Irk

5) Genetik faktorler

I1. Degistirilebilir risk faktorleri
1) Kesinlesmis degistirilebilir risk faktorleri

a) Hipertansiyon
b) Sigara
¢) Diabet
d) Atriyal fibrilasyon
e) Diger kardiyak durumlar
- sol ventrikiil hipertrofisi
- kalp yetmezligi
f) Dislipidemi
g) Asemptomatik karotit stenozu
h) Orak hiicreli anemi
1) Postmenopozal hormon tedavisi
j) Diyet ve beslenme
k) Fiziksel inaktivite
1) Obesite ve viicut yag dagilimi

2) Kesinlesmemis veya potansiyel degistirilebilir risk faktorleri

a) Metabolik sendrom

b) Alkol kullanimi1

¢) Oral kontraseptif kullanimi1

d) Migren

e) Hiperhomosisteinemi

f) Artmis lipoprotein (a) diizeyleri

g) Inflamasyon

h) Hiperkoagulabilite

1) Artmig lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 diizeyi




1. Degistirilemez Risk Faktorleri

Bu faktorler, genellikle modifiye edilemezler fakat strok ic¢in yiiksek risk grubunda
olan insanlarin belirlenmesi, degistirilebilir risk faktorlerinin tedavisini veya
bunlardan korunmay1 saglayabilir. Ek olarak, genetik yatkinlik kendi basina
degistirilemez bir faktor olsa da, bazi spesifik genetik durumlarin tedavisi
miimkiindiir (16).

Yas: Strok, esas olarak yaslilarin hastalig1 olarak diisiiniiliir fakat son yillarda geng
yasta strok insidansinda artis goriilmistiir (17). Geng yas gruplar (25 ile 44 yas
arasi), daha az strok gecirme riskine sahip olsa da (18), bu populasyonda iiretkenligin
kaybolmasi nedeniyle halk sagli§i agisindan hastaligin yiikii biliyiilk olmaktadir.
Yagliligin, kardiyovaskiiler sistem iizerine olan birikici etkisi ve strok risk
faktorlerinin progresif dogasi nedeniyle, ilerleyen yasla birlikte hem iskemik strok
hem de intraserebral hemoraji riski biiyiik 6lciide artmaktadir. Iskemik strok ve
intraserebral hemoraji riski, 55 yasindan sonra art arda gelen her dekat i¢in ikiye
katlanmaktadir (19- 21).

Cinsiyet: Strok, erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir (22). Erkekler ayrica,
genellikle daha yiiksek yasa spesifik strok insidansi gosterirler ve bu durum iskemik
strok i¢in oldugu kadar hemorajik strok i¢in de gecerlidir (20,21). Bu durumun
istisnast 35-44 yas aralig1 ve 85 yas iustiidiir (23). Oral kontraseptif kullanim1 ve
gebelik gibi faktorler gen¢ kadinlarda strok riskini arttirmaktadir (24,25). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2005 yilinda strok nedeniyle olen insanlarin %60.6’sin1
kadinlar olusturmaktadir (3). Toplamda, strok geciren 6 kadindan 1’1 6lmekteyken,
meme kanseri olan 25 kadindan 1°1 hayatim1 kaybetmektedir (26). 2005 yilinda yas
diizeltmeli mortalite oranlar1, 100.000 beyaz kadinda 44, 100.000 siyah kadinda 60.7,
100.000 beyaz ve siyah erkekte sirasiyla 44.7 ve 70.5tir (3).

Diisiik dogum agirhi: ingiltere ve Galler’de, eriskinlerdeki strok mortalitesi, diisiik
dogum agirligi ile dogmus bireylerde daha yiiksektir (27). Diisiik dogum agirlikli
bebeklerin aileleri genellikle maddi agidan zor durumdadir, kotii beslenmektedirler,
genel saglik durumlari iyi degildir ve genellikle sosyal olarak dezavantajlidirlar (27).
Benzer bir ¢alisma, 50 yas altinda strok geciren bir hasta popiilasyonunu incelemis,
buna gore 2500 gr altinda dogmus olanlarin strok gegirme olasiliklar1 (odds orani),

4000 gr doganlara gore 2 kattan fazladir (28). Strok iligkili mortalite oranlarindaki



cografik farkliliklar, kismen dogum agirliklarindaki bolgesel farkliliklar nedeniyle
olabilir ki bu durum da ayrica dogum yeriyle ilgilidir (29). Bu iliskilerdeki potansiyel
nedenler net degildir ve istatistiksel iligki tek basina nedenselligi saglamaz (16).

Irk: Etnik 6zelliklerin hastaliklara olan etkilerini degerlendirmek zordur. Siyahlarda
ve bazi Latin Amerikalilarda strokun biitiin tiplerinin insidansi yiiksektir ve ayrica
mortalite oranlar1 da beyazlarda karsilastinlldiginda daha fazladir (23).
Popiilasyonlardaki ateroskleroz riskini arastiran bir ¢alismada (Atherosclerosis Risk
In Communities, ARIC) siyahlarda biitiin strok tiplerinin insidansi beyazlardan %38
oraninda yiiksek bulunmustur (30). Siyahlarda biitlin strok tiplerindeki bu yiiksek
insidansin ve mortalite oranlarinin sebebi muhtemelen, hipertansiyon, obesite ve
diabet prevelansinin da yiiksek olmasidir (31, 32). Bununla birlikte, bu risk
faktorleri, biitlin strok tiplerindeki yiiksek riski agiklamamaktadir (31).

Genetik faktorler: Kohort caligmalarin meta analizlerine gore, strok agisindan
pozitif aile hikayesi, strok gecirme riskini yaklasik %30 arttirmaktadir (33).
Kardiyoembolik strok, diger strok tipleriyle karsilastirildiginda kalitimla aktarimi en
az olan strok tipi olarak goriilmektedir (34). Pozitif aile Gykiisiiniin strok riskini
arttirmasi su mekanizmalarla agiklanabilir: strok risk faktorlerinin kalitimsal gegisi,
bazi risk faktorlerine olan duyarliligin kalitimsal gecisi, kiiltiirel, ¢evresel ve hayat
tarz1 faktorlerinin ailecek paylasilmasi ve genetik ve gevresel etkenlerin etkilesimi
(16). Hipertansiyon, diabet ve hiperlipidemi gibi strok risk faktorlerinin hem genetik

hem de ¢evresel komponentleri vardir (35).

2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Kesinlesmis degistirilebilir risk faktorleri

Hipertansiyon: Hipertansiyon, hem serebral infarkt hem de intraserebral hemoraji
icin major risk faktoriidiir. Kan basinci ile strok riski arasindaki iliski; giiglii,
dereceli, bagimsiz, 6dngorii degeri olan ve etyolojik olarak anlamlidir (36). Kan
basincinin yiikselmesiyle birlikte, strok riski progresiv olarak artmaktadir ve énemli
sayida insanda, kan basinci diizeyleri, ilag tedavisi icin Onerilen diizeylerden diisiik

kalmaktadir (36). Bu nedenlerle, ilagsiz veya yasam tarzi yaklasimlariyla,



nonhipertansif olupta kan basinci yiiksek olan insanlarda kan basincinin diisiiriilmesi
hedeflenmektedir (37). Strok gelisimini inceleyen 23 randomize calismanin meta
analizinde, antihipertansif ila¢ tedavisinin strok riskini %32 oraninda azalttig
goriilmiistiir (38).

Sigara i¢imi: Hemen hemen biitlin ¢ok degiskenli strok risk faktorleri
degerlendirmeleri, sigara i¢iminin iskemik strok i¢in gii¢lii bir risk faktdrii oldugunu
belirtmistir ve iskemik strok icin riski yaklasik iki katina ¢ikarmaktadir (39-41).
Sigara i¢imi ayrica subaraknoid hemoraji i¢in riski 2 ile 4 kat arasinda arttirmaktadir
(42).

Diabet: Diabet hastalig1 olan kisiler, hem ateroskleroza yatkinliga hem de 6zellikle
hipertansiyon ve anormal kan lipidleri gibi proaterojenik risk faktorleri prevalansinda
artisa sahiptir (16). 2007 yilindaki veriye gore, ABD’de 17.9 milyon diabet hastas1
vardir. Bu, niifusun %5.9’una denk gelmektedir. Ayrica, tan1 konulmamig 5.7 milyon
diabet hastast oldugu tahmin edilmektedir (43). Strok hastalarini inceleyen vaka
kontrol ¢aligmalar1 ve prospektif epidemiyolojik ¢aligmalar, diabetin, iskemik strok
riskini bagimsiz olarak 1.8 ile 6 kata kadar arttirdigini1 gostermektedir (44).
Dislipidemi: Dislipidemi, kanda bulunan lipidlerin (kolesterol, trigliserit gibi)
normal olmayan diizeylerini ifade eden genel bir terimdir. Gelismis tlkelerdeki
dislipidemiler genellikle hiperlipidemi seklindedir ve strok acisindan major risk
faktorii olarak kabul edilmektedir.

Total Kolesterol: Neredeyse biitiin epidemiyolojik ¢alismalar, yiiksek
kolesterol diizeyleri ile iskemik strok riskinin artis1 arasinda bir baglantiya isaret
etmektedir (16). 350.000 erkegi iceren multipl risk faktdrleri aragtirmasinda
(Multiple Risk Factor Intervention Trial, MRFIT), nonhemorajik strok nedeniyle
olusan relatif 6lim riskinin, kolesteroliin her diizeyi i¢in progresiv olarak arttig1
gosterilmistir (45). Buna karsin, aymt calisma diisiik kolesterol diizeyleri ile
hemorajik strok arasinda bir baglantiya isaret etmektedir; erkeklerde intrakraniyal
hemoraji nedeniyle 6liim riskinin, total kolesterol konsantrasyonlar1 160 mg/dI’nin
altinda olanlarda, ytliksek diizeye sahip bireylere gore 3 kat fazla oldugu belirtilmistir
(45). Sonug olarak, epidemiyolojik caligmalarin sonuglari, kolesterol diizeyleri ve

strok riski agisindan bazi farkl goriisler sunmaktadir. Buna gore, yiiksek kolesterol
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diizeyleri, iskemik strok riskinin artigiyla baglantiliyken, buna karsin diisiik diizeyler
de beyin hemorajisi agisindan yiiksek riskle iligkili gériinmektedir (16).

HDL kolesterol: Bir ¢cok epidemiyolojik calisma, HDL kolesterol ile strok
riski arasinda ters orantili bir ilisgki oldugunu belirtmektedir (46). Northern
Manhattan strok ¢alismasinda (NOMASS), multietnik popiilasyonda inceleme
yapilmis ve yiiksek HDL kolesterol diizeylerinin iskemik strok riskinde azalmayla
birlikte oldugu bulunmustur (47). Bir sistematik derlemenin inceledigi bes prospektif
kohort ¢aligmasinin verilerine gére, HDL kolesterol diizeylerindeki her 10 mg/dl’lik
artis, strok riskinde %11 ile %15 arasinda bir azalmaya neden olmaktadir (48).

Trigliserid: 1skemik strok ve trigliserid diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen
epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuclar1 tutarsizlik géstermektedir, bunun nedeni bazi
calismalarda aglik diizeylerinin baz1 ¢aligmalarda ise tokluk diizeylerinin
Ol¢iilmesidir (16). Aclik trigliserid diizeyleri, popiilasyonlardaki ateroskleroz riskini
inceleyen c¢alismada (Atherosclerosis Risk In Communities, ARIC), iskemik strokla
iligkisiz bulunmustur (49). Buna karsin, Asya-Pasifik bolgesini inceleyen prospektif
calismalarin meta analizinde, aglik trigliserid diizeyleri icin yiiksek iist ceyrekte
bulunan kisilerde, iskemik strok riski, diisiik alt ceyrege gore %50 fazla bulunmustur
(50).

Atriyal fibrilasyon: Sol atriyumda stazin indiikledigi trombiis olusumunun
embolizme neden olmasina neden olan atriyal fibrilasyon, iskemik strok riskini 4-5
kat arttirmaktadir (51). Atriyal fibrilasyon, ayrica, artan mortalitenin bagimsiz
Ongoriicii faktoridir (52).

Diger kardiyak durumlar: Strok riskini azaltmada, embolizmin muhtemel kardiyak
kaynaklarini elimine etmek Onem tasimaktadir. Kardiyojenik embolizm, iskemik
stroklarin yaklagik olarak %20’sinin nedenidir (53). Yiiksek strok riskiyle iliskili
olan kardiyak durumlar; atriyal aritmiler, sol atriyal trombiis, primer kardiyak
tiimorler, prostetik kardiyak kapaklar olarak sayilabilir (54).

Asemptomatik karotit stenozu: Ekstrakraniyal internal karotit arterde,
aterosklerotik stenotik lezyonun varligi, artan strok riskiyle iliskilidir (16).
Randomize c¢alismalar, karotit stenozlu se¢ilmis hastalarda uygulanan profilaktik
karotit endarterektominin, sadece medikal yontemler ile tedavi edilenlere kiyasla

strok riskinde azalmaya neden oldugunu gostermistir (55).
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Orak hiicreli anemi: Anormal gen iirlinii, yapis1 degigsmis hemoglobin beta zinciri
olan, otozomal resesif gecisli kalitimsal bir hastaliktir. Orak hiicreli anemi tipik
olarak, hayatin erken donemlerinde siddetli hemolitik anemiyle, bakteriyel
infeksiyonlarla ve strokun da i¢inde bulundugu organ infarktiisleriyle kendini
gosterir. Homozigot orak hiicreli anemili hastalarin, stroktan korunmasi ¢ok
onemlidir ¢linkli orak hiicreli anemi ile iliskili stroklarin biiyiik cogunlugu bu hasta
grubunda goriilmektedir (16).

Postmenopozal hormon tedavisi: Standart formiilinde konjuge &strojen/
medroksiprogesteron igeren hormon replasman tedavi formlari, strok riskinde artig
ile iliskilidir. Raloksifen veya tamoksifenin stroktan korunmada faydali bir etkisi
goriilmedigi gibi, raloksifen 6liimciil strok riskini arttirabilir (16).

Oral kontraseptifler: Ozellikle iskemik strok riskiyle, oral kontraseptif kullanimi
arasindaki iliski bugiin bile ¢eliskili olmaya devam etmektedir. Bu durum, birbirine
zit bir ¢ok ¢alisma sonuclar1 ve kohort ¢alismalar arasindaki cografi degiskenlik
nedeniyle olmaktadir (16). Diinya saglik orgiitii, oral kontraseptif kullanim1 sonucu,
hemorajik strok riskinde bir miktar artig oldugunu rapor etmistir, bununla birlikte, bu
risk sadece gelismekte olan iilkeler igin gecerlidir (56). Oral kontraseptif
kullaniminin strok riski ile iliskisi zayif olarak goriilmekle birlikte, 6zellikle ilave
risk faktorli olan kadinlarda riskin yiikseldigi belirtilmektedir. Bu konuda 6nerilen
yaklasim; oral kontrasepsif kullanmay1r secen kadinlarda, strokun diger risk
faktorlerine karsi agresiv tedavi uygulanmasi gerektigidir (16).

Diyet ve beslenme: Iskemik strok i¢in major modifiye edilebilir risk faktorii olan
yiiksek kan basincinin patogenezinde diyetin merkezi bir yer isgal ettigi, ¢esitli
kanitlarla gosterilmistir. Ozellikle, asir1 tuz alimi, diisiik potasyum alimi, asir1 kilo,
asirt alkol tliketimi gibi diyet aligkanliklarinin artmis kan basincina neden oldugu
belirtilmistir  (57). Kan basincim diisiirecek diyetin  6zellikleri su sekilde
Ozetlenmistir: meyve ve sebzeden zengin olmasi, diisiik yag icerikli besinlerin
alinmasi, sature ve total yag miktarinin azaltilmasi. Yapilan bir meta-analiz
calismasina gore, meyve ve sebze tiiketimiyle, strok gelisim riski arasinda giiclii ve
ters bir baglanti tespit edilmistir (58).

Fiziksel inaktivite: Fiziksel inaktivite, saglik agisindan bir ¢ok kotii etkiye sahiptir.

Bunlar arasinda; total mortalite riskinin artisi, kardiyovaskiiler mortalitenin artist,
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kardiyovaskiiler morbiditenin artis1 ve strok sayilabilir (16). 2008 yilinda yayimlanan
fiziksel aktivite kilavuzuna gore; fiziksel olarak aktif olan erkek ve kadinlarda strok
veya Oliim riski, daha az aktif insanlara gére % 25-30 daha azdir (59).

Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi muhtemelen onun kan basmcini diistiriicii
etkisiyle ve diyabet, asir1 kilo gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili diger risk
faktorlerine olan etkileriyle iliskilidir (60, 61). Diger biyolojik mekanizmalar da
fiziksel aktivite ile baglantilidir; plazma fibrinojen ve trombosit aktivitesinin
azalmasi, plazma doku plazminojen aktivatdr aktivitesinin ve HDL kolesterol
konsantrasyonlarinin artigt sayilabilir (62).

Obesite ve viicut yag dagilim: Kisilerin viicut agirligit durumlarinin simiflamasi,
viicut kitle indeksi parametresi ile yapilmaktadir. Viicut kitle indeksi 25 ile 29.9
kg/m2 arasinda olan bireyler asir1 kilolu, 30 kg/m*>’den biiyiik olanlar ise obez olarak
simiflandirilir. Abdominal obezite, bel-kalca orani olarak veya bel ¢evresi ile
tanimlanir. Klinik olarak, bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm’den, kadinlarda ise 88
cm’den yliksek olmasi abdominal obesite olarak tanimlanir. Viicut kitle indeksi ve
abdominal yaglanma ile strok gelisimini inceleyen caligsmalarda, 6zellikle abdominal

obezitenin strok gelisim riskinde dnemli bir ongdriicti oldugu belirtilmistir (63, 64).

Kesinlesmemis veya potansiyel degistirilebilir risk faktorleri

Migren: Geng¢ kadinlarda, migren bas agrist ile strok arasinda tutarli bir iliski
bulunmaktadir. On dort ¢alismanin meta-analizinde, toplam relativ risk 2.16 olarak
rapor edilmistir (65). Migren ve vaskiiler hastaliklar arasindaki 6nemli bir bilgi de,
aurali migren bas agrisina sahip kadinlarda, 6zellikle iskemik strok riskinin artmis
olmasidir, 55 yas iistii, auralt migreni olan kadinlarda iskemik strok gegirme riskinin
iki kat fazla oldugu bildirilmistir (66).

Metabolik sendrom: Obezite, metabolik sendromun 6nemli komponentlerinden
biridir ve major saglik risk faktorleri (6rnegin diyabet, hipertansiyon, dislipidemi) ve
diisiik yasam siiresi ile iliskilidir (67). Metabolik sendromun 6zelliklerinden biri olan
viseral yaglanma, insiilin direnci, inflamasyon, diyabet ve diger metabolik ve
kardiyovaskiiler bozukluklarla karakterizedir (68). Viseral adipositler, lipolizi

arttirarak ve yag asitlerinin salinimina neden olarak insiilin direncini provake ederler.
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Buna ek olarak, leptin, plazminojen aktivatér 1, TNF-a ve diger proinflamatuar
sitokinler, adipositlerden adiponektin liretimini ve salinimini azaltarak fizyopatolojik
mekanizmaya katkida bulunurlar (68). Hiperinsiilinemi/insiilin direnci, metabolik
sendromun en 6nemli belirtecidir. Bir ¢ok calisma, glukoz intolerans: ile strok riski
arasindaki iliskiyi desteklemektedir (69-71).

Alkol tiiketimi: Asir1 alkol kullanimi ile strokun biitiin alt tipleri i¢in riskin arttig1
gosterilmistir (72,73). Buna karsilik diisiik ve 1liml alkol tiiketimi, HDL kolesterol
diizeylerinde ve insiilin duyarliliginda artisla, trombosit agregasyonunda azalisla,
iligkilidir  (74-76). Alkol tiikketimi ve strok iligkisiyle 1ilgili olarak yapilan
calismalardan ¢ikarilacak sonug: diisiik ve 1limh tiiketimin, total ve iskemik strok
riskinde bir azalmaya neden oldugu fakat asir1 tliketimin strok riskini arttirdigi
yoniindedir (16).

Hiperhomosisteinemi: Plazma homosistein diizeylerinin artmasi, strokun da i¢inde
oldugu aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin riskinde 2-3 kat artisla birliktedir (77).
Homosistein diizeyleri yiiksek olan kisilerde, karotit intima media kalinlig1 ve karotit
arter stenozu artmustir (78).

Artmus Lp(a) diizeyleri: Yap1 ve kimyasal oOzellikler olarak LDL kolesterole
benzeyen Lp(a)’nin, deneysel modellerde aterogeneze yol agtig1 belirtilmistir (79).
Baz1 popiilasyona dayali epidemiyolojik calismalar, Lp(a) ile strok riskinin artisi
arasinda bir iligkiye dikkat cekmektedir (80, 81).

Hiperkoagiilabilite: Iskemik strok gegiren geng kadinlarda antifosfolipid antikorlari
yliksek oranda bulunmustur, bu antikorlar ayrica her iki cinste de yasla birlikte artis
gostermektedir.  Vaka-kontrol  calismalarinin =~ birgogu  diger  herediter
hiperkoagiilabilite durumlartyla strok arasinda net bir iligki bulamamustir (16).
inflamasyon: Strok riski ile bir ¢ok inflamatuar durum arasinda baglant:
bulunmaktadir (16). Inflamasyon, aterosklerotik lezyonlarm; baslangic asamasini,
ilerlemesini ve destabilizasyonunu etkilemektedir (82) fakat bu durumun strok
gelisimini 6nlemedeki risk degerlendirmesi agisindan nasil uygulamaya konacagi
tartigmalidir (16). Bugiin i¢in, strok riski agisindan en ¢ok kullanilan inflamatuar
parametre hsCRP’dir (83). Physician’s Health Study (84), Women’s Health
Study(85) ve Framingham Heart Study (86) gibi epidemiyolojik arastirmalarda, strok

ile hsCRP arasindaki iligki tantmlanmustir.
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2.4. Tam

Akut strok; akut myokard infarktiisii veya ciddi travma gibi acil miidahale
gerektiren tibbi bir durumdur. Hastanelerin acil servis departmanlari, potansiyel strok
vakalarin1 yonetmede etkin role sahiptir. Klinisyenin degerlendirmesi, diagnostik
testlerin istenmesi ve strok konusunda uzmanlagsmis boliime ulasilmasi kisa siire
icinde gergeklestirilmelidir. Hastanin Oykiisiinde en 6nemli nokta, semptomlarin
baglama zamanidir. Ateroskleroz ve kardiyak hastaliklar ve ayrica ilag aligkanligi,
migren, ndbet, travma ve gebelik durumu da sorgulanmalidir. Fizik muayenede; bas
boyun muayenesi, travma veya nobetin isaretlerini gOsterebilir. Kardiyak
incelemede; myokardiyal iskemi, kalp kapaklarinin durumu, diizensiz ritm
degerlendirilmelidir. Deri ve ekstremite incelenmesinde, hepatik disfonksiyon,
koagiilopati veya trombosit bozukluklar1 gibi sistemik durumlar belirlenebilir (87).

Norolojik incelemede strok skorlamasi kullanilmaktadir (88). Bu skorlar,
sadece norolojik defisitin derecesini goOstermekle kalmaz, ayrica, damar
okliizyonunun muhtemel yerini tanimlamay1, erken tant konmasini ve hastanin ¢esitli
miidahalelere uygunlugunu ve muhtemel komplikasyonlar1 gosterir. Birgok caligsma,
acil serviste gorev yapan klinisyenlerin, bu skorlama sistemi sayesinde, strok
vakalarni dogru bir sekilde yonetti§ini gostermistir (89). Iskemik stroktan
siiphelenilen durumlarda, bir ¢ok test, stroka neden olabilecek sistemik durumlari
veya tedaviyi etkileyecek faktorleri belirlemek i¢in istenmektedir (tablo 2.2) (87). Bu
testler; kan glukozu, elektrolitler, tam kan sayimi, protrombin zamani1 (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), uluslararasi normalize oran1 (INR) ve renal
fonksiyon testlerini kapsamaktadir. Klinik 6n taniyr dogrulamak ve strok tipini
belirlemede bilgisayarli tomografi (BT), en onemli goriintiileme yontemidir (87).
Manyetik rezonans (MR) goriintiileme yonteminin BT’ ye kars1 bazi iistiinliikleri ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. MR’nin diagnostik avantajlari: akut, kiiciik kortikal,
kiiciik derin ve posterior fossa infarktlarini daha iyi ayirt edebilmesi, kronik
iskemiden akut iskemiyi ayirt edebilmesi ve strok mekanizmasinda bilgi saglayan
subklinik uydu iskemik lezyonlar1 tanimlayabilmesidir (90). MR nin dezavantajlari
ise; daha pahali olusu, uygulanabilirliginin az olmasi ve klastrofobi, kalp pili veya

metal implantlar gibi kontrendike durumlarin varligidir.
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Tablo 2.2. iskemik strok siiphesi olan durumlarin degerlendirilmesinde kullanilan

tanisal testler (87)

Biitiin hastalarda
Kontrastsiz beyin BT veya beyin MR
Kan glukozu
Serum elektolitleri
Renal fonksiyon testleri
EKG
Kardiyak iskemi belirtecleri
Tam kan sayimi
Protrombin zamani/INR
Aktive parsiyel tromboplastin zamani
Gerek duyulan hastalarda
Karaciger fonksiyon testleri
Toksikoloji testleri
Kan alkol diizeyi
Gebelik testi
Arteriyel kan gazlar1 (hipoksi siiphesi varsa)
Akciger grafisi (akciger patolojisi stiphesi varsa)
Lomber ponksiyon (subaraknoid hemorajiden siipheleniliyorsa ve BT
incelemesi kan agisindan negatifse)

Elektroensefalogram (nobet siiphesi varsa)

2.5. Strok Komplikasyonlari

Cogu zaman, strok sirasinda olusan beyin hasari, hastanin, ailenin ve doktorun
miicadele etmesi gereken tek medikal problem degildir. Strok, beraberinde bir ¢ok
komplikasyonu getirir. Bu komplikasyonlarin biiyiik kismi, medikaldir ve noérolojik
degildir (13). Randomize bir ¢alismada, 279 strok hastasinin %95’inin en az bir
komplikasyona sahip oldugu gosterilmistir (91). Beyin 6demi, kardiyak problemler
ve pulmoner emboli, strok sonrasi ilk haftada en sik Oliime neden olan

komplikasyonlardir (92). Pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari, flebotrombozis,
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gastrointestinal kanama, kontraktiirler, diismeler, osteopeni, nobet, iiriner retansiyon,
hipotansiyon, dispne ve depresyon ayrica goriilen komplikasyonlardandir. Strok
hastalariin %25’inden fazlasinda, nérolojik fonksiyonlarda bozulma goriiliir. Bunlar
arasinda, biling diizeyinde azalma, fokal norolojik belirtilerin artmasi sayilabilir (13).
Intraserebral hemorajili hastalarda, nérolojik bozulma genellikle devam eden kanama
nedeniyledir (93). Biiyiik ekstrakraniyal veya intrakraniyal arter okliizyonu olan
strok hastalarinda ise, beyin iskemisinin ilerleyis gostermesi siktir. Iskemik stroklu
hastalarda, beyin iskemisinin ilerleyisi genellikle, trombiisiin yayilmasi, embolizm ve
kolleteral dolasimin yeterince gelisemeyisi nedeniyledir (13). ilk strok sonrasi, ikinci
strok gelisimi giinler veya haftalar i¢inde olabilir. Bu durum, hastalar hala
hastanedeyken veya rehabilitasyon siirecindeyken olusur. Beyin infarkti olan 1273
hastanin incelenmesinde, ilk strok sonrasi 30 giin icinde, 40 hasta yeniden strok

gecirmistir (94).

2.6. Prognoz

Prognozu belirlemek; strokun akut tedavisini planlamada, rehabilitasyon
hedeflerini yonetmede faydali olabilmektedir. Ilk strok sonrasi, yedi giin i¢inde 6liim
oran1 %12 olarak bildirilmistir. ilk ayda ise bu oran %19’dur. Daha sonra olusan
oliimler, genellikle strok rekiirrensi ve immobilizasyonun sonucudur. Strok sonrasi
uzun donemde klinik gidisati ongérmek kolay degildir fakat ileri yas, siddetli strok
genellikle zayif fiziksel iyilesme ile birliktedir. Strok gegiren hastalar, yas ve cinsiyet
uyumlu populasyonla karsilastirildiginda 15 kat fazla rekiirrens riskine sahiptir. Strok
tipi, rekiirrensi etkilemektedir. Strok gecirmis hastalarda giinliik yasam aktivitelerini
stirdiirmelerini engelleyen ve bagkalarina bagimli hale getiren norolojik hasar birakir,
sonrasi hayatta kalan hastalar az veya c¢ok diizelme gosterirler. Strok geciren bir

hastanin, yardima bagimli olmasi, biiyiik oranda strokun tipi ile iligkilidir (95).

2.7. Fizyopatoloji
Bir strok vakasinda, ilk sorgulanmasi gerekenler, beyin disfonksiyonuna
neyin neden oldugu ve hastada hangi patolojik proseslerin aktive oldugudur. Strok

hastalarinda beyin hasarmin iki major kategorisi vardir. Iskemide, kan akimi
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yetersizliginden dolay1, beyin dokusu, ihtiya¢c duydugu yakit ve oksijenden mahrum
kalir. Hemoraji durumunda ise, kan, beyin dokusuna ve ekstravaskiiler alana
serbestlesir, lokal veya yaygin olarak olusan basing beyindeki baglant1 yollara zarar
verir. Ayrica hemoraji sirasinda ve sonrasinda salinan biyokimyasal maddeler de
beyin dokusundaki zarara katkida bulunabilir (96).

Iskemik strok fizyopatolojisinde rol oynayan major faktdrler sunlardir:
eksitotoksisite ve iyon dengesizligi, oksidatif/nitrosatif stres, inflamasyon ve apoptoz

(sekil 1) (97).
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Sekil 2.1. Iskemik hiicre 6liimiinde rol oynayan major yollar: eksitotoksisite, iyonik

dengesizlik, oksidatif ve nitrosatif stres ve apoptoz (97).

Eksitotoksisite ve iyon dengesizligi

Iskemik strok, hiicresel enerji metabolizmasinda ve sodyum potasyum ATPaz
gibi enerjiye bagimli proseslerde bozulma ile sonuglanir. Enerji depolarindaki kayip
nedeniyle, iyonik dengesizlik, nérotransmiter salinimi ve glutamat gibi eksitator
maddelerin hiicreye geri aliminda inhibisyon olusur. Glutamat, iyonotropik N-Metil
D-Aspartik Asit (NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit
(AMPA) reseptorlerine baglanir ve kalsiyumun hiicre i¢cine bosalmasina neden olur,
bu da, fosfolipaz ve proteazlar tetikleyerek membranlarin ve hiicresel biitiinliik i¢in

gerekli proteinlerin hasariyla sonuglanir (97).
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Oksidatif ve nitrosatif stres

Siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri, beyin, kalp ve
bobrekler gibi bir ¢cok organ sistemlerinde reperfiizyon aracili doku hasarina neden
olmaktadir (98). Serbest oksijen radikalleri, normal sartlarda, elektron transportu
sirasinda mitokondride olusurlar ve iskemiden sonra Ca, Na ve ADP’nin yiiksek
hiicre i¢i diizeyleri, asir1 mitokondriyal oksijen radikali {iretimini tetiklemektedir.
Oksijen radikal {tretiminin, hasarli beyin dokusuna etkisi daha zarar verici
olmaktadir, bunun nedeni, beyinde endojen antioksidan enzimlerin ve antioksidan
vitaminlerin, agir1 radikal {iretimini karsilayacak diizeyde olmamasidir (97). Iskemi
reperfiizyon sonrasi, olusan reaktif oksijen tiirleri, direkt olarak lipidleri, proteinleri,
niikleik asitleri ve karbonhidratlar1 hasara ugratir. Oksijen radikalleri, mitokondriyal
gecis poru olusumunu kolaylastirir, bu da, oksiadatif fosforilasyon ve ATP iiretimi
icin gerekli olan proton hareket giiclinii dagitir (99). Sonug¢ olarak, mitokondri,
apoptozisle iligkili proteinleri ve diger maddeleri, i¢ ve dis mitokondri membranlari
arasina salar (100). Oksidatif ve nitrosatif stres, siiperoksit dismutaz (SOD) ve nitrik
oksit sentaz (NOS) ailesi gibi enzim sistemleri tarafindan diizenlenir. SOD’un beyin
iskemisindeki Onemine isaret eden calismalarda, artan SOD aktivitesinin, iskemi
sonras1 hasar1 azalttigi oysa SOD aktivitesinin yetersiz oldugu durumlarda hasarin
daha da biyiik oldugu gosterilmistir (101, 102). Benzer sekilde, noronal ve
indiiklenebilir NOS izoformlarinin yetersiz ekspresyonunda, strokun indiikledigi
hasar azalmaktadir (103). Iskemi sirasinda NOS aktivasyonu, NO iiretimini
arttirmakta, bu da siiperoksit ile kombine oldugunda, giiclii bir oksidan olan

peroksinitrit olusumuna neden olmaktadir (104).

Apoptoz

Apoptoz veya programlanmis hiicre Oliimii, histolojik olarak terminal
deoksiniikleotidil transferaz aracili floresan-dUTP isaretleme (TUNEL) ile pozitif
hiicrelerin varlig: ile karakterizedir. Diger yandan, nekrotik hiicrelerde, mitokondri
ve cekirdekte sisme, organellerin dagilmasi, ¢ekirdek kromatin yogunlagmasi
goriiliir, bunu ¢ekirdegin ve sitoplazmik membranlarin riiptiirii ve DNA’nin rastgele
enzimatik kesimlerde yikimi izler. Hiicre tipi, hiicrenin yas1 ve beyin lokasyonu,

hiicrelerin apoptoza veya nekroza olan direncinin derecesini belirler. Orta siddette
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iskemik bir hasar, hiicre oliimiinii, nekrozdan c¢ok apoptoz-benzeri proseslerle
gerceklestirir, bununla birlikte aponekroz terimi patolojiyi tanimlamada daha
dogrudur (97). Apoptoz, kaspaz bagimli veya kaspaz bagimsiz mekanizmalarla
gerceklesebilir. Kaspazlar, sistein aspartaz ailesine iiye olan protein yikim
enzimleridir, hem erigskinde hem de Ozellikle yeni doganlarda ndronlardan
salinmaktadir. Akut iskemik olaylarda, merkezde iskemiden en ¢ok zarar goren bir
alan ile c¢evresinde enerji metabolizmasi bozulan ve bu nedenle elektriksel
aktivitesini slirdiiremeyen buna karsilik hiicre i¢i ve dis1 arasindaki iyon dengesini
koruyabilen irreversibl hiicre Sliimiiniin baslamadig1 bir bolge vardir. Elektriksel
olarak sessiz, ancak yasamini siirdiirmekte olan bu beyin bolgesi iskemik penumbra
olarak adlandirilir. Kaspaz bagimli hiicre 6liimii, ATP’ye gereksinim duydugundan,
apoptoz, iskemik cekirdekten c¢ok, ozellikle iskemik penumbrada olmaktadir ¢linkii
iskeminin merkezinde ATP diizeyleri ¢cok diisiiktiir (105).Apoptojenik tetikleyiciler,
oksijen serbest radikalleri, hiicre oliim reseptor ligandi Bcl2, DNA hasar1 ve

muhtemelen lizozomal proteaz aktivasyonudur (106, 107).

inflamasyon

Arter duvarindaki inflamasyon, ateroskleroz olusumda merkezi bir 6neme
sahiptir (8). Arteriyal trombosis (genellikle iilsere plak ile iliskilidir), bir ¢ok proses
tarafindan tetiklenmektedir. Bunlar arasinda, endotelyal aktivasyon, arter duvari ve
dolasimdaki kanin elementleri arasindaki proinflamatuar ve protrombotik
etkilesimler 6nem tagimaktadir (97). Artan strok riski, inflamasyonun serolojik
belirtecleri olan CRP (108), eritrosit sedimentasyon hizi, interlokin-6, TNF-alfa,
solubl interseliiler adezyon molekiilii (ICAM) ile iligkilidir (109).

Aterosklerozda inflamasyonun rolii

Ateroskleroz, klinik acidan genis bir spektruma sahiptir. Bazi hastalar,
vaskiiler yatakta aterosklerotik plaklar bulunmasina ragmen hayatlar1 boyunca
asemptomatik kalirlar. Digerleri ise, myokard infarktiisii ve strok gibi iskemik
olaylarla karsilagsmaktadir. S6z edilmesi gereken ilk durum, stabil plak adi1 verilen,
yavas bilyilyen, sessiz lezyonlardir. Ikinci durumda ise, klinik olaylar bir veya daha

fazla unstabil plaklarla iligkilidir. Ateromun klinik semptomlar1 genellikle
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eriskinlerde olusur ve trombozu igerir (110). Aterosklerozun trombotik ve
tromboembolik komplikasyonlar1 i¢in major risk, plagin instabilitesi ile iliskilidir
(111). Stabil anjina, diiz fibroz plaklarla iliskiliyken, unstabil anjina, akut myokard
infarktiisti, strok gibi durumlar, diizensiz veya riiptiire plaklarla iliskilidir (112).
Karotit arter anjiografi ile belirlenen, diizensiz veya iilsere plaklara sahip olan
hastalar, damar duvarinin darlik derecesine bakilmaksizin iskemik strok i¢in yiiksek
riske sahiptir (113). Inflamasyon, plagin biitiin formlarinin bir komponentidir. Aktive
makrofajlarin ve T lenfositlerin plak destabilizasyonundaki rolleri, salinan sitokinler
ve litik enzimlerle iligkilidir. Bu faktorler, plagin fibréz basmin incelmesine ve
dolayisiyla riiptiire olma egilimi arttirir (114,115). Aterosklerotik lezyonlar, Virmani
ve arkadaglarinin modifiye ettigi Amerikan Kalp Dernegi siniflamasina gore iki
gruba ayrilmaktadir: aterosklerotik olmayan intimal lezyonlar ve progresif

aterosklerotik lezyonlar (112).

Aterosklerotik olmayan intimal lezyonlar: Eriskin insanlarin ¢cogunda bulunan
lezyonlar, intimal kalinlik ve yagh c¢izgilenmeleri igeren intimal lezyonlardan
kaynaklanmaktadir. intimal kalinlik, esas olarak proteoglikandan zengin matrikste
bulunan diiz kas hiicrelerini igermektedir (sekil 2.2A). Yagh ¢izgilenmeler, lipid
yiiklii makrofajlarin intimal birikimi ile karakterizedir. Bu tiir lezyonlar, az miktarda

diiz kas hiicresi ve T lenfosit de igerebilir (8).

Progresif aterosklerotik lezyonlar:

Stabil plak: lipid birikimi ile karakterize, patolojik olarak intimal kalinliga sahip olan
fakat nekroz bulgusu olmayan plaklardir (112). Lipid birikiminin bulundugu alan,
diiz kas hiicrelerinden ve proteoglikanlardan zengindir ve c¢esitli miktarlarda
makrofaj ve T lenfositleri igerir (sekil 2.2B). Fibroz aterom, genis lipid yukli
nekrotik ¢ekirdege sahiptir, bu bolge, kalin fibr6z baslik tarafindan kaplanmistir ve
icinde lipid, kolesterol kristalleri ve nekrotik icerigi barindirir. Ince fibréz bashga
sahip aterom, hassas, yiiksek riskli plak olarak tanimlanmaktadir, ¢iinkii riiptiire
egilimi fazladir, bu sayede trombojenik igerigin salinimi ve trombiis olusumu s6z

konusudur (8).
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Sekil 2.2. Aterosklerotik lezyonlarin ¢esitli tipleri. A) Proteoglikandan zengin
matriks i¢inde, esas olarak diiz kas hiicrelerinden olugan diffliz intimal kalinlik.

B) lipid ¢ekirdekle (Ic) iliskili patolojik intimal kalinlik (112).

Stabil olmayan trombotik plaklar: Trombus su ii¢ olaydan biri ile gerceklesir; plak
riiptiirii, plak erozyonu veya daha az siklikla kalsifiye nodiil nedeniyle. Ulserasyon
veya plak riiptiirii, hassas plaklarin varligi ile korelasyon gostermektedir. Riiptiire
lezyonlar, tipik olarak genis nekrotik ¢ekirdege, makrofaj ve lenfositlerle infiltre olan

bozulmus fibroéz baslhiga sahiptir (Sekil 2.3) (8).

Sekil 2.3. Stabil olmayan trombotik plak. Nc, nekrotik ¢ekirdek. Th, akut trombus.
Solda, riiptiire olmus ince fibroz baslik (fc). Sagda, fibréz basligin riiptiire oldugu
bolgede isaretli makrofajlar (ok) (112).

Baz1 karotit arter plaklarinin, ilk klinik olaydan sonra uzun siire boyunca trombotik

olarak aktif kaldig1 ve hastalarda, intrakraniyal vaskiiler yataga stirekli bir emboli
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salimmia neden oldugu belirtilmistir (113). Iskemik stroka en sik neden olan

arteriyal ve kardiyak anormalliklerin bolgeleri sekil 2.4’te gosterilmistir (97).
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Sekil 2.4. iskemik stroka en sik neden olan arteriyal ve kardiyak bdlgeler (97).

Aterosklerozda rol oynayan molekiiler faktorler

Plak Baslangici

Endotel hasari, aterosklerotik prosesin en erken ve klinik olarak fizyopatoloji ile
iligkili durum olarak belirtilmistir (116). Endotelyal disfonksiyonu olan hastalar,
strok gibi gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar igin artmis riske sahiptir (117).
Endotelyumun biyolojik olarak aktivitesini yitirmesi NO’1 azaltir ve protrombotik
faktorlerin, proinflamatuar adezyon molekiillerinin, sitokinlerin ve kemotaktik
faktorlerin artig1 ile iligkilidir. Sitokinler, NO’in biyoyararlanimin1 azaltiyor ve
reaktif oksijen tiirlerinin artisin1 sagliyor olabilir. ROS, NO aktivitesini, hem
endotelyal hiicrelerle etkileserek direkt olarak hem de iNOS’un veya guanilil siklazin
oksidatif modifikasyonu araciligiyla indirekt olarak indirgerler (118). Diigiik NO
biyoyararlanimi, vaskiiler adezyon molekiilii 1 (VCAM-1) ekspresyonunu upregiile
eder. VCAM-1, monositleri ve lenfositleri endotele baglar, bu vaskiiler duvara

invasyonun ilk basamagidir, niiklear faktdor kappa B (NF-xB) ekspresyonunun
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indiiklenmesiyle bu gerceklesir (119). NO’in bir diger etkisi de 16kosit adezyonunu
inhibe etmektir (120). NO’in inhibisyonu, monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1)’in
ekspresyonunu indiikler, bu protein de monosit kiimelenmesini saglar (121). NO,
endotelin 1 (ET-1) ile birlikte vaskiiler tonusun sensitif bir dengeleyicidir (122).
Plazma ET-1 konsantrasyonu, ilerlemis aterosklerozlu hastalarda artar ve hastalik
siddetiyle koreledir (123). ET-1, vasokonstriktdr etkisine ek olarak, ayrica 16kosit
adezyonunu (124) ve trombus olusumunu ilerletir (125). Disfonksiyonel endotelyum
P-selektin ve E-selektin (IL-1 veya TNF-alfa tarafindan indiiklenir) eksprese eder
(126). Iinterseliiler adezyon molekiilii 1’in (ICAM-1) makrofajlar ve endotel
tarafindan, VCAM-1"in ise endotel hiicreleri tarafindan ekspresyonlari, IL-1, TNF-
alfa ve IF-gama gibi inflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenir. Endotelyal
hiicreler ayrica, MCP-1, monosit koloni stimiile edici faktor (M-CSF) ve IL-6 {iretir,
ki bunlar inflamatuar kaskadi ileriye tasir (127). Diiz kas hiicreleri tarafindan IL-6
tiretimi, CRP {iretimi i¢in ana stimulustur (128). Son yillardaki kanitlar, CRP’nin
plagin proinflamatuar durumuna hem monosit toplanmasina aracilik ederek hem de
monositleri IL-1, IL-6 ve TNF-alfa salgilamalarini stimiile ederek katkida
bulundugunu gostermektedir (129). Hasarli endotelyum, lipidlerin subendotelyal
alana gecisine izin verir. Yagh ¢izgilenmeler, aterosklerotik prosesin ilk basamagi

olarak sunulur.

Fibroateromatoz Plak Gelisimi

Ateromlarin gelisimi, dogal ve adaptif immun cevaplar tarafindan diizenlenir (128).
Aterotrombosis i¢in en Onemli dogal immunite reseptorii scavenger (¢Opgii)
reseptorler ve can benzeri reseptorlerdir (130). Adaptif immunite, dogal immiiniteden
daha spesifiktir fakat tam olarak olaya katilmasi birka¢ giin veya hafta alabilir.
Organize immun cevaplari icerir, T ve B hiicre reseptorlerinin ve immunglobulinlerin
tiretimine neden olur ki bunlar, yabanci antijenleri tanimaktadir (131).

Stabil plak: Makrofajlar, scavenger reseptéor A ve CD36 gibi bir ¢ok reseptor
araciligiyla intimada lipid depositlerini fagosite ederler. Scavenger reseptorler
tarafindan modifiye LDL aliminin 6niindeki engellerin kalkmasi sonucu kolesterol
birikimi ve kopiik hiicre olusumu gergeklesir. Lipid yiikli makrofajlar (kopiik

hiicreler), yagh ¢izgilenmeleri olusturur, proinflamatuar sitokinleri sekrete eder
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bunlar da lezyonda lokal inflamatuar cevabi arttirir, MMP’ler, doku faktorii ve
bliylime faktorleri lokal matriks icinde arttirilir, bunlar lezyonun biiylimesinden
sorumlu olan diiz kas hiicre proliferasyonunu ve gocilinii uyarir (8). M-CSF,
graniilosit makrofaj stimiile edici faktor ve IL-2 ile birlikte lenfositler ig¢in bu
proseste ana stimiilator olarak rol oynar (132). Lenfositler, adezyon molekiillerine
baglanarak intimaya girer. Go¢ eden bu lenfositler, esas olarak CD41 T
lenfositlerinden meydana gelmektedir. Bunlar antijenleri tanir, MHC smf 2
molekiillere baglanirlar. T lenfositlere antijen sunumu sirasinda, bu nedenle immun
cevap provake edilir (115). MHC sinif 2 molekiilleri, aterosklerotik plakta, endotel
hiicreleri, makrofajlar ve aktive T lenfositlerin yakininda bulunan diiz kas hiicreleri
tarafindan eksprese edilir. Proinflamatuar sitokinler, esas olarak NF-kB tarafinda
aracilik edilen sekilde, merkezi transkripsiyonel kontrol noktasini yonetir. Makrofaj
kopiik hiicreleri, sitokinleri tiretir, bunlar komsu diiz kas hiicrelerini aktive eder ve
sonucunda extraseliiler matrix {iretimi gergeklesir (115). Inflamasyonun tekrarlayan
sikluslari, makrofaj birikimine neden olur, bazilar1 bu lokasyonda o6liir, nekrotik
cekirdek olusumu gerceklesir, ve lezyonda ilerlemis, komplike ve stabil
aterosklerotik lezyonlarin kalin fibroz basligini olusturmak tizere diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu indiiklenir (sekil 2.5). Bu lezyonlar asemptomatiktir ve
genellikle farkina varilmaz (8).

Hassas Plak (Thl paternine dogru gidis): Plaktaki T hiicreleri, okside LDL (OxLDL)
gibi antijenleri karsilayabilir. Aktive olan T hiicrelerinden eksprese edilen IL-2
reseptorii (CD25), statinleri de igeren lipid diisiirlicii tedaviden etkilenmektedir ve
hassas karotid arter plagindaki 99mTc-isaretli IL-2 birikimi ile koreledir (133).
Bundan bagka, T hiicre cevabi, endojen veya mikrobiyal orjinli 1s1 sok proteinleri

tarafindan tetiklenebilir (134).
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Sekil 2.5. Plak gelisimine katilan molekiiler faktorler. Plak baslangicinda, aktive
endotel hiicreleri, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Dolagimdaki
monositler, subendotelyal alana go¢ eder ve makrofajlara farklilasir. Makrofajlar,
lipidleri, ¢opcii reseptor A (SR-A) ve CD36 gibi ¢esitli reseptorler araciliiyla
fagosite eder. Lipid yiiklii makrofajlar, yagh ¢izgileri olusturur ve matriks
metalloproteinazlar1 (MMP), doku faktoriinii ve proinflamatuar sitokinleri sekrete
ederler. Bu durum da, lezyondaki inflamatuar cevabr arttirir. Inflamasyonun,
tekrarlayan sikluslari, makrofajlarin birikimine neden olur ve bazilarinin bu bolgede
oliir ve nekrotik ¢ekirdek denilen yap1 olusur. Diiz kas hiicrelerinin (SMC)
proliferasyonunun ve migrasyonunun indiiklenmesiyle, aterosklerotik lezyonda
fibroz baslik olusur. T hiicrelerinin oxLDL gibi antijenlerle kargilagmasi sonucu
aktive olan ¢esitli inflamatuar yollar, makrofaj aktivasyonunu, siiperoksit olusumunu
ve proteaz aktivitesini arttirir. Bu gegis noktasi, lezyonun artik hassas plak olarak
adlandirildig: bir noktadir. Bu ifade, plagin erozyona ve riiptiire olan yiiksek

egilimini ifade eder (8).
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Baslangic inflamatuar cevabin neden kronik inflamatuar durum haline geldigi
hala bilinmemektedir. Bununla birlikte, ne zaman ki plagin mikrogevresi, Thl T
hiicrelerinin selektif birikimi ve aktivasyonunu tetiklerse, bunlar giicli bir
inflamatuar kaskadi baglatmaktadir. IFN-gama ve TNF-alfanin kombinasyonu
fraktalkin (CX3CL1) ekspresyonunu upregiile etmektedir (135). IL-1 ve TNF-alfa ile
aktive olan endotelyum da ayrica fraktalkin {iretmektedir (membran bagl form) ve
direkt olarak CXCR1 ekprese eden 16kositleri yakalamada ve bunlarin adezyonunda,
sonug olarak da ilave 16kosit aktivasyonuna aracilik etmektedir (136). Bu sitokin agi,
Thl yolunun gelisimini ilerletir, ki bu giicli proinflamatuardir ve makrofaj
aktivasyonunu, siiperoksit iiretimini ve proteaz aktivitesini indiikler. Ozellikle Th1 T
hiicreleri, IFN-gama salarlar, ki bu interferon aterosklerozda kritik rol oynar c¢iinkii
makrofajlart  aktive eder, prokoagiilan proteinlerin ve metalloproteinlerin
sekresyonunu ilerletir, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve alfa-aktin ve kollajen

ekspresyonunu inhibe eder (sekil 5) (127).

Plak inflamasyonu ile Korele Olan Serum Markirlar

Son yillarda, bir ¢ok ¢alisma, kardiyovaskiiler hastalikla iligkili biyomarkirlar
lizerine yapilmistir ve sonucunda uygulanabilir bir ¢ok biyomarkir kullanima
girmistir. Bu biyomarkirlar, akut iskemik olay riskinin o popiilasyonda
belirlenmesinde ve hassas plak veya bu anlamda hassas insanlarin belirlenmesinde
kullamshdir. Ideal olarak, bir biyomarkir, vaskiiler hastaligin insidansii 6nceden
belirleyecek ozelliklere sahip olmalidir. Olgiimler, multipl bagimsiz 6rneklerde
tekrar edilebilmeli, yontem standardize edilebilmeli, degiskenlik kontrol edilebilmeli,
ve sensitivite ve spesifite yiiksek olmalidir. Ayrica, diger markirlar tarafindan
saglanan bilgilere ek bilgi katmalidir, plak progresyonu ile iliskili altta yatan
biyolojik prosese dair bilgiler saglamalidir (8).

Kardiyovaskiiler risk i¢in geleneksel markirlar; LDL kolesterol ve glukozdur.
Bununla birlikte, kalp krizi ve stroklar geciren hastalarin %50’sinde normal LDL
diizeyleri bulunmakta ve major agir klinik tablolarin olustugu hastalarin %20’sinde
ise kabul edilebilir bir risk faktorii bulunmamaktadir (137). Bu yiizden,

aterosklerozun fizyopatolojisinin aydinlatilmasi ile, kardiyovaskiiler hastaliklara
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yatkinlig1 olan kisiler, belki de plak progresyonu ve riiptiiriiniin plazma belirleyicileri
ile daha dogru tanimlanabilecektir. Bu baglamda, 6nerilen biyomarkirlar dokuz genel
kategoride toplanabilir: inflamatuar markirlar, plak erozyon markirlari, trombosis
markirlar, lipid-iliskili markirlar, endotelyal disfonksiyon markirlari, oksidatif stres,
metabolik markirlar, neovaskiilarizasyon markirlari, ve genetik markirlar. Daha 6nce
belirtildigi gibi, bu markirlarin bazilar1 gercekten aterosklerotik plagin gelisiminin
dogal siirecini yansitabilir ve kardiyovaskiiler olayda artan riskle direkt olarak
baglantili olmayabilir. Diger yandan, kompleks plagin morfolojik 6zellikleri ile
iligkili markarlar, plak i¢indeki lokal komplikasyonlarin baslangici ve akut klinik
olaylarla iliskili olup aktif prosesi yansitabilir (8). En iyi sonuglar, plak progresyonu
ve plak riiptiiriinii igeren farkli prosesleri yakalayabilen markirlardan olusan panel
kullanimu ile elde edilebilir. Bu panel de, kardiyovaskiiler olay icin hastalarin gercek
riskini belirlemede klinisyene faydali bilgiler saglayabilir. Son olarak, farkli non
invaziv ve invaziv goriintiileme teknikleri biyomarkirlar ile birlikte degerlendirilerek,

spesifite, sensitivite ve tiim dngoriicli parametrelerin diagnostik giiciinii arttirabilir.

Inflamasyon Markirlar

Inflamasyon markirlari: CRP, pentraxin 3 (PTX-3), inflamatuar sitokin solubl
CD40L (sCDA40L), solubl vaskiiler adezyon molekiili ve TNF’dir. Biitiin bu
markirlar, hassas ve anstabil plaklarda in situ olarak degisik derecelerde eksprese
edilmektedir.

CRP, dolasimdaki pentraxindir ve insan dogal immun sisteminde major
rollere sahiptir (138) ve diisiik dereceli sistemik inflamasyon i¢in stabil plazma
biyomarkiridir. CRP, akut faz cevabin bir pargasi olarak karacigerde iiretilir. Bununla
birlikte, CRP ayrica aterosklerotik arterlerdeki diiz kas hiicreleri tarafindan da
eksprese edildigi icin aterogenez ve plak hassaslasmasina bir ¢ok agidan
karigmaktadir. Bunlar arasinda, adezyon molekiillerinin ekspresyonu, NO
indiiksiyonu, kompleman fonksiyonunun degisimi ve intrinsik fibrinolizisin
inhibisyonu bulunmaktadir (139). CRP, ateroskleroz hastalarinda, olumsuz
kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz 6n goriiciisii olarak belirtilmektedir. CRP’nin

hem primer hem de sekonder koruma saglanmasi amaciyla, hastalik riskini belirleme
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yetenegi bulunmaktadir. Bundan baska, statinin indiikledigi CRP azalisi, bagimsiz
olarak kotii kardiyovaskiiler olaylarin diisiik insidansi ile iligkilidir (84). Statin
terapisinin etkisi, belki de, high sensitif CRP (hsCRP) ile belirlenen vaskiiler
inflamasyon diizeyi ile iliskilidir. Stabil anginali ve koroner arter hastaligi olan
hastalarda, hsCRP’nin plazma diizeyleri, rekiirren kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi
icin bir risk gostergesidir (140). Mevcut bilgilere ragmen, hsCRP, halen primer
koruma igin kullanilmaktadir. iki diizinenin iizerindeki genis kapsamli prospektif
calismalar, hsCRP’nin gelecekteki myokard infarktiisiiniin, strokun, kardiyovaskiiler
hastalik nedeniyle olusacak mortalitenin ve periferik arter hastalifinin bagimsiz
Ongoriiciisii olarak kullanilabilecegini ortaya cikarmustir (141). Bundan bagka, 8
major prospektif ¢alisma, biitiin Framingham Kalp Caligmalar i¢in diizeltmelerden
sonra hsCRP’yi degerlendirmek i¢in yeterli giice sahiptir ve hepsi hsCRP’nin
bagimsizligmi dogrulamustir (142). Inflamasyonun diger markirlarr gibi, CRP’nin
aterogeneziste direkt olarak nedensel bir rol oynayip oynamadigi tartismalidir (143)
ve bu hipotezi tam olarak test edebilmek ig¢in CRP diisiiriicii ajanlarla ilgili
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, hsCRP’nin klinik yarar1 iyi
tanimlanmistir ve 2002 yilindan itibaren var olan bilgiler baz alinarak, Hastalik
Kontrolii ve Koruma Merkezi ve Amerikan Kalp Dernegi; hsCRP’nin 6zellikle orta
riski olan kisilerde global risk ongoriiciisii olarak kullanimin1 uygun bulmustur (83).
2002 yilindan beri var olan bilgi, bu 6nerileri pekistirmektedir ve statin tedavisi alan
kisilerde oldugu gibi diisiik risk grubuna da genisletilmesi Onerilmektedir. Belki de
daha oOnemlisi, hsCRP icin eldeki bilgiler, bu markirlarin vaskiiler olay riskini
belirlemede ve izlemede kullanilmasinin koruma ve tedavi stratejileri agisindan

onemli klinik rolleri olabilecegini gostermektedir.

Lipid Iliskili Markirlar

LDL ve oksidatif modifikasyonu

LDL, plazmadaki major lipid tastyicis1 olup, kolesteril esteri, fosfolipidler, serbest
kolesterol ve Apolipoprotein B100 (ApoB100) icerir. ApoB100, karacigerde iiretilen,
500kDa molekiil agirliginda, tek bir peptit zinciridir. Sulu ortamda yiiksek derecede

¢ozlinmez bliylik bir monomerik proteindir ve diger lipoprotein molekiilleriyle yer
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degistiremez. Dolasimdaki LDL’nin bir kismi subendotelyal alana gecer ve genel
dolasimdan bu sekilde uzaklasabilir. Plazmanin antioksidan 6zelliklerinden dolayz,
LDL oksidasyonunun plazmada fazla gerceklesmedigine inanilmaktadir. LDL,
subendotelyal alanda oksidan ajanlara daha sik maruz kalmaktadir. LDL oksidasyonu
sirasinda, yapisinda bulunan lipidler ve ApoB100 degisiklige ugramaktadir. Reaktif
oksijen tiirleri, ApoB’nin par¢alanmasini indiiklemekte ve molekiil agirliklar1 14 ile
500kDa arasinda degisen peptitler ortaya ¢ikmaktadir. Kolesteril esterlerindeki ¢oklu
doymamis yag asitleri, fosfolipidler ve trigliseritler de serbest radikallerin baslattig1
oksidasyona maruz kalmakta ve aldehitler ve ketonlar gibi kiiclik yapilarin
olusumuna neden olmaktadir. Bu yapilar, aminolipidlerle veya apoB ile konjuge
olmaktadir. Bu fragmanlar daha sonra zincir reaksiyonlarina katilmakta ve hasari
ilerletmektedir (144). Okside LDL (oxLDL), insanlarda ve hayvanlarda
aterosklerotik lezyonlarin iginde gosterilmistir (145). OxLDL’nin makrofaj ¢opgii
reseptorleri tarafindan alinmasiyla lipid yiiklii kopiik hiicreleri olusmakta ve arter
duvarinda yaglh ¢izgilenmeler seklinde kendini gostermektedir. Bu ¢izgilenmeler,
aterosklerotik plagin progresyonunda en erken basamak olarak nitelendirilir.
Plazmada artan LDL konsantrasyonlariyla, oxLDL olusumunun hizlandig1 ve
oxLDL nin kopiik hiicre olusumuna egiliminin degisiklige ugramamis LDL’den daha
fazla oldugu bulunmustur (144). Bu bilgilere ek olarak, endotelyal adhezyon
molekiillerinin saliniminda artisa neden olan CRP’nin, oxLDL’ye, okside olmus
fosfatidilkolinler  araciligiyla  baglandigi  belirtilmistir. ~ CRP, oxLDL’nin
makrofajlarca  alinmasini  arttirmaktadir. CRP’nin  inflamasyon sirasindaki
gorevlerinden biri olan opsonizasyon sayesinde, oxLDL molekiillerinin
makrofajlarca fagositozu arttirilmakta ve ateroskleroz patogenezinde oynadiklari

onemli rol ortaya konmaktadir.

HDL kolesterol ve aterosklerozdaki koruyucu rolii

HDL, ters kolesterol taginmasinda gorevli olan plazma lipoproteinidir. Bu yolun
Onemi, birgok hiicrede katabolize edilemeyen asir1 kolesteroliin karacigere atilmak
lizere taginmasidir. Daha sonra bu kolesterol safraya sekrete edilir (146). Bu proses
sirasinda, kolesterol ve fosfolipidlerin makrofaj gibi periferik hiicrelerden

Apolipoprotein A-1’e (ApoA-1) alinmasini ATP bagimli membran kaskat tasiyict Al
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(ABCAI) diizenlemektedir. Esterifiye olmamis kolesterol bu sekilde HDL’ye
transfer olmakta ve lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) enzimi ile esterifiye
olmaktadir. ApoA-1, HDL yapisindaki major protein komponentidir. ApoA-1
tarafindan aktive olan LCAT enzimi sayesinde yeni olusan HDL, kolesterol
esterlerinden zengin olan olgun HDL’ye donlismektedir. HDL yapisindaki kolesterol
esterleri birkag farkli yolla uzaklastirilir. Bunlardan biri, karaciger tarafindan selektif
alimdir (147). Burada HDL yapisindaki proteinler alinmadan sadece yapidaki lipid
molekiilleri karaciger tarafindan ¢opgili reseptorler tarafindan alinmaktadir. HDL
yapisindan karacigere alinan bu kolesterol esterleri, hepatik kolesterol havuzuna
katilmakta ve safra asidi sentezi i¢in kullanilmaktadir. Kolesterol viicuttan ya safra
asitleri seklinde ya da kolesterol seklinde safra yoluyla atilmaktadir. HDL yapisinda
bulunan kolesterol esterlerinin uzaklastirilmasinda bir diger yol, bu esterlerin
Apolipoprotein B (ApoB) iceren lipoproteinlere (¢cok diisiik dansiteli lipoprotein,
VLDL ve LDL) transferidir. Bu transferde rolii olan protein kolesterol ester transfer
proteinidir (CETP). Kolesterol esteri transfer edilmis LDL, karacigere tasinabilir
veya periferik dokularda okside olarak makrofajlarca alinabilir.

HDL kolesteroliin, kardiyovaskiiler yarari, esas olarak onun ters kolesterol
tasinmasina baglanmaktadir. Aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlarda bulunan
lipidlerin karacigere tasinmasiyla aterosklerozun inhibe edilebildigi bildirilmistir
(148). Bu sayede, aterosklerotik lezyonun ilerlemesinde biiyiik rol oynayan oxLDL
olusumu azaltilmaktadir. HDL, ayrica inflamasyon kaskadindaki bir¢ok basamagi
inhibe etmektedir. Lokositlerin endotelle olan iligkisinde ©onemli rol oynayan
selektinlerin ve adezyon molekiillerinin endotelyal ekspresyonunu azaltmaktadir
(149). HDL’nin yapisinda bulunan apoA-1, kopiik hiicre olusumunda 6nemli rol
oynayan makrofaj farklilagmasini da inhibe etmektedir (150). Anjiografik ve
ultrasonografik bilgilerin isaret ettigine gore, diisik HDL diizeyleri, koroner arter
hastalig1, karotit arter hastalig1 ve anjioplasti sonrasi restenozun siddeti ve riski ile

iliskilidir (151, 152).

ApoA-1 ve ApoB
ApoA-1, HDL nin en biiyiikk komponentidir ve molekiil agirliginin yaklasik %45’ini

olusturur. Ayrica, LCAT enziminin kofaktorii olarak gérev yaparak, ters kolesterol
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tasiniminda hiicrelerden HDL’ye kolesterol transferine aracilik eder (153). ApoA-1,
lipidden fakir olarak karaciger ve bagirsaklardan sekrete edilmektedir. Lipidden fakir
olan bu ApoA-1, ABCAI tarafindan lipidle yiliklenmek i¢in major hedef
durumundadir. ApoB, silomikronlarda Apo B-48 olarak, VLDL ve LDL’de ise
ApoB-100 seklinde bulunmaktadir. Bu apolipoprotein, lipoproteinlerin spesifik doku
reseptoriine baglanmasindan sorumludur (153). ApoB, kolesteroliin periferik
hiicrelere taginmasinda esas fonksiyonel proteindir. LDL’de bulunan protein
miktarinin %90’1m1 ApoB olusturmaktadir. LDL, IDL ve VLDL partikiillerinin
yapisinda bulunan ApoB’nin plazma konsantrasyonu potansiyel aterojenik
partikiillerin total miktarini belirlemektedir (154). Bugiin i¢in, ApoA-1 ve ApoB’nin
plazma konsantrasyonlari, aterosklerotik hastaliklar1 6ngérmede lipid ve lipoprotein
konsantrasyonlarindan daha degerli hale gelmistir ve ayrica ApoB/ApoA-1 orani,
kardiyovaskiiler riski dngérmede diger lipid oranlarindan daha fazla kullanilmaktadir

(155, 156).

Lp(a)

Lp(a), karacigerde sentezlenen ve yap1 olarak LDL’ye benzeyen bir lipoproteindir.
Yapisinda bulunan ApoB100 molekiilii kovalent olarak distilfit bagiyla biiylik bir
glikoprotein olan Apolipoprotein (a)’ya (Apo[a]) baglanmaktadir (157). Apo(a),
genetik olarak plazminojene yliksek derecede homoloji gdstermektedir (158).
Apo(a)’nin proteoglikanlar, glukozaminoglikanlar ve o6zellikle fibronektin gibi
konnektif doku elementlerine baglanma egilimi sebebiyle, Lp(a) partikiilleri,
arterlerin duvarlarinda birikmektedir. Lp(a) partikiilleri, oksidatif degisiklige ve
¢cOpcli reseptorler tarafindan alinmaya yatkindir, bu durum da, hiicre i¢i kolesterol
birikimine ve kopiik hiicre olusumuna neden olur (159). Bu etkilere ilave olarak,
Lp(a), endotel hiicrelerdeki ve fibrinojendeki plazminojen baglanma bolgesine
baglanmak i¢in plazminojenle yarisir (160). Sonug¢ olarak, endotelyal hiicre
fibrinolizini baskilar ve prokoagiilan bir durum yaratir. Biitiin bu kanitlarin 151g1nda,
Lp(a), hem aterogenez i¢in hem de trombogenez i¢in potansiyel bir risk faktoridiir.
Amerikan Kalp Dernegi’nin 2010 yilinda yayinladigi kilavuzda, artmis Lp(a)
diizeyleri, iskemik strok icin degistirilebilir bir risk faktorii olarak aciklanmistir (16).
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Metabolik Belirtecler

Insiilin direnci ve endotelyum

Insiilin, anabolik bir hormondur ve etkilerini esas olarak karaciger, adipoz
doku ve iskelet kasinda gosterir. Insiilin, karaciger ve kasta glikojen sentezini
saglayarak, adipoz dokuda trigliserit sentezini ve depolanmasini arttirarak ve protein
sentezini arttirtp proteolizi inhibe ederek yakit depolarimi arttirmaktadir. Insiilin
ayrica, glukozun oksidasyonunu ilerleterek enerji olusumu saglar.

Insiilin direnci, insiilinin yapim yeri olan pankreasin B-hiicrelerinden
salinmasindan, hedef hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan
asamalarda ortaya cikabilecek herhangi bir aksama olarak tamimlanabilir. Insiilin
direnci plazma glukoz diizeyleri normal iken de bulunabilir. Insiilin direnci olan
kisilerde belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilmesi icin ihtiya¢ duyulan
insiilin miktar1 artmustir. Insiilin direnci; pre-reseptdr, reseptor ve post reseptor olarak
iic sekilde siniflandirilabilir. Insiilin direncinden sorumlu mekanizmalardan birisi
instilin  genindeki yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin
molekiillerinin olusumudur. Bunun sonucunda proinsiilin molekiiliindeki proteolitik
parcalanma bdlgesinin yapisal bozukluguna bagli olarak proinsiilinin insiiline
doniisiimii tam olamaz. Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi i¢in mutlaka kendi
insiilin  reseptoriine baglanmas1 gerekmektedir. Reseptdr diizeyindeki insiilin
direncinden, reseptor sayisinda azalma ve reseptdr mutasyonlart sorumludur. Son
yillarda insiilin direnci olusmasinda en biiylik katkiyr postreseptor diizeyindeki
defektlerin sagladig: ileri siiriilmektedir. Bu defektlerden bazilari; insiilin reseptor
tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi, insililin reseptor sinyal ileti sisteminde
anormallikler, glukoz transportunda azalma ve glukoz fosforilasyonunda azalma
olarak sayilabilir. Fizyolojik (biiyiime, gebelik gibi) ve patolojik (obezite, tip 2
diabet, stres gibi) durumlarda, insiilinin hiicresel fonksiyonu bozulmakta ve insiilin
direnci gelismektedir. Dokularda artan insiilin direncini kompanse etmek amaciyla
pankreas insiilin sekresyonunu arttirir ve sistemik hiperinstilinemi geligir (161).

Son yillarda insiilin ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliski bir cok
arastirmaya konu olmustur (162,163). Insiilin bir vasodilatérdiir ve endotelyal nitrik

oksit (NO) iiretimini stimiile etmektedir (164). Hedef dokularda insiilin 2 major yolu
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stimiile eder: fosfoinozitol 3-kinaz yolu ve mitojenle aktive olmus protein kinaz
(MAPK) yolu. Reseptor baglandiktan sonra, fosfoinozitol 3-kinaz aktivasyonu,
insiilin aracili glukoz alimi i¢in kritiktir. Bu yolun ayrica insiilin bagimli endotelyal
NO iiretimini de diizenledigi gosterilmistir (165). Bu nedenle, insiilin aracili glukoz
aliminda bir defekt s6z konusu oldugunda, insiilinin stimiile ettigi endotelyal
vasodilatasyonda da defekt olusmaktadir (166). Insiilin ayrica bir bilyiime faktoriidiir,
MAPK yolu bu roliinii diizenlemektedir. Bu olay, sadece hiicresel biiylimeyi
yonetmez, ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ve monositlerin gociinii de diizenler.
Ek olarak, protrombotik, profibrotik faktdr, plazminojen aktivatdr inhibitdr 1
ekspresyonunu ¢esitli stimuluslarla diizenler (167). Dolayisiyla MAPK yolunun
aktivasyonu protrombotik bir siirece neden olabilir. Burada kritik olan soru, insiilin
direnci durumunda bu yolun durumunun ne oldugudur. Obez, insiilin direncli ratlarda
yapilan c¢alismada, vaskiler fosfoinozitol 3-kinaz yolunun insiilin tarafindan
aktivasyonunun bozuldugu fakat MAPK yolunun normal olarak ¢alismaya devam
ettigi gosterilmistir (168). Bir diger ilging nokta, Renin anjiotensin aldosteron
sisteminin Onemli bileseni olan anjiotensin 2’nin de insiilin gibi MAPK yolunu
kullaniyor olmasidir. Anjiotensin 2, insiilinin hiicre biiylimesi, gog¢ii ve vaskiiler
plazminojen aktivator inhibitér 1 ekspresyonu arttirici etkilerini ilerletmektedir.
Anjiotensin 2 ve insiilin ayni sinyal yolunu kullandiklarindan, insiilin direng
durumlarinda anjiotensin 2’ye artan bir duyarlilik olusuyor olabilir (169). Diabeti
olmayan 110 akut strok geciren hastada insiilin direnci arastirilan bir ¢alismada,
insiilin direnciyle intrakraniyal damarlardaki ateroskleroz arasinda anlamli iligki
bulunmustur ve insiilin direncinin gostergesi olan, insiilin direnci degerlendirme
modeli (HOMA-IR) degerinin strok patogenezinde aterosklerozun 6nemli ve anlaml

bir ongoriiciisii oldugu belirtilmistir (163).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
30.06.2009 giin ve 2009/318 sayil1 karar ile onaylanmustir.

Calismaya Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na
basvuran; dykii, klinik muayene bulgular1 ve bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ya
da manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile akut iskemik strok tanisi alan 70 hasta
prospektif olarak dahil edildi. Hastalar grubu olusturulurken asagidaki kriterler
dislama kriterleri olarak belirlendi:

Son li¢ ay igerisinde,

1.) Agir enfeksiyon

2.) Sepsis

3.) Major kardiyak olay

4.) Renal hastalik

5.) Hepatik yetmezlik

6.) Otoimmiin ve malign hastalik

7.) Hemorajik strok

8.) Gebelik tespit edilen kisiler ¢calismaya alinmadi.

Bu kriterlerin yanisira, son alt1 ay i¢inde kafa travmasi veya cerrahi girisim geciren
hastalarla trombositoz ya da trombositopenisi bulunanlar ¢aligma disinda tutuldu.
Calismaya alian hastalarin anamnezlerinde; yaslari, cinsiyetleri, eslik eden bulgular,
0z ve soy ge¢mislerinde iskemik serebrovaskiiler hastalik risk faktorleri sorgulandi.
Hastalarin klinik durumlarint belirlemek icin strokun 1. giiniinde NIH Strok Skalas1
(The National Institute of Health Stroke Scale)’nda; biling diizeyi, sorulara bilingli
yanit, emirlere yanithilik, ekstraokiiler hareketler, gorme alani, fasiyal paralizi, kol ve
bacak motor hareketleri, ekstremite ataksisi, duyu, afazi, dizartri ve ihmalin derecesi
puanlandirildi (170) (Tablo 3.1). Prognoz, 3 ay sonunda modifiye Rankin skalasi
(mRY) ile incelenerek mRS (0-2) iyi, mRS (3-6) kdtii prognoz olarak degerlendirildi
(tablo 3.2). Hastalar, iskemik stroku takip eden 10 giin icerisinde karotis arter
ultrasonu ile B-modda incelendi. Arterlerin liimen yapisi, intimada kalinlagma,

plagin boyutlari, liimende yaptig1 daralma, plak alanlar1 kaydedildi.



Tablo 3.1. Hastalarin biling diizeylerinin degerlendirilmesinde kullanilan NIHS

(National Institute Of Health Stroke) Skalas1 (170)

Uyanik
Uykulu
Stupor
Koma

Sorular

Her ikisini de dogru yanitlar.
Birini dogru yanitlar.
Her ikisini de yanlig yanitlar.

Komutlar

Her ikisine uyar.
Birine uyar.
Uymaz.

Pupillerin yaniti

Normal

(Isik refleksi) Kismi bakis paralizisi
Zorlu deviasyon
GoOrme Hi¢ goérme kaybi yok

Kismi hemianopi
Tam hemianopi

GO0z hareketleri

Normal
Kismi bakis paralizisi
Zorlu deviasyon

Fasiyal gii¢siizliik

Normal
Minor
Kismi
Tam

En giiclii kol

Normal (10 saniye i¢inde diismez)
Hafif pronosyona gelir.

Yer ¢ekimine karst koyamaz.

Hig hareket yok

En giiclii bacak

Normal

Hafifge diiser (5 saniye iginde)
Yer ¢ekimine karst koyamaz.
Hig hareket yok

Plantar Yanit

Normal
Abolik
Bir ayak ekstansor
iki ayak ekstansor

Ekstremite ataksisi

Yok
Alt ya da iist ekstremitede mevcut
Her ikisinde mevcut

Duyular

Normal
Kismi kayip
ileri kayip

Inkar

Yok
Kismi
Tam

Dizartri

Normal artikiilasyon
Hafif — Orta dizartri
Anlasilmaz derecede kotii

Lisan

Afazi yok

Hafif — orta afazi
fleri afazi
Mutizm
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Tablo 3.2. Modifiye Rankin skalasi
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0. Higbir sakatlik yok

1. Belirgin disabilite yok:

Giinliik tagamla ilgili tiim aktiviteleri yerine
getirebiliyor.

2. Hafif disabilite :

Yardima ihtiya¢ duymadan kendi ihtiyaglarini
karsilayabiliyor.

Eski aktivitelerinden bazilarin1 yerine getiremiyor.

3. Orta disabilite:

Yardima ihtiya¢ duyuyor ancak yarmsiz yiiriiyebiliyor.

4. Orta derecede agir disabilite:

Yardimsiz yiiriiyemiyor ve kendi ihtiyaglarini
karsilayamiyor.

5. Agir disabilite:

Yataga bagimli,inkontinans mevcut. Siirekli hemsire
bakimi gerekiyor.

6. Olim

Hastalardan inmeyi takip eden 5-7. giinlerde, bir gecelik aglig1 takiben sabah

periferik venoz kan 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra pihtilagsmasi igin

30 dk bekleme siiresi sonunda 4000xg’de oda sicakliginda 4 dakika santrifiij edildi

ve ayrilan serumda biyokimyasal parametreler ayn1 giin calisildi. Hastalarin, total

kolesterol, LDL-C, HDL-C, trigliserit, glukoz, diizeyleri, Roche/Hitachi Modular

otoanalizorde enzimatik kolorimetrik yontemler ile, ApoAl, ApoB, Lp(a) ve hsCRP

diizeyleri ise immunotiirbidimetrik yontemlerle 6lgiildii. Insiilin diizeyleri, Immulite

2000 otoanalizoriinde, solid faz, enzim isarctli kemiliiminesans immiinometrik

Olctimle degerlendirildi.
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3.2. Metodlar

hsCRP olciimii

Anti-CRP antikorlari, lateks mikropartikiiller ile birlesip, serumda bulunan
antijenleri (CRP) ile reaksiyona girerek, antijen antikor kompleksi olusturur.
Aglutinasyon sonrasi bu kompleks tiirbidimetrik olarak olgiiliir. hsCRP igin
Olciilebilir aralik 0.1-20 mg/L’dir. En diisiikk belirlenebilir miktar 0.03 mg/L’dir.
Erigkinler i¢in beklenen deger <0.5 mg/L’dir. Kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk

degerlendirmesi i¢in kullanilan degerler tablo 3.2°de gdsterilmistir (83).

Tablo 3.3. Amerikan Kalp Derneginin kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢in

onerdigi hsCRP degerleri (83)

hsCRP diizeyi (mg/L) Relatif risk
<1.0 Diisiik
1.0-3.0 Orta

>3.0 yiiksek

10 mg/L’nin tizerindeki agiklanamayan hsCRP degerleri, kardiyovaskiiler hastalik

disinda genel inflamasyon, enfeksiyon veya travma gibi etyolojilere baglidir (83).

ApoAl ol¢iimii

Anti-apolipoprotein Al antikorlari, serumdaki antijeni (ApoAl) ile
reaksiyona girerek antijen antikor kompleksi olusturur, aglutinasyon sonrasi bu
kompleks tiirbidimetrik olarak o6lgiiliir. Roche/Hitachi analizorii i¢in ApoAl’in
Olctilebilir araligi 20-400 mg/dl, en diisiik belirlenebilir miktar 0.6 mg/dl’dir. En
diisiik belirlenebilir miktar, sifirdan farkli olarak 6l¢iilebilen en diisiik diizeyi ifade
etmektedir. Beklenen degerler; erkek icin 104-202 mg/dl, kadin i¢in 108-225
mg/dl’dir.

ApoB ol¢ciimii
Anti-apolipoprotein B antikorlari, serumdaki antijeni (ApoB) ile reaksiyona

girerek antijen antikor kompleksi olusturur, aglutinasyon sonrasi bu kompleks
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tiirbidimetrik olarak oOlgtliir. Roche/Hitachi analizorii i¢in ApoB’nin dlgiilebilir
aralig1 20-400 mg/dl, en diisiik belirlenebilir miktar 1.5 mg/dl’dir. Beklenen degerler;
erkek i¢in 66-133 mg/dl, kadin i¢in 60-117 mg/dl’dir.

Lp(a) olciimii

Anti-lipoprotein (a) antikorlari, serumdaki antijeni [Lp(a)] ile reaksiyona
girerek antijen antikor kompleksi olusturur, aglutinasyon sonrasi bu kompleks
tiirbidimetrik olarak olgiiliir. Roche/Hitachi analizorii i¢in Lp(a)’nin Olgiilebilir
aralig1 6-160 mg/dl, en disiik belirlenebilir miktar 6 mg/dl’dir. Beklenen degerler;
her iki cinsiyet i¢in <30 mg/dl’dir.

Trigliserit ol¢ciimii

Bu yontemde, ilk olarak trigliseritler lipoprotein lipaz ile gliserole
dontismekte, ikinci basamakta; gliserol, glikokinaz enzimi ile gliserol-3-fosfata
doniismektedir. Gliserol-3-fosfattan gliserol fosfat oksidaz enzimi yardimiyla
dihidroksiketon fosfat ve hidrojen peroksit olusur.  Hidrojen peroksit 4-
aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girip kirmizi renkli bilesik olusturur.
Rengin siddeti fotometrik olarak Olgiiliir ve serum trigliserit konsantrasyonunu
yansitir. Olgiim araligi, 4-1000 mg/dl, en diisiik belirlenebilir deger 4 mg/dl’dir.
Beklenen degerler, her iki cinsiyet icin de <200mg/d1’dir.

LDL ol¢iimii

Olgiim reaksiyonu, LDL kolesterol esterlerinin, kolesterol esteraz enzimi ile
serbest LDL kolesterol ve yag asitlerine donilismesi ile baslamaktadir. Daha sonra,
oksijen varhiginda LDL kolesterol, kolesterol oksidaz enzimi ile A*- kolestenona ve
hidrojen peroksite doniismektedir. Peroksidaz enzimi varliginda, hidrojen peroksitin
4-aminoantipirin ve sodyum N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimethoksianilin
(HSDA) ile reaksiyona girmesi sonucu, mavi mor renkli pigment olusur. Rengin
siddeti, fotometrik olarak Olgiilir ve LDL konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Olgiim aralig1, 3-550 mg/dl olup, en diisiik belirlenebilir deger 3 mg/dl’dir. Beklenen
degerler, eriskinler i¢cin <100 mg/dl’dir.
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HDL ol¢iimii

HDL kolesterol esterleri, kolesterol esteraz enzimi ile serbest HDL kolesterol
ve yag asitlerine donistiiriiliir. Oksijen varliginda, HDL kolesterol, kolesterol
oksidaz enzimi ile A*- kolestenona ve hidrojen peroksite doniismektedir. Peroksidaz
enzimi varliginda, hidrojen peroksitin 4-aminoantipirin ve sodyum N-(2-hidroksi-3-
sulfopropil)-3,5-dimethoksianilin ile reaksiyona girmesi sonucu, mavi mor renkli
pigment olusmaktadir. Rengin siddeti, fotometrik olarak o6lciiliir ve HDL
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Burada kullanilan enzimler polietilen glikol ile
modifiye edilmistir ve katalitik aktiviteleri HDL’ye daha 6zgiin hale getirilmistir.
Olgiim aralig1, 3-120 mg/dl, en diisiik belirleme smir1 3 mg/dl’dir. Beklenen degerler,
eriskinler i¢in >35 mg/dl olarak 6nerilse de, kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan
Onerilen risk degerlendirmesi su sekildedir: HDL<40, diisiik HDL diizeyini ifade
eder ve yiiksek riski belirtir. HDL > 60, yiiksek HDL diizeyidir ve negatif risk

faktorii olarak tanimlanmistir (171).

Kolesterol ol¢iimii

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz enzimi ile serbest kolesterole ve yag
asitlerine donlismektedir. Serbest kolesterol, oksijen varliginda kolesterol oksidaz
enzimi ile kolestenon ve hidrojen peroksite doniismektedir. Son basamakta hidrojen
peroksitin 4-aminofenazon ile reaksiyonu sonucu kirmizi renkli bilesik olusmaktadir
ve fotometrik olarak belirlenen rengin siddeti kolesterol konsantrasyonu ile
orantilidir. Olgiim araligi 3-800mg/dl olup, dlgiilebilir en kiiciik deger 3 mg/dl’dir.
Beklenen degerler her iki cinsiyet i¢in de <200 mg/dl’dir.

Glukoz ol¢iimii

Glukoz, glukoz oksidaz enzimi ile oksijen varliginda glukonolaktona doniisiir.
Bu sirada olusan hidrojen peroksit, peroksidaz varliginda 4-aminofenazon ve fenolii
4-(p-benzoquinon-monoimino)-fenazona okside eder. Bu bilesik, kirmizi renklidir ve
rengin siddeti fotometrik olarak oOlciilerek serumdaki glukoz konsantrasyonunu
yansitir. Glukoz i¢in Olglim araligi 2-450 mg/dl ve beklenen degerler 70-110
mg/dl’dir.
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Insiilin 6l¢iimii

Immulite 2000 otoanalizoriindeki insiilin Olgiimii, solid faz, enzim isaretli
kemiliiminesans immiinometrik bir yontemdir. Solid faz olarak kullanilan boncuklar,
monoklonal fare anti-insiilin antikorlariyla kaphdir. Sivi faz, alkalin fosfataz ile
konjuge olmus anti-insiilin antikorundan olugsmaktadir. Hasta serumu ve reaktifler
antikor kapli boncukla bir arada 60 dakika inkiibe edilir. Bu siire i¢inde, serumdaki
insiilin, boncukta kapli bulunan monoklonal fare anti-insiilin antikoru ile ve reaktif
icinde bulunan enzimle konjuge anti-insiilin antikoru ile sandvi¢ kompleksi
olusturur. Hasta Orneginin baglanmayan kismi ve enzim konjugati, santrifugal
yikama ile uzaklagtirilir. Son olarak, kemiliiminesans substrat reaksiyon tiipiine
aktarilir ve olusan sinyal bagli enzim miktari ile orantilidir. Bu da, 6rnekte bulunan
insiilin  konsantrasyonunu yansitir. Immulite 2000 otoanalizdrii ic¢in Olgiilebilen
degerler 2-300 plU/mL arasindadir. En diisiik rapor edilebilir deger, 2 plU/mL’dir.
Beklenen deger <29.1 plU/mL’dir.

HOMA indeksi

Bu indeks, insiilin duyarliligimi ve pankreas beta hiicre fonksiyonunu
belirlemek amaciyla, ag¢lik serum insiilin ve glukoz konsantrasyonlarimi
kullanmaktadir. Asagidaki formiille belirlenen HOMA indeksinin saglikli kisilerde

<2.5 olmasi beklenirken, > 2.5 olmasi durumunda insiilin direncinden bahsedilir.

HOMA indeksi = (A¢lik serum insiilini x A¢lik serum glukozu x 0.055)/22.5

Karotis sisteminin B-mod USG ile incelenmesi

Hastalar, iskemik olayr takiben ilk 10 giin igerisinde, B-mod USG ile
incelendi. Karotis arterlerin incelenmesi, hastalar supin pozisyonunda iken 7,5
MHZz’lik lineer prob ile B modda yapildi. Karotis sistemi bilateral olarak longitudinal
diizlemde incelendi. B modda anatomik yerlesim tespit edildikten sonra, liimenin
yapisi, intimada kalilasma, plak varligi ve plak alanlar1 kayit edildi. intima media
kalimligimin 1 mm’nin iizerinde olmasi1 ve plak varlig1 ateroskleroz Iehine

degerlendirildi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiki degerlendirmesi SPSS 13.0 paket programinda yapildi.
Gruplar arasinda klinik ve metabolik degisken oOlgiimleri acisindan fark olup
olmadigini analiz etmek icin Oncelikle dagilimlarin normal dagilima uygunluklar
analiz edildi. Analizde Shapiro-Wilk testi ve beraberinde, normal dagilima uygunluk
grafikleri yapildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler icin Mann-
Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. p<0.05 diizeyindeki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Biyolojik parametreler ve USG ile elde
edilen Ol¢iim degerleri arasinda iliskiyi degerlendirmede Parsiyel korelasyon testi
uygulandi. Korelasyon katsayisinin hesaplamalarinda; yas, cinsiyet, sigara kullanima,
hipertansiyon ve diabet varligi degiskenlerine gore diizeltmeler yapildi. Logistik
regresyon; plak ve karotis stenozu varligi ile biomarkirlar arasindaki iligkiyi
belirlemek i¢in kullanildi. Standardize edilmis OR (Odds-Ratio) hesaplamasinda
yas, cins, sigara kullanimi, hipertansiyon ve diabet varlig1 degiskenlerine gore
diizeltmeler yapildi. Benzer diizeltmeler klinik gidisin gostergesi olarak strok sonrasi
iyi klinik gidisat ve strok sonrasi vaskiiler olayin tekrarmin goriiliip goériillmemesi

tizerine ¢alisilan biyomarkirlarin etkisini gostermede de kullanildu.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma, akut iskemik strok gegiren 70 hasta ile yapilmistir. Calisma
grubunda bulunan hastalarin genel 6zellikleri ve klinik verileri ile ylizde dagilimlari

tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma grubunun temel Ozellikleri (Yas, ortalama+SD, diger
parametreler n (%) seklinde verilmistir)

Olgu grubu (n=70)

Yas 57,84 £ 12,37
Yas gruplari
<70 55 (78.6)
>70 15 (21.4)
Cinsiyet
Erkek 51(72,9)
Kadin 19 (27,1)
Hipertansiyon 46 (65,7)
Diabet 15 (21,4)
Sigara 41 (58,6)
Dislipidemi 44 (62.9)
Stroke tipleri
Aterosklerotik 15(21.4)
Kardiyoembolik 33 (47.1)
Kii¢iik damar 6 (8.6)
Kriptojenik 8(11.4)
Diger 8(11.4)
Stroke siddeti (NIHSS)
Iyi 24 (34.3)
Koti 46 (65.7)
3 ay sonra Stroke sonuglar1 (mRS)
Iyi 37 (52.9)
Kotii 32 (45.7)
Mortalite 34.3)
Tekrarlamis MI+stroke 11 (15.7)
Statin kullanimi 1(1.4)
Antiplatelet kullanimi 8(11.4)
Antihipertansif ilag kullanimi1 46 (65,7)
Oral antidiyabetik ilag kullanimi1 15(21.4)

*NIHSS: National Institute Of Health Stroke Skalasi, mRS: modifiye Rankin Skalasi



43

NIHS skalasina gore akut iskemik strok ge¢irmis hastalarin hastanemize bagvuru
aninda yapilan degerlendirmelerinde biling durumu koéti olarak degerlendirilen 46
hasta vardir. Hastalar 3 ay sonra modifiye Rankin skalas1 ile degerlendirilmis ve kotii
klinik gidisata sahip hasta sayis1 32 olarak belirlenmistir. Bu siire i¢inde tekrarlayan

myokard infarktiisii ve strok sayisinin toplami 11 iken, mortalite sayis1 sadece 3’tiir.

Tablo 4.2. Caligilan parametrelerin cinsiyete gore dagilimlari

Ortanca Min-Maks. p*
Glukoz (mg/dl)
Erkek | 117,00 56-340 0,751
Kadin | 110,00 66-234
HDL (mg/dl)
Erkek | 37,00 19,00-82,00 0.003
Kadin | 43,00 11,00-63,00
LDL (mg/dl)
Erkek | 114,00 44,00-176,00 0.338
Kadm | 100,00 49,00-232,00
Total kolesterol
(mg/dl)
Erkek | 177,00 98,00-291,00 0.176
Kadin | 160,00 102,00-302,00
Trigliserit (mg/dl)
Erkek | 147,00 45,00-560,00 0.009
Kadm | 104,00 63,00-240,00
ApoAl (mg/dl)
Erkek | 120,00 62,80 - 206,80 0.107
Kadm | 131,20 51,00 - 182,50
ApoB (mg/dl)
Erkek | 88,40 53,00 - 163,40 0.376
Kadin | 79,10 53,40 - 154,20
Insiilin (uIU/ml)
Erkek | 25,90 2,00 - 109,00 0.942
Kadm | 17,00 2,75 -197,00
HOMA
Erkek | 7,14 0,40 - 31,91 0.630
Kadin | 4,28 0,69 - 146,39

*: Mann-Whitney U test.

Olgiilen parametrelerin cinsiyet agisindan farklilik gosterip gdstermedigini ortaya
koymak amaciyla yapilan Mann-Whitmey U testine gore; HDL ve trigliserit
disindaki parametrelerde cinsiyet agisindan herhangi bir anlamli farklilik tespit

edilmemistir.



Tablo 4.3. Calisma gruplarinin ¢esitli 6zelliklerine gore Lp(a) diizeylerinin

karsilastirilmasi
Yas gruplar
<70
=70
Cinsiyet
Erkek
Kadmn
Hipertansiyon
Yok
Var
Diabet
Yok
Var
Sigara
Yok
Var
Dislipidemi
Yok
Var
Stroke tipleri
Aterosklerotik
Kardiyoembolik
Kii¢iik damar
Kriptojenik
Diger
Stroke siddeti (NIHSS) '
Iyi
Koti
3 ay sonra klinik tablo (mRS)
Iyi
Koti
Mortalite
Evet
Hayir
Tekrarlamig MI+stroke
Hayir

Evet

mRS: modifiye Rankin skalas1

Ortanca

37,70
33,70

34,20
48,30

32,20
45,45

36,00
46,30

38,40
37,20

32,70
41,50

37,70
44,60
44,10
27,75
36,60

45,40
31,55

29,40
47,55

18,40
38,05

49,00
36,00

Min-Max

0.01-326.40
2.60-365.60

0.01-326,40
12,00-365,60

1,40-92,60
0,01-365,60

,01-365,60
8,50-103,40

3,70-365,60
0,01-326,40

3,70 - 365,60
0,01 - 326,40

0,01-326,40
1,40-365,60
2,60-77,50
8,50-71,60
10,90- 83,70

0,01-83,70
3,70-365,60

0,01-92,60
1,40-365,60

16,70-46,30
0,01-365,60

0,01-365,60
9,30-326,40

P*

0.699

0.217

0.235

0.881

0.685

0.266

0.392%*

0.075

0.049

0.341

0.406

*: Mann-Whitney U test, **: Kruskal Wallis, NIHSS: National Institute Of Health Stroke Skalas1
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Lp(a) diizeyleri ile hastalarin demografik ve klinik 6zellerinin karsilagtirilmasinda

anlaml iligki sadece 3 aylik klinik gidisatla ilgili olarak tespit edilmistir. Buna gore;

3 aylik izlemde kotii klinik gidisata sahip hastalarda Lp(a) diizeyleri anlamli sekilde

yiiksektir.
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Tablo 4.4. Calisma gruplarinin ¢esitli 6zelliklerine gore hsCRP diizeylerinin (mg/L)

karsilastirilmasi

Yas gruplari
<70
>70
Cinsiyet
Erkek
Kadin

Hipertansiyon
Yok
Var

Diabet
Yok
Var

Sigara
Yok
Var
Dislipidemi
Yok
Var

Stroke tipleri

Aterosklerotik
Kardiyoembolik
Kiigiik damar
Kriptojenik
Diger

Stroke siddeti (NIHSS)
Iyi
Koti

3 ay sonra stroke sonuglari(mRS)
Iyi
Koti
Mortalite
Evet
Hayir
Tekrarlamis MI+stroke
Hayir
Evet

Ortanca

16.30
19.00

18.90
13.00

19.35
16.00

18.20
17.60

20.90
15.70

16.95
17.95

16.30
20.20
5.40

13.80
21.90

4.15
20.55

5.90
24.20

17.60
18.25

16.30
23.30

Min-Max

0.50-216.00
0.90-260.50

1.70 - 216.00
0.50-260.50

1.50 - 216.00
0.50 - 260.50

0.50 -260.50
1.50 - 43.90

1.50 - 260.50
0.50 - 130.10

0.60 - 260.50
0.50 - 216.00

2.70 - 73.30
0.50 - 260.50
0.60 - 15.60
1.50 - 40.60
3.50-32.50

0.50 -52.90
0.60 - 260.50

0.50 - 260.50
0.90 - 216.00

1.50 - 24.10
0.50- 260.50

0.50 - 260.50
0.90 - 130.10

P*

0.379

0.833

0.941

0.971

0.136

0.666

0.392%*

0.001

0.003

0.625

0.434

*: Mann-Whitney U test, **: Kruskal Wallis, NIHSS: National Institute Of Health Stroke Skalasi,

mRS: modifiye Rankin skalas1
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Basvuru aninda hastalarin strok siddetine bagli olarak klinik durumlar1 ve 3 ay
sonraki klinik gidisat ile hsCRP diizeyleri arasinda anlamlilik bulunmustur. Buna
gore; basvuru aninda kotli klinik duruma sahip olan hastalarda hsCRP diizeyleri
oldukg¢a yiiksektir ve istatistik olarak bu iligki anlamlidir. 3 ay sonraki klinik
degerlendirmede, iyi klinik gidisata sahip hastalarda hsCRP diizeyleri, kotii klinik

gidisata sahip hastalara gére anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Tablo 4.5. Lp(a), hsCRP, Insiilin, HOMA,ApoAl, ApoB, HDL ve LDL degerlerinin

USQG ile belirlenen parametreler ile iliskisinin degerlendirilmesi*

Plak varlig1 Plak Alani Karotis Intima media
stenozu kalinligt
Log-Lp-a 0.240 -0.097 -0.069 0.260
Log-hsCRP 0.067 0.026 0.060 0.029
Log-Insiilin -0.212 -0.084 -0.066 -0.178
Log-HOMA -0.130 -0.035 -0.016 -0.138
Log-Apo Al -0.014 0.027 0.100 0.117
Log-Apo B 0.088 0.094 0.254 0.199
Log-HDL -0.031 0.035 0.132 0.082
Log-LDL -0.041 -0.004 0.138 0.0061

*: Parsiyel korelasyonda yas, cinsiyet, sigara kullanimu, hipertansiyon ve diabet varligi’na gére
diizeltme yapildi. Lp-a, hsCRP, Insiilin, HOMA, ApoAl, ApoB, HDL ve LDL degerlerinin
logaritmalar1 degerlendirmeye alindu.

USG ile belirlenen vaskiiler 6zellikler ile Lp(a), hsCRP, insiilin, HOMA, ApoAl,
ApoB, HDL ve LDL degerleri arasindaki iligkiyi tespit etmek amaciyla parsiyel
korelasyon testi uygulanmistir. Buna gore; Lp(a) ile intima media kalinlig1 arasinda

ve ApoB ile karotis stenozu arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.
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Tablo 4.6. Lp(a), hsCRP, Insiilin, HOMA, ApoAl, ApoB, HDL ve LDL
Olctimlerinin laboratuar kesim degerleri ve USG parametreleri arasindaki

iliskisinin lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi*

Plak Varligi Karotis stenozu varligi

Goriilme | Diizeltilmis Gorlilme | Diizeltilmis
yiizdesi OR (%95 GA)* yiizdesi | OR (%95 GA)*

Lp-a (mg/dl)

<30 | 51.9 1 22.2 1
>30 | 72.5 4.39 (1.09-17.66) | 15.0 0.48 (0.11-2.07)
hsCRP (mg/l)
<l | 654 1 15.4 1
>1 634 1.13(0.31-4.10) | 19.5 1.46 (0.30-7.02)
Insiilin (WIU/mL)
<29.1 | 65.0 1 12.5 1
>29.1 | 63.0 0.31(0.08-1.22) | 259 2.73 (0.60-12.39)
HOMA
<2.5 | 64.7 1 23.5 1
>2.5  64.0 0.48 (0.10-2.23) | 16.0 0.50 (0.11-2.25)
Apo Al (mg/dl)
Risk yok | 62.5 1 17.9 1
Risk var | 72.7 1.96 (0.35-11.12) | 18.2 0.94 (0.16-5.71)
Apo B (mg/dl)
Risk yok | 62.3 1 16.4 1
Risk var | 83.3 3.01 (0.31-29.37) | 33.3 2.61(0.32-21.69)
HDL (mg/dl)
Risk yok | 62.5 1 17.9 1
Risk var | 72.7 1.30 (0.39-4.37) | 18.2 0.37 (0.09-1.62)
LDL (mg/dl)
<100 mg/dl | 74.1 1 14.8 1
> 100 mg/dl | 57.5 0.47 (0.13-1.71) | 20.0 1.76 (0.42-7.46)

*OR: Odds-Ratio logistik regresyon analizi ile yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon ve diabet
varligi’na gore diizeltme yapildiktan sonra hesaplandi. GA: giiven araligi.

Lp(a), hsCRP, insiilin,HOMA, ApoAl, ApoB, HDL ve LDL degerleri ile plak ve
karotis stenozu varlig1 arasindaki iligkiyi incelemek i¢in yapilan regresyon analizinde
OR’ler hesaplanmistir. Laboratuar kesim degerlerine gore, riskin olmadigr kesim
degeri 1 olarak kabul edilmis, yliksek riski igaret eden kesim degerine gore plak ve
stenoz varhiginin ka¢ kat gorildigli belirtilmistir. ApoAl i¢in 104 mg/dI’nin
altindaki degerler, ApoB i¢in 133 mg/dI’nin {izerindeki degerler kardiyovaskiiler
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hastalik i¢in riskli kabul edildi. Buna gore, Lp(a) diizeylerinin 30 mg/dl’den yiiksek
olmasi, plak varhiginin 4.39 kat fazla olmasi ile anlamli olarak iliskilidir. hsCRP,
inslilin, HOMA, ApoAl, ApoB, HDL ve LDL degerleri acgisindan anlamli bir iliski
tespit edilmemistir.

Calismaya alman iki hastanin B-mod USG ile karotis arterlerinin goriintiisii

sekil 4.1 ve sekil 4.2°de gosterilmektedir.

Sekil 4.1. B-mod USG ile belirlenen karotis arterde kalsifiye plak goriintimii (ok).

Place cu~sor on start

Sekil 4.2. B-mod USG ile sol karotis arterde plak goriiniimii (oklar).
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Tablo 4.7. Lp(a), hsCRP, Insiilin, HOMA ApoAl, ApoB, HDL ve LDL &l¢iimlerinin

laboratuar kesim degerlerine gore klinik seyir parametreleri lizerine

etkilerinin lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Lp-a (mg/dl)
<30
>30

hsCRP (mg/1)
<1
>1

Insiilin (uIU/mL)
<29.1
>29.1

HOMA
<2.5
>25
Apo Al (mg/dl)
Risk yok
Risk var
Apo B (mg/dl)
Risk yok
Risk var
HDL (mg/dl)
Risk yok
Risk var
LDL (mg/dl)
<100
> 100

Iyi klinik seyir
Goriilme | Diizeltilmis
yiizdesi OR (%95 GA)*

62.9
44.1

77.8
37.2

48.8
60.7

50.0
54.9

54.2
50.0

55.6
333

54.1
53.1

57.1
51.2

2.30 (0.79-6.67)
1

10.57 (2.71-41.26)
1

0.36 (0.11-1.13)
1

0.62 (0.19-2.03)
1

1
1.82 (0.43-7.59)

1
2.67 (0.43-16.66)

0.94 (0.34-2.64)
1

1.25(0.44-3.52)
1

Rekiirrens vaskiiler olay

Goriilme
yiizdesi

11.4
20.0

11.1
18.6

16.7
14.3

22.2
13.5

15.3
18.2

15.6
16.7

16.2
15.2

21.4
11.9

Diizeltilmis
OR (%95 GA)*

1.15 (0.19-6.82)
1

0.41 (0.07-2.35)
1

1.15 (0.23-5.73)
1

3.46 (0.63-18.93)
1

1
0.80 (0.10-6.19)

1
1.17 (0.05-26.89)

1.72 (0.36-8.32)
1

2.57(0.51-13.12)
1

*OR: Odds-Ratio logistik regresyon analizi ile yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon ve diabet
varhgrna gore diizeltme yapildiktan sonra hesaplandi. GA: giiven araligi. lyi klinik gidisatin
belirlenmesinde, 3 ayin sonunda yapilan modifiye Rankin skorlamasi kullanildi.

Lp(a), hsCRP, insiilin, HOMA, ApoAl, ApoB, HDL ve LDL degerleri ile hastalarin

klinik gidisatlarinin ve rekiirrens vaskiiler olay gecirme oranlar1 arasindaki iligkiyi

incelemek i¢in OR’ler hesaplanmistir. ApoAl i¢in 104 mg/dlI’nin altindaki degerler,

ApoB icin 133 mg/dI’nin iizerindeki degerler kardiyovaskiiler hastalik i¢in riskli

kabul edildi. Kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan HDL kolesterol i¢in belirlenen

kesim degeri ise 40 mg/dl’dir. Bunun altindaki degerler riskli kabul edilmistir.
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hsCRP diizeylerinin risk acisindan kesim degeri 1 mg/L olarak kabul edilmistir. 1
mg/L kesim degerinin iistliinde 1yi klinik gidisat riski 1 kabul edildiginde, 1 mg/L’nin
altindaki degerlere sahip hastalar icin 10.57 kat daha fazla iyi klinik gidisat s6z
konusudur. hsCRP’nin diigiik diizeyleri, iyi klinik gidisat i¢in yliksek derecede

anlamlilik géstermistir.
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5. TARTISMA

Strok, diinya ¢apinda mortalitenin ve uzun donem fiziksel ve mental engelli
olmanin en 6nde gelen sebeplerinden biridir. Aterosklerozun olusumunda rol alan
risk faktorlerinin belirlenmesi ve altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmaya
baslanmasiyla birlikte biyokimyasal markirlarin 6nemi son yillarda artmaktadir. Akut
iskemik strok, acil miidahale gerektiren ve neden oldugu saglik problemleri
nedeniyle hem hasta acisindan hem de hasta yakinlar1 agisindan yikici bir tablodur.

Hastaliklarin ortaya ¢ikmadan engellenmesi ve koruyucu tedbirlerin alinmasi
son yillarda saglik alaninda 6n plana ¢ikmistir. Bunun yami sira, strok geciren
hastalarda klinik gidisati 6n gormek iizere bir ¢ok biyomarkirla ilgili ¢aligmalar
yapilmaktadir. Goriintiileme tekniklerinde teknolojinin ilerlemesiyle yasanan
gelismeler, iskemik strok riskini belirlemede, strok geciren hastalarda klinik gidigat
hakkinda 6ngoriilerde bulunmaya yardimci olmaktadir. Bu amagla karotis sisteminin
USG ile goriintiilenmesi, strok nedeni olabilecek vaskiiler patolojileri ortaya
koymaktadir. Karotis arterlerin incelenmesinde; intima media kalinligi, plak varligi,
plak alani ve karotis stenozu gibi strok gelisimi i¢in 6nemli olan parametreler kolay,
ucuz ve invaziv olmayan bir sekilde tespit edilmektedir.

Diinya capinda tiim strok tiplerinin goriildiigii hastalarin dortte {icii 65 yas
tizerindedir ve 55 yasindan sonraki her dekat igin strok gegirme riski ikiye
katlanmaktadir (16). Calismamizda incelemeye aldigimiz hasta popiilasyonunun yas
ortalamasinin 57.84 olmasi bu agidan ilging bir veridir. Ulkemizde strok gegiren
hastalarin yas ortalamalariyla ilgili saglikli veriler bulunmamakla birlikte, bu
ortalamanin diinya ortalamasinin altinda oldugu sdylenebilir. Bunun yani sira, diinya
capinda strokta olguda oOlim oranm1 %?22-25 oraninda hesaplanmistir (16).
Calismamizda 3 aylik periyot boyunca takip edilen hastalarda olguda 6liim oram
sadece % 4.3’tiir. Hastalarin 1 yillik takiplerinde bu oranin artabilecegi varsayilsa
bile, bu ortalama yine de diinya ortalamasinin ¢ok altindadir. Sehrimizde, strok
hastalarmin yonetimi ile ilgili olarak alinan karar uyarinca, devlet hastanelerine
basvuran strok hastalar1 zaman kaybetmeden fakiiltemize yonlendirilmekte, tedavi ve
takipleri fakiiltemizde yapilmaktadir. Mortalite oranlarinin bu seviyelerde olmasi

belki de, fakiilte hastanesi olanaklariyla bu hastaligin daha iyi yonetilmesi
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nedeniyledir. Calismamizdaki hasta sayisi, strokla ilgili olarak popiilasyon temelli
yorumlar yapmay1 engellese bile; strok gegiren hastalardaki yas ortalamasinin
diisiikliigli ve ayn1 zamanda mortalite oranlarinin da bu kadar diisiik olmasi bazi
noktalar1 isaret etmemize olanak vermektedir. Oncelikle, risk faktorleri iyi
tanimlanmis olmasina ragmen, gelismekte olan {ilkelerde koruyucu saglik
hizmetlerine yeterince 6nem verilmemesi ve riski azaltmaya yonelik onlemler yerine,
olusan hastaliklarla miicadele edilmeye ¢alisilmast biiyiik bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir. Mortalite oranlarinin diisiikliigli ise bir hastaliga karsi o sehirde
saglikla ilgili kurumlarin ortak hareketi ve planlamanin 6nemini ortaya koymaktadir.

Iskemik strok, aterosklerozun bas rol oynadig1 ve risk faktdrlerinin bugiin igin
iyl tanmimlandig1 klinik bir tablodur. Yasam tarzi, genetik Ozellikler ve beslenme
aliskanliklari, myokard infarktiisiinde oldugu gibi iskemik strok i¢in de major
belirleyici rolleri oynamaktadir.

Ateroskleroz icin son yillarda {izerinde en ¢ok durulan fizyopatolojik
mekanizma inflamasyondur ve bugiin i¢in ateroskleroz, diisilk dereceli kronik
inflamatuar bir durum olarak kabul edilmistir (114). Yapilan ¢ok sayida klinik
aragtirmada, hsCRP gibi inflamatuar biyomarkirlarin hem strok gecirme riskini
belirlemede hem de strok sonrast prognozu belirlemede Ongoriicii oldugu
gosterilmistir (9). Framingham calismasinda, 10 yilin {izerinde bir zaman boyunca
kisilerin strok riski arastirilmis ve yiiksek iist ¢eyrekte bulunan CRP diizeylerine
sahip bireylerin, alt ¢eyrekle karsilastirildiginda strok gegirme riski 2 kat fazla
bulunmustur (86). 2240 katilimcinin 8 y1l boyunca takip edildigi Northern Manhattan
Caligsmasi’nda, artmis hsCRP diizeylerine (iist ¢eyrek) sahip bireylerde, ilk stroktan
sonraki donemde oliim riskinin 2 kat fazla oldugu fakat rekiirrent strok ile hsCRP
arasinda iliski olmadigi gosterilmistir. Bu durum, hsCRP’nin gegirilen ilk iskemik
strok siddetiyle daha yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (172). CRP, IL-6
uyaristyla karacigerden sentez edilmektedir. Fakat son yillarda yapilan bazi
calismalarda, CRP’nin aterosklerotik damarlardaki diiz kas hiicrelerinden de salindig1
gosterilmigtir (173). Bunun 6tesinde, aterosklerotik plakta CRP mRNA diizeylerinin
karaciger ve normal damarlara gore sirastyla 7 ve 10 kat fazla oldugu bulunmustur

(174).
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Calismamizda, iskemik strok geciren hastalarin basvuru anindaki biling
durumu degerlendirmelerinde; yiiksek hsCRP diizeyleri, kotii klinik durumla iligkili
bulunmugtur. hsCRP degerlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek riskli kabul
edildigi degerler 3-10 mg/L arahigidir. Iskemik strok geciren hastalarin bagvuru
anindaki klinik degerlendirmelerinde, kotii klinik tabloya sahip olanlarda hsCRP
diizeyinin ortanca degeri 20.55 mg/L’dir. Calismamizda hasta kanlari, iskemik strok
gecirdikten sonraki 5-7 giin i¢inde alindigr igin, tespit edilen hsCRP degerleri,
vaskiiler lezyondaki inflamasyonu degil, strogun neden oldugu genel bir
inflamasyonu isaret etmektedir. Bu durum, hsCRP diizeyleri yiiksek olan kisilerde,
iskemik strok siddetinin daha kotii klinik tabloya yol agacak derecede oldugunu
gostermektedir. Hastalarin, 3 ay sonraki klinik degerlendirmelerinde (modifiye
Rankin smiflamasina goére), hsCRP diizeylerinin diisiik olmasi iyi klinik gidisatla
baglantili bulunmustur. Bu durum, strok siddetini Ongdrmede yardimci olan
hsCRP’nin, strok sonrasi klinik tablonun gidisati hakkinda da faydali bilgiler
verdiginin kanitidir. Caligmamizda regresyon analiziyle hsCRP i¢in hesaplanan risk
oranlarinda, diisiik riskin gostergesi olan 1 mg/L’nin altindaki hsCRP degerlerine
sahip olan hastalarda iyi klinik gidisat, 1 mg/L’den yiiksek degerlere sahip hastalara
gore yaklasik 10 kat fazla bulunmustur.

Sonuglarimiza gore, stroktan sonraki 5-7 giin i¢inde alinan kan 6rneklerindeki
hsCRP diizeyleri, basvuru anindaki klinik tablo ile ve 3 ay sonraki klinik
degerlendirme ile iliskilidir. Fakat, bagvuru anindaki norolojik degerlendirmesi iyi
olan hastalarda (ortanca deger 4.15) ve 3 ayin sonundaki klinik tablosu i1yi olan
hastalarda (ortanca deger 5.90) bile hsCRP diizeyleri iskemik vaskiiler hastalik
riskinin yiiksek olduguna isaret etmektedir. Buna karsi, basvuru anindaki
degerlendirmede (ortanca deger 20.55) ve 3 ay sonraki degerlendirmesinde koti
klinik tabloya sahip olan hastalarda (ortanca deger 24.20) hsCRP diizeyleri, iskemik
vaskiiler hastalik riskinden ¢ok genel bir inflamasyona isaret etmektedir. Bu durum
hsCRP’nin strok sonrast klinik tabloda vaskiiler olaylardan ¢ok, genel saglik
durumunu yansittigini gosterebilir.

Calismamizin sonuglarina gore; iskemik strokta ideal bir biyomarkir igin
sayilan Ozelliklerden bazilar1 hsCRP i¢in gecerlidir. Bunlar; strok siddetiyle korele

olmasi, strok sonrasi prognozu belirlemede faydali bilgiler vermesidir. USG ile
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karotis sisteminin degerlendirilmesi sonucu elde edilen vaskiiler patolojiler ile
hsCRP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Ayrica hastalarin
strok sonrasi periyottaki takiplerinde de hsCRP diizeyi rekiirrens vaskiiler olaylarla
iligkili bulunmamistir. Bu veriler 1s1ginda, kardiyovaskiiler hastaliklar icin riski
ongormede artik kabul edilmis bir biyomarkir olan hsCRP’nin, iskemik strok
siddetini ve strok sonrasi prognozu belirleme faydali oldugu sdylenebilir. Daha genis
hasta popiilasyonlarinda yapilan ¢aligmalar arttikca, hsCRP’nin iskemik strok i¢in
ideal bir biyomarkir olup olmayacagi ortaya koyulacaktir.

Lp(a), Amerikan Kalp ve Strok derneklerinin yayimladigi son kilavuzda,
potansiyel degistirilebilir risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (16). Apo(a);
plazminojen, protrombin gibi “kringle” iceren proteinler ailesine dahildir. Bu nedenle
Lp(a), plazminojenle yiiksek derecede benzer sekansi paylagsmaktadir.

Iskemik vaskiiler hastaliklarda Lp(a) farkli biyokimyasal mekanizmalar
tizerinden rol oynamaktadir. Bu durum hem yukarda bahsedildigi gibi Lp(a)’nin
molekiiler yapisindan, hem de indiikledigi yollar iistiinden olmaktadir. Plazminojenle
olan yapisal homolojiden dolayi, fibrinojen ve fibrin iirlinlerine baglanmak icin
plazminojenle yarigmast ve trombolizi engellemesi (160) biyokimyasal a¢idan yap1
fonksiyon iliskisine giizel bir 6rnektir. Burada Lp(a)’nin yapis1 direkt olarak oynadigi
rolle iligkilidir. Plazminojenin gorevinin engellenmesi ve tromboza olan egilimin
artmasi iskemik strok gelisiminde Lp(a)’y1 6nemli bir risk faktorii haline getirmistir.
Lp(a)’nin iskemik vaskiiler hastaliklar acindan bir diger rolii, inflamasyonla olan
iliskisidir. Yapilan bir ¢alisma, Lp(a)’nin makrofaj kemotaksisini stimiile ettigi ve
makrofajlarin aterosklerotik plakta lokalize olmasina neden oldugunu gostermistir
(175). Ayrica Lp(a)’nin, monositlerden IL-6 sekresyonunu (176) ve endotelyal
hiicrelerden adezyon molekiillerinin sentezini sitmiile ettigi rapor edilmistir (177).
IL-6’nin CRP saliimi iizerindeki rolii de goz oOniine alindiginda, Lp(a) ile CRP
arasindaki iliski net olarak ortaya c¢ikmaktadir. Lp(a)’nin inflamasyon tiizerinden
aterosklerozun baslangicinda ve ilerletilmesindeki dolayli roliiniin yaninda, kendisi
de direkt olarak lezyonun icinde yer almaktadir. Lp(a) partikiilleri, oksidatif
modifikasyona ugrayip, c¢Opcli reseptorler tarafindan alinarak kopiikk hiicre
olusumuna katkida bulunmaktadir (178). Bu faktorler, ateroskleroz olusumunda ve

iskemik vaskiiler olaylarda Lp(a)’nin 6nemini ortaya c¢ikarmistir. Calismamizda
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Lp(a) diizeyleri ile strok sonrasi klinik gidisat arasinda anlamli iliski tespit edilmistir.
Buna gore, strok sonrasindaki 3 aylik donemin sonunda yapilan kontrolde, klinik
tablosu kotii olan hastalarda Lp(a) diizeyleri anlamli yiiksektir. Ayrica, Lp(a)
diizeyleri ile USG ile belirlenen karotis arterde plak varligi ve intima media kalinlig1
arasinda iliski bulunmustur. Yapilan regresyon analizinde hesaplanan risk oranlarina
gore; Lp(a) diizeyi 30mg/dI’nin altinda olan hastalarla karsilastirildiginda, Lp(a)
diizeyi 30 mg/dl’'nin iizerinde olan hastalarda plak varligi 4.39 kat daha fazladir.
Parsiyel korelasyonda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon ve diabet
varligina gore diizeltme yapildiktan sonra, Lp(a) diizeyleri ile intima media
kalinliklar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulunmustur. Baldassare ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, karotid arterdeki intima media kalinliginin,
Lp(a) diizeyleri 30 mg/dI’nin iistiinde olan kisilerde yiiksek oldugu bulunmustur ve
bu calismada intima media kalinligmnin direkt ve bagimsiz olarak plazma Lp(a)
diizeyleri ile korele oldugu bildirilmistir (179). Lp(a)’nin ateroskleroz patogenezinde
merkezi yerde bulunan kopiik hiicre olusumuna olan katkisi, calismamizda yiiksek
Lp(a) diizeylerine sahip hastalarda plak varliginin ¢cok daha fazla goriilmesini ve bu
hastalarin karotis arterlerindeki intima media kalinliginin fazlaligin1 agiklamaktadir.
ApoAl ve ApoB, son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarda incelenen lipid
profili degerlendirmelerinde 6n plana c¢ikan iki biyomarkirdir. HDL yapisinda
bulunan ApoAl, ters kolesterol tasinmasinda oynadigi rolle, aterokslerozdan
koruyucu bir rol {istlenmekle birlikte serum diizeyleri HDL ile baglantilidir.
Calismamizda, iskemik strok hastalarinda HDL’ nin hastalik seyri ve plak 6zellikleri
ile arasinda anlamli bir baglanti kurulamamistir. HDL diizeylerinden direkt olarak
etkilenen ApoAl ile ilgili olarak da herhangi bir istatistiksel anlam bulunmamasi bu
nedene baglanabilir. ApoB ise, ApoAl’in tersine bir gorev yapmakta ve kolesteroliin
periferik hiicrelere tasimmasinda rol oynamaktadir. Silomikronlarda, VLDL ve
LDL’de bulunan ApoB, lipoproteinlerin ilgili reseptorlerine baglanmasinda aracilik
yapar. Son yillarda yapilan ¢alismalar, kardiyovaskiiler hastalik riskinin,
proaterojenik ApoB ile antiaterojenik ApoAl arasindaki denge ile giiclii bir sekilde
iliskili oldugunu gostermektedir (180,181). Bu ¢alismalar ayrica, bu markirlarin
alisilmis parametreler olan LDL ve diger lipid gostergelerinden daha faydal

oldugunu belirtmektedir. Karotis aterosklerozu s6z konusu oldugunda; saglikli



56

kisilerde bile ApoB/ApoAl oraninin karotis ateroskleroz progresyonunun iyi bir
gostergesi oldugu bildirilmistir (182). 2011 yilinda yayinlanan ve 757 hastanin dahil
edildigi bir calismada ApoB diizeylerinin karotis stenozunun bagimsiz bir gostergesi
oldugu belirtilmistir (183). Literatiirdeki bilgilerle uyumlu olarak c¢alismamizda,
ApoB diizeyleri ile karotis stenozunun varligi anlamli korelasyon gdstermistir.
Karotis stenozu, aterosklerotik damarda liimen capinin daralmasi ve kan akisinin
yavaglamasiyla karakterize bir durumdur. ApoB’nin periferik dokulara lipid
tasinmasindaki rolii, arter duvarinda lipid birikimiyle iliskilidir. Aterosklerozda
ozellikle LDL nin damar duvarinda oksidasyonu ve makrofajlarca alinip kopiik hiicre
olusturmasi ApoB’nin buradaki kritik roliinii ortaya koymaktadir.

Insiilin ve insiilin direncinin bir gostergesi olan HOMA degerleri ile endotel
disfonksiyonu ve dolayisiyla aterokleroz arasinda baglanti kuran c¢aligmalar
mevcuttur (162, 163). Calismamizda insiilin ve HOMA degerleri ile plak 6zellikleri
ve hastalik seyri acisindan anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Bunun olas1
nedenlerinden biri, hasta popiilasyonunda bu iki parametre diizeylerinin ¢ok genis bir
dagilima sahip olmasi olabilir. Iskemik strok sonrasi, hastanede yatan hastalarin
metabolik kontrolii ¢ok biiylik bir sorun olusturmaktadir. Hastaligin kendisi ve neden
oldugu komplikasyonlar, oOzellikle hastalik Oncesi diyabeti bulunan hastalarda
glisemik kontrolii zorlagtirmaktadir. Glikoz, insiilin ve HOMA degerlerinin hasta
popiilasyonundaki bu genis dagilim, istatistiksel agidan herhangi bir anlamli iliskiyi
tespit etmeyi engellemis olabilir ve bu c¢aligmanin kisitliliklarindan biri olarak
sayilabilir.

Serumda olgiilen biyomarkirlarin goriintiileme teknikleri ile elde edilen
verilerle korelasyon gostermesi, 6zellikle strok gibi koruyucu medikal énlemlerin 6n
plana ¢iktig1 hastaliklar icin biliylik Onem tasimaktadir. Koruyucu hekimlik
anlayisinin 6n plana ¢iktig1 giliniimiizde, tarama programlari ile bir ¢ok hastaligin
erken donemde taninmasi ve erken miidahalesi yapilabilmektedir. Iskemik strok risk
faktorlerinin belirlenmesi, USG gibi uygulanmasi kolay, ucuz ve invaziv olmayan
yontemlerle, biyokimyasal markirlarin birlestirilmesi yakin gelecekte, hastaligin
Onlenmesi, strok gecirdikten sonraki donemde klinik tablonun 6ngdriilmesi ve tedavi

stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiylik faydalar saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ve Néroloji
Anabilim Dallar tarafindan ortak yiiriitiilen bu tez ¢aligmasinda, akut iskemik strok
geciren hastalarda, USG ile belirlenen karotit arter Ozellikleri ile biyokimyasal
markirlar ve hastalik gidisat1 degerlendirildi. Bu tez ¢calismasinda asagidaki sonuglara

ulasild1:

1.) Calismaya dahil edilen hasta popiilasyonun yas ortalamasi diinyadaki strok

gecirme yas ortalamasindan diistiktii.

2.) Caligmaya dahil edilen hastalarda 3 aylik izlem sonunda olguda 6liim oran1 %4.3

olarak tespit edildi ve bu oran diinya ortalamasindan diisiiktii.

3.) ApoB diizeylerinin, iskemik strok hastalarinda USG ile belirlenen karotis stenozu

oranlariyla pozitif bir korelasyona sahip oldugu belirlendi (r=0.254, p<0.05).

4.) Lp(a), iskemik strok gec¢iren hastalarin 3 ay sonundaki degerlendirmelerinde,
klinik durumla anlaml olarak baglantili bulundu. Buna gore, Lp(a) diizeyleri diisiik

olan hastalarda klinik gidisat iyi olarak belirlendi (p<0.05).

5.) Lp(a), yapilan karotis arter USG’de belirlenen plak varligi ile anlamh iligkili
bulundu. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in riski gosteren Lp(a) degerinin lizerindeki
hastalarin 4.39 kat daha fazla aterosklerotik plak varligina sahip oldugu belirlendi
(diizeltilmis OR 4.39; %95 GA 1.09-17.66 ).

6.) Lp(a), ayrica USG ile belirlenen intima media kalinlig1 ile de anlamli korelasyon
gosterdi. Buna gore, Lp(a) diizeyleri yiiksek olan hastalarda, intima media

kalinliginin da fazla oldugu tespit edildi (r=0.260, p<0.05).

7.) hsCRP diizeyleri, iskemik strok gegiren hastalarin hem ilk muayenelerinde hem

de 3 ay sonraki kontrollerinde yapilan skorlama ile anlamli derecede baglantili
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bulundu (p<0.05). Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in riski gosteren hsCRP kesim
degerinin altindaki degere sahip hastalarin 10.57 kat daha fazla 1yi klinik gidisata
sahip oldugu belirlendi (diizeltilmis OR 10.57; %95 GA 2.71-41.26).

Bu sonuglara gore; iskemik strok gegiren hastalarda, hsCRP, hem basvuru
anindaki hem de 3 ay sonraki klinik durumla ilgili faydali bilgiler saglamaktadir.
Lp(a) ise, hem 3 aylik klinik gidisatla ilgili, hem de USG ile belirlenen plak varligi
ve intima media kalinligi hakkinda bilgiler saglamaktadir. ApoB ise, karotis
stenozunun varligi ile iligkili bulunmustur. Bu markirlarin 6zellikleri, fonksiyonlar
ve iskemik strokta oynadiklari roller farklidir. Bu yiizden, farkli mekanizmalar
tizerinden etki eden bu markirlarin hangi sekilde kullanilacaklar1 ve sonuglarin nasil
degerlendirilmesi gerektigi dnem tagimaktadir. Iskemik strok fizyopatolojisinin daha
net aydinlatilmasiyla, gelecekteki ¢aligmalar biyokimyasal markirlarla, goriintiileme
tekniklerini birlestirerek hastaligin 6nlenmesinde, tanisinda, takip ve tedavisinde

umut verici gelismelere neden olacaktir.
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