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ONAY

Akut Serebral iskemili Hastalarda Serum Soluble IL-2 ve IL-6 Diizeyleri
isimli caismarmz NOroloji Anabilim Dalinin 12.12.2002 tarih ve 256 sayili yazisi
ile tez konusu olarak uygun gériilmis ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun 03.10.2003 tarih ve 37 nolu toplantisinda arastirma protokoli, ekl
belgeleri, gerekce, amag, yaklasim ve yontemler ile génilli bilgilendirme metni
dikkate alinarak incelenmis ve aragtirmanin etik kurallara uygun olduguna
mevcudun oy birligi ile karar verilmistir. |

A.U. Tip Fakilltesi Dahili Tip Bilimleri Bolim Baskanhginin 14.01.2003
tarihli 1 sayili oturumunda 4 nolu karar numarastyla Dr.UGur BASARAN'In tez
konusunun kabulii ve tez yoéneticiligini Prof.Dr.lbrahim [YIGUN’Gn yapmast
karara baglanmistir.
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Dort yilik asistanlik siirem igerisinde bana her konuda yardimiarini
esirgemeyen hocalanm, sayin Prof.Dr.Yalgin YILIKOGLU'na, bu galigmanin
planlanmasi, yiritiimesi ve degerlendiriimesinde ¢ok biiylik emegdi olan tez
hocam sayin Prof.Dr. Ibrahim IYIGUN’e, sayin Do¢.Dr.Orhan DENIZ’e, sayin
Yrd.Dog. Dr.Recep AYGUL'e, Biokimya Anabilim Dali Bagkani sayin
Prof.Dr.Ebubekir BAKAN'a, Dr. Ramazan MEMISOGULLARI'na ve bu bslimde
caligsanlara, Bilgisayar operatdrii Cihat KIRSAKAL’a, destegini her zaman
hissettigim asistan arkadaslarima ve noroloji kliniginde beraber galistigim
degerli doktor arkadaslarim ile diger saghk personeline tesekkari borg bilirim.

Dr.Ugur BASARAN
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OzET

Akut serebral iskemili hastalarda serum soluble IL-2 ve IL-6
diizeyleri

Bu caligmada, akut cerebral iskemili hastalarda IL-2 ve IL-6'nin serum
seviyeleri 6lguldi. Ayni galigmada bu sitokin diizeyleri ile BBT'de enfarkt
hacmi, BBT'de enfarkt yerlesimi, Iokosit sayisi, prognoz ve Glasgow Outcome
Skalas| (GOSs) diizeyleri arasinda iliskinin mevcut olup olmadigi da aragtinid.
Bu amagla ¢aligma 51 hasta ve 40 saghkh kontrolde yépnldu. IL-6 dizeyleri
hastalarda (116,16+101,24 pg/ml) kontrol grubundan (14,4118,79 pg/ml) daha
yitksekti (p< 0,0001) ve IL-2 seviyelerinde hasta (0,943210,6811 u/ml) ve
kontrol grubu (0,7728+0,4012 u/ml arasinda gozlenen farkhlik istatistiksel
olarak 6nemli degildi (p>0,05).

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi serum IL-6 diizeyleri ile BBT'de
enfarkt hacmi ve IL-6 duzeyleri ile BBT'de kortikal yerlesim arasinda
6nemli korelasyonlarin oldugunu gosterdi. Lokosit sayist ile kortikal yerlesim
ve l6kosit sayisi ile enfarkt hacmi arasinda dnemli bir korelasyon mevcuttu.
Serum IL-6 ve grup 2 arasinda gozienen korelasyon énemliydi. GOSs'u 1-3
olan hastalarin hafif klinik defisitleri vardi ve prognozlan iyiydi, GOSs'u 4-5
olan hastalarda ciddi olgiide sakathk ve kotillesen prognoz goziendi. IL-6
diizeyleri yiiksek olan hastalarda da prognoz kétiydi ve serum IL-6
seviyeleri ile ACM enfarkti arasinda istatistiki agidan 6énemli bir korelasyon
mevcuttu. Diger korelasyon parametreleri istatistiksel 6nem gostermedi.

Elde edilen sonuglar, akut cerebral iskemili hastalarda IL-6 seviyelerinin
yuksek, IL-2 dizeylerinin ise normal oldugunu ve enfarkt hacmi arttikga IL-6
seviyelerinin de arttigini gosterdi. Akut cerebral iskeminin patogenezinde
serum [L-6 seviyelerinin 6nemli oldugu sonucuna varnidi. Akut cerebral
iskemide sitokinlerin roltinii aynintih bigimde aydinlatmak icin daha detayl

calismalarin yapiimasi gerekmektedir.
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SUMMARY

Serum IL-2 and IL-6 levels in patients with acute cerebral
ischemia

In present study, serum IL-2 and IL-6 levels were determined in
patients with acute cerebral ischemia. It was also investigated whether
relationships between the selected cytokine levels and the infarct volume
in computerized tomography (CT), the infarct localisation in CT, white
blood cell count, the prognosis, and GOSs values were present. For this
purpose 51 patients and 40 healthy control were included in the study.
The patients had higher levels of IL-6 (116,16+101,24 pg/ml) than control
levels (14,41+8,79 pg/ml) (p< 0,0001), and the difference in IL-2 between the
patients (0,9432+0,6811 u/ml) and controls (0,7728+0,4012 u/ml) was not
of statistical significance (p>0,05). '

The statistical evaluation of the results showed significant correlations
between serum IL-6 levels and infarct size in CT and cortical localization
in CT. A significant correlation was present between white blood cell
count and cortical localisation and infarct size. The correlation between
serum IL-6 and group 2 was significant. The patients having GOSs of 1-3
showed light clinical deficits and good prognosis, and those having GOSs
of 4-5 severe sequele and poor prognosis. On the other hand, the
patients having high IL-6 levels also had poor prognosis, and there was a
statistically significant correlation between serum IL-6 levels and ACM
infarct. The other correlation parameters showed no statistical significance.

The results obtained showed that the patients with acute cerebral

ischemia had high levels of IL-6 and normal levels of IL-2 and that the
larger enfarct size and the higher levels of IL-6.
It was concluded from the results that serum IL-6 levels are important in
pathogenesis of acute cerebral ischemia. However, the further studies are
needed to elucidate in detail the role of cytokines in acute cerebral
ischemia.



KISALTMA VE SIMGELER

a: arteria

a.a: arteria(cogul)

r.r. rami(gogul)

dk: dakika

mi: mililitre

| gr: gram

mg: miligram

pmol: mikromol

BBT: bilgisayarli beyin tomografisi
MRG: magnetik rezonans gériintileme
EEG: elektroensefalografi

SLE: sistemik lupus eritematozus
PO,: parsiyel oksijen basinci

PCO;: parsiyel karbondioksit basinct
GIA: gegici iskemik atak

MI: miyokard infarktusi

bska: bdlgesel serebral kan akimi



1. GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastalik (SVHYlar, erigkin ddnemin tim ndérolojik
hastaliklari arasinda, siklik ve énem agisindan birinci sirada yer alr. SVHlar
halen tim dinyada gerek mortalite ve gerekse morbidite acisindan 6nemii
saglik sorunlarindandir. SVH'lar, 6lim nedenleri arasinda kalp hastaliklar ve
kanserlerden sonra Ugiincl sikhkta gorilmektedir. SVH'lar beyni kanlandiran
damarlarda ve buniardan gegen kanin ézelliklerinde meydana gelen degisiklikier
sonucu, damarin ttkanmasi veya kanamasiyla olusan klinik nérolojik tablolardir.
Dérdincii dekaddan sonra insanlarda en fazla fonksiyon aksamasina neden
olan hastahklardir."® Bu nedenle SVH'lar endstrilegmis toplumlarda hastane
basvurularinda ve saglk harcamalarinda énemli bir yer tutan hastalik grubunu
olusturmaktadir.

Strok; serebral kan damarlarinin hastaligi neticesinde beyin icinde
hemoraji veya iskeminin meydana geldigi, fokal veya global nérolojik
semptomlarin ani baslangici olarak tarif edilmistir. ® Strok; saniyeler iginde ani
veya dakikalar igcinde hizli-akut baglangi¢hi vaskiiler kokenli ve 24 saatten uzun
stiren nérolojik bulgu ve belirtilerin olusturdugu bir klinik sendromdur.®©

Strokta parankimatdz fokal bir destritksiyon s6z konusudur ve olusan
iskemi, bir dokuda metabolizmanin devam etmesi icin gerekli oksijen
gereksiniminin azalmasi ve kesilmesi olayidir.”'®'" [skemiyi takip eden en
erken degisikliklerden biri mikroglia ve astrositler tarafindan aretilen interlékin-1
(IL-1), interidkin-2 (IL-2), interlékin-6 (IL-6) ve timor nekrozis faktor -alfa (TNF-
a) gibi proinflamatuar interiékinlerin Uretimidir. Bu sitokinler mikrodamarlarin
yiizey endotelindeki ve bu damarlar icerisinde serbestce yluzen lbkositlerin
Uzerindeki reseptdr bolgelerini aktive ederler. Lokositler daha sonra l6kositlerin
ve endotelin ylizeyinde bulunan ve selectin olarak adlandinlan adezyon
molekiilleri ile endotel yiizeyine baglanirlar.'® Daha sonra I6kositler damar
duvarindan gececekleri yere kadar endotel boyunca yayilirlar. Yayilma sona
erdikten sonra ikinci evre baglar. Ikinci evrede endotel yizeyi (zerindeki
interseliler adezyon molekullerine (ICAM -1 ve ICAM -2 ) baglanan I6kositler
tzerinde bulunan CD18 adezyon molekilllerinin etkisi ile endotel Uzerindeki



I6kositlerin duzlesmesi  belirgin hale gelir."® Lékosit migrasyonunun son
evresinde, [6kositler endotel hiicreleri arasindan ekstravaze olmaya baslar ve
kan akimini terkederek parankime girer. Lokositlerin endotele adezyonunu takip
eden l6kosit migrasyonu birtakim cevaplara yol agar. IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi artar. Arterlerdeki ve arteriollerdeki hasar
buylr. Buna ek olarak sitokinler, protein C, protein S ve antitrombin il
dolasimdaki antikoagillanlara baglanarak ve doku plazminojen aktivatér
salinimini engelleyerek tromboza yol acabilir." Lokositlerin, santral sinir
sistemi parankiminin igine endotelden gegici migrasyonu mikroglia, astrositler ve
infiltre olan |6kositler tarafindan daha fazla sitokin salinmasina neden olur ve
noronal sitotoksik hasar meydana gelir.'® Yani néronal hasar ve 6lum sadece
anoksi sonucu degildir, bircok kaynaktan salinan sitokinlerin etkisini de
icermektedir.('?

Yaptigimiz taramalarda, simdiye kadar yapilan c¢alismalarda stroklu
hastalarda degisik sitokinler calisilmis fakat IL-2 ve IL-6'nin klinik dnemleri
hakkinda kesin bir bilgi edinilememigtir. Bu calismada, akut serebral iskemili
hastalarda serum soluble IL-2 ve IL-6 seviyelerinin Slglilmesi ve klinik olarak
yorumlanmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. STROK
Tanim
Strok; dinya saghk 6rgatiiniin tanimina gére; 24 saatten uzun siren
yada 6lumle sonlanan, vaskiler neden diginda gosterilebilir bagka bir nedeni
olmayan, hizh geligmis, serebral islevin fokal yada global bozukiugudur.(®
Strok, yetigkinlerde 6lumin (g¢lncl, is gbrmezligin ise en 6nde gelen
nedenidir. ' Serebrovaskiler hastaliklar; Iskemik (enfarkt) ve kanama kdkenli
oimak Gzere iki ana kategoriye ayrilabilir.® iskemik stroklar, intrakraniyal veya
ekstrakraniyal arterlerden kaynaklanan tromboembolizm, kalp kaynakh
embolizm, hiperkoagilabilite durumilan, beynin kiglk penetran arterlerinin
tikanikliklan, ateroskleroz disi vaskilopatiler sonucunda olusur .'”
Strok, uzun sireli hospitalizasyona ve sakatlia yol agan en yaygin
norolojik sebeplerden biridir.'®
Siniflandirma
SVH'lar asagidaki sekilde siniflandiriir. 9
I-Zamansal profil:
a) lyiligi gidis
b) Kétiilesme
c) Stabil strok
lI-Serebrovaskiler hastalik tipleri:
a)Beyin kanamasi
b)Subaraknoid kanama
c)Arteriovendz malformasyona bagl intrakraniyal kanama
d)Cerebral infarkt
1) Mekanizmalarina gére
a)Trombotik enfarkt
b)Embolik enfarkt
c)Hemodinamik enfarkt
2) Klinik Kategorilerine gore
a)Aterotrombotik
b)Kardiyoembolik



c)Lakiner
d)Digerleri
3) Tutulan damar tiplerine gére

a)Arteria karotis interna
b)Arteria serebri media
c)Arteria serebri anterior
d)Vertebrobaziler sistem

1. Arteria vertebralis

2. Arteria bazilaris

3. Arteria serebri posterior

Beyin Dolagimi

Kalp debisinin beste birini alan beyin dokusundan dakikada yaklasik 800
ml kan gecer. Beyin a. karotis interna ve a. vertebralis ile bunlann olusturdugu
sirkulus arteriosus serebriden (Willis Poligonundan) c¢ikan arterler tarafindan
beslenir. %%

I-A.Karotis interna: Bu arter boyun béligesinde a.karotis komunisin
verdigi iki u¢ daldan birisidir. A karotis komunis solda direkt aortadan cikarken,
sagda ise trunkus brakiosefalikusdan ¢ikar. Sagda ve solda iki a.karotis interna,
a.karotis komunislerin boyundaki bifurkasyon noktasindan baglayarak basis
krani'ye dogru ylikselirler ve os petrosum hizasindan kranyal bosluga girerler.
A karotis interna seyrine gore 4 kisimda incelenir.
1.Pars servikalis: A.karotis interna bu bélgede dal vermez.
2.Pars petroza: Bu bdlgede a.karotis interna; aa.karotikotimpanika ve a.kanalis
pterigoidei dallarini verir.
3.Pars kavernoza: Bu bdlgede a.karotis interna; r.siniis kavernozi, a.hipofizyalis
inferior, r. meningeus dallarini verir.

4. Pars serebralis: Bu bdlgede a.karotis interna; a.oftalmika, a.komunikans
posterior, a.koroidea anterior, a.serebri anterior, a.serebri media dallarini verir.
A karotis interna beyin kaidesinde a.serebri anterior ve a.serebri media olmak
Gizere iki u¢ dala ayrilir. Sagl sollu iki a. serebri anteriorlar a.komunikans

anterior vasitasiyla birbirleri ile birlesirler. A.karotis interna ile iki u¢ dali



(a.serebri anterior ve a.serebri media) ve akomunikans anteriora “Karotis
sistemi “veya "On sistem “ ad\ verilir. ?>??

I-A.Vertebralis: Bu arter, a.subklavya’'nin birinci pargasindan ¢ikar.
Altinct servikal vertebradan itibaren prosesus transversus’lardaki foramen
transversarium’larin icinde yukari dogru yukselir ve foramen magnum’'dan
gecerek kranyum bosluguna girer.?”

A.vertebralis kranyum boslugu iginde rr.meningei, a.spinalis anterior,
a.spinalis posterior, a.inferior posterior serebelli, rr. medullaris medialis, rr.
medullaris lateralis dallarini  verir. Sag ve sol a. vertebralis’ler pons’un alt
kenari hizasinda birleserek a. basilaris’i olusturur. A.basilaris pons'un 6n
ylizinde sulkus basilaris iginde yukariya dodru yukselirken, aa. pontis, a.
labirenti, a.inferior serebelli, a.superior serebelli, a.serebri posterior dallarini
verir. A.vertebralis’ler, a.basilaris ve ug¢ dallarina (a.serebri posterior)
“Vertebro-baziler Sistem” veya “Arka Sistem “denir.?%??

ll-Sirkulus  Arteriosus Serebri (Willis Poligonu): Sisterna
interpedinkularis icerisinde a. karotis interna ile a. basilaris’in dallan ve bunlar
arasindaki anastomoziarin meydana getirdidi sirkulus arteriosus serebri ‘nin
olusumuna katilan arterler sunlardir:
1.A.serebri anterior
2 A komunikans anterior
3.A.serebri media
4 A .serebri posterior
5.A. komunikans posterior

Akomunikans anterior, sag ve sol a.serebri anteriorlan birlegtirir.
A.komunikans posterior ise a. karotis interna ile a. serebri posterioru
birlestirir.??

Karotis sistemi; frontal ve parietal loblarin dig ve medial ylzlerini, frontal
lobun orbital yliziini, temporal lobun Ust ylzini kanlandirir. Perforan dallar
ise; kapsula interna, bazal ganglionlarin biyik bir kismini, talamusun 6n
kismini ve optik radyasyonun biyik bir kismini kanlandinr. @24



Vertebro—-baziler sistem; beyin sapini, serebellumu, temporal lobun alt
yuzini, oksipital lobun dig ve medial ylzinlG kanlandirir. Perforan dalian ise
talamus'un arka kismini, optik radyasyonun bir kismini kanlandirir.#324
Willis poligonu her insanda aymi morfolojik yapida olmayabilir. %20

oraninda konjenital olarak bu yapinin bozuldugu saptanmistir. @329

iskemik strokta zamansal profil

Iskemik strokun baglangicindan klinik tablonun yerlesmesine kadar gegen
stiredeki degisimlere zamansal profil denir.®

Gegici iskemik atak ( GIA ) genellikle 2-30 dakika siiren ve maksimum 24
saatte gecen, iskeminin yerine gore klinik semptomiar gdsteren bir tablodur.
Kalci bir nérolojik tablonun habercisi olabilirler. ik atag takiben 3 yilda
olgularin %25’inde serebral enfarkt ortaya cikar. Klinik septomiar iskeminin
yerine gore degisir.®”

Gegici iskemik atak semptomlar 24 saati agar, fakat 21 giinde tamamen
dizelirse buna “Reversibl iskemik norolojik defisit” ( RIND) adi verilir. Bazen 21
gun sonra hastanin klinik belirtileri bllyllkk oranda diizelir, ancak tam diizelme
olmaz, minimal bulgular kalir. Bu duruma “Minimal iskemik nérolojik defisit”
(MIND) denir.@"

Beyin kan akiminin, noronun yagamasi i¢in gerekli olan kritik seviyenin
altina dismesi sonucu ortaya ¢ilkan hiicre hasar ile karakterize tabloya
serebral enfarkt denir. Bu akut yerlesen bir tablodur. Dakikalar iginde nérolojik
belirtiler ortaya ¢ikar. Buna komplet strok adi verilir. Bazende subakut seyreder
ve klinik tablo saatler icinde yerlesebilir. Buna da progressif strok denir. ¢7’

Strok’lu hasta zaman igcinde 6rnegin, 72 saat icinde stabil kaliyorsa,

defisitte cok az bir degisme gbsteriyorsa “Stabil Strok” olarak degerlendirilir.'%*"

Epidemiyoloji, insidans, prevalans ve mortalite

SVHlar 6lim sebepleri arasinda 3.sirada ve morbidite ydniinden
1.sirada olan hastalik grubudur. SVH’larin %80-85'ini olusturan tikayici tip,
norolojik hastaliklar icerisinde en sik gorilen ve en ¢cok 6lime neden olan

grubu olusturur.



Iskemik strok, tim etnik gruplarda yaygin bir sekilde goriilmektedir.
Ancak iskemik strok’'un Avrupa kokenlilere gére, Afrika kdékenlilerde daha
yiksek oranda goérlldigua saptanmugtir. Ayrica stroktan &6limin zencilerde
beyazlara gore her iki cinsiyette 2,5 kat daha fazla oldugu gosterilmigtir.®®

Tarkiye'de serebral enfarktlarin prevalans! veya insidansina ait saglikli
veriler bulunmamaktadir. Serebral enfarktlann epidemiyolojisini arastirirken
cografi konum, toplumiarin kendine ait 6zellikleri (yas, itk ve cinsiyet) 6nem
kazanmaktadir. Ulkeden lilkeye degismekie birlikte 40-69 yas arasi serebral
enfarkttan 6lim orani erkeklerde 40 - 250 / 100.000, kadinlarda 20-160 /
100.000 ‘dir."?**9 45 yasindan 6nce strok insidansini tahmin etmek zordur,
clinki tim stroklann ancak % 3-5’ini olugturmaktadir. Strok’'un cografi
dagihminin incelenmesinde, Japonya’da yiksek, Libya'da disik insidans
bulunmustur. SVH'in prevelansi yasla birlikte artar. Stroklu hastalarin %75t 65
yas Uzerindedir. Bati (lkelerinde strok prevelansi 8/1000, Japonya'da
20/1000dir.®"

Epidemiyolojik  calismalarda  strogun yillik insidansinin  150-
250/100.000, strok prevalansimin ise 300-800/100.000 oldugu gosterilmistir.
Strok mortalitesi ise 70/100.000 dolaylarinda tespit edilmistir.®*>%

Bogousslavsky ve arkadaslan, Isvigre'de Lozan bdlgesinin néroloji
kliniginde toplanan olgulari, strok alt gruplarina gore siniflandirmislardir. Buna
gbre iskemik strok, tim stroklarin %89'unu, bununda %42’sini aterosklerotik
nedenli stroklar olusturmugtur. Genel populasyonda yapilan c¢aligmalarda,
iskemik stroklar tum stroklarin %80-90‘ni olusturmaktadir. iskemik stroklarda
aterosklerozun rolil %27- 43 arasindadir. Kardiak kékenli stroklarin orani ise %
22-33 arasindadir. 15 yastan 6nce iskemik ve hemorajik stroklarin orani
birbirine yakindir. Intracerebral kanamalar %5-10 sikhigindadir.®

Yapilan arastirmalarda 15-44 yaslari arasinda serebral enfarkt
insidansi erkeklerde 14.4/100.000 ve kadinlarda 15.5/100.000 olarak tespit
edilmigtir.03%37

Serebral enfarktalara bagh 6lim orani, son 30 yilda %30 oraninda
azalma gostermistir. Gelismekte olan Ulkelerde iskemik stroktan dolayi 6lim

orani artarken, gelismis Ulkelerde ise azalmugtir.!”%®



Son 10 yilda yapilan ¢aligmalar, 6zellikle kadinlarda belirgin olmak Gzere
stroktan dolayi 6lim oraninin distiguni gostermektedir.(3"

Serebral enfarkt insidansinda son yillarda 6zellikle risk faktérlerinin daha
iyi taninmast ve tedavi edilmesine bagl olarak azalma olmustur. Her ne kadar
her iki cins ve tim yas gruplarinda serebral enfarkt insidansinda azalma oldugu
bildiriimigse de, o©zellikle 80 yas Uzeri popilasyonda yiiksek insidans
saptanmigtir. %42

Risk faktoérleri

Epidemiyolojik ¢aligmalarla iskemik stroga neden olan risk faktorieri
saptanabilir. Bu risk faktérleri tedavi edici ve koruyucu hekimlik agisindan énem
tasimaktadir.®?

Akut strok tedavisindeki biyik gelismelere ragmen, strok nedenli éliimier
halen birgok Glkede iclincii sirada yer almakta ve stroga bagh sakatliklar bayiik
ekonomik kayiplara yol ac¢maktadir. Bu durumda strok risk faktdrlerinin

epidemiyolojik calismalarla belirlenmesi ve 6nlenmesi 6nem kazanmaktadir.“®

Avrupa kokenli insanlarda aterosklerotik lezyonlarin en sik ekstrakraniyal
ofjinli oldugu gosterilmistir. En 6nemli yerlesim yerleri distal common karotid
arter veya internal karotid arterdir. Asemptomatik karotid arter dftrimii veya
stenozu olan bir kiginin strok gegirme riski artmistir. iskemik stroklarin %80’
karotid veya 6n dolagsimdan, %20’si vertebrobaziler veya arka dolasimdan
kaynaklanmaktadir. Gegici iskemik atak (GIA) strogun prognostik  bir
belirleyicisidir. Tedavi ediimeyen GIA gegiren hastalann 1/3 ‘Gnin 5 yil
icerisinde strok gegirdigi gosterilmistir. 1"

iskemik strokta; degistirilemeyen ve degistirilebilen olmak Gzere iki grup

risk faktori belirlenmistir. ¢ 34449

1. Degistirilemeyen risk faktorleri: Yas, cinsiyet, ik, soy, familyal
faktorier.(817)
Yas: Yas ilerlerdikge strok riskinin arttigi bilinmektedir. 55 yagindan

sonraki her dekatta bu risk 2 kat artmaktadir.




Cins: Strok erkeklerde kadinlara goére daha fazla gérilmekle birlikte,
kadinlarda strok nedenli 6lim oran) daha yuksektir.

Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda strok insidanst, beyazlara gére
daha yiksektir.

Aile dykusi: Aile dykisunin risk faktoru olusunda, benzer yagsam tarzlari,
beslenme ahgkanliklari ve bazi herediter 6zellikler rol oynamaktadir. Monozigot

ikizlerde strok riskinin dizigot ikizlere gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

2. Degistirilebilen risk faktorleri: Hipertansiyon, kardiak hastaliklar, diabet,
hiperkolesterolemi, fiziksel inaktivite, sigara ve alkol kullanimi, asemptomatik
karotis stenozu, GIA hikayesi, obezite ve oral kontroseptifler.t'®'"

Hipertansiyon, tim strok tipleri icin birincil risk faktérii olup, hastalarda
hemorajik veya iskemik stroja neden olmaktadir. Toplumda hipertansiyon
prevalansinin yiuksek olmasi ve antihipertansif tedavinin strok riskini belirgin
azaltmasi, hipertansiyonu en 6nemli risk faktéri yapmaktadir.®'*? Sistolik ve
/veya diyastolik kan basincinin yiksekligi hemorajik, tromboembolik, lakiner
ve GIA riskinin yiksekligi antamina gelir.#’->3

Diabetes mellitus, tim stroklar ve iskemik strok igcin énemli bir risk
faktorudur.®" Diabetes mellitus buyiuk damar hastaliginda iskemik strok icin bir
risk faktéradar, fakat kigik damar hastaligi icin kesinlik kazanmamistir.®
Cesitli calisgmalarda diabetes mellitusu olan hastalarda iskemik strok riskinin 2-6
kat arttigi gosterilmigtir. Buna karsiik hemorajik  strok riskinde degisiklik
gortlmemistir. ¥

iskemik stroklarin %20’si kardiak embolizme baghdir. Gengclerde
kriptojenik stroklarin %40'inda kardiak emboli kaynadi mevcuttur. lleri yaslarda
en 6nemli kardiak emboli kaynad nonvalviller atriyal fibrilasyondur (NVAF).
Orta yas ve Uzerinde ise, en sik gorilen kardiyoemboli sebebi myokard
enfarktustdiir(Mi). NVAF'de yillik strok gériilme hizi ortalama %3 — 5'dir. Daha
once geciriimis GIA veya strok, sistolik hipertansiyon ve sol ventrikil
fonksiyonlarinda azalma, ileri yas, diabet ve kadin cinsiyeti bu riski

arttirmaktadir.“®
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GiA’lar strok igin dnemli risk faktérudir ve GIA geciren hastalarda yillik
strok riski % 1-15 arasinda degismektedir. GIA ‘dan sonraki ilk yilda bu risk en
yiiksektir. Amorozis fugaksta risk, hemisferik GIA ‘lardan daha dusuktir.
Asemptomatik karotis arter hastaligi da strok riskini arttirmaktadir. %75'in
altinda karotid arter stenozu olanlarda yilik strok riski %1.3 iken, %75 fin
tizerinde bu risk %3 .3 ‘e ¢cikmaktadir.(%®

Sigara icme, prevelansi’nin oldukga yiiksek olmasi nedeniyle énemli bir
risk faktéradur. 1980’li yillardan beri yapilan caligmalarda iskemik strok igin
relatif risk %1.8 -6 olarak bulunmustur. Bu risk sigaranin birakilmas! ile
azalmaktadir.“*?

Asemptomak karotis stenozu; %50 ‘den fazla asemptomatik karotis
stenozu 65 yas (zerindeki erkeklerde %7-10, kadinlarda %5-7'dir. Cesitli
¢alismalarda bu vakalarda yillik ipsilateral strok riski %1-2 olarak bulunmustur.

Asemptomatik karotid aterosklerozis” (ACAS) calismasinda
endarterektomi yapilan vakalarda, medikal tedavi gérenlere gére 5 yillik mutlak
risk azalmasi sadece %5.9'dur.“*®

Alkol tuketimi ile strok arasindaki iliski oldukga tartigmali olup, giinde iki
kadehe kadar alkol tiiketiminin HDL-kolesterol artisi, trombosit agregasyonunda
azalma, fibrinojen azalmasi gibi etkilerle iskemik strok riskini azaltti§i 6ne
stiriimektedir. Fakat yiiksek miktarlarda alkol, hipertansiyon, hiperkoagiilabilite
ve kardiak aritmilerde artisa yol acarak riski arttirmaktadir.“®

Hiperkoagulabilite; hiperkoagulabilite'ye yol agan protein C ve S
eksikligi, Antitrombin Hl (AT- 3) eksikligi o&ncelikle ven6éz trombozlara yol
acmakla birlikte, iskemik stroklara da neden olabilirler.¢*¥

Obezitenin stroktaki roliine, degerinin altinda énem verilmistir. Viicut
kitle indeksi obezitenin gostergesidir. Vicut kitle indeksi 24kg/m?nin {izerinde
olanlar obez olarak kabul edilir. Obezite ve sigara kullanimi 65 yasina kadar
olan erkeklerde strok riskini %60'a ¢ikarir.®)

Hiperkolesterolemi; Honolulu Heart Program calismasinda kolesterol
seviyesindeki artigin, hem koroner arter hastaligi hem de tromboembolik strok

riskini arttirdigi gosterilmistir.“*
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Beslenme aligkanliklari, diyetteki yag miktari ve g¢esidi ile koroner arter
hastaliklarn arasinda iligki bulunmakla birlikte, strokla iligkileri halen geligkilidir.
Cesitli caligmalarda diyete C veya E vitaminlerinin eklenmesinin strok riskini
dustrmedigi ortaya cikmigtir.“?

Fiziksel inaktivite; cesitli caligmalarda dizenli fiziksel egzersizin strok
riskini azalttigina iligkin veriler mevcuttur.“?

Oral kontraseptif kullanimi; son zamanlarda kullanilan disiik estradiolll
ve kombine preperatlarla yapilan ¢caligmalar, iskemik ve hemorajik strok riskinde
hafif bir artis géstermistir.

Amfetamin, kokain, eroin gibi bagimiihk yapan maddelerin kullaniminin,
hem hemorajik hem de iskemik stroga yol actigi bilinmekte ise de, bu konuda
genis epidemiyolojik calismalar mevcut degildir. “*

Protein C, S ve antitrombin Il eksikliginin gorildigh hiperkoagulabilite
sendromian &zellikle geng SVA gegirenlerde 6nem kazanmaktadir. Total
homosistein konsantrasyonu strok igin belirgin ve bagimsiz risk faktérii olarak
gosterilmistir. ©©

Lakiinleri olan olgularda, ileri yas ve arteriel hipertansiyonun varhg:
demans gelisimi icin risk faktoéradir. Loékoaraiozisin varhgi, strok rekirrensi
icinde bir risk faktoradar.©”

Faktér V Leiden mutasyonu olan hastalarin ¢ojunda serebral venéz
tromboz gériiliir ancak serebral arteriyal tromboz ‘da bildiriimektedir. ¢¢°%

Anormal fibrinojenler genetik olarak tanimlanmiglardir.  Anormal
fibrinojenler cocuklarda ve gencg yetiskinlerde serebral venéz tromboz ve
serebral arteryel tikanmaya yol agarlar.®®

Serum homosistein seviyesinde yiikselme gocukluk caginda strok icin
bilinen bir risk faktoridir ve geng yetiskinlerde de stroga yol agabilir, "

Ateroskleroz igin risk faktérii bulunamayan ve tekrarlayan enfarkt gegiren
geng hastalarda Fabry hastalig intimali akilda tutulmahdr. ©?

Lipoprotein A geng yetiskinlerde strok igin bagimsiz bir risk faktéri olarak

kabul edilir.®®
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MELAS (mitokondrial myopati, ensefolopati, laktik asidoz, strok benzeri
epizodlar ) sendromunda; hemiparezi, hemianopsi ve kortikal kérluge yol agan
tekrarlayici stroklar gorular. €

Varisella zoster enfeksiyonuna bagli olusan arterit sonucu serebral
hemisferlerde veya beyin sapinda vaskiler okliizyon ve strok goralar. ©¢>67

Migren, ilag kullanimi, polisitemi, orak hiicreli anemi, hiperfibrinojenemi,
hiperiirisemi, homosisteinemi, protein C ve S eksikligi, lupus antikoagulani,
antikardiolipin antikorlan potansiyel risk faktorieridir .('61"

Fizyopatoloji

Serebral iskemi ve serebral enfarktta yapilan serebral kan akimi ve
serebral metabolizma hizi 6lgumieri, strok fizyopatolojisine dnemli gérigler
getirmis ve terapdtik stratejilerin gelismesinde onemli dlgide yol gosterici
olmustur. Beynin beslenmesindeki en énemli etken serebral kan akimudir.
Serebral kan akimi, serebral perfiizyon basincinin (SPB), serebral vaskiler
rezistansa (SVR) oraniyla belirlenir (SKA: SPB/SVR). Néronal doku ve
hicrelerin beslenmesi icin gerekli olan serebral perflizyon basincini, kani
serebral sirkillasyona vyollayan arteriyel basing ile vendéz dénis basinci
arasindaki fark belirler.©®

Normal kosullarda serebral perfizyon basinci sabittir, fakat sistemik
arteriyel kan basincini veya serebral venéz doénusi etkileyen durumlar
perfiizyon basincini degistirebilir. Sistemik arteriyel kan basinci belirli bir degerin
altina distigiunde veya intrakranial basing arttiginda, beyinde global olarak
perflizyon basinci azalir. Serebral perflizyon basincinin normal oldugu
durumlarda, serebral kan akimindaki degisiklikler, serebral vaskiler
rezistansdaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Serebral parsiyel arteriyel
karbondioksit basinci (PACO, ) degisiklikleri serebral vazomotor etki gosterir.
PACO; artisi vazodilatasyona, diismesi ise vazokonstriksiyona yol acar. Diger
bir gicli serebral vaskiler rezistans belirleyicisi de arteriyel oksijen icerigidir.
Parsiyel arteriyel oksijen basincindaki (PaQO, ) degisiklikler veya hemotokrit
oynamalari, serebral vaskiler rezistansta kompansatuvar degisikliklere neden

olurlar.©®
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Viskositenin serebral kan akimi regulasyonundaki fizyolojik 6nemi
belirsizdir. Viskosite, hiza ve damar buyukligine bagh olarak degisir.
Viskositeyi belirleyen en énemli etkenlerden biri hematokrit ise de, arteriyel
oksijen igerigindeki degisikliklerin etkilerini, viskosite degisikliklerinin etkilerinden
ayirmak gug olmustur.©®

Normal istirahat halindeki bir insanda global serebral kan akimi yaklagik
olarak 50 -55 ml /100 gr beyin dokusu / dk seklindedir. Tim beyin igin bu miktar
750/900 ml/dk veya istirahattaki kalp debisinin yaklagik %15-20'dir.
Metabolizmanin hizl oldugu gri cevherdeki ortalama serebral kan akimi, beyaz
cevhere oranla 3-4 kat fazladir. Ayrica bir aktivite sirasinda bélgesel olarak
serebral kan akimi artmaktadir. ©®

Serebral kan akimi birgok faktére bagh olarak artabilir yada azalabilir.
Serebral kan akamini arttiran en 6nemli faktér plazma karbondioksit (COy)
miktarindaki artmadir. Arteriyel PCO, diizeyinde hafif derecedeki bir artma
serebral kan akiminda belirgin bir artmaya, azalma ise serebral kan akiminda
azalmaya sebep olur. Arteriyel PO, diizeyindeki degisiklikler de, serebral kan
akimini etkiler, fakat PCO, kadar etkin degildir.®®

Beynin en bliyiik enerji kaynagi glukozdur. Normal fizyolojik sartlarda 100
gr beyin dokusu 1 dk'da 5 mg glukoz tuketmektedir. Ortalama 1300-1400 gr
agirhgindaki beyin yaklasgik olarak 75-100 mg/dk veya 125gr/gin glukoz
kullanmaktadir.©®

Sinir hiicreleri devamh olarak; membran potansiyellerini korumak,
transmitter sentezlemek ve depolamak, aksoplazma lretmek ve bozulan
strikktirel yapilan yenilemek zorundadirlar. Herhangi bir sebebe bagh olarak
goérulen nérokimyasal bir bozukluk veya yetmezlik, hizli bir sekilde nérolojik
bozukluga yol acmaktadir. ©®

Yasglanmayla birlikte eritrositlerin fleksibilitesi de azalr, bu azalma
ozellikle kiicik caph arteriyoller diizeyindeki mikrosirkilasyonu olumsuz yonde
etkiler."

Serebral kan akiminda anlamh bir degisiklik olmadan sistemik arteriyel
kan basincinin (Serebral perfizyon basincinin) belirli degerler arasinda
dalgalanmasina imkan taniyan dizenleyici mekanizmaya serebral
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otoregiilasyon denir. Bu regilasyon primer olarak prekapiller rezistanstaki
degisikliklerle saglanir. Sistemik arteriyel kan basincinin belirli bir dizeye kadar
olan dusmesi diz kaslar Gzerine bir etkiyle vazodilatasyona, sistemik kan
basincindaki bir yikselme de vazokonstriksiyona neden olmaktadir, fakat
otoregilatuvar mekanizma, yas artigiyla giderek daha az etkili olma
egilimindedir. Otoreglilasyonun ayrica diffiiz serebral iskemi, iskemik strok,
subaraknoid hemorajiye sekonder vazospazm ve kafa travmasinda da
bozulmasi beklenen bir durumdur.®®

Serebral kan akimi, vicudun diger organlarinda oldugu gibi beyin
dokusunun metabolizmasi ile yakindan iligkilidir. En az (¢ metabolik faktér beyin
kan akimi kontroliinde guglu bir etkiye sahiptir. Bunlar; oksijen, karbondioksit
ve hidrojen iyon konsantrasyonudur.®®

Nitrik oksit (NO)'nun fizyolojik etkileri diginda ¢esitli patolojik durumlarda
asin miktarda yapiminin hiicre hasarinda rol oynayabilecegi gosterilmistir.( 72

Kemoregulatuvar faktorlerin  disinda; ates, intrakranial basing
degisiklikleri,  anestezik ajanlar ve vazoaktif ilaclar beyin kan akimini
etkileyebilmektedir.

Hipotermi,  beynin hem elektrofizyolojik fonksiyonlan icin, hem de
hiicrelerin yapisal olarak butunlaginia devam ettirebilmeleri icin gerekli olan
enerji ihtiyacini azaltmaktadir. Viicut 1sisinin 20 ° C'ye yaklastigi hipotermide,
EEG'de tam bir supresyon gorilmektedir. Hiperterminin serebral fizyoloji
Uzerine etkisi, hipoterminin tam tersidir. Vicut 1sisinin 42°C'ye kadar olan
artmalari, hem serebral metabolizma hem de serebral kan akimini
arttirmaktadir.®®

Serebral perfizyon basincini etkileyerek serebral kan akiminda
degisiklige neden olan diger bir faktor de intrakranial basing artigidir. intrakranial
basincin yiikselmesi serebral perfiizyon basincini dustirmektedir.©®
Strokta geligen fizyopatolojik degisiklikleri soyle siralayabiliriz:

> ATP sentezi ile ilgili iyon pompalari azalir.

> Hucrede membran depolarizasyonu olusur.

> Hucre icine Na ve Cl girigsinde K ¢ikisinda artma olur.

> ATP / ADP orani diser.
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Voltaja bagh Ca kanallar agilir.

Eksitator transmitterlerin salgilanmasi hizlanir.
Anaerobik solunum ve hicre igi laktik asidoz geligir.
NMDA reseptdrierine bagli Ca kanallari agilir.

AMPA reseptorleri stimile olur.

YV V V V V VYV

Endotel mediatérierinin salgilanmasi artar.
»  Litik enzimlerin aktivitesi artar. %74

Bir damarin tikanmasi ile olugsan serebral iskemide, siddetli iskemi
altindaki merkezi niveyi, perfiizyonu kollateral dolasimda korunan ve kan
akiminin daha fazla oldugu bir bolge sarar. Kolleteral damarlarnn yeterliligi,
iskemik bélgenin biyiklik ve siddetini biyik olgiide etkilemektedir. Iskemik
alanin genigligi ve siddetini etkileyen bir diger faktérde iskeminin siiresidir. Eger
cok kisa bir sire iginde perfuzyon sadlanir ve kan akimi normal degerlere ¢ikar
ise iskemik alandaki noéronlarin fonksiyonlari geri donebilir. Akut iskemi
sirasinda olusan néronlarin fonksiyonsuz ancak canli ve reperfiizyon ile
kurtarnilabilir halde olduklan fizyopatolojik duruma iskemik penumbra adi
verilir. ¥
Global iskemi modellerinde, beyni besleyen biitiin damariarda kan akimi
kesildigi zaman, iskemiye hassas bdlgelerde 6-8 dk igerisinde kalici hasar
meydana gelir. insan beyninde bir damar tikandi§i zaman, sinirli bir boigede
kan akimi kritik seviyenin altina diser ve doku nekroza gider. Bu alan iskemik
cekirdek olarak adlandirilir. Iskemik cekirdegi cevreleyen bélgelerde, perifere
dogru gidildikce artis goésteren ve kolleteral damar sistemleri tarafindan
beslenen farkh kan akim kusaklari mevcuttur. Iskemik stres altindaki bu
alanlarda heniz enfarkt meydana gelmemistir. Kan akiminin azaldi§i ancak
kalici hasarin heniiz olusmadigi beyin bélgesine “kurtanlabilir doku” adi verilir ve
bu doku giniimiiz tedavi yaklagimiannin temel hedefini olugturur.™®

iskemiden sonra biriken metabolitlerin olusturdugu vazoparalizi ve
vaskiler permeabilitedeki bozukiuk nedeni ile ekstraselliler mesafeye protein
sizmas! olur. Na ve H;0 retansiyonu baslar. Bu olay iskemik beyin édeminin

ikinci safhasidir ve vazojenik 6dem olarak adlandirtlir. Kan beyin bariyerinden
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olan protein sizintisi enfarkt alaninin biyikiigu ile orantili olarak iskemiden 4
saat sonra baslar. 4-7 giinde maksimuma ulasir ve 20 giin kadar devam eder.®

Maymunlarda, bolgesel kan akimi 18ml/100 gr/dk de@erinin altina
distiginde, kortikal neuronlarin spontan aktivitesi kaybolur. Bu basamakta
EEG aktivitesi suprese olur, uyanimig potansiyel galismalarinda kortikal
cevaplar alinamaz ve klinikte fokal nérolojik kayip ortaya ¢ikar. Heniiz ortamda
az miktarda ATP bulunmasina ragmen, Na- K ATP’az pompa aktivitesi
bozulmustur. Buna bagh olarak membran uyardabilirligi kaybolmus ve hicre
icerisinde biriken Na iyonlar sitotoksik 6demin baslamasina yol agmistir. Doku
ATP miktarin azalmasina bagh olarak, bir eksitatér aminoasit olan glutamat
sinaptik aralikta asin miktarlara ulasir ve hiicre 6lim mekanizmalarini tetikler
(eksitotoksisite). Kan akimi normalin %20'sinden fazla azaldigi zaman (< 12 ml /
100 gr / dk) ATP hizla tikenir, anoksik depolarizasyon dalgalarn ortaya ¢ikar ve
hiicre igi kalsiyum miktariari artar. Kalsiyum, proteaz, kinaz, endonikieaz ve
fosfolipaz gibi birgok katabolik enzimin aktivasyonuna neden olurken,
mitokondrial sisme ve fonksiyon bozukluguna da yol agarak hicrenin enerji
kaynagini bozar. Ayrica olusan serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve
peroksinitrit de c¢esitli yollarla apopitotik ve nekrotik hiicre 6limine katkida
bulunur. ™

Beyin dokusunda iskemiden 2-3 dk sonra laktat diizeyi maksimuma
ulagir. Doku laktat duzeyi 16-20 ymol/g veya daha yiksekse direkt néronal
hasara yol agar. Bu nedenle selliiler laktik asidoz, iskemik ndron Slumiinde
belirleyici bir faktor olarak kabul edilir.®®

Fonksiyonel esik ile morfolojik egik arasindaki kan akimi diizeyine sahip
olan béige, Astrup ve arkadaglan tarafindan “Penumbra” olarak tanimlanmigtir.
Simultane fonksiyonel ve morfolojik kayit gerektiren bu tanimiama, ginimiz
insan galismalan litaratiriinde genellikle “ Iskemik stres altinda bulunan ancak
hentiz morfolojik degisikliklere ugramamis alan “olarak kullamimaktadir. Kan
akimi kritik bir diizeyin altina dustaglinde, néronal fonksiyon bozuklugu hemen
ortaya ¢ikarken, kalici morfolojik hasarin meydana gelmesi zamana baghdir.
Kan akiminin ileri derecede azalmis oldugu Penumbra béigesi zaman igerisinde

nekroza doénisir. Bu dénusiimde rol oynayan en dnemli faktér hemodinamik
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bozukluklardir. Doku perfiizyonunun en onemli belirleyicileri, serebral
perfizyon basinci, kan viskositesi ve ilgilenilen bolgelerdeki arteriollerin yar
capidir. Sonug olarak; Penumbra bdigesindeki kan akimi, sistemik kan
basincina ve kan viskositesine bagimii hale gelir. Kan basincinda azalma veya
kan viskozitesinde artig, serebral kan akiminin azalmasina ve penumbra
dokusunun kaybedilmesine yol agar.”

Serebral iskemi sonrasinda, endotel |16kosit adezyon molekili — 1
(ELAM-1), hicreler arasi adezyon molekili -1 (ICAM-1), vaskiler hicre
adezyon molekilii -1 (VCAM-1) ve birgok inflamatuar araci molekiller (TNF-a,
IL-6) aktivitesinde artis olmaktadir. Enflamatuar hiicre aktivasyonunun en
énemli sonuglarindan birisi lizozomal enzimlerin ve serbest oksijen radikallerinin
ortama salinmasidir. Lizozomal enzimler, direkt doku harabiyetine yol agar ve
hiicre membrani yikim rinlerinden yeni serbest oksijen radikallerinin meydana
gelmesine neden olur. Serbest oksijen radikalleri de kalici hasarin blyimesine
neden olur.®’

Bu fizyopatolojik gelismeler sonucunda, mikrosirkilasyon diizeyinde ilk
andan itibaren azalmaya baslamig olan perfliizyon basinci daha da azalip
sistemik arteriyel basinca badimh hale gelir, vazospazm geligir. Sitotoksik
édemin sonra da vazojenik 6demin etkisiyle damarlarin limeni daralr ve
serebral kan akimi daha da bozularak, vendz basing artar, damarlarin spontan
ve periyodik dzellikte olan dilatasyon - konstritksiyon hareketlerini tanimlayan
vazomosyon Ozellikleri bozulur ve CO0, ‘ye reaktivite azalir. Akut dénemden
sonraki saatlerden (24-48 saat) sonra gelisen vazomosyon bozukiugu sonucu
vazoparalitik dilatasyon olusur, bu durum liks perfiizyon ile sonuglanabilir.®""

Sigan ve gerbil gibi hayvanlarda iskemik gekirdegin hemen periferinden
baglayip penumbra’ya dogru yayilan, vyiksek amplitidli  ve uzun sireli
depolarizasyon dalgalann ortaya cikar, bu dalgalar ileri derecede ener;i
harcanmasina yol acarlar. Morfolojik hasar sinirnda yasayan penumbra
dokusundaki enerji rezervlerini tiketerek ve eksitatér aminoasit salimini
arttirarak kalici hasara yol agarlar. Siganlarda, bu depolarizasyon dalgalarinin

sayisi ile enfarkt volumi arasinda glglii bir korelasyon bulunmaktadir.
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insanlarda benzer depolarizasyon dalgalarinin varhigi heniz
gosterilememistir.">)

Iskemik beyin hasarinda enflamasyon; hem hastalik patogenezinde, hem
de klinik seyir ve prognozunda rol oynayan bir fakidér olarak &nem
kazanmaktadir. Proenflamatuar sitokinler icinde en c¢ok calisilanlar {L-1b,
TNF-a, IL-6'dir. Bunlar baslica monositler tarafindan uretilir ve lokal veya
sistemik enflamasyonu yénlendirirler.®

Etyoloji

iskemik strokun etyolojisi yas ve cinsiyet ile degisim gostermektedir.787®)

Modifiye “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST)
etyolojik iskemik strok siniflamasinda 7 ana grup vardir. ©®

[-Kardioembolizm: Kardioembolik stroklar, tim iskemik strok
nedenlerinin %15 -20’ ni olusturur. Gen¢ hastalarda bu oran %35lere kadar
ctkmaktadir. Ayrica strok hastalarinin bir kisminda, karotis arter hastaligi varhgi
gibi birden fazla etyoloji bulunmaktadir. NVAF, kardioembolik stroklarin
%45’'inden sorumiu tutuimaktadir. Valviler AF’si olan insanlarda iskemik strok
riski 17 kat arterken, NVAF ‘si olanlarda bu risk 5 kat artmaktadir. Valviler AF
varliginda strok riski ¢cok yiksek oldugundan bu hastalarin, uzun dénem
antikoagilan tedavi kullanmasi konusunda fikir birligine vanimigtir. NVAF,
iskemik strok icin badimsiz bir risk faktéridir ve tum iskemik stroklarin
%24’unden sorumlu tutulur. AF’si olan ve iskemik strok geciren hastalarin
2/3'de strok nedeni kalp kaynakli embolidir.®”

Hasta siniis sendromu olan hastalarin %14 ile %18’inde sistemik emboli
riski bulunmaktadir. Kronik atrial flutterli hastalarda strok riski ile ilgili fazla bilgi
yoktur. Mekanik kapak hastaliyi olanlarda majér emboli riski, antitrombotik
tedavi kullaniimadi§i durumda vyilda %4'tir.  Mitral mekanik kapakiarin
embolizasyon riski aortik kapaklara gore daha yiiksektir. Akut Mi sonrasinda
strok, seyrek goérulmekle birlikte énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Enfektif endokarditli hastalarin %20’si ile %40'inda nérolojik komplikasyonlar

gelisir. Bu komplikasyonlarin 3/2’sini iskemik stroklar olusturur.®”
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lI-Aterosklerotik buyuk damar hastalig::

Tum iskemik stroklarin  %50’si genig arter aterosklerozuna baglidir. Bu
iskemi Ozellikle ekstrakranial ve daha nadir olarak intrakranial damarlarda ve
bunlarin bifirkasyon bolgelerinde, yillar icerisinde gelisen aterom plaklarinin
stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan tromboziara bagl olarak gelisir.
Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol parcalarinin
arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi da
mumkandir. Genis arter aterosklerozuna bagl stroklarda, gegmisgte siklikla 15
dk ile 1 saat arasinda stren GiA'lar bulunur. Ortaya gikan aterotrombotik
lezyon, damarin stenozu veya oklizyonuna yol ac¢tidi gibi, hemodinamik
mekanizmalarla, daha distal sinir boigelerde ( watershed area ) enfarktlara da
yol agabilir.**

Aterosklerotik plaklarin en sik yerlestidi bolgeler karotid bifurkasyonu,
orta ve anterior serebral arterlerin baslangi¢ kisimian ve vertebral arterlerin
subklavian arterlerden cikis yerleridir. Genellikle %70 ve Uzerindeki stenozlarda
dolasimin bozulmasi beklenir.®®

ll-Kigik damar hastali§i (Lakiner enfarktiar):

Lakuner enfarktlar, beynin derin bélgelerinde veya beyin sapina lokalize
olabilen ve penetran arterlerin oklliizyonuna bagh olarak gelisen kigik iskemik
lezyonlardir. Lakuner enfarktlar, buyilk serebral arterlerin kiiciik penetran
terminal dallarinin oklizyonu sonucunda olusurlar. Bu dallarnin kollateralleri
olmadidi icin oklizyonlari, besledikleri bélgelerde enfarkt ile sonuglanmaktadir.
Lakiiner enfarktlar hipertansiyona bagli intravaskiler degisiklikler sonucu da
olusur.®”

Artmis arteriel basing kiigiik penetran arterin duvarinda yavas ilerleyen bir
hasara neden olur. Bu arteriopatiye “lipohyalinosis” adi verilir. Hemodinamik
faktorlerde kiigilk penetran arterlerde hipoperfiizyona neden olabilir. Ozellikle
orta serebral arterin yilizeysel kortikal ve derin penetran dallarn arasinda yer
alan watershed bolgede lokalize olan lakinlerde etyoloji daha c¢ok
hemodinamiktir ve bunlar genelde multipl olmak egilimindedirler. Lakiiner
enfarktlarin en sik yerlesim yerleri putamen, kaudat nikleus, talamus, pons,
internal kapsil ve korona radiatadir. Boyutlari genelde 3-15 mm'dir. Klasik
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lakiiner sendromlar: Pir motor strok, pur sensorial strok, sensori motor strok,
ataksik hemiparazi, dizartri-beceriksiz el sendromudur. Lakiiner enfarktlarin
goruntulenmesinde tercih edilecek metod kranial MRG'dir.¢"

IV- Mikst

Yukarida anlatilan 3 etyolojik grubun bir arada bulundugu gruptur.

V- Sebebi belirlenemeyenler:

Bu grupta, aynntih tetkiklere ragmen etiolojisi bulunamayan serebral
enfarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica, yapilan tetkiklerde
birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar da bu grupta degerlendirilir. ¥

Vi- Nonaterosklerotik vaskilopati:

1.Enflamatuar etyoloji : SLE, Behget hastalidl, sistemik vaskilitler.
2 Nonenflamatuar etyoloji:  Fibromuskiler displazi, moya-moya
hastaligi.
3.Reversibl etkenler: Migren, toksemi, ergotizm .
VII- Hematolojik : Hiperviskosite, koaguiapati .
Serebral enfarktin néropatolojisi
Bir beyin damarinda tikanma olustuktan sonra beyinde bir dizi
makroskopik ve mikroskopik degisiklikler meydana gelir. itk 24 saat icinde
beyinde sisme, yumusama ve akut néronal nekroz baglar. Ikinci giinden itibaren
polimorf niiveli I6kositler (PMNL) olay yerine gelir. Kan beyin bariyeri bozulur,

2 Vazojenik 6dem, sitotoksik

beyin 6demi gelisir. Bu vazojenik bir 6demdir.
odemi izleyerek gelisir.®® Vazojenik 6dem, 4.-5. gunlerde maksimuma ulagir.
Beyin 6demi genel durumu bozar ve yasami tehdit edebilir. 3.-5. glnlerde
beyaz cevherde reaktif aksonal sisme goérilir. 5.-7. gunlerde nekroz alani
cevresinde makrofajlar goérilmeye baslar ve 2.-3. haftada enfarkt alaninda
fagositozla goérevli makrofajlar ile astrositler yer alir. 3 ay sonra ise nekrotik
doku artiklan ile fibriler astrositlerin gevreledigi kistik kavite enfarkt alaninin
yerini alir.?”)

Hemorajik enfarkt, nekrotik beyin dokusu iginde kanama alani bulunan
iskemik enfarkt olarak tanimlanabilir. Hemorajik enfarkt gérilme sikhidi cesitli
caligmalarda degisik oranlarda bildirilmigtir. Otopsi ¢alismalarinda hemorajik

enfarkt  %70’lere varan oranlarda bulunmustur. Hemorajik doénasimin
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patogenezi  birgok faktére baghdir. Hemorajik enfarktta;, reperfuzyon,
hipertansiyon, antikoagiilan veya trombolitik tedavi, enfarktin bayukltgu gibi
cesitli faktorlerin rolti oldugu dusunilmektedir. Hemorajik enfarkt olusumundaki
en onemli mekanizmalardan biri yer degistiren embolidir. Hemorajik enfakt
gelisme riski, agir noérolojik defisiti olan ve biylk enfarkti olan hastalarda énemli
derecelerde yuksektir. Emboli bayukligi hemorajik enfarkt olusumunun
belirleyicilerinden biri olabilir. Otopsi ve BBT calismalari enfarkt bayukliga ve
kanama arasinda yakin iligki oldugunu gdstermistic. Hemorajik dénisimin
olusum zamani ¢ok iyi tanimlanmamigtir, ancak genellikle ilk 48 saatte geligir.
Antikoagilasyonun hemorajik enfarkt goériime sikhigini arttirmadigi ancak
kanamanin miktarini arttirabilecegi distnilmektedir. %

Klinik

Tikayici tip SVH'da klinik ani baglamaktadir. Bu, 6zellikle embolilerde
daha belirgindir. Trombotik olgularda da klinik tablo dakikalar iginde yerlesir.
Progressif strokta bu siire¢ saatleri bulabilir. Klinik tablo tam yerlestikten sonra,
beyin 6demi baslar. 4.-5. ginde maksimuma ulagir ve sonra yavas yavas azalir.
Bundan sonra hastanin hem genel durumunda, hem de fokal bulgularda
gerileme sireci baglar. Bu durum tikanan beyin damarinin besledigi beyin
bélgesinin fonksiyonu ile ilgilidir. ¢

Karotis interna tikanmasi (AKl): AKI terminal bir damar olmadigindan,
tikanmasinda willis poligonu ve dider kollateraller iyi caligiyorsa semptom
goéralmeyebilir.  Karotis interna tikanmalarinin  karakteristik  bulgular,
kontralateral hemiparezi ve ipsilateral gérme kaybidir, ancak nérolojik tabloya
hemihipoestezi, homonim hemianopsi, afazi ve agnoziler eslik edebilir. Bunun
disinda amorozis fugaks, santral retinal arter tikanmasi gorilebilir. Karotis
sistemi darlik ve tkanmalarinda en sik gorilen tablo GiA'dy. Bunlar, kisa sireli
5-15 dk. sliren hemiparezi ve kars tarafta gecici gérme kaybr tablosudur.
Karotis tikanmalarinda boyunda oskiiltasyonda ufartim bulunabilir. %

Anterior serebral arter tikanmasi (ASA): Bilateral ASA enfarktlan oldugu
zaman mutlaka anterior kommunikan arterde lokalize bir anevrizma
arastinimahdir. ASA tikanmalarinda uriner inkontinans, Kisilik degisiklikleri,
abuli, akinetik mutizm ortaya g¢ikar. Sol frontal lobda suplementer motor alan
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etkilenirse konugma akiciliginin azaldigi, tekrarlamanin korundugu transkortikal
motor afazi ortaya cikar. Sagd frontal lob etkilenmelerinde motor ihmal
fenomenleri, apraksi ortaya c¢ikar. Mezial frontal lob veya korpus kallozum
hasarlarinda yabanci el sendromu denen, elin istemsiz hareketleri tarzinda bir
bozukluk ortaya cikar. ¢%%

Orta serebral arter tikanmalarn (OSA): OSA, strok sendromlarinda en
sik tutulan arterdir. OSA tikanmalarinda tikanan yere gére ¢ok agir motor,
duyusal bozuklukiar, gbrme alani defektleri ve konusma bozuklukiarn
gorulebilir.®

Ana dalin okliizyonu; internal kapsiil, bazal ganglia, subkortikal beyaz
cevher ve serebral yiizeyin 6nemli bir kisminda yumugsamaya ve kontralateral
hemiplejiye, hemianestezi ve hemianopsiye yol agcar. Dominant hemisferde
global afazi, nondominat hemisferde ise ihmal ve dikkat azalmasi gérulir.
Enfarkt biiylik oldugunda optik radyasyonun tutulumuna bagh olarak homonim
hemianopsi gorilur. &9

Ust divizyon okliizyonunda ana dal tikanmasi gibi belirtiler olusur.
Kontralateral hemiparezi, hemihipoestezi, dominant hemisfer tutuldugunda
afazi, gi¢ kaybr yiiz ve kolda bacada oranla daha belirgindir. Angiiler girus
tutulumunda “Gerstmann sendromu” (Akalkuli, agrafi, parmak agnozisi, sag—
sol dezoryantasyonu) goralar. ¢4

Alt divizyon oklizyonunda hemiparezi ¢ok hafiftir veya gérilmez. Enfarkt
dominant hemisferi tuttujunda Wernicke tipi afazi gorilir. Nondominant
hemisfer tutuldujunda konstriiksiyonel apraksi, abuli ve deliryum gibi davranig
bozukluklari olugur. Kigik penetran arterler tikandiginda gegici ve Kkalici
olabilen hemikore, atetoz, distonileri iceren hareket bozukluklari OSA‘y: tutan
enfarktlarin sik olmayan sekelleridir. ¢

Posterior serebral arter tikanmasi (PSA): PSA’nin unilateral
oklizyonunda hem perforan hem de kortikal PSA alani tutuldujunda
kontralateral hemipleji, hemisensorial sendrom, hemianopsi, Horner sendromu
gorulur. Orta beyin ve talamusu bilateral olarak etkileyen enfarktlarda stupor
veya komaya kadar giden suur bozuklugu, hafiza bozukluklart ve hemiplejiler,
internikleer oftalmopleji (INO) gdrilebilir. Talamogenikulat dalin okliizyonu
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sonucu Dejerine—Roussy sendromu olarak tammianan talamik agn goérulr.
Talamik hiperpati adi verilen bu tabloda taktil stimuluslar ile siddetli, agnl
cevaplar ortaya ¢ikar. Dominant serebral enfarktll olgularda anomik afazi,
agrafisiz aleksi ve viziiel agnozi gorilur. Bilateral olarak lingual gyrus,
hipokampal gyrus ve medial hipokampal striktirleri tutan lezyonlarda agiri
motor aktivite, hiperfaji, hiperseksialite, viziiel ve isitsel agnozi seklinde kiinik
semptomlar olusur (Kluver Bucy Sendromu).

Oksipital lob OSA’den kollateral kan dolagimi aldigi icin genellikle
makuiler gérme korunur. Radyasyo optika lezyonlarinin aksine oksipital lob
enfarktlarinda goérillen gdérme alani bozukluklarinda optokinetik nistagmus
korunur ve bazen vizlel perseverasyonlar veya hallusinasyonlar gériiebilir. ®*

Koroidal arter okliizyonlari: Anterior koroidal arter internal karotid arterin
kiiciik bir dali olup, posterior kommunikan arter orjininin distalinden, nadiren de
proksimalinden c¢ikar. Piriform korteksi, amigdala ve unkusun bir kismini,
hipokampusun bir kismini, globus pallidusun medial parcasi ve lateral
genikulat cismi, optik radyasyonunun baslangi¢ bdlumiinii, subtalamik bélgeyi,
internal kapsilin posterior kismini, serebral pedinkilleri, talamusun
pulvinarinin posterior duvarini besler. 4

Anterior koroidal arter enfarktlarinda; hemipleji, hemihipoestezi,

hemianopsi, sol taraf lezyonunda disfazi, apraksi, amnezi, sag taraf lezyonda
hemiihmal géralar.
Posterior koroidal arter, PSA gbvdesinden, orta beyin pediinkiil distalinden
cikarak optik traktus ve lateral body'nin posterior kismini, habenula ve
talamusun sentromedial niklesunu, paramedian nukleusu ve G¢iinct ventrik{ili
besler. Posterior koroidal arter enfarktlarinda, viziel alan defektleri, hafif
hemiparezi, hemihipoestezi, disfazi, blefarospazm gorulir. €4

Wallenberg sendromu (Lateral meduller enfarkt): Posterior inferior
serebellar arter (PICA)nin aterosklerotik veya embolik tikanmasinda
Wallenberg sendromu ortaya ¢ikar. Bu sendromda ipsilateral Horner sendromu,
vertigo, ipsilateral ataksi, nistagmus, ipsilateral 9.-10. kranial sinir paralizisi ve
ipsilateral yiuzde ve kontralateral ekstremitelerde agri ve 1si duyusu kaybi

vardir.®”
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Vertebrobaziler arter okilizyonu: Klinik olarak anterior inferior serebellar
arter (AICAYnin enfarktlan kaudal pons, serebellum, orta serebellar pedinkiil
ve flokkulusu etkiler. AICA enfarktlarinda siklikla inferolateral pontin alan
tutulur. AICA tutulmasinda; vertigo, kusma, tinnitus, dizartri, lIpsilateral fasial
paralizi, trigeminal duyusal kayip, horner sendromu, komaya kadar giden suur
bozukluklar, izole vertigo ve serebellar sendrom bulgulari gérilebilir. &4)

Baziler arterin ttkanmasi akut olarak gelisir. Basagrisi, konfizyon ve
koma gelisir. Pupiller anormallik, okiler hareket bozukluklari, fasial paralizi,
hemipleji veya kuadripleji géruliir. INO, horizontal bakig paralizisi, fisherin bir
bucuk sendromu, okiiller pitoz, nistagmus skew deviasyon siklikla goralar.
Superior serebellar arter oklizyonu, beyin sapi alanlarinin tutulumu ile gider.
ipsilateral ekstremite dismetrisi, ipsilateral Horner sendromu ve kontralateral
4 sinir paralizisi gorulur.®

Laboratuar aragtirmalari

Beyin dokusu ve kan akimindaki degisikliklerin gérintilenmesinde son
yillarda ok hizli bir gelisme olmustur.®® Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve
manyetik rezonans gdéruntileme (MRG), iskemik strok’larda yiiksek tanisal
degere sahiptir.®'9% BBT enfarkt ile kanamay: birbirinden ayirmada en
guvenilir tekniktir.®®°" MRG ise akut serebral enfarktin teshisinde cok daha
sensitiftir.®1:92)

Lomber ponksiyon ve dider laboratuar teknikieri BBT ve MRG’nin
kullanima girmesinden itibaren énemini kaybetmistir. Onceden serebral enfarkt
tanisinda sk kullanilan anjiografinin tanisal dederi de ¢ok azalmistir.
Konvansiyonel anjiografinin yerini dijital substraction anjiografi (DSA)
almistir. (198891

Serebral kan akimi, serebral kan volimi, glukoz ve O;'nin serebral
metabolik hizlarinin degerlendiriimesine imkan veren single photon emission
computed tomography (SPECT) ve positron emission tomography (PET) gibi
non- invaziv yeni teknik gelismeler giderek yayginiasmaktadir.(':19.88€1

Iskemik strokta, EEG’de etkilenmis tarafta yavas dalga aktivitesi, periodik
lateralize epileptiform desarjlar (PLED), korteks tutulumunda amplitidde azalma

gorular.®®
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MR-Spektroskopi (MRS)'de néron harabiyetinin bir géstergesi olan N-
asetil aspartat (NAA) dustkluga ilk birkag saat icinde tespit edilebilir, bu buigu
akut strok icin en sabit buigudur. Diger bir major bulgu ise akut ddnemde laktat
yiksekligidir. Kolin ve total kreatin diizeylerinde diisme de bildirilmistir.

iskemik stroklarin %25-30’'nu olusturan kardiyak nedenlerden, kalp igi
trombiis dusiinGliyorsa veya aortada bir emboli kaynadindan sliphe ediliyorsa,
transtorasik veya transézefageal ekokardiyografi (TEE) yapilabilir. %%

Prognoz

Stroklu hastalarin fonksiyonel prognozunu cesitli faktérier etkilemektedir.
Basglangigtaki koma, biligsel bozukluklar, ciddi kardiovaskiiler hastalik, genis
serebral lezyon ve birden fazla norolojik defisit varlidi kot prognoz
belirleyicilerindendir. >

Strok sonrasi komplikasyon gelisimi, farkh calismalarda %40-96
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Strok sonrasi ilk glinlerde olan dlimler
genellikle beyin hasan sonucu gelisirken, olayl takip eden haftalarda olan
olumler genellikle strok komplikasyoniari sonucu meydana gelir. Ciddi strok
geciren hastalarda komplikasyon orani %94 bulunurken, hafif strok geciren
hastalarda %16 bulunmustur. Davenport ve ark’nin. yaptiklar retrospektif bir
caligmada, solunum sistemi enfeksiyonlan ve epileptik nébetler strokun erken
déneminde sik goralmustir. Johnston ve ark. iskemik strok tanisi alan 279
hastanin %95'de en az bir komplikasyon gelistigini gézlemislerdir. Tekrarlayan
strok riski stroktan sonraki ilk aylarda en yiksektir. Tekrarlayan strok riskini
belirleyen en dnemli faktor strok etyolojisidir. Strok sonrasi epileptik ndbetler
genellikle fokal baslangiclidir ve tekrarlama olasilikian distktir. ©©

Lakuner enfarktlanin prognozu kortikal enfarktlardan daha iyidir. Lakiner
enfaktlar ¢cok sayida oldujunda (etat lakunaire’de oldudu gibi) énemli bir
demans nedenidir ve vaskiler demansin en sik sebebidir.®"

Korteksi etkileyen lezyonlarda epileptik nébet daha sik gériliar, ancak
sadece subkortikal lezyonu olan hastalarda da epileptik ndbet gelistidi
bildirilmistir. Strok sonrasi mortalite icin en yiksek riski kardiyovaskiiler

komplikasyonlar olusturur. ©®
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Buylik serebral enfarktlarin prognozu kétudur. Beyin enfarktina bagh
6lim oraninin %25-30 dolayinda oldugu bildiriimistir.®”-*® iskemik strokta ates,
gerek enfeksiyona bagh olsun, gerekse de santral 1s1 dizenleme
mekanizmalarinin  bozukluguna bagh olsun, prognozu agirlastirici  bir
faktordar. 9100

Strok sonrasi donemde ortaya c¢ikan demans diger tim faktdrlerden
bagimsiz olarak yiksek mortalite ve morbidite icin risk faktoradar.®” OSA
enfarkti  grubunda, Ozellikle baslangigtan itibaren biling bozuklugu olan
hastalarda prognoz biraz daha katudar. ©71°"

Profilaksi

GIA veya strok gegiren bir hastay! yeni bir stroktan korumak igin
yaplimasi gerekenlerin baginda, primer korunmada gegerli olan vaskiiler risk
faktorlerinin belirlenmesi ve kontrol altina alinmasi gelmektedir. Bu risk
faktorlerinin tedavisi primer korunmada oldudu gibi sekonder korunmada da en
énemli basamaktir.%?

Kronik hipertansiyonun tedavisi gen¢ ve yasll hastalarda ilk strok
sikhginda 6nemli bir azalmaya yol agar. Hipertansiyon tedavisinin strok ve
koroner kalp hastalidi gelisimi agisindan yararh etkileri buiylik oranda B-bloker ve
diuretik ilaglarla yapilan ¢alismalar ile ortaya konulmustur.('%?

Total kolesterol'iin 240 mg / dlI ‘nin hatta 200 mg / dl ‘nin altinda, LDL
‘nin 130 mg / dl ‘nin altinda ve HDL'nin 35 mg/dl ‘nin {zerinde tutulmasi
gerekmektedir.®?

Yuksek kardiyovaskiler risk tasiyan hasta gruplarinda statinler disinda
serum kolesteroliinii dustrriicti ydntemlerle yapilan ¢alismalarda strok sikhdinda
herhangi bir disis gosterilememigstir. Statin grubu ilaglarin kullanimi ile strok
riski arasindaki iligki, koroner arter hastaliklarinin primer veya sekonder
korunmasina yoénelik c¢alismalardan elde ediimis verilere dayanmaktadir.
Aterotrombotik stroju olan veya strok kaynadi ne olursa olsun degisik
goéruntileme incelemelerinde aterosklerotik lezyonlari gésterilen hastalarda
statinlerin kullanimi dasgtintlmelidir. Yuksek trigliserid diizeyleri ile birlikte veya
tek basina dusik HDL hem koroner arter hastaligi hem de strok riski ile

iligkilidir.(?
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Karotid arter stenozu %50-70 olan semptomatik hastalarda karotis
endarterektominin faydalar bilinmektedir.1%

Tedavi

[skemik strogun tedavisinde amaglanan hedefler; hasar géren beyin
dokusu miktarini en aza indirmek, ilk iskemiye veya tekrarlayan iskemik
olaylara seconder meydana gelebilecek ek beyin dokusu hasarini engellemek
ve hastanin fonksiyonel iyilesmesini kolaylastirabilecek 6nlemleri almaktir.('%4

Antiagregan, antikoagillan, trombolitik, antiddem ve sitoprotektif
tedaviler bu yaklasimlarin ana bagliklarini olugturmaktadir. Akut iskemik
stroklarda en c¢ok arastirma yapilmig antiagregan ila¢ aspirindir. Yapilan
caligmalarda aspirin ile tedavi edilen her 1000 hastanin 11°'de iskemik strok
engellenmistir. %Y

Heparinler, iskemik stroklu hastlarda trombis progresyonunu, strok
rekiirrensini  ve pulmoner embolizmi 6nlemek amaciyla uygulanir.('%)

Iskemik stroklarda antikoagiilan tedavi, kalp kékenli oldugunda uygulanr,
ancak iskemik enfarktin hemorajik enfarkta doniisme riski varsa, enfarkt alani
genisse heparinizasyon 6nerilmez.®1%)

Guniimizde ikinci bir stroktan korunmada; aterotrombotik strokta
antiplatelet tedavi, kardiyoembolik strokta antikoagiilan tedavi, ekstrakranial
karotis hastaliinda cerrahi tedavi kullanilan tedavi yéntemleridir. Son yillarda
yapilan caligmalarda aterotrombotik stroklu hastalarda yeni bir stroktan
korunmada aspirin, ticlopidine, clopidogrel ve dipyridamole’un etkili oldugu
ortaya konmustur. Antikoagiillan tedavi; mekanik kalp kapagi, yeni Mi, sol
ventrikil trombusl, dilate kardiyomyopati, marantik endokardit gibi yiiksek
riskli emboli kaynagi olan ve GIA gegiren hastalar igin de uygun bir tedavi
yontemidir. Uzun sireli oral antikoagiilan kullaniminin sekonder korunmada
etkili oldugu sadece NVAF'a bagh strok geciren hasta grubunda
gosterilmistir. "% Mitral stenozlu hastalarda antikoagiilan tedavi ile emboli riski

%80 oraninda azaltilabilmektedir.\97-1%9)

Prostatik kalp kapakgigt olan
hastalarda international normalized ratio (INR) 2.5-3.5 arasinda tutulmalidir.

Akut iskemik strok tedavisinde, intravensz streptokinaz onerilmez.("'?  Akut
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iskemik strokta, trombolitik tedavi ile pthtinin lizisi ve dolagim saglanarak
beyin hasari sinirlandirilabilir.!"'"

lleri derecede karotis arter darligi olan semptomatik hastalarda, karotis
endarterektomisinin, medikal tedaviden ustiin olduju Avrupa ve Amerika'da
yuritilen galigmalarla ortaya konmustur. GIA veya minér strok bulgularn ile
semptomatik hale gelen ve ileri karotis interna darligi olan (%70 — 99 ) olgularda
strok riskinin ylksek oldugu, riskin karotis darlik orani arttikgca daha da arttid,
bazi merkezlerde cerrahi tedavinin medikal tedaviden Ustin oldugu
gorilmastar.(1%?

internal karotis arterde, %70 ve {izerinde stenozu olan ve mindr strok ya
da TIA yakinmalarn olan hastalarda karotis endarterektominin yararlarn kesin
olarak ortaya konmustur.®"'2"*) Anjiografik olarak tanimlanmis tlser bulunmasi
da karotis stenozunun derecesine bakilmaksizin karotis endarterektomisi icin
bir endikasyondur.!'?

Beyin 6demini azaltmak igin en ¢ok kullanilan ilaglar, osmotik ditretikler
ve glukokortikoidlerdir.*%2"®) Mannitol plazma ozmolalitesini doza bagimli
sekilde arttinir. Degisik 6neriler varsa da genellikle 1.5-2.5 g/kg dozlarda etkili
oldugu dustnular.('116118)

Strok tedavisi icin, n-metil-d-aspartat (NMDA) reseptér antagonistleri en
gelismis ajanlardir. Fokal iskemi modellerinde invivo olarak, NMDA
reseptorlerinin blokaji enfarkt hacmini belirgin sekilde dusurir.'® Akut iskemik
stroklarda noroprotektif tedavinin amaci, yetersiz kan akimi sirasinda olusan
doku hasarini minimuma indirmektir.

Akut iskemik stroklarda noroprotektif yaklagimlar sunlardir: Glutamat
antagonistleri, kalsiyum kanal antagonistleri, serbest radikal olusumuna yoénelik

tedaviler, antienflamatuar ajanlar, GABA agonistleridir.('%
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2.2. SITOKINLER ( CYTOKINES)

Sitokinler, [6kositlerin  aktivasyonu ve iskemik dokuya dogru
yénlenmesinde anahtar rol olusturabilir. Cogu sitokinler post iskemik olarak 1
saatte up-regiilasyona ugrarlar ve 6 -12 saatte pik yanita ulagiriar.12%12"

Sitokinlerin etkileri; sitotoksisite, astrosit proliferasyonunun stimilasyonu,
endotelyal veya I6kosit hiicrelerinde adezyon molekiilerinin regiilasyonu,
koagiilasyon aktivasyonu, ates olusumu ve akut faz proteinlerinin hepatik
sentezinin induksiyonu seklindedir.®®

Imminolojik olaylar ve enflamasyon sirasinda sentezlenen bu
polipeptidler hormon benzeri olup, genel olarak peptid, polipeptid veya
glukoprotein yapisindadirlar (122123

immiin ve enflamatuar olaylara katilan hicrelerin etkinliklerinin
arttinilmasi, uyariimis lenfositler, monositler, makrofajlar ile diger baz
hicrelerde sentezlenen ve salindiklari zaman, salindiklari hiicre gevresindeki
hiicrelere (parakrin) veya salindiklari hiicreler Gizerine dogrudan (otokrin) etkili
sitokin denen ve ¢odu 20-30 kD mol agirhidinda bir grup potent peptid veya
glukoprotein yapisindaki solubl maddenin araciligiyla olur.('?%

Sitokinler icinde 100 ‘den fazla sayida farkh molekiil bulunur. Bugiine
kadar belirgin etkileri ortaya cikariimis 40 ‘tan fazla sitokin bilinmektedir.
Kesfedilen ilk sitokin interferondur. Aktive T-lenfositleri tarafindan sentezienip,
salinan sitokinler lenfokin (lymphokine), aktive monosit ve makrofajlardan
sentezlenip salinan sitokinler monokin (monokine) ve lenfositler arasinda
etkilesim yapan sitokinler interlékin (interleukin) adi altinda toplanmislardir.
interldkinlerin sayist  simdi 18 ‘e ulagmigtir.'2512"

Sitokinler genel olarak birbiri ile iligkili su etkinlikleri gosterirler:
1.Lenfoid hucrelerin ve dider bazi hicrelerin ¢ogalma ve farklilagmalarini
saglamak.
2.immiin cevabi siddetlendirmek veya baskilamak suretiyle regile etmek.
3.Enflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon yerine
toplayarak orada tutmak, cesitli biyolojik etkinlik gdstermek .

4 Ates ve akut faz cevabi olugturmak.'?®
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Sitokin molekiillerinin etkisini ortadan kaldirabilen veya azaltabilen 6 grup
molekil vardir; 1-Reseptdr antagonistleri: Bu molekiiller reseptotriere
baglanarak sitokin etkisini bloke ederler. 2-Solubl sitokin reseptdrleri: Bunlar
hiicre ylzeyinden ayrniimis ekstraselliler sitokin reseptér domenlerinden
olusurlar. Solubl reseptoérler genellikie sitokinleri serumda bagiayarak, hicreye
etkisini ortadan kaldirirlar. 3- Sitokin otoantikoriar: Sitokinleri, spesifik olarak
nétralize ederler (Anti IL-8, Anti IL-6 ). 4- inhibit6r sitokinler: IL-10 ve 1L-4'Un

tip-1 sitokinler i¢in, 1L-2 ve IF-y ‘nin tip- 2 sitokinler igin, TGF —B ‘nin daha ¢ok
tip- 1 sitokinler igin baskilayici etki gésterdikleri bilinir. 5- Sitokin reseptoérlerinin

yoklugu: Bunun en tipik érnegi, IF—y RFin mutasyon sonucu silinmesi ile, IF-

v'nin makrofajlari aktive etmesinin 6nlenmesidir.('2>12®)

Sitokinler baglica fonksiyonlarina gére 4 blyik grupta toplanabilirse de
pek cok sitokinin birden fazla grupta yer alabilecegi unutuimamalidir.

Dogal immiinite mediyatérleri olan sitokinler ;  a-tip-1 interferonlar (IF),
b-timor nekroz faktdr (TNF), c- interldkin -1 (IL-1), d-IL-6, e- Kemokinler.

Lenfosit aktivasyonunu, cogaima ve farklilagmasini dizenleyen
sitokinler; a-IL-2 (T hiicresi buyime faktori), b-IL-4, c- Transforming Growth
Faktor —beta (TGF-B)

Enflamasyonda diizenleyici rol oyanayan sitokinler ; a- IF-y (mononikieer

fagositlerin primer aktivatorii), b- lenfotoksin (LT) (nétrofil aktivatérii), c-IL-5
(eozinofil aktivatordl ), d-IL-12 naturel killer (NK) ve T-hicre stimalatéra, e-IL-10

Hematopoezi uyaran sitokinler; a-KIT ligand veya stem cell faktdr (SCF),
b-IL-3 (Koloni stimile eden faktér), c-GM-CSF (Granulosit- makrofaj koloni
stimile eden faktér), d- M — CSF (monosit — makrofaj koloni stimile eden
faktor, e-G-CSF (Granulosit koloni stimile eden faktér), f-IL-7, g-IL -9, h-
IL-11 (125,128-133)

Hasarli alanda monoaminlerin yanisira hizla toplanan nétrofil ve
makrofajlardan sitokinler, serbest radikaller gibi vaskiiler permeabiliteyi arttiran
maddeler salhnirlar. IL-1, I6kotrien C4, serbest oksijen radikalleri ve TNF —a

‘nin serebral 6dem geligimi ile ilgili olduguna dair kanitlar vardir.(134140
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Makrofajlar, Ig ve komplemanin 3. komponenti igin iki farkli reseptor
ekspresse eder. Makrofajlardan Uriinlenen gesitli sitotoksik veya proenflamatuar
substanslar; protein pargalayan enzimler (elastaz, koliejenaz, lizozomal
enzimler ), sitokin ve kemokinler (IL-1, TNF, IL-6, IL-8 ), kompleman
komponentleri, serbest radikaller ve ¢ok sayida eicosanoidleri ( PGE-2,
prostasiklin, l6kotrien B4) kapsar. Bu faktorler, diger enflamatuar hiicreleri
uyararak lokal doku zedelenmesine yol agmakla kalmaz, ayni zamanda kan —
beyin bariyerini de bozar. Bu bariyer giderek zayiflar ve immiin reaksiyonu
arttiran diger solubl faktérlerin gegmesine izin verir."4"

interlékin- 1 (IL-1)

IL-1,17.5 kD agirhginda a ve B olmak (zere iki polipeptid zincirinden
yapiimis molekillerdir. Bunlara IL-1 a ve IL-1 B denir, ancak bunlarin biyolojik

aktivitesi ve etkinligi aymidir. Ayni reseptori ayni affinitede kullanirlar (1221249
IL-1, T-helper lenfositlerine etki ederek onlann IL-2, IL-4, IL-5, INF-y ve CSF

salgilamasini, B-lenfositlerin proliferasyonunu ve farklilagsmasini, NK
hiicrelerini aktive ederek onlarin sitolojik aktivitelerini, PMNL'nin kemotaksisini
saglamaktadir. MHC - Ill gen bdlgesinden yoénetilen TNF ile birlikte
enflamasyonda gérev almakta, bag dokusunu, noéroendokrin sistemi
etkilemektedir. ("%

IL-1, Ozellikle IL-1B santral sinir sisteminde mikroglial hicreler,
astrositler, néronlar ve endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir. Noéronal
hasar oldugu zaman (retimi artar. Beyinde uretilen IL-1'in iskemi sonrasi akut
nérodejenerasyonda ve eksitotoksik hasarda aracilik ettigi gdsteriimekle birlikte,
belirleyici seviye bilinmemektedir.

2.3. interlékin — 2 (IL-2)

IL-2, 156.5 kD agirhginda bir proteindir. 133 aa’dan meydana gelmistir.
Cesitli immunolojik etkileri vardir. T ve B-lenfositler ve NK hicrelerinin
proliferasyonunu ve sitokin olusumunu arttirarak etki gosterir. Lenfositlerden
IFN salinimini saglamaktadir. Yeni olusmus istirahat halindeki T-htcreleri, 1L-2
mRNA's| ihtiva etmezler. Bu hiicrelerin IL-2 meydana getirebilmeleri igin antijen
veya poliklonal T- hiicre aktivatérleri ile stimile edilmeleri gereklidir. IL-2,
interlokin reseptorlerine yapisarak etki eder. IL-2 reseptdril iki polipeptid
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zincirinden meydana gelir. A zinciri 75 kD agirhigindadir, B  zinciri reseptéru
IL-2'ye kargi duslk aktivite g6sterir. B zincirine yapisan IL-2 hiicreyi aktive
etmez. Anti — Tac monoklonal antikorlari ile ortaya ¢ikabilir.

IL-2, daha ¢ok T4-lenfosit hiicrelerinden salgilanir, ancak T8-lenfosit
hucreleri, meduller timositler ve iri granilli lenfositlerden de IL-2
salgilanabilir.(122124)

IL-2’nin fonksiyonlari; 1- T- hicresi, B- hiicresi ve monositlerdeki spesifik
reseptorlere baglanir. 2- Lenfokin salimmini saglarlar. 3-Makrofajlarin élduriict
kapasitesini arttinrlar. 4-immunglobulin  yapimini arttinrlar.  5-Iri  granaliii
lenfositlerin NK aktivitesini arttinirlar.

IL-2 reseptérlerinin  ozellikleri; Yuksek affiniteli kompleksler:  1- ki
heterolog subiinitten meydana gelir (P75 ve P55). 2- Gegici olarak ekspresse
edilirler. 3-IL-2 tarafindan internalize edilir. IL-2, antijen, TNF ve |IL-4 tarafindan
meydana getirilir. 4- Hicrelerin aracilik ettigi fonksiyonlarin artmasina neden
olur (Lenfokin yapimi).

P75 : 1- Yiksek affiniteli komplekslerin yapilarinda bulunur. 2- istirahat
halindeki T-hiicre ve iri granullii lenfositler Gizerinde bulunur. 3- Yiksek oranda
IL-2 varliinda hlicrenin uyariimasinda go6revli proteinlerin ve genlerin
aktivasyonunu saglar.

P55: 1- IL-2 tarafindan ekspresyonlari arttirilir. 2- IL-2, TNF, IL-4 ve IL-6
tarafindan meydana getirilir. 3- Hiicrelerin uyarilmasinda etkinligi yoktur.

IL-2’nin etkileri; 1-1L-2'nin diger hiicrelere etkisi, IL-2 iri grandlla
lenfositlere etki ederek, bu hicrelerin proliferasyonunu, lenfokin salinimini ve
fonsiyonlanimi arttinir. I1L-2 yiksek konsantrasyonlarda, B-lenfositlerin antikor
yapimini ve proliferasyonunu arttinr. 2- T-hicre etkisi, IL-2'nin proliferasyonunu
saglar. IL-2 istirahat halinde bulunan T-hiicresine etki etmez.

Monosit ve makrofajlarda normalde disik affiniteli P 55 Tac antijenleri

bulunur. Dolayisiyla IL-2’ye duyarsizdir, ancak monosit ve makrofajlarin
lipopolisakkarit veya INF - v ile muamelesinden sonra, bu hiicrelerde yiksek

affiniteli reseptérier meydana gelir. Bu hiicrelerin IL-2 ile etkilesiminden sonra
tumorasidal aktivitede artma oldugu gibi, GM —CSF ve G-CSF genlerinde

aktivasyon meydana gelir.('?%'29
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interldkin-3 (IL-3)

IL-3, T-lenfositleri tarafindan salinan molekil adirhg 14-28 kD olan bir
hematopoetik gelisme faktéridiar. Bu proteinler granilosit, mast hicreleri,
eozinofil ve makrofajlarin farklilasmasi ve gelismesini saglamaktadir.('??

interlokin4 (IL- 4)

T- helper lenfositleri, NK ve mast hiucreleri tarafindan salgilanan ve 20

kD molekil agirhiginda olan IL-4, B -lenfositleri gelisim faktorudir. '
T- hucresine bagimh antijenle uyariimig B -hirelerinin buyimesini saglar. IL-2 ile
sinerjist etki gosterir. B- hucrelerinin yizeyinde Clas -l doku grubu
antijenlerinin ve IgE molekiliniin Fc reseptoériniin ekspresyonunu saglar. IgE
ve 1gG-1 sinifi Ig'nin yapimini stimile eder. Bu nedenle atopik allerjinin
etyolojisinde Onemli rol oynayabilir. T-hucreleri igin mitojeniktir. Mast
hiicrelerinin biyimesini saglar. IL-4 makrofajlan stimile eder. Bu hicrelerin
yuzeylerinde MHC clas-ll doku grubu antijenlerinin ekspresyonunu saglar. IL-4
koloni sitimule edici faktorlerle birlikte hematopoezi sitimile eder ve myeloid
hiicrelerininin gelismesini saglar.('??

interiokin -5 (IL-5)

T11 lenfositleri tarafindan yapilan ve 18 kD molekil agirhginda olan IL-5
proteinlerinin reseptdr agirigi ise 46,5 kD agirligindadir. B — hiicresi bayume
faktora —II (BCGF) olarak bilinir. B- hiicresinin proliferasyonunda rol oynar. T-
supressor ve eozinofilik hiicrelerinin differansiasyonunda etkilidir. T-hiicresi
Uzerinde de orta derecede mitotik aktivite gdsterir. B-hlicresinde IgA'nin
yapimini arttirir.122123)

IL-5’in fonksiyonlar; B-hiicresi proliferasyonu ve differasyonu igin kositimulan
olarak rol oynar, IL-2 reseptor ekspresyonunu arttirir, B-lenfositlerin blyiimesini

ve eozinofilleri stimiile eder, timositler icin komitojen olarak rol oynar.(212)
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2.4. interldkin-6 (IL-6)

IL-6, IL-1 ve TNF'ye cevab olarak mononiikleer fagositler, vaskiler
endotelyal hicreler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan uretilen yaklagik
26 kD agirhginda bir sitokindir. Bu Uretilme paterninde TNF’nin tetikleyici etkisi
daha giiglidir. IL-1’e gore daha az miktarlardaki TNF artigi sentezi tetikleyebilir.
Bunun yani sira bazi aktif T- hicreleri tarafindan da yapilabilir. IL-6, gram
negatif bakteriyel enfeksiyonu veya TNF inflizyonunu takiben dolagsimda tesbit
edilebilmektedir, bu durumun Lipopoliskkarit (LPS)'nin kendinden ¢ok IL-1 veya
TNF’ye kargl bir cevap oldudu asikardir. IL-6, LPS veya TNF’ye karsi cevapta
gorilen vaskiler tromboz veya doku injirisine neden olmaz. [L-6'nin
fonksiyonel formu muhtemelen bir homodimerdir.(4?

IL-6, immunregilatuar, trofik ve proenflamatuar &zellikler tasiyan bir
sitokindir. BOS‘da IL-6'nin SSS’i tutulumlu vaskilitterde 6nemli oldudu
kanitlanmigtir.  IL-6  aktivitesi ile SSS’i hastallk aktivitesi paralellik
gostermektedir.( %)

IL-6'nin aktivitesi IL-1 ve TNF aktivitesine benzer. Ustelik IL-1 ve TNF
kuvvetli bir IL-6 salgilaticisidir. Bu nedenle IL-1 ve TNF igin belirtilen bir ¢ok
etkinlikler , esasinda IL-6 ‘nin salimimi sonucu olugabilir.("??

Daha 6nce INF—3-2 olarak isimlendiriien IL-6, az miktarda da olsa
antiviral etkilidir. Molekil agirhd 22 -30 kD olan bu molekiiller T ve B lenfositler,
monositler, entodel hicreleri, fibroblastlar tarafindan yapilmaktadir. 1L-6
endojen projendir. TNF, IL-1, trombosit gelisme faktérli, antijenler ve
bakteriyel endotoksinleri etkilemektedir. Hepatositleri sitimile eden faktér
(HSF) olarak da bilinen IL-6, C- Reaktif Protein (CRP), Fibrinojen, C; gibi akut
faz proteinlerinin sentezlenmesine neden olmaktadir.('%®

IL-6’nin, artmig fibrinojen sentezini iceren akut faz cevabinin bir anahtar
dizenleyicisi oldugu ve akut stroklu hastalarda plazma IL-6 seviyesinin
yiikseldigi tespit edilmigtir.'*®

Iskemik strokun akut fazinda IL-6’'nin periferik kanda hizli yiikseligi tespit
edilmigtir. Bu durumun beyin hasarinin erken fazinda mononukleer fagositlerin
aktivasyonunu gosterdigi dusunaimuistir. Strok hastalaninda plazmada IL-6,

enfarkt volimii, viicut 1sis1, glukoz ve fibrinojenle korele bulunmustur.©®
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IL-6’nin reseptorii, 60 kD’lik bir tasiyici protein ve 130 kD agirliginda
sinyal- iletici subiiniteden meydana gelir. Binding protein, hem Ig domain hemde
triptofan-serine-X-triptofan- serine igcerir (WSXWS). Reseptorierin  motif
karakteriyle sitokinleri paylagan dért a —helikal katlanma modeli birbirlerini
etkiler. Subinit sinyal iletme ayni zamanda hem Ig domain hemde WSXWS
motif icerir, fakat IL-6 icin spesifik degildir ve diger polipeptidlerle dahi birbirlerini
etkileyebilirler. Spesifik baglayici protein ve sitokinlerin interaksiyonuyla 130
kD’lik subunitenin kiimelenmesi tetikleyici sinyali duastundurir. Ayrica aktif
duruma gelmis IL-6 reseptorleri 130 kD’lik subunite tizerinden olusmus sinyali
algilayabilir ve IL-6’y1 baglayabilir.

IL-6'nin en iyi aydinlatilmis iki etkisi hepatositler ve  B-hicreleri
Uzerinedir:

1- IL-6, hepatositlerde akut faz cevabina katkida bulunan fibrinojen gibi
bircok plazma proteinin sentezini indikler.

2- |IL-6, B-hiicre farkhlasmasinin devaminda gegmisteki B-hicrelerinin
aktivasyonu icin bir growth faktérii gibi gérev yapar. Benzer sekilde gercekte
otokrin growth faktér olarak sekrete edilen IL-6 bir gok malign plazma hicreleri
(plazmasitom ve myelomalar) ve plazmasitom hiicrelerinin bllyiimesini saglayan
bir growth fakidr olarak davranir. Bundan baska &rnegin hibridomalar gibi
monoklonal antikorlarin Uretimine neden olan, plazmasitom hiicreleriyle normal
B-hiicrelerinin  kaynagmasiyla ortaya ¢ikan somatik hacre hibritlerinin
bliyimesine de katkida bulunur. [L-6 geninin over —expresyonu ile mevcut
transjenik sicanlarda plazma hiicrelerinin masif poliklonal proliferasyonu
gelismektedir. Net olarak ortaya konmus bu etkilere ek olarak, invitro deneyler
IL-6’nin, timositler ve T-hiicrelerinin kostimilatéri olarak gérev yapabildigini
distindirmektedir. Ayrica IL-6 erken kemik ili§i hematopoetik kdk hiicrelerinin
gelismesi igin diger sitokinlerle birlikte bir kofaktér olarak davranir.

Neticede IL-6'ya atfedilen ilk aktivitelerden biri olan interferon olarak
g6rev yapmasi bugun ic¢in IL-6'nin recombinant preparatlan kullanilarak teyid
edilememistir, bu nedenle bu sitokinin alternatif bir ismi olarak kullaniian IFN-$3-2

terkedilmigtir.*4?
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interlokin-7 (IL-7)

Kemik iliginde stromal hicreler tarafindan yapilir. Pre B-hiicrelerini
sitimile ederek gelismesine yardimci olur. Erken timositler icin de bir
kositiimilandir. Bu nedenle lenfopoetin (lenfosit gelisme faktorii, LGF) olarak da
bilinir. Hematopoetik dokuyu sitimile etme yetenegindedir. IL-7 25 kD
agirhgindadir.(12212%

interlkin-8 (IL-8)

IL-8 molekilleri makrofajlar tarafindan salgilanan proteinierdir. Lenfosit
ve notrofil infiltrasyonunda ve kemotaksisinde etkindir. IL-8’in molekdl
agirhgr 8,8 kD ‘dir.(?2'®)

interiékin-9 (IL-9)

IL-9 molekilleri, T-lenfositleri ve mast hicreleri tarafindan salgilanan
proteinlerdir. T-lenfositlerinin proliferasyonunu saglayan bu lenfokinler, timositler
ile mast hiicrelerini etkilemektedir.('%>124

interlokin-10 (IL-10)

IL-10, T-lenfositleri ve mast hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Degisik
hiicrelere etki ederek sitokin sentezini inhibe etmekte ve mast hicre
proliferasyonunu saglamaktadir.('?®

interferonlar (IFN)

[Ik defa 1957 yilinda viriisle enfekte hiicrelerden birtakim solubl maddeler
salgilandigi ve bu maddelerin diger hiicreleri virlis enfeksiyonlarindan korududu,
baska bir deyigle virise maruz kalmig hicrelerden salgilanan bu maddelerle
muamele edilmis diger hicrelerin virlis replikasyonuna “interferans” gdsterdigi
saptanmigtir, bu maddelere interferon denmistir. Interferon, bir virls yapim
dnleyicisi olan ve antikorlarla nétralize edilmeyen proteinierdir. interferon
yapimi, hicrenin yabanci nikleik asit alis verigine karsi, reaksiyon olayidir.

interferonlar baslica 2 gruba ayrilabilir;
a-Tip-l interferonlar (IFN-a ve IFN-B): IFN- a, I5kositler tarafindan salgilanr,
18-20 kD molekdl agirhgindadir. IFN- B, fibroblastlardan salgilanir, 23 kD

molekil agirhdindadir.



37

b-Tip-ll interferonlar (interferon- y veya Immun interferon ): T-lenfositleri ve iri

granilla lenfositler tarafindan salgilanir, 20-25 kD molekil agirhgindadir ve pH:
2'de inaktive olurlar.

Tip-l interferonlar, virislerin hicreye girmesini 6nleyen, fagositozun
diizenlenmesinde rol oynayan, antijene 6zgil olmayan lenfokinlerdir.

Tip-ll interferonlar, immun interferon olup, makrofajlari, NK hicrelerini,
Tc ve B-lenfositleri aktive eden imminmodilatorlerdir. NK hicreleri de
interferon yapabilmektedir. interferonlar timér hucrelerinin  proliferasyonunu
inhibe ederek anti-neoplastik ve makrofajlari inhibe ederek imminosupressif
etki gosterebilmektedir. interferonlarin, makrofajlari aktive eden faktor (MAF),
monosit géclinii énleyen faktér (MIF) olarak etkinlikleri vardir.
interferonlarin etkileri; interferonlar cesitli viriislerin, anti-viral bir etki meydana
getirerek  ¢ogalmasini 6nler, hicrelere etki ederek anti-proliferatif bir etki
gosterir, hiicre diferansiyasyonunu doza bagimii olarak azaltir veya arttirir,

cesitli hiicrelere karsi immunomodulatér etki gésterir.2%12%)

Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

Tumérlerde hemorajik nekroz yaptig icin bu ad verilmigtir. ik olarak
serumda bazi timédrlerin Gzerinde nekrotik etki gosteren ve kasektin diye
adlandirilan TNF —a bulunmustur, (128144

iki tip TNF reseptoru vardir. Bu reseptorler farkli sekilde etki gésterir. Tip-|
reseptor sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttinir. Tip-ll reseptér

T-hiicre proliferasyonuna neden olur. IL-2 her iki TNF reseptdr ekspresyonunu
da arttirir, oysa IF— v selektif olarak tip-l! ‘yi uyarir. TNF — a vaskdiler hiicrelerde

fosfolipaz A, PAF ve serbest radikal olusumunu arttinr. Serbest radikaller
permeabiliteyi arttirarak 6deme neden olur.'?®

TNF’nin  biyolojik fonksiyonlari konsantrasyonuna baghdir. Disgik
konsantrasyonlarda etkisi lokaldir. Lokositler ve endotel hiicreleri (izerine otokrin
ve parakrin etki yapar. Bu etkiler mikroorganizmalara verilecek enflamatuar
yanit agisindan énemlidir. Bu etkiler; 1- TNF damar endotelinde bazi adezyon
molekillerinin (ICAM -1, VCAM -1, ELAM -1 ) ortaya ¢ikmasina yol acgar. 2-

TNF baslica nétrofiller daha az eozinofiller ve mononiikleer fagositler olmak
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Gizere I6kositlerin mikroorganizmalan Sldirmesini aktive ederler. 3-Mononikleer
fagositler ve diger bazi hucrelerin enflamatuar yanitta énemili rolleri olan IL-1,
IL-6, TNF’nin kendisi ve kemokin gibi sitokinleri Gretmesini uyarir. 4-Clas 1
MHC molekil ekspresyonunu arttirarak sitotoksik lenfositlerin virisle enfekte
olmus hiicreleri ortadan kaldirmasini giiglendirir.(12%128:133.145)

TNF- a aktivitesi SVH'da yiksek olarak gosterilmigtir. Strok risk faktérleri
tagsiyan hayvanlarin, sitimulus sonrasi protrombotik, proenflamatuar,

kemotaktik mediatérieri kontrollerden daha fazla salgiladigi tespit ediimistir.¢ °®
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji  Kliniginde
yatirilarak takip edilen 51 hasta Uzerinde yapildi.

Noroloji klinigine gonulll olarak gelen, hicbir sikayeti olmayan, 40
kisi kontrol grubu olarak alindi.

Norolojik semptomlari 24 saatten uzun siren, sistemik hastaligi olan ve
malignitesi olan hastalar ¢aligma kapsamina alinmadi .

Tom hastalar ve kontrol gruplarn ; Anamnez, klinik muayene, BBT,
EKG, hemogram, TELE gibi radyolojik ve biyokimyasal incelemeler ile
degerlendirildi. Hastalarda enfarktin yerlesimi BBT cekilerek saptandi .

Hastalarin hastaneye kabuldeki ilk nérolojik muayeneleri yapildi.
Hayatta kalan tim hastalar, 2 hafta sonra tekrar norolojik muayeneden
gecirildi ve Glasgow Outcome Skalasina (GOS) gére degerlendirilerek 2
gruba ayrildi . GOSg’'u 1-3 olan hastalar grup 1'i, GOSg'u 4-5 olanlar ise
grup 2'yi olusturdu .Tablo 1'de Glasgow Outcome Skalasi gésterilmigtir. (146147

Kan numuneleri hasta grubundan ndrolojk  semptomliarin
baglangicindan sonra en ge¢ 24 saat icerisinde alindi . Kan numuneleri
biyokimya tuplerine konularak 3000 rpm ‘de 10 dakika santrifij edildi . Elde
edilen serumlar calismanin yapilacagi gine kadar -80 C'de derin
dondurucuda bekletildi .

Serum [L-2 (Cat no:KAC 1241,USA) ve IL-6 (Cat no:KAC 1261,USA) tayinleri
hazir ticari kit kullanilarak ELISA ydntemiyle belirlendi .

Sonuglar, bilgisayarl istatistik programi SPSS Windows kullanilarak
student -t testine goére degerlendirildi. P<0,05 anlamli olarak  kabul
edildi. Grafik Mikrosoft Exel programinda cizildi. Korelasyon testleri icin

pearson korelasyon testi kullaniidi.



40

Tablo1. Glasgow Outcome Skalasi (Warlow CP 1996) (*7)

Grade Tanim Aciklama
1 __lyilesme Minimal nérolojik defisit
2 Hafif derecede sakatlanma Nérolojik ve/lveya entellektiel
defisit
3 Orta derecede sakatlanma Biling agik ,ginlik aktivitelerde

bagimi

Siddetli derecede sakatlanma

(S, 1F-8

Exitus
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4. BULGULAR

Akut cerebral iskemi tanisiyla calismaya alinan 51 hastanin 27’si
kadin (yas ortalamasi 62,5+10,1), 24’0 erkek (yas ortalamasi 63,249,2) idi.
Akut cerebral iskemili hastalarin ortalama serum IL-6 seviyesi
(116,161£101,24 pg/ml) kontrol grubuna gore (14,41+8,79 pg/ml) anlamii
olarak yuksekti (p<0,0001). Ortalama serum IL-2 seviyesi (0,9432+0,6811
u/ml) kontrol grubuna gére (0,7728+0,4012 u/ml) anlaml degildi (p>0,05).
Hastalara ait klinik ve demografik 6zellikler Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalara ait klinik ve demografik 6&zellikler

No |Adi |Yas|Cins- | Baglangictaki Klinik GOSs |Lezyon- |Risk
Soy- iyet | Norolojik Defisit Sonug un yeri | faktoérleri
adi

1 |BN |64 |K Suur  agik, Sol | lyi 1 ASM |AFHT

hemiparezi

2 |FE |65 |K Suur agik, Sag|lyi 1 ASM |HT

hemiparezi, motor
afazi

3 |HT |62 [E Suur acik, sol|lyi 1 ASA [HT

hemipleji

4 |YK |43 |E Suur stupor, sag|Orta 3 A.S.M HT,DM

hemipleji sakat

5 |TO |56 |K Suur acik, sol|Hafif 2 ASA |HT

hemiparezi sakat

6 |MA |65 |E Suur  koma, sag|Exitus 5 ASM |HT

hemipleji, motor
afazi

7 |ND |60 |K Suur actk, sag | Hafif 2 AS.P HT

hemiparezi, ha sakat

8 [|HO |57 |K Suur  stupor, sol|Siddetli 4 ASM |HT

hemipleji sakat

9 |IS |60 |E Suur aclk, sag|Orta 3 ASA |HT,DM,

hemipleji, motor | sakat AF
afazi
CS |70 |K Suur actk, sol|Hafif 2 AS.P HT,AF

10 hemiparezi, ha sakat
MP |58 |E Suur  stupor, sag|Siddetli 4 ASM |HT

11 hemiparezi, duyusal |sakat

afazi
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BG |65 |K Suur  agik, sol|Orta ASM |HT
12 hemipleji sakat
FM (60 |E Suur koma, sol|Exitus ASM |AF
13 hemipleji
RA (67 |K Suur  stupor, sag|Siddetli AS.P KH, HT
14 hemipleji, ha sakat
HO |85 (K Suur aclkk, sag|Orta AS.A |HT AF
15 hemiparezi, motor|sakat
afazi
NO |74 Suur acik, sol | Hafif A.S.M |HT AF
16 hemipleji sakat
RA |60 |E Suur actk, sol|{Orta ASM HT AF
17 hemiparezi sakat
SA |65 |E Suur  stupor, sag|Siddetli ASM |HT
18 hemipleji, global | sakat
afazi
AC |60 (K Suur aclk, sag|Hafif AS.P HT
19 hemiparezi, ha sakat
AD |74 |E Suur koma, sag|Exitus ASM [HT
20 hemipleji
RA (65 |E Suur  stupor, sol|Siddetl ASM |HT
21 hemipleji sakat
CA |70 |K Suur acik, sag|Hafif AS.P HT,KH
22 hemiparezi, motor |sakat
afazi
KU (60 |E Suur acik, sol|{Orta ASM |HT
23 hemiparezi sakat
AC 1|62 |E Suur aclk, sag|Hafif ASM |HT
24 hemiparezi, motor |sakat
afazi
MA (65 |K Suur stupor, sag|Exitus ASM HT ,AF
25 hemipleji, global
afazi
MK (62 |E Suur koma, sol|Exitus ASM KH
26 hemipleji
BT (75 |K Suur acik, sag|Siddetli ASM |HT
27 hemipleji, duyusal | sakat
afazi
AY |70 |K Suur acik, sol|Orta AS.P HT
28 hemiparezi ,ha sakat
HU |67 |K Suur stupor, sol|Siddetli ASM HT ,AF
29 hemipleji sakat
MK |58 |K Suur  koma, sag/|Exitus ASM [HT
30 hemipleji
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Cz |56 |E Suur aclk, sag|Orta AS.P HT
31 hemiparezi, ha sakat
RC 160 |E Suur acik, sol|Hafif ASA |HT KH
32 hemiparezi sakat
IO (65 [E Suur  stupor, sol|Siddetli ASM |HT
33 hemipleji sakat
AB |68 (K Suur aclk, sag|Orta ASM [KH
34 hemiparezi, duyusal|sakat
afazi
AY |60 [E Suur koma, sol{Exitus ASM HT
35 hemipleji
VS |70 |E Suur acik, sag|lyi ASA |HT
36 hemiparezi, duyusal
afazi
NC |78 [E Suur aclk, sol|lyi ASM |HT
37 hemiparezi
NK |66 |E Suur  acgik, sag|Orta ASP |AF
38 hemiparezi, ha sakat
SF |75 |K Suur  stupor, sag|Siddetli ASM |AF
39 hemipleji, motor | sakat
afazi
ZK 165 |E Suur acik, sol|lyi ASM |HT
40 hemiparezi
ME (60 K Suur aclk, sag|Orta ASM [HT
41 hemipleji sakat
SD |66 |K Suur koma, sol|Exitus ASM |HT
42 hemipleji
HA |64 |K Suur acik, sol|lyi ASP |HT
43 hemiparezi, ha
NH (70 |E Suur  stupor, sag|Siddetli ASM [HT DM
44 hemipleji sakat
ES (35 |K Suur acik, sag|lyi ASA [KH
45 hemiparezi, motor
afazi
EY |40 |K Suur acik, sol|Hafif ASM |HT AF
46 hemiparezi sakat
RS |50 (K Suur  stupor, sol|Orta ASM |AF
47 hemipleji sakat
DK (60 |K Suur acik, sag|lyi ASM |HT
48 hemiparezi
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49 |[EA |70 |E Suur aclk, sag|lyi 1 ASM [HT
hemiparezi, global
afazi

50 |SK |60 (K Suur acik, sol|Orta 3 ASA HT
hemiparezi sakat

IK |65 [E Suur acik, sag|lyi 1 ASM |HT DM

51 hemiparezi

Kkkadin , E:erkek, HT:hipertansiyon, AF:atriyal fibrillasyon, KH:kalp

hastaligi, DM:diabetes mellitus, hahemianopsi

ASM:arteria cerebri media, ASA:arteria cerebri anterior, ASP:arteria

cerebri posterior .

Tablo 3. Akut Cerebral iskemili 51 Hastanin Ortalama serum IL-2 ve
IL-6 Seviyelerinin, Kontroller ile Karsilagtiriimasi.

Kontrol (XtSD ) Hasta (X+SD) P
Serum IL-2(u/ml) 0,77+0,40 0,94+0,68 >0,05
Serum IL-6(pg/ml) 14,418 8 116,22101,2 <0,0001
P<0,05’in alti anlamh kabul edildi. Istatistk y®énteminde pearson

korelasyon testi kullaniidi.

Tablo 4.

Seviyelerinin,

Akut Cerebral
BBT'de Genis Hacimli Enfarkt,

Enfarkt ve Lokosit Sayisi degerleri.

Iskemili 51 Hastanin Serum
BBT'de Kortikal Yerlesimii

IL6 ve IL-2

BBT'de genis enfarkt

BBT'de kortikal yerlesimii
enfarkt

Lokosit sayist /mm?®

Serum IL-6 (pg/mi) 158,55+15,4 128,25+85
0,95+0,12 0,910,15
Serum IL-2 (u/ml)
1,3£2,0 1,4£1,3

BBT'de genig enfarkt > 4cm (zeri kabul edildi. BBT'de kortikal yerlesimli

enfarktlar tabloya dahil edildi.
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Tablo 5. Akut Cerebral Iskemili 51 Hastanin Serum IL-6 ve IL-2

Seviyelerinin, BBT'de Kigiik Hacimli Enfarkt,

BBT'de Subkortikal
Yerlesimli Enfarkt ve Lokosit Sayisi Degerleri.

BBT'de kiaguk hacimli
enfarkt

BBT'de subkortikal
yerlesimli enfarkt

Serum IL-6 (pg/ml) 110, +520 105,840
Serum IL-2 (u/mi) 0,93+14 0,92+21
Lokosit sayisi /mm° 1,1¢1,0 1,115

BBT'de <1,5cm kigiikk enfarkt kabul edildi. BBT'de subkortikal yerlesimli
enfarktlar tabloya dahil edildi.

Tablo 6. Akut Cerebral iskemili 51 Hastanin Serum IL-2 ve IL-6
Seviyeleri ve GOSs Degerleri.

Grup 1 Grup 2
Serum _IL-2(u/ml) 0,9310,50
Serum IL-6 (pg/ml) 944455
Serum IL-2 (u/ml) 0,94+22
Serum IL-6 (pg/ml) 135188

GOSs'u 1-3 olan hastalar Grup 1, GOSs'u 4-5 olan hastalar Grup 2'ye

dahil edildi.

Tablo 7. Akut Cerebral Iskemili 51 Hastanin Serum IL-2 ve IL-6
Seviyelerinin A.CA, A C.M ve A.C.P'a Bagh Enfarktlardaki Degerleri.

Serum 1L-2 (u/ml) Serum IL-6 (pg/ml)
A.CA 0,92+0,20
A.CA 112490
ACM 0,95+92
A.CM 155452
ACP 0,94162
AC.P 11078

A.C.A: arteria cerebri anterior, A.C.M: arteria cerebri media, A.C.P: arteria

cerebri posterior.
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Serum IL-2 ve IL-6 seviyeleri arasinda anlamsiz bir korelasyon
bulundu (P>0,05 ve r=0,009). Serum IL-2 seviyesi ile BBT'deki enfarkt
hacmi arasindaki korelasyonda anlamsizdi (P>0,05 ve r=0,164). Ayni
sekilde serum IL-2 seviyesi ile [6kosit sayisi arasinda da anlamsiz bir
korelasyon bulundu (P>0,05 ve r=0,239 ). Serum IL-6 seviyesiile BBT'de
enfarkt yerlesimi arasinda anlamli bir korelasyon bulundu (P<0,01 ve
r=0,656). BBT'de enfarkt hacmi ile I6kosit sayisi arasinda anlamh bir
korelasyon bulundu (P<0,0001 ve r=0,556). Ayni sekilde serum IL-6
seviyesi ile BBT'de enfarkt hacmi arasinda anlamh bir korelasyon bulundu
(P<0,001 ve r=0,498). BBT'de genis enfarkt >4cm Uzeri kabul edildi.
BBT'de kortikal yerlesimli enfarktiar tabloya dahil edildi.

Serum IL-2 seviyesi ile BBT'de kortikal yerlesimli enfarkt arasinda
istatistiksel olarak anlamsiz bir iliski vardi. Lékosit sayist ile BBT'de
kortikal yerlesimli enfarkt arasinda anlamli bir korelasyon vardi. Lokosit
sayisti ile BBT'de genig hacimli enfarkt arasindaki korelasyon da
anlamliydi. Serum IL-2 seviyesi ile BBT'de genis hacimli enfark arasinda
anlamsiz bir korelasyon vardi. Serum I[L-6 seviyesi ile BBT'de genis
hacimli enfarkt arasindaki korelasyon anlamhydi. Serum IL-6 seviyesi ile
BBT'de kortikal yerlesimli enfarkt arasindaki korelasyon da anlamiiydi.

Akut Cerebral iskemili Hastalar GOS Degerlerine gére 2 Gruba
ayrildi. GOSg'u 1-3 Olanlar grup 1 ve GOSJu 4-5 Olanlar grup 2'ye
dahil edildi. Serum IL-2 seviyesi ile grup 1 arasinda anlamsiz bir iligki
tespit edildi. Serum IL-6 seviyesi ile grup 1 arasinda da anlamsiz bir iligki
vardi. Serum IL-2 seviyesi ile grup 2 arasinda anlamsiz iligki tespit edildi.
Serum [L-6 seviyesi ile grup 2 arasinda anlamh bir iligki vardi.

Grup 1'deki hastalanin 1 haftallk gbézlem siresinde hafif nérolojik
defisiti ve  hafif derecede sakathgi vardi. Bu gruptaki hastalarin
prognozunun iyi oldugu gézlendi. Grup 2'yi olusturan hastalarin ise 1
haftalik gbézlem siresinde, agir noérolojik defisiti vardi ve suur dizeylerinde
gerileme oldu. Bu gruptaki hastalarda siddetli sakatlik géziendi. Hastalarin
%30'u exitus oldu. Bu gruptaki hastalarin prognozunun kéti oldugu

gbézlendi.
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BBT'de kugik enfarkt < 1,5cm kabul edildi. BBT'de subkortikal
yerlesimli enfarktlar tabloya dahil edildi. Serum IL-6 seviyesi ile BBT'de
kigik hacimli enfarkt arasinda anlamsiz bir korelasyon bulundu. Serum
IL-6 seviyesi ile BBT'de subkortikal yerlesimli enfarkt arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz bir iligki vardi. Serum IL-2 seviyesi ile BBT'de kiglk
hacimli enfarkt arasinda anlamsiz bir korelasyon bulundu. Serum [L-2
seviyesi ile BBT'de subkortikal yerlesimli enfarkt arasindaki iliskide
istatistiksel olarak anlamsizdi. Lokosit sayisi ile BBT'de subkortikal
yerlesimli enfarkt arasinda anlamsiz bir korelasyon bulundu. Lékosit sayisi
ile BBT'de kigiuk hacimli enfarktlar arasinda da istatistiksel olarak
anlamsiz bir iligki vardi.

Serum IL-2 seviyesi ile A.C.A oklizyonu sonucu gelisen enfarkt
arasinda anlamsiz bir korelasyon bulundu. Serum IL-6 seviyesi ile A.C.A
oklizyonu sonucu gelisen enfarkt arasinda da anlamsiz bir korelasyon
vardi. Serum 1L-2 seviyesi ile A.C.M oklizyonu sonucu geligen enfarkt
arasinda anlamsiz bir korelasyon bulundu. Serum IL-6 seviyesi ile A.C.M
oklizyonu sonucu gelisgen enfarkt arasinda anlamh bir korelasyon vardi.
Serum IL-2 seviyesi ile A.C.P oklizyonuna bagh gelisen enfarkt arasinda
anlamsiz bir korelasyon bulundu. Serum IL-6 seviyesi ile A.C.P
oklizyonuna bagll gelisen enfarkt arasinda da anlamsiz bir korelasyon
vardi.

A.C.M oklizyonuna bagh kortikal yerlesimli ve genis hacimli
enfarktlar  olusmaktadir ve bunlara bagl olarak serum IL-6 seviyesi

yiikseimektedir.
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5. TARTISMA

Beyin, vicut agirhginin %2'ni olusturmaktadir ve metabolik olarak en
aktif organlardan biridir. Erigkinlerde kardiak outputun normalde % 15-17’i
kadan beyne gider. Beyin total olarak dakikada 750-800 ml kan kullanip
46 ml 0, tiketimi yapmaktadir. Beyinde kan akiminin bir bdlgede yetersiz
kalmasi durumunda, yetersizlijin derecesi ve siresine bagh olarak dokuda
reversibl veya irrevesibl iskemik degisiklikler olusur.('®)

Son yillarda yapilan deneysel caligmalar iskemik strokta zedelenen
beyin dokusunda saatler icinde enflamatuar reaksiyonun basladidini ve bu
durumun sonraki ginlerde de devam etmekte oldugunu gdstermigtir.
Enflamasyonun strok klinigini ve enfarkt hacmini olumsuz ydnde etkiledigi
de gosterilmigtir.(149

Kochaneck ve Hallenbeck"™® yaptiklan calismalarda, inflamatuar-
immunolojik  reaksiyonlarin  cerebral  iskeminin  patogenezinde  rol
oynadiklarini géstermiglerdir.

Iskemik dokunun Iékositler tarafindan infiltrasyonu ile mikroglia ve
astrositlerden enflamatuar cevabin 6nemli bir gdstergesi olan sitokinler
acida c¢ikar. Sitokinler; I6kositler, endotel hicreleri ve trombositlerden
adhezyon molekillerinin (ICAM-1, ELAM-1, selectin ) salinimini  arttinr.
Bundan sonraki evrede, endotele yapisan I6kositler eritrosit akimini bloke
ederek akim hizini yavaglatirlar, aktive olan I6kositlerden proenflamatuar
sitokinler ve oksijen radikallerinin salimmi artar. Lékositlerde; I6kotrienler,
prostaglandinler ve trombosit aktive edici faktérlerin yapiminin  artmasi,
iskemik doku harabiyetini daha da arttirarak noéron 6limine neden
olabilir.(**®

[skemiyi takip eden en erken degisikliklerden biri mikroglia ve
astrositler tarafindan IL-2 ve TNF-a gibi proenflamatuar molekillerin
tretimidir.'?

IL-6; IL-2 reseptdér expresyonunu bazi T-hiicreleri veya timositlerde
indikler ve T-hiicrelerinde IL-2 dretimi igin ikincil bir haberci olarak

(151-153)

fonksiyon gorir. T-hiicre buyumesi Uzerine IL-6’'nin baz etkileri
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endojen dretilen IL-2 tarafindan  dizenlenir. Anti-IL-2 reseptér a-zincir
(Tac) antikoru genellikle IL-6 tarafindan indiklenen T-hiicre proliferasyonunu
inhibe eder. IL-1 ve IL-6 sinerjistik olarak 1L-2 dretimini ve T-hicrelerinde
IL-2 reseptor a -zincir expresyonunu indiiklemektedir.t%21%7

Garcia ve ark."™ rat deneklerini kullanarak yaptiklart hayvan
calismasinda, OSA'in silrekli oklizyonunda, polimorf niveli I6kositler
(PMNL)’nin kapiller limende ilk olarak gériimesi 30.dak.’da, pik yapmasi
ise 12. saatte olmaktadir, buna kargilk parankimde ilk olarak gorilmesi
12. saatte, pik yapmasi ise 24. saatte meydana gelmektedir ve daha sonra
PMNL sayisinda azalma olmaktadir. Bizim g¢alismamizda da, akut iskemik
strok’lu hastalarda ilk 24 saat icinde I6kosit sayisindaki yukselme
istatistiksel olarak anlamiiydi. Lokosit sayisi ile BBT'de Kkortikal yerlesimli
enfarkt arasinda anlamli korelasyon bulundu.

Son zamanlarda proenflamatuar sitokinlerin intrakranial Gretimi;
enfeksiyonlar, beynin mekanik veya hipoksik hasarlari ve subaraknoid
kanama sonrasinda da kanittanmistir.**'®® Bu sitokinlerin  Hirano
tarafindan  yapilan bir aragtirmada yalnizca monosit, endotelyal hucreler
ve T-lenfositleri tarafindan Uretiimedigi, ayni zamanda mikroglia ve

(164-167)  proenflamatuar

astrositler tarafindan da (retildigi go&sterilmistir.
sitokinlerin; bir kez salgilandiginda c¢evre dokularda sitotoksik reaksiyona
aracilik etme, astrosit proliferasyonunu ve lenfosit aktivasyonunu indukleme
yetenekleri vardir.'%179 |L-1-8 ve IL-6'nin noroprotektif ve norotrofik etki
uyguladiklari gésterilmigtir.('71173)

Son zamanlarda deney hayvanlarinin iskemik beyinlerinde ¢esitli
sitokinler, kemokinler ve adhezyon molekilleri agik bir sekilde
gosterilmistir."*18)  Ayrica bir ka¢ calismada iskemik stroklu hastalarin
vicut sivilarinda Dbelirli  sitokinlerin ve adezyon molekdllerinin artmig
seviyeleri gosterilmistir. #1818 By, deneysel ve insan kaynakh veriler,
sitokin ve adezyon molekillerinin strok patogenezinde &énemli bir unsur
oldugunu dustndurmektedir.'® 1L-6 akut faz reaktanlanimin &nemli bir
regulatoradar'® 1% ve akut iskemik stroklu hastalarda IL-6'nin serum

seviyesinin  CRP  seviyesiyle korelasyon halinde oldugu ortaya
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konulmustur."*® Astrositler, mikroglia ve néronlarin belirli  patolojik
durumlarda IL-6 ve TGF-B urettikleri gosterilmistir.'**9% proenflamatuar
sitokinlerin (IL-1, TNF-a ve IL-6) beyin iskemisinin deneysel modellerinde
OSA oklizyonu sonrasindaki 1 saat icerisinde iskemik Kkortex bolgesinde
artigi tespit edilmistir. "% Bizim calismamizda da serum IL-6 seviyesi ile
OSA okluzyonu sonucu geligen enfarkt arasinda anlamh bir korelasyon
vardi.

Ratlarda yapilan deneylerde OSA oklizyonu sonrasi IL-1 veTNF-a’nin
intraventrikiiler enjeksiyonu; enfarkt volimiini ve beyin &demini arttirmigtir.
Buna karsihk IL-1 ve TNF- a'ya Kkarsi antikorlarin enjeksiyonu beyin
hasarnini  azaltmistir.'%'%"  TGF-B’nin, proenflamatuar rol oynadigi
gosterilmis  olmasina radmen, bu sitokinin  patolojik  durumlarda
immunomodulatuar  bir rol oynadigi da gésteriimistir.%%% TGF-B
proenflamatuar bir sitokin olan TNF- a’'nin aksine 6nemli bir antagonistik
etkiye sahiptir ve adezyon reseptorlerinin  expresyonunu azaltarak
nétrofillerin endotelyal hiicrelere yapismasini azaltir.%1-204

Son zamanlarda, T —Lenfosit cevabinin strokun sonucunda etkilendigi
kanitlanmigtir.?®2%") Strok  hastalarinin  serumundaki IL-6 varli§i, hastaligin
erken safhasinda artmig serum IL-6 seviyelerini kanitlayan Fossbender ve
ark.’nin"® son bir galismasiyla uyumludur. IL-1-B’'nin endotelial hiicrelerde
adhezyon molekullerinin  expresyonunu  degistirdigi  kanitlanmistir.@%8.2%9)
Enflamatuar hicrelerin  olusumu, 6dem olusumunu ve toksik oksijen
radikallerinin Gretimi ile beyin hasarini siddetlendirebilir. Bunun yani sira
cevredeki kan damarlarinda tromboz gelisimine egilimi arttirabilir. %219 |L-
1-B, hem akut-faz proteinlerinin Uretimini hizlandirmaktadir, hemde IL-
6'nin sentezini tetikier.?%®211-213
iL-1-B'nin erken intratekal Qretiminin  bir bagka ©6nemide iskeminin
indukledigi noronal hasarda noroprotektif roludar.!'”"

imamura K. ve ark.®'%?'® aktif multiple skleroz (MS)li ve non-
norolojik hastalarda IL-2 ve IL-6 dretimini arastrmiglardir. MS'in  akut

fazinda, bu sitokinlerin, kronik stabil MS ve non-nérolojik hastalara goére
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cok fazla Uretildigini ve metilprednizolonun bu sitokinlerin Gretimini inhibe
ettigini tespit etmiglerdir.

Kim H-M. ve ark®® vyaptiklan calismada, cerebral enfarktl
hastalarda serum IL-2 seviyelerini anlamli olarak diglk, serum (L-4 ve {L-6
seviyelerini ise kontrol grubuna gére anlamh olarak yiksek bulmuslardir.
Cerebral enfarktli hastalarin serumunda [L-2 seviyelerinin azalmasi
regilatuvar bir mekanizma olabilir, ¢inkii T- helper 1 ve T- helper 2
hicreleri digerlerini inhibe eden sitokinler Gretmektedir.

Trotter JL ve ark.®'?

yaptiklan caligmada MS’'li hastalarin BOS ve
serumlarinda IL-2, IL-6 ve TNF-a duzeylerini arastirmiglar, bu sitokinlerden
IL-2 ve TNF- a dizeylerini istatistiksel olarak ylksek ve birbiriyle korele
oldugunu rapor etmislerdir.

Beamer ve ark.'*® vyaptiklari calismada, akut cerebral enfarktl
hastalarda, enfeksiyon varliina bakilmaksizin plazma IL-6 ve IL-1
reseptér antagonisti seviyelerinin yiukseldigini bildirmiglerdir.

Adachi K. ve ark.?"® serum IL-2 dizeyinin MS'in kiinik seyri ile
baglantih olup olmadi§ini beliremek maksadiyla, relapsing-remitting (R-R)
MS’li hastalanin  IL-2 dizeyini 6igmuslerdir. R-R  MS'li  hastalarnn
serumlarinda 6zellikle niikks déneminde IL-2 dizeyini yiuksek bulmuslardir.
Strok hastalarinda plazma I1L-6 duzeyi enfarkt volumi ve fibrinojenie
korele bulunmustur.®®

Bizim c¢aligmamizda da, akut cerebral iskemili hastalarin ortalama
serum IL-6 seviyesi (116,16+101,24 pg/ml), kontrol grubuna gére
(14,411£8,79 pg/ml) anlamh olarak yuksekti (P<0,0001). Akut cerebral
iskemili hastalarin ortalama serum IL-2 seviyesi (0,9432+0,6811 u/ml),
kontrol grubuna goére (0,7728+0,4012 u/ml) anlamh degildi (P>0,05).

Daha ©6nce vyapillan c¢alismalarda, lakiiner enfarktlari iceren
subkortikal enfarkth hastalara goére kortikal enfarkth hastalarda daha
yiuksek IL-6 seviyelerinin oldugu gosterilmistir.'*3219229 Tarkowski ve
ark.,%' iskemiye cevapta gri ve beyaz cevher arasinda (6r:néronlara
karsihk glial hicreler) farkh sitokin  salinma paternleri  oldugunu

gOstermiglerdir. Bizim c¢aligmamizda da serum IL-6 seviyesi ile BBT'de
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kortikal yerlesimli enfarkt arasinda anlaml bir korelasyon bulundu. Serum
IL-6 seViyesi ile BBT'de subkortikal yerlesimli enfarkt arasindaki korelasyon
anlamsizdi. Serum |IL-2 seviyesi ile BBT'de kortikal vyerlesimli enfarkt
arasinda anlamsiz bir korelasyon bulundu. Bir kisim arastirmacilar ise, IL-
6 cevabinin biyldkligunan strokun mekanizmasindan ¢ok enfarktin
genigligine daha sensitif oldugunu one strmislerdir.**¥

Beamer ve ark."® yaptiklan calismada, herhangi bir enfeksiyonu
bulunmayan iskemik strok’lu hastalarda IL-6 ve CRP konsantrasyonlarinin
anlamh bir sekilde yiikseldijini, BBT'de genis enfarkt saptanan hastalarda
IL-6 ve CRP dizeylerinin yikseldigini, ancak lakiiner enfarkth hastalarda
akut faz protein dizeylerinin normal oldudunu bildirmiglerdir. Bizim
calismamizda da BBT'de genis enfarkti olan hastalarda serum IL-6 seviyesi
anlamh olarak yiksek bulundu, BBT'de genis enfarkti olan hastalarda
serum IL-2 seviyesi ise degismemisti. Genis enfarktlarda, enflamasyonun
daha siddetli olmasi ve cerebral 6demin gelismesi, beyin hasarini
arttirmaktadir. BBT'de genis enfarktin olmasi hem hastalarn klinigini

etkilemektedir hemde erken nérolojik kétiilesmeye neden olmaktadir.

BBT'de genis enfarktin olmasi, serum IL-6 seviyesini ylkseltmektedir
ve dolayisiyla hastalarin prognozunun kot olabilece@ini gostermektedir.

iskemik stroklu hastalarda iktustan sonra 30 gun icindeki mortalite
orani %15-33 olarak bildirilmistir.®?" Bizim caligmamizda da GOSg'u 4-5
olan hastalarda 2 hafta iginde %30 exitus gézlendi. Serum IL-6 seviyeleri
ile grup 2 arasinda anlamh bir korelasyon bulundu. GOSs'u 4-5 olan
hastalarin BBT'de genis enfarkt vardi ve bu gruptaki hastalarin
prognozunun kétli oldugu gézlendi.
iskemik strok’lu hastalarda serum IL-6 seviyesindeki yiikselmeye bakilarak
hastalarin prognozu tahmin edilebilir.

Bizim calismamizda, akut cerebral iskemili hastalarda serum IL-6
seviyelerinin  yukseldigi fakat serum [L-2 seviyelerinin degismedigi
g6zlenmigti. BBT'de enfarkt hacmi ile orantili olarak serum IL-6

seviyesinin arttigi fakat IL-2 seviyesinin degismedidi bulundu.
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Sonu¢ olarak; akut cerebral iskeminin  patogenezinde IL-6'nin
6nemli bir rol oynadigi, IL-2'nin ise anlamsiz olduju kanaatine varildi.
Akut cerebral iskemi ile sitokinlerin iligkisinin anlasilabilmesi igin daha ¢ok
calismaya ve Ozellikle de molekiiler seviyede yapilacak caligmalara ihtiyac

vardir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmada; Noroloji kliniginde akut cerebral iskemi tanisi konulan
51 hastadan nérolojik semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 24 saat
icinde kan alindi ve serum IL-2 ve IL-6 seviyeleri 6lguldu.

Serum IL-2 ve IL-6 seviyeleri ile hastalarin klinigi, BBT'de enfarkt hacmi,
BBT'de enfarkt vyerlesimi, I6kosit sayisi, GOS degeri ve prognoz
arasindaki iliski arastinldi. Asadidaki sonuglar belirlendi:

1) Akut cerebral iskemili hastalarin ortalama serum IL-6 seviyesi
(116,16+101,24 pg/ml) kontrol grubuna goére (14,4118,79 pg/ml) anlamli
olarak yuksekti (p<0,0001).

2) Akut cerebral iskemili hastalarin ortalama serum IL-2 seviyesi
(0,943210,6811 u/ml) kontrol grubuna goére (0,772810,4012 u/ml) anlamli
degildi (p>0,05).

3) Serum IL-2 ile IL-6 seviyeleri arasinda anlamsiz bir korelasyon
bulundu (p>0,05). Serum IL-2 seviyesiile BBT'de enfarkt hacmi arasindaki
korelasyon da anlamsizdi (p>0,05). Serum IL-2 seviyesi ile [6kosit sayisi
arasinda da anlamsiz korelasyon bulundu (p>0,05). Serum IL-6 seviyesi ile
BBT'de enfarkt yerlesimi arasinda anlamhi bir korelasyon bulundu (p<0,01).
BBT'de enfarkt hacmi ile I6kosit sayisi arasinda aniamh bir korelasyon
bulundu (p<0,0001). Ayni sekilde serum IL-6 seviyesi ile BBT'de enfarkt
hacmi arasinda anlamhi bir korelasyon bulundu (p<0,001).

Serum IL-6 seviyesi ile BBT'de genis hacimli enfarkt arasinda
anlamh bir korelasyon vardi. Serum IL-6 seviyesi ile BBT'de kortikal
yerlesimli enfarkt arasindada anlamh bir korelasyon bulundu.

Serum IL-2 seviyesi ile BBT'de kortikal yerlesimli enfarkt arasinda
anlamsiz bir korelasyon vardi. Serum IL-2 seviyesi ile BBT'de genis
hacimli enfarkt arasinda da anlamsiz bir korelasyon bulundu.

Lékosit sayisi ile BBT'de genig hacimli enfarkt arasinda anlamli bir
korelasyon bulundu. Lokosit sayist ile BBT'de kortikal yerlesimli enfarkt

arasinda da anlamh bir korelasyon vardi.
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Serum IL-6 seviyesi ile BBT'de kigik hacimli enfarkt arasinda
anlamsiz bir korelasyon bulundu. Serum IL-6 seviyesi ile BBT'de
subkortikal yerlesimli enfarktlar arasinda anlamsiz bir korelasyon bulundu.
Serum IL-2 seviyesi ile BBT'de kiigik hacimli enfarkt arasinda istatistiksel
olarak anlamsiz bir iligki vardi. Serum IL-2 seviyesi ile BBT'de
subkortikal yerlesimli enfarktlar arasinda da anlamsiz bir korelasyon vardi.
Loékosit sayisi ile BBT'de kigik hacimli enfarkt arasinda istatistiksel olarak
anlamsiz bir iliski bulundu. Lékosit sayisi ile BBT'de subkortikal yerlegimli
enfarkt arasindaki korelasyon da anlamsizdi.

Serum IL-2 seviyesi ile grup 1 arasinda anlamsiz bir korelasyon
bulundu. Serum IL-2 seviyesi ile grup 2 arasinda da anlamsiz bir
korelasyon vardi. Serum IL-6 seviyesi ile grup 1 arasindaki korelasyon
anlamsizdi. Serum IL-6 seviyesi ile grup 2 arasinda anlamh bir korelasyon
bulundu.

GOSs'u 1-3 olan hastalarda hafif noérolojik defisit kaldi, exitus
olmadi ve prognozlarinin iyi oldugu sonucuna varildi. GOSs'u 4-5 olan
hastalarda siddetli derecede sakatlanma goézlendi, %30'u exitus oldu ve
prognozlarinin kétii oldugu sonucuna vanidt.

Serum |L-2 seviyesi ile A.C.A oklizyonuna bagll gelisen enfarkt
arasinda anlamsiz bir korelasyon bulundu. Serum IL-2 seviyesi ile A.C.M
oklizyonuna bagll enfarkt arasinda istatistiksel olarak anlamsiz bir iligki
vardi. Serum IL-2 seviyesi ile  A.C.P okliizyonuna bagl geligen enfarkt
arasinda da anlamsiz bir korelasyon bulundu.

Serum IL-6 seviyesi ile A.C.A oklizyonuna bagh enfarkt arasinda
anlamsiz bir korelasyon vardi. Serum |IL-6 seviyesi ile ACP
oklizyonuna bagli gelisen enfarkt arasinda da anlamsiz bir korelasyon
vardi. Serum |L-6 seviyesi ile A.C.M oklizyonuna bagh gelisen enfarkt

arasinda anlamh bir korelasyon bulundu.
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