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ACAS

AGCO

Apo
ARIC
Ark.
ATIII
BCH
BMI
BT
CAIMT
CABG
CCA
CRP
DM
EKA
EKG
ELAM
EVA
Fe
FeBK
FH
GA
G-CSF
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KISALTMALAR
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: Endotel- I5kosit adezyon molekiilleri (monosit baglayici molekiiller)
: European Vascular Aging Study
: Demir

: Demir baglama kapasitesi

: Familyal hiperkolesterolemi

: Giiven aralii

: Graniilosit biiyime faktorleri

: Gegici iskemik atak

: Hemoglobin
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MCP-1
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MRFIT
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NO
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OxLDL
Ox-LDL ab
PAH

Yitksek dansiteli lipoprotein

: Hidroksinonenal

: Hypertension Optimal Treatment
: Hipertansiyon

: Hematokrit

: Immin kompleksler

: Insiiline bagh DM

- Internal karotis arter

: Ana karotis arter

: Koroner kalp hastahg:

: Karadeniz Teknik Universitesi
: Kardiyovaskiiler hastabk

: Diigiik dansiteli lipoprotein

: Lipoprotein (a)

: Monosit kemotaktik faktor

: Monosit bityiime faktorleri
: Malondialdehit

: Miyokard infarktiisii

: Hafif okside LDL
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: Multiple Risk Factor Intervention Trial

: Insiiline bagl olmayan DM

: National Institute Neurological Disorders and Stroke

: Nitrik oksit

: Normal siniis ritmi

: Nonvalviiler atrial fibrilasyon
: Oral kontraseptifler

: Okside diigiik dansiteli lipoprotein
: Okside LDL antikoru
: Periferal arter hastalik
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PET
PUFA
SAK
SPECT
STOP
SVH
TA
TAS
TG
TOH
tPA
UKPDS
USG
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: Poliansatiire yag asitleri
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: Inme Prevention Trial

: Serebrovaskiiler hastahk
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: United Kingdom Prospective Diabetes Study
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ONSOZ

Serebrovaskiiler hastaliklar tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en Snemh
nedenlerinden biridir. Ozellikle son willarda nedene yonelik yapilan biyokimyasal
aragtumalarin sayis1 oldukca fazla olup, gelistirilen gbriintiileme ydntemleri ve vapilan ¢ok
merkezli klinik ¢cahgmalar ile gelinen nokta, tedavi ve proflaksi konusuna yeni anlaysslar
getirmig; risk faktorlerinin belirlenmesine de dnemli dlgiide katkida bulunmustur. Okside
LDL’ye kars1 olusan antikorlar ise tizerinde bir ¢ok aragtwma yapilmigs olmasina ragmen
henfiz tam aciklanamams, ancak ¢agimzin hastalifl aterosklerozun Onlenmesi igin {imit
vadeden bir konudur. Bu amagla arastirmarmuz: tez olarak planladik.

Uzmanlik c¢ahgmalarim siiresince deneyim, bilgi ve destefini esirgemeyen sayin
hocam Prof. Dr. Mehmet Ozmenoglu’na, saym Dog. Dr. Sibel Velioglu ve saym Yrd. Dog.
Dr. Cavit Boz’a, ihtisasum siiresince ve tezimin isleyisindeki her adimda beni ydnlendiren
ve destekleyen tez damgmamm saym Dog. Dr. Zekeriya Alioglu’'na, gahgma arkadaglarima,
tez ¢aliymamda yardimei olan Biyokimya AD Ogr. Gor. saym Prof. Dr. Asim Orem, Yrd.
Dog. Dr. Birgiil Kural ve Ars. Gor. Fulya Balaban’a, Kardiyoloji AD Ogr. Gér. saym Yrd.
Dog. Dr. Cihan Orem’e, Halk Sagligi AD Ogr. Gor. saym Dog. Dr. Gamze Can ve Dr.
Murat Topbas’a ve her zaman yammda olduklarim hissettigim aileme minnet ve

sitkranlarm sunarim.

Dr. Sema IPEK



GIRIS ve AMAC

Serebrovaskiiler hastahk (SVH) batida kalp hastahf: ve kanserin yanmnda Gliimiin
en sik sebebidir (1).Tamm olarak beynin bir bdlgesinin iskemi veya kanama nedeniyle
gecici veya kalct olarak etkilendigi biitiin hastahklar ve/veya bir patolojik siire¢ tarafindan
beyin damarlarimn primer olarak tutuldugu tiim hastaliklan: kapsar (2).

Inme ise Diinya Saghk Orgtitii (WHO) tanmimna gbre 24 saatten uzun siiren ya da
oliimle sonuglanan, vaskiiler neden diginda gosterilebilir bir bagka nedeni olmayan, hizh
gelismis serebral iglevin fokal (bazen de global) bozukingudur (3).

Cogu endiistriyel tilkelerde inmeden 6liim oranlarmda tedricen diigme olmasina
ragmen inme, ABD’de her yil 150.000 fatalite ile 6liimiin en sik tglincii sebebidir. Ayn:
zamanda en fazla sakatha ve bagimith@a yol agan hastalik grubundadir (4).

Akut inme tedavisinde koruyucu olarak kullamlan antiagregan ve antikoagulan
ilaclar yaninda yogun bakim iinitelerinde solunum, beslenme, hidrasyon, enfeksiyon ve
dekiibitiis iuserleri ile basarih bir sekilde miicadele edilmesi, imme siklif1 ve mortalitesinin
azalmasma katkida bulunmustur (5).

SVH’larin uygun teshis, degerlendirme ve tedavileri néroloji pratiginde 6nemli yer
tutmaktadir. Akut iskemik SVH’mn etkilerini geri dondiirecek medikal ve cerrahi tedavi
yonteminin heniiz ortaya konmanug olmasi nedeniyle, inme riskinin ybksek oldugu
kigilerin belirlenmesi ve risk faktérlerinin miimkiinse tedavisi Onemlidir. SVH igin risk
faktorleri cesith epidemiyolojik calhgmalarla incelenmigtir (2). Yas, wk, ciosiyet, aile
Oykiisii degistirilemeyen; arteryel hipertansiyon, diyabet, gecirilmis inme hikayesi, gecici
iskemik ataklar, kalp hastalify, lipoprotein anormallikleri, artmug fibrinojen, sigara ve alkol
kullanimi, dogum kontrol ilaglarmun kullanmm, obezite, karotid arter aterosklerozu
degistirilebilir risk faktdrleridir (4).

Karotid ve vertebral arterlerin aterosklerozundan kaynaklanan SVH igin gecerli
olan risk faktdrlerinin lakiiner infarkt ve embolik SVH risk faktorlerinden farkls oldugu
diigliniilmektedir. Ancak baz: risk faktorleri Gzellikle yiiksek kan basmnci tim SVH tipleri
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icin ortaktir (6). Inme risk faktSrlerinin belirlenmesi ve birbirlerini nasil etkilediklerinin
bilinmesi bu hastaliklardan korunmada olduk¢a 6nemlidir.

LDL’nin oksidatif modifikasyonu aterosklerozun gelisiminde ve progresyonunda
onemli bir durumdur. Aynca okside LDL (oxI.LDL) antijeniktir ve baz: calgmalar
oxLDL’ye immiin cevabin aterogenez siirecini modiile edecegini &ne siirmektedir. Okside
LDL antikorunun (oxLDL ab) carotid aterosklerozunun ilerlemesi igin bir belirleyici
olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢absmalar ox-LDL ab’nin  aterosklerozun ilerlemesinin de bir
belirleyicisi olabilecegini one stirmektedir. Kargit olarak baz bildiriler aterosklerotik
hastalarda oxLLDL ab titreletinin yiiksekligini dogrulamamaktadwr (7).
| Aterosklerotik orijinli oldugu diigtiniilen iskemik inmeli olgular ile ateroskleroz igin
risk faktdrii bulunmayan safhkh kontrollerin karsilastinidif: bu ¢ahgmada amag; ox-LDL
ab dilzeylerinin CA IMT dolaysiyla karotid aterosklerozu ile korelasyonunun bulunup
bulunmacginin ve oxLDL ab’nun aterosklerotik orijinli iskemik inme i¢in difer risk
faktorlerinden (hipertansiyon, koroner kalp hastalifi, diyabet, hiperlipidemi, gegirilmis
SVH oykiisii, obezite, alkol kullamm, atrial fibrilasyon (AF) ve sigara kullanimm) bagmsiz

bir risk faktérii olup olamayacagmmn belirlenmesidir.



GENEL BiLGILER

Beynin beslenmesindeki en Snemli etken serebral kan akimdir. Serebral kan akimi
serebral perfiizyon basmncinin, serebral vaskiiler rezistansa oraniyla belirlenir (8). Kardiyak
outputun yaklagik %151 beyine gelmekte ve viicudun kullandif: oksijenin yaklagik %20°si
erigkin beyni tarafindan tiiketilmektedir (9). Insan beynine gelen kan akiminin yaklagik
dakikada 800 ml oldufu (50 ml/ 100 gr beyin dokusw/ dakika) tahmin edilmektedir.
Serebral kan akimu, gri maddede (70-80 ml/ 100gr/ dk) beyaz maddeye gore (30 ml/ 100gr/
dk) daha hizhdir ve 12 ml/100 gt/ dakika’mn altina diigtiifiinde geriye doniigsiiz beyin
hasar1 meydana gelmektedir (1,9).

Beyin arteriyel kan akimim, kékenlerini arkus aortadan alan, baglica 4 arteriyel
trunkustan saglar. Bunlar, iki internal karotid arter ve iki vertebral arterdir. Bu arterler
beynin 6n kisminda “karotis sistemi”, arka kisminda ise “vertebrobaziller sistemi”
olugtururdar (10) (Sekill).

$al vertebral 3. Sol vestebral a.

8aij ans karolid 3. § Y2 . h .30l ana karolid a.

Sajj subklavian a. i . Sol subklavian a.

Brakioselatik ir.

Askus aorta

Sekil 1: Serebral arterler



iskemik Serebrovaskiiler Hastahklarn Simiflandinlmasi

inme etyolojisine yonelik ilk siuflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gore
yapimig; tdm inmeler “iskemik™ ve “hemorajik” olmak fizere ki ana gruba aynimstr.
Daha sonraki c¢aligmalarda ise ideri nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve
biyokimyasal tetkiklerin kullamlmasiyla; lezyon patolojisi, lezyon lokalizasyonu ve olus
mekanizmasi gozonline ahnarak smuflandirmalar yapimustir. Buna gbre yapilan inme
smmflandirmalarinda, cesitli toplumlarda baz: alt gruplar daha sik goziermnekle birlikte
benzer degerfer elde edilmistir. Tikayxc: beyin damar hastabklar inme olgularimn yaklamik
%60-80°ini olustururken, beyin parankimi icine kanama ile giden serebrovaskiiler
hastaliklar %10-15’ini, subaraknoid kanama %3-10"unu olugturmaktadsr (11).

Nedeni ortaya koyulabilen iskemik serebrovaskiiler hastabkiarm %45-50°si genig
arter aterosklerozu, %251 kiigik damar oklizyonu (lakiiner infarktlar) sonucu
olugmaktadir. Iskemik SVH’larm %20-25"1 de genellikle atrial fibrilasyon ve iskemik kalp
hastahdi basta olmak Uzere kardiyoembolik olay kaynakhdw. Aort diseksivonu,
hiperkoagiilabilite durumiar: ve vaskiilit gibi difer nadir nedenler geri kalan %65’tik difimi
olusturmaktadir. Tim tetkiklere rafmen iskemik SVH’larin bir grubunda bilinen bir neden
bulmmamaktadic (11).

SVH’in ana tiplerinin relatif sikhg tablo 1°de gésterilmistir (1).

Tablo1: Serebrovaskiiler hastahigm majdr tipleri ve sikliklan
Harvard inme serileri BCH otopsi serileri
(756 ardisk durum)* (179 vaka)**

Aterasklerotik tromboz 244 (%32) 21 (%12)
Laktnler 129 (%18) 34 (%18.5)
Embolizm 244 (%32) 57 (%32)
Hipertansif hemoraji 84 (%11) 28 (%15.5)
Riptiire anevrizma ve vaskiiler

malformasyoniar 55 (%7 8 (%4.5)
Kesin olmayan 17 (%69.5)
Diger++#* 14 (%38)

*J Mohr,L.Caplan, D. Pessin, P. Kistler ve G.Duncan, Massachusetts General Hospital ve Beth Israel
Hospital, Boston’ dakilerle uyumhudur,

**1949°da Mallory Institute of Pathology, Boston City Hastanesinde 780 beynin incelenmesinde CM Fisher
ve RD Adams’la uyumludur.

*** Hipertansif ensefalopati, serebral ven trombozu, meningovaskiler sifiliz ve poliarteritis nodosa.
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Burada NINDS (National Institute Neurological Disorders and Stroke) tarafindan
onerilen klinik siuflama; kanayic; SVH’lar, vaskiiler demans ve hipertansif ensefilopati
baghklan diglanarak sunulacaktir (12):

A-Asemptomatik SVH

B-Fokal beyin disfonksiyonu itle giden SVH

I-Gegici iskemik atak
TI-Iskemik inme
1-Aterotrombotik
2-Embolik
a-Kardiyoembolik
b-Arterden artere emboli
3-Lakiiner

A-Asemptomatik SVH: Bu kategori, vaskiiler hastahfa ait serebral ve retinal
semptomlar olmaksizin, sessiz beyin infarktt ya da kraniyoservikal arterlerde
asemptomatik darkk saptanan olgulan kapsamakiadir.

B-Fokal beyin disfonksiyonu ile giden SVH

Gegici iskemik ataklar (GIA) ve iskemik inme bu baslk altinda incelenmektedir.

I-Gegici iskemik atak: Iskemik kokenli oldugu diisiintilen, genellikle bir vaskiiler
sistem alanma lokalize edilebilen, nérolojik defisiti agiklayabilecek bagka bir neden
bulinmayan, kisa siireli (tammm gerefi en fazla 24 saat), fokal beyin disfonksiyonu
episodiar GIA olarak tamsmlanmaktadir.

I-iskemik inme: Hizh gelisen, 24 saatten uzun siiren veya Oliimle sonlanan,
sercbrovaskiiler hastaltk dismda gOriiniir nedeni olmayan, fokal, nérolojik defisitle giden
tablolardrr.

1-Aterotrombotik: Ekstrakranyal ve major mtrakranyal arterlerin  belirki
bolgelerinin aterosklerotik lezyonlar: sonucu olusan infarkt tipidir.

2-Embolik

a-Kardiyoembolhk

Akut maksimal defisit yerlesimi @zerinde ¢ok durulmussa da kardiyoembolik
inme tamsmn temelini; kardiyak emboli kaynaf: kamtlarmin gosterilmesi, serebral
aterosklerotik  lezyonlarm yoklufu ve inmenin lakiiner &zellikler tasmmamas:
olusturmaktadir.



b- Arterden artere emboli

Karotid arterler ve aortada olusan ateromatdz ilsere plaklardan kopan embolinin
intrakranial arterleri tikamasiyla veya benzer sekilde karotid ve vertebrobasiller arterlerin
diseksiyonu ve/veya fibromuskiiler displazisi nedeniyle olabilir (1).

3- Lakiiner: Lakiin terimi, patolojik bir tammm olmakla birlikte, siklikla kiciik
penetran arterlerin tutulumundan olusan kiicik lezyonlara ait bir klinik kategori olarak
kullamimaktadir. Genellikle, hipertansiyon veya divabeti olan yagh hastalarda ortaya ¢ikar.
Bu hastabk icin karakteristik klinikk sendromlar {(piir motor, piir sensoriyel, sensorimotor
inme ve ataksik hemiparezi vb.) ve ndroradyolojik olarak 1.5 cm’den kiigiik, derin
infarktlarm gozlenmesi tam koydurur. Bu vakalarda, potansiyel kardiyoembolizm veya
ipsilateral arterde %50°den fazla stenoza yol agan biyilk damar tikanmalan
bulunmasmahdir (11).

Serebrovaskiiler hastahklarda risk faktérleri

Akut inme tedavisindeki biiylik gelismelere ragmen, inme nedenli &liimier halen
birgok dilkkede 3. swrada yer almakia ve inmeye bagh sakathklar ise biiyfik ekonomik
kayiplara yol agmaktadr. Bu durumda inme risk faktorlerinin epidemiyolojik ¢aligmalarla
belirlenmesi ve Onlenmesi Gnem kazanmaktadir. Bireysel olarak ele alndifinda risk
faktorlerinin basta yas olmak lizere dier risk faktdrleri ile etkilegimleri, toplum saghf
agismdan prevalansian gboz oniine ahnarak deferlendirilmelidir. Bu bilgiler dogrultusunda
risk fakttrleri gu sekilde smuflandmiloustir (11):

I-Degistirilemeyen risk faktdrieri

a) Yag

by Cins

¢) kk

d) Aile dykiisii

. Degistirilebilen risk faktorleri

a) Kesinlesmis faktorier
1. Hipertansiyon
2. Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intolerans:
3. Kalp hastaliklar:
4. Hiperlipidemi
5. Sigara



6. Asemptomatik karotis stenozu
7. Orak hiicreli anemi
b) Kesinlesmemiy faktorier

1. Alkol kullanmm

2. Obeznie

3. Beslenme ahgkanliklar:

4. Fiziksel maktivite

5. Hiperhomosisteinemi

6. liag kullanmm ve bagmidig

7. Hormon tedavisi
1) Oral kontraseptif kullanmm
ity Hormon replasman tedavisi

8. Hiperkoagilabilite

9. Fibrinojen

10. Inflamasyon

I-DEGISTIRILEMEYEN RiSK FAKTORLERI

YA$

Her yi gorillen yeni inme olgu sayisum belirleyen en onemli fakitr yastir. Yasla
birlikte inme insidansinda 6nemfi bir artis izlenmektedir. iskemik inme olgularmm buyiik
gogunlugunu 65 yas Ozerindeki kigiler olusturmaktadir (2). Garraway ve arkadaslar (13)
tarafindan yapilan ¢ahsmada, 1960-1964 yillan arasinda 55-59 yaslar: arast yilbk ortalama
inme oram 100.000 kiside 209 iken; aym oran 80 yas ve tizeri grupta 100.000 kigide 2932
olarak bulunmugtur (oran 1:14). Devam eden ¢alismada, 1970-1974 willar: arasmda 55-59
yas grubundaki ydbk inme oram 100.000'de 205, 80 yas iizerindekilerde ise 100.000'de
1287 olarak bulunmugtur (oran 1:6) (13). Yas aym zamanda inme prognozunu etkileyen
Oneml bir faktbrdiir. Nakayama ve arkadaslan tarafindan Danimarka'da yapdan bir
calismada, 54 yas altinda 3 hafialik mortalite oram1 %7.4 ; 85 yas lizerinde mortalite oram
%39.4 olarak bulunmugtur (14).



CINSIYET |

Erkeklerde inme insidans: kadmlara gore daha fazladir. Cesitli iilkelerde yapilan
calisrnalara gore erkeklerde mpe mortalitesi, kadiniardan %23-85 daha fazla bulunmustur.
Bonita ve arkadaglan tarafindan 1970-1985 yillar: arasinda, 40-69 yaslan aras:, 27 tlkenin
serebrovaskiller hastalik profili ¢ikardmugtr. Bu cabiymaya gore inme mortalitesi,
erkeklerde daha fazla ve inme sonrast iyilesme, kadmnlarda daha iyi olmaktadir (2,5).

IRK

Aterosklerotik SVHnin giddeti ve dagilmm, farkh etnik gruplara ait hastalarda
degiiskenlik gdstermektedir (15,16). Irklar arasmda goriilen inme c¢esitliligs; farkh ok
gruplarmda degiskenlik gdsteren risk faktdr anormailikleri, sosyoekonomik durum, hayat
stilt ve nutrisyonel faktorleri icermektedir. Son wllarda tek bir cografya bolgesinde esithi
ik gruplarmdaki risk faktorii farkhilklanm tespit etmek ve bu risk faktor farkhiklannm
inme siklignndaki farkhiklara katkisim belirlemek icin ¢alismalar yapilmaktadir (2).

Beyazlarla karsilagtinldifinda zencilerde, inme nedeniyle §liim oram daha fazladir.
Yas ayarh insidans beyazlara gbre zenci erkekler icin 1.5 kat, zenci kadinlar icin ise 2.3 kat
daha fazladw (17).

Asyahilarda koroner kalp hastalify oram diigiik iken, inme prevalans: yiiksektir.
Inme ve koroner kalp hastahg: insidans: ve &liim oranlan arasmdaki fark, Dogulular'daki
diigiik kan lipid diizeylerine ve yiiksek hipertansiyon prevalansma baglanmaktadir (2).

AILE HIKAYES]

Monozigot ikizlerde inme riski dizigot ikizlere gore daha yitksek buluamustur (11).
1913 dogumiu Isve¢'li erkeklerde yapilan bir kohort ¢ahismasmda annede SVH nedeniyle
olim bikayesi ile inme insidansi arasmda aplamb bir iligki bulunmustur (18).
Framingham SVH igin ailesel bir predispozisyon ¢ahsmasinda, ebeveynlerde SVH
nedeniyle 6liim hikayesi ile olgulardaki inme geligimi arasmda bir iliski buluormanustir.
Bununia beraber bu ¢absma fiyelerinde kesin fatal olmayan ve fatal inmeler, cocuklarmda
inme olugumu ile iliskilidir (Members of the Framingham Offspring Study Cohort). Bu
analizlerde hem annede hem de babada inme hikayesi varligy, diger risk faktorleri goz
Oniine alindiktan sonra bile, inme riskinde ortalama 1,5 kat artis ile iligkilidir (19).



II-DEGISTIRILEBILIR RISK FAKTORLERI
a-Kesinlegmis Risk Faktorieri

HIPERTANSIYON

Hipertansiyon (HT), toplumda prevalans: en yiiksek olan hem serebral infarkt hem
de intrasercbral hemoraji igin en Snemli risk faktoriidiir (11). Antihipertansif ilag tedawvisi,
iskemik kalp hastabklarmun Snlemmesinde daha az etkili iken; etkin tedavi alan bastalarda
inme insidansin, ortalama %40 oranmnda azaltmaktadwr (20). Normotansif kigilerdeki risk
ile kargilagtirildiginda, kesin HT varh@mda (sistolik kan basmc: >160 mmHg; diyastolik
kan basmci1 >95 mmHg) SVH riski, erkeklerde 3.1, kadintarda 2.9 kat artmnaktadir. Smirda
HT diizeylerinde bile (sistolik kan basinc: 140-15% mmHg ve diyastolik kan basmnc: 90-94
mmHg) SVH ve GIA riskinin, % 42 oramnda arttifa gdzlenmektedir (2). Yas ilerledikce
hipertansiyonun etkisi azalmakla birlikte, 75-84 yaslan arasindaki hipertansif hastalarda
bile SVH riski, normotansifiere gore daha yiiksektir. Embolik olmayan iskemik SVH i¢in
kadmlarda ve erkeklerde, 45-84 aras: tfim yas gruplarmda SVH riski, HT siddetinin
artmastyla do@ru orantih olarak artmaktadwr. Hem sistolik hem de diyastolik kan basinct
diizeyleri SVH goriilme olasihi: ile kuvvetli bir iliski igindedir (21). Sistolik HT'u olan
kigilerde (>160 mmHg), diyastolik kan basmemm artmasi fle SVH riski artmamaktadir.
Diger yandan, diyastolik kan basmec: 95 mmHg ve daha yitksek olan kadmn ve erkeklerde
sistolik kan basmci diizeyleri arttikga, SVH riski orantih olarak artmaktadsr, Ilerleyen
yasla birlikte, sistolik kan basinc: diizeylerinde asut artis olurken, diyastolik kan basmnci
diizeylerinde ise aym seviyede kalma ve azalma goriillir. 65 yag Grerinde, sistolik
basmctaki bu artig (izole sistolik HT) (sistolik >160 mmHg ve diyastolik <90 mmHg),
artarak belirginlesir. izole sistolik HT, 80 yag lzerinde erkeklerin ortalama %20'sinde,
kadmiann ortalama %30'unda goriilmektedir (22). Sonug olarak 65 yagindan sonra SVH
riski sistolik kan basme: diizeyleri ile daha kuvveth bir iliski igine girmekte ve sistolik kan
basinct diizeylerindeki her 10 mmHg artig ile SVH riski artmaktadir. Bununla beraber bir
¢ok SVH, sistolik kan basmci orta derecede yiiksek olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.
Framingham c¢ahsmasinda, 500'den fazla #k SVH atagmun 38 yillik takibinde, olgularm
ortalama %30'unda sistolik kan basmci dizeyleri 140-159 mmHg arasmda bulunmustur.
SVH olgulan icinde erkeklerin sadece %36'sinda, kadmlarm ise sadece %41'inde sistolik
kan basinglani 160 mmHg'nin lizerinde bulunmustur. Yani tiim ik SVH'larin ortalama



10

%60 sistolik kan basmnci diizeyleri kesin HT'lu olarak smiflandinlamayan olgularda
ortaya ¢ikmaktadir (2). Inme riskinin azalmasmmda hangi degerlerin optimal deger oldugu
tartistmakia  birlikte, “Hypertension Optimal Treatmemt" (HOT) ¢abgmasmda,
140/85mmHg ve altindaki degerlerin yarar ortaya konmustur (11)

DIABETES MELLITUS, HIPERINSULINEMI VE GLIKOZ INTOLERANSI

Cesitli caligmalarda diyabetin, iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdifz gGsterilmigtir.
Serebrovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan morbidite ve mortalite icin major risk faktorii
oldugu belirtibmigtir (2,23,24). Fakat baz cabgmalarda multivariate analizde diyabet
bagunsiz bir risk faktérd olarak bulunmanugtir (25,18). Baz caligmalara gbre diyabet,
hemorajik SVH i¢in degil ama iskemik SVH icin bir risk faktériidiir (26). Diyabete ozgii
major biyokimyasal anormallik kronik hiperglisemidir. Koétii kontrollii diyabetlilerde ve
uzun sireden beri diyabeti olanlarda kardiyovaskiller komplikasyonlar daha sik
goriibmektedir (27).

Honolulu Heart Programme c¢alsmasmda (26,28) ve Whitehall caliymasinda
(27) diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, ghikoz tolerans bozuklugunun derecesi
arttik¢a tromboembolik inme riskinin arttigi saptanmugtr (26). Hemorajik inme riskinde
degisiklik gdzlenmemistir (11). "United Kingdom Prospective Diabetes Study”" (UKPDS)
ve "The Diabetes Control and Complication Trial Research Group" ¢alismalarinda uzun
siire skt kan sckeri kontroli ile izlenen hastalarm mikrovaskiiler komplikasyonlarinda
azalma gézlenirken; inme miskinde bir diisme gortlmemistir. Fakat, diyabetli hastalarn
yaklagik %40-60 'mda, birlikte bulunan hipertansiyonun tedavisi inme riskini %44
azaltmaktadir (11). Rancho Bemardo'da populasyon temelli bir cohort ¢alismasmda
diyabetin mme Uzerindeki etkisi degerlendwilmis ve diger ilgili risk faktérlerinden
bagmnsiz olarak erkeklerde 1.8, kadmlarda 2.2 kat artomg inme riski saptammusti.
Framingham cahgmasmda infermitan klaudikasyonile birlikte periferik arter hastahgs,
diyabetiklerde dort kat daha fazia goritlmektedir. Koroner ve serebral arterler de daha az
oranda olmakla birlikte etkilenmektedir (23). Aterotrombotik beyin infarkti iin, glukoz
intoleransinmn  etkist (yani doktor tarafindan teshis edilmis diyabet, glikoziiri veya
150mg/100mi'nin Gzerinde kan gekeri) kadmlarda erkeklere gore daha fazlady. Bununla
beraber tiim yay gruplarmda, glukoz tolerans bozuklugu olan erkeklerde ve kadnlarda,
embolik olmayan iskemik inme riski, diyabetik olmayanlara gire ortalama iki kat artmstr,
Diyabet, uzun siireli diyabetiklerde SVH sebepli 6ltim oramm arturmaktadir (11).
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KALP HASTALIKLARI

[skemik inmelerin %20'si kardiyak embolizme baghdr. Kardiyak fonksiyon
bozuklugu clan kisilerde, her bir kan basmci diizeyinde artigta inme riski belirgin olarak
artmaktadir {29). Koroner kalp hastaligs, kalpten kaynaklanan bir emboli kaynag,
paylasilms risk faktorleri, koroner aterosklerotik hastahifm medikal ve cerralu tedavisinin
yan etkileri ve kalbin pompalama gliciinin azalmas: gibi bir cok mekanizma ile SVH'ya
yatkinhk meydana getirebilir. Burada mekanizma, olgularm %40'mda ekokardiyografik
olarak saptanan bashca sol ventrikiiler mural trombiisden kaynaklanan serebral embolidir.
Genglerdeki en Snemli embolijenik kalp hastabklari, AF ile birlikte veya yalmz olarak
gorillen mitral stenoz, kapak replasman yapiimasi ve bu hastalarda sik gorilen infektif
endokardit, tek bagma veya interseptal anevrizmma ile birlikte olan patent foramen ovale,
kardiyak tiumérler, mitral regiirjitasyon veya AF ile birlikte olan mitral valv prolapsusu,
Libman-Sacks endokarditi, dilate kardiyomyopatilerdir. Cesitli caliymalarda efektif
antikoagiilasyonun (INR:2,5 ve lizeri) inme riskini %70 azalttif1 gdsterilmigtir (11).

Orta yag ve iizerinde ise, en sk goritlen kardioemboli sebebi miyokard
infarktiisiidiir (MI). Framingham Heart ¢ahgmasinda , 36 yillik takip siiresinin sonunda
olgularm %380,8'inde  hipertansiyon, %32,7'sinde koroner kalp hastahgi, %14,5'inde
kardiyak yetmezlik, %14,5'inde ise atriyal fibrilasyon oldugu belirtilmigtic. Sadece
%13,6'sinda kardiyak problem saptanmammgtir. Akut miyokard infarktiisiinden (MI) sonra
6 yd icerisinde inme gelisme riski erkeklerde %8, kadmnlarda %11 olarak bulunmustur
(11). Iki haftalik siire i¢inde ise inme oram %0,7-4,7 olarak tahmin edilmektedir (30). MI
sonrasi yasmn ileri olmasi ve ventrikill disfonksiyonu (en Gnemlisi ejeksiyon fraksiyonunda
diisiis) da inme riskini artirmaktadir (30). Inme en ¢ok anterior miyokard infarktiisii
sonrasmda goriilmektedir (%2-6 olguda). Iskemik kalp hastalipn nedeniyle koroner arter
by-pass greft (CABG) uygulanan hastalarda perioperatif inme riski ise %1-7 olup; hastanin
daha 6nce inme gegirmis olmasi, yas, diyabet ve AF bu riski arttrmaktadir. Operasyonun
stiresi ve aortik ateroskleroz da riski arttiran diger nedenlerdir (11).

Ileri yasta en 6nemli kardiyojenik emboli riski tagryan hastahk nonvalviiler atrial
fibrilasyondur (NVAF).Yag arttikca gérlilme sikligy da artan bu hastaligin prevalans: 80-
89 yaslarinda %8.8 olup; relatif risk 4-4,5 olarak bulunmustur {11). Son yillarda daha
Onceleri masum oldugu diigiinilen kalp kapak hastah@: olmaksizm kronik atriyal
fibrilasyonun inme insidansinda ortalama bes kat artis ile iliskili oldugu gozlenmistir. AF
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yashlarda 6zellikle onemlidir; ¢tinkii AF ile iligkili total inmelerin oram yasla birlikte
artmakta ve 80-89 yaslar1 arasinda %36,2'ye varmaktadir (31).

NVAF'da yilik inme gorilme olasilig: daha dnce gegirilen GIA veya inme, sistolik
hipertansiyon ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma, ileri yas, diyabet ve kadmn olmak
ile artmaktadir (11).

M-mode ekokardiyografi ile tespit edilen sol ventrikiil hipertrofisi ile inme
insidans: arasmda da direkt iligki saptanmugtir. Aterotrombotik inme, elektrokardiyografide
(EKG) sol ventrikiil hipertrofisi bulgulan olan erkeklerde 4 kat, kadmlarda 6 kat
artmaktadir (32).

HIPERLIPIDEMI

Prevalansi 65 yas tlizerindeki kadmlarda %40'a kadar c¢ikan hiperlipideminin,
koroner arter hastahfil igin dnemli bir risk faktorii oldugu gosterilmekle birlikte; 450000
kisiyi kapsayan 13000 inmeyi igeren 45 prospektif epidemiyolojik ¢ahgmanm
metaanalizinde total serum kolesterol diizeyleri ile total inme insidansy arasmda belirgin bir
iliski saptanmamugtrr (2,18). Bu durumun baghica nedenleri, caligmalarda degisik inme
subtiplerinin ve intraserebral hemorajinin de degerlendirilmeye almmaswdir. Buna karsibik
"Multiple Risk Factor Intervention Trial" c¢absmasmnda, yiiksek kolesterolli erkeklerde
mortalite daha yitksek bulunmugtur (11). Baz ¢alismalarda plazma trigliserid diizeyleri ile
inme gelisimi arasmda ilisgki bulunmamgtr (2). Bununla beraber vaka-kontrol
¢ahgmalanmn bu sonuglan siipheyle karglanmahdir. Ciinkii SVH'h hastalarda plazma
lipid konsantrasyonlari, hem akut ddnemde (33) hem de uvzun dénemde beslenme
giiciiikleri veya Onerilen diyet degisiklikleri nedeniyle etkilenmektedir. Baz ¢abgmalarda
ise total inme (34), iskemik inme (2), total inme (fakat sadece antihipertansif tedavi
alanlarda) (2) veya serebral infarkt (fakat sadece 45-54 yag arasi erkeklerde) (34) ile total
plazma lipid konsantrasyonlar: arasinda pozitif iligki bulunmugtur. Serum kolesterol dizeyi
240-270 mg/dl degerlerinde, risk1.8; 280mg/dl iizerinde ise 2.6 olarak bulunmugtur.

Sadece erkek olgulan: igeren Homolulu Heart Programme cahsmasinda, plazma
kolesterol diizeyleri ile serebral infarkt arasinda pozitif fakat anlamh olmayan bir iligki
saptanmugtir (2).

Ekstrakraniyal Doppler ultrasonografi kullandarak yapilan cahsmalarda da,
kolesterol seviyesi ile karotis intima media kalmhgmn paralellik gosterdigi saptanmustir.
Son zamanlarda, lipid digliricii ajan olan statinlerle yapilan ¢ahsmalarda, iskemik inme
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riskinin %11-32 arasinda azaldifn gOsterilmekle birlikte (36); bu ¢ahsmalarin ashnda,
koroner arter hastaligi olan ve sikhkla genis arter aterosklerozu olabilen hastalarda
yapimasi nedeniyle, sekonder koruma c¢ahgmalan olarak kabul edilmeleri yoniinde
elestiriler bulunmaktadr. Ayrica, bu ¢aligmalarda normal kolesteroliti kisilerde de riskin
azalmass, statinlerin antitrombotik ve noroprotektif etkileri oldugunu diglindirmektedir
(11).

Lipoprotein (a) konsantrasyonunun yine koroner arter hastalifi riskini arttirdifi
gosteriimekle birlikte; yapdan kontrollti ¢alismalarda, Lp (a) ile inme riski arasinda anlamh
bir iligki bulunmamugtr (11).

MRFIT (Muitiple Risk Factor Intervention Trial) ¢absmasinda ise, oliim sertifikalarinda
teshis edilen iskemik inme msidansi, 6 yil 6nce elde edilen total serum kolesterol diizeyleri
en yiitksek olan hastalarda daha fazla bulunmustur (37).

Framingham ¢ahsmasinda, serebral infarkt ile plazma kolesterol diizeyleri arasmnda
sadece 50-59 yaglan arasindaki erkeklerde ve 6,24 mmol/l ‘den yiiksek kolesterol
konsantrasyonlar: i¢in pozitif bir iligki saptanmugtir (38).

Birgok vaka-kontrol c¢ahsmasmda HDL kolesterol diizeyleri ile iskemik inme
arasmda anlamh negatif bir iligki bulunmustur (34,39). Cok az ¢alismada bSyle bir iligki
saptanmamustr (40). Framingham ¢aliymasinda erkeklerde plazma kolesterol diizeyinin
inme riski lizerine daha fazla etkisi olmadifs, fakat kadinlarda serebral infarkt ile plazma
kolestero! diizeyleri arasinda anlamsiz negatif bir iliski oldugu bulunmustur (2). Univariate
analiz kullanan Oslo'dan prospektif bir ¢aligmada erkeklerde total kolesterol ve inme riski
arasmnda anlamh pozitif bir iliski bulunmustur (41).

Kan kolesterol diizeyleri ve inme arasmdaki iligki inmenin tipi ile degiskeniik
gostermektedir, Diigiik serum kolesterol diizeyleri, hemorajik inme ile iligkili iken; yiksek
kolesterol  diizeyleri, iskemik inme ile dHigkilidir (42). Serum kolesterol
konsantrasyonlarimin 5,7 mmol/L'tin tizerinde olmas: ile inme riski arasindaki iligkiye ait
10 prospektif ¢cahgma gbzden gegirilmis ve istatistiksel olarak anlamh kabul edilen bir risk
artist (1.31) saptanmugtir (2).

SIGARA

Sigara igilmesi, prevalansi oldukca yitksek olmas: (ortalama %25) nedeniyle &nemli
bir risk faktorii olup; 1980'li yillardan beri yapilan gahigmalarda, iskemik inme icin relatif
riski 1.8-6 olarak bulunmugtur. "Framingham Heart Study" ¢ahsmasinda bu risk 1.8 olarak
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bulunmus olup; bu risk, sigara birakildiktan 5 yi sonra igmeyenlerin dilizeyine inmekte,
diger ¢ahsmalarda ise 1.2-1.3 arasinda bulunmaktadir. Sigara dumanma maruz kalanlarda
yapan ¢ahsmalarda da bu risk en az 1.2 olarak bulunmustur (11). Cesitli ¢ahsmalarda
beyin infarkt: ile intraserebral hemoraji ve subaraknoid kanama'da (SAK) oldugu gibi
acik bir iligki ortaya konmustur (2,43). "Honolulu Heart Study” caliymasmnda ise 10 yillik
takipte sigara icenlerde iskemik inmenin yam swa, subaraknoid kanama (SAK) riskinin de
oldukca arttir (2.93) bulunmus olup, bu yilkksek degerin, cahismaya alinma kriterleri ile
iliskili olabilecefi veya sigaranm akut kan basinci yikseklifine yol agarak gercekten
arteriyel ritptiir sebebi olabilecegi diistiniilmektedir (44).

1970 lerin sonunda gen¢ kadinlarda dogum kontrol ilaci kullammm ve inme ile ilgili ¢ok
sayida cahsma yapimig ve sigara kullammmnm Snemli bir risk fakt6rii oldugu bulunmugtur
(2). Nurses Health Study iginde 120000 kadin, inme gelisimi agismdan prospektif olarak 8
yil izlenmis ve sigara igenlerde, trombotik inme ve SAK riskinde artig bulunmus; sigara ve
oral kontraseptif kullanimm, primer olarak SAK ile iligkili bulunmustur (2).

ASEMPTOMATIK KAROTIS ATEROSKLEROZU

Iskemik inmelerde karotis hastabklarmn roliinii ik olarak 1856°da Savoury
vurgulammgtir.  Chiari 1905 yihnda, karotisten beyne embolizasyon olabilecegini
gOstermistir. Fisher serebral iskeminin, embolizasyonla veya karotis arterlerindeki akim
azalmasi ile olabilecegmi belirtmistir. Embolizasyonla retinal ve / veya hemisferik iskemik
bulgular ortaya ¢ikabilir (45).

Ekstrakraniyal serebral arter stenoz ve tikanmalarimumn en sik nedeni aterosklerozdur.
Burada ateroskleroz gelismesinin en Onemli nedenleri; akim Ozelliklerinden dolay
zedelenme ve arkasindan akim tiirbiilans:, vibrasyon, hipertansiyonun getirdigi yiiklenme
ve hiperkolesterolemidir. Karotisteki plaklar genellikle karotis bifirkasyonunun lateral
duvarmnda yerlesirler. Plagin bilylime hizi, zamanla geligen iilserasyonlar veya trombozis,
degisik ve farkh klinik tablolarin olusmasina neden olur (45).

Karotis tikanmalarinda dostik perfiizyona bagh, ozellikle distal alanda border-zone
(kiyr bblge) infarktlan gelisebilir. Yapilan c¢ahsmalarda hemodinamik olarak anlamb
stenozun olmast i¢in internal karotis arterin, uzuntugu 2 mm olan bir alanda, ¢apinmn  2-5
mm’ye kadar diigmesi gerekmektedir. Normal kan akumnin damar ¢apmmn %60, alamnm
%90°a kadar daraldi®y durumlarda siirebildigi gosterilmigtir. Kan akimmda %64’lik
azalma, damar ¢apmin %84; alanmn %96 daraldifs durumda gériilmtstiir (46). Stenozlu
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alanda kan basmcmn diigéirillmesi ise hemodinamik etkilerin ¢ikmasma neden olur. Ayrica
stenoz ve lisere plaga bagh olarak gelisen emboliler sonucunda, GIA’lar veya
retinal/hemisferik inmeler gelisebilir (45).

Aterom plaklan yagh, fibréz ve kalsifik materyal igerebilir. Uzerinde piht1 ve
iilserasyonlar ve plak i¢i hemorajiler bulunabilir (47). Yumusak ve diizensiz yagli plakiarin
emboli riski yliksek, fibrdz ve kalsifik lezyonlarm ise azdw. Arterin ¢apr %70 oramnda
azahnca, plak i¢i kanama sansimn arttifi ileri stiriilmiitiiv (45). Sterpetti ve arkadaglan
(1991 yilinda) yaptiklar: 90 plak morfolojisi ¢alismasinda, hemisferik semptomlarla, plak
{ilserasyonlar1 ve mural trombiis arasinda iliski kurmuglardir (48).

Karotis darliklar1 semptomatik veya asemptomatik olabilir. Asemptomatik karotid
arter stenozu klinik table dofurmayan lezyonlardir ve varhfmdan rutin fizik muayenede
servikal Gfiiriim tespit edilmesi veya tarama sirasmda stenozun bulunmas: ile siiphelenilir.
Servikal iifliriimiin varli), hastada altta yatan bir karotid arter stenozunun ve inme riskinin
artmig oldugunu diigtindiiriir (49,45). Populasyon temelli ¢alismalar, 45 yasin lizerindeki
kigilerin yaklagik %4-5'inde, servikal veya karotid bifurkasyon tiftiriimlerinin oldugunu
gostermektedir (50). Genel popiilasyonda servikal iifiiriimlerin prevalans1 %1 ile %30
arasinda degismektedir ve yasla birlikte artmaktadir (45). Servikal iiftirtim prevalans: 45-
54 yaglar: arasinda yaklagik %1-3 iken; 75 yagin {izerinde %6-8'dir. Asemptomatik iifiiriim
tespit edilen kisilerde inme oram yilda ortalama %1-2'dir (51). Ozellikle stabil darbklara
gb6re hizla progresyon gésteren darhkta bu risk daha yitksektir (11).

Evans County ve Framingham caligmalari karotis {flilimiiniin, jeneralize
aterosklerotik bir hastahgi, inme ve MI riskinin artigimu yansittigini; ancak ipsilateral
stenozun oldugu yerdeki inme riskinin artmastyla fazla iliskili olmadiim goéstermistir
(50,52). Toronto asemptomatik servikal ifiiriim ¢ahsmasinda, 500 hasta 4 yil boyunca
Doppler ultrasonografi ile izlenmigtir. Bir yil iginde inme prevalans: %1.7 olup serebral
 iskemik olaylarm %80’i stenozun oldugu ipsilateral tarafta gelismistir (49,53).

Asemptomatik karotis lezyonlarinda, yillik inme riski olduk¢a diisiiktiir ve en az %
75 stenoz diizeyine ulasmcaya kadar cerrahi diigiiniilmemesi gerektigi belirtilmektedir.
Karotis arterinin %75’den fazla tikandi$) durumlarda yilhk inme oram %5.5°dir. Zamania
stenozun miktarmn artmas1 ile iskemik olay gecirme oram artmaktadir (45).
Asemptomatik servikal Gffirtimii olan hastalarda yapilan Dupplex ¢alismasinda Roederer
ve arkadaglar,, cesitli darhklarda serebral iskemi gegirme orammm, yillik ortalama %4
civarinda oldugunu ve bu nedenle de hastalarda konservatif kalmmasim; ileride GIA ve
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stenozda ilerleme s6z konusu olursa cerrahi yapiimasim Snermuslerdir (54).  Asemptomatik
karotis stenozlarinda baglica kardiyak neden olmak iizere yillik 6liim oram %4-6’dir (45).

Asemptomatik ekstrakranyal karotid arter stenozlu  hastalarda profilaktik
endarterektominin rolii tartigmabdw. Yaymnlanmms randomize kontrollii dort cahgmaya
ragmen bu hastalarm tedavisi agikhiga kavusmamistir. Bunlarin i¢inde en genis c¢ahisma
Asemptomatik Karotid Ateroskleroz Cahsmasi (ACAS)'dr ve %60'm {lzerinde
asemptomatik karotid arter stenozu olan 1662 hastayi kapsar (55).

Anjiografiye bagh inme riski %1.2, perioperatif doneme ait inme riski ise %2.3
olarak tespit edilmigtir. 2.7 yil sonra ¢aligma durdurulmus ve cerrahi olarak tedavi edilen
hastalardaki 6liim ve ipsilateral perioperatif inme oram %5 olarak tahmin edilmigtir.
Medikal tedaviye alman hastalardaise bu oran %11 olarak tespit edilmigtir. Bu %55
relatif’ risk azalmasi, kadmlarda gézlenmemistir. Sasirtic: olarak, karotid stenozunun
derecesi ile tedaviden yararlamim arasinda bir iliski kurulmamstr (55,56). Bu durumda,
%60-99 karotis darhi olan ve beklenen yasam siiresi 5 yildan fazla olan vakalara, ancak
cerrahi riskin %3'iin altinda oldugu merkezlerde bu operasyon Snerilmektedir (11).

Aspirin and Carotid Endarterectomy denemesindeki komplikasyon oranlan ile
ACAS egrileri birlestirildiginde endarterektomi igin bir yarar bulunamamustir (57).

ORAK HUCRELI ANEMI

Otozomal dominant gegisli bir hastalik olan orak hiicréli anemide 20 yasina kadar
inme prevalansi %11'dir. "Inme Prevention Trial" (STOP) ¢alismasmda sk kan
transflizyonlar: uygulanan grupta, inme riskinin yilda %10'dan %l'e diigtiigii gosterilmistir
(11).

c-Kesinlesmemis risk faktirieri

ALKOL

Akut miyokard infarktiisiinde oldugu gibi alkol kullamminin inme {izerindeki
etkisi alkol titketiminin miktan ile iligkilidir. Hafif ve orta derecede alko! kullammu HDL
(Yikksek dansiteli lipoprotein) kolesteroliinti artwrarak digiik iskemik kalp hastah$
insidanst  ile iligkili  olabilir. Ancak yiiksek miktarlarda alkol alum  HT ve
hipertrigliseridemi ile baglantihdir,” Alkol kullanmm ile inme olusumu arasindaki iliski
daha az bilinmektedir. Alko! titketimi diizeyi ile iskemik inme riski arasmnda U seklinde bir
iligki vardir. Minimal diizeylerde alkol tiiketimi veya hi¢ kullanmama ve agir alkol
tiiketimi iskemik inme olusumunu artwrirken, orta derecede alkol kullamimu riskin azalmasi
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ile iliskili goriinmektedir. Bununia ilgili ¢ok sayida mekanizma vardr (2,58). Sigara
kullanumu agir altkol tilketicilerinde daha sk goriilir ve hematokriti ve viskositeyi artirarak
hemokonsantrasyona Kkatkida bulunur (59). Akut alkol intoksikasyonu geng Kisilerde hem
trombotik SVH hem de SAK i¢in presipitan bir faktordir (59).

Yitksek miktarlarda alkol, hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilerde
artisa yol acarak riski arttirmaktadw. Aynca "Honolulu Heart Study" ve Finlandiya
cahsmasmda, sirekli ve fazla miktarda alkol tilkketen Kisilerde, anevrizmal ve
nonanevrizmal intraserebral kanamalarda en az 3 kat artis oldugu tespit edilmigtir (11).
Alkol ve tromboembolik inme arasinda anlamh bir iliski saptanmamustir. Framingham
caliymasinda agin alkol tiiketimi ile hemorajik ve iskemik inme insidansinda artig arasinda
iligki sadece erkeklerde bulunmustur (2).

OBEZITE

Metropolitan Relative Weight tarafindan obezite, ortalamann %30'undan fazla
kiloya sahip olmak seklinde tammlanmistir. Prevalansi gelismis iilkelerde %18'e kadar
¢ikmaktadir. Obezite geng erkekler ve yagh kadnlarda aterotrombotik inme insidansmm
artisinda Onemli ve bagmsiz bir risk faktSridir. Son yillarda yapidan caligmalar
gostermistir ki yitksek viicut kitle indeksinden ¢ok (BMI), abdominal obezite inme riskini
1.75-2.37 kat arttird11 tespit edilmistir (60).

BESLENME ALISKANLIKILARI:

Diyetteki yag miktan, gesidi ve bahk tiiketimi ile koroner arter hastaliklar: arasinda
iligki bulunmakia birlikte, inme ile iliskileri halen celigkilidir. Ayrica gesitli ¢alismalarda,
diyete C veya E vitaminlerinin eklenmesinin inme riskini diiglirmedigi ortaya gikmmstir.
Son zamanlarda, gidalara potasyum, kalsiyum, magnezyum eklenmesinin yararlan ile ilgili
calismalar yapilmaktadr (11).

FIZIKSEL AXTIVITE

Etkin fiziksel egzersiz, kilo kaybma bagli yiiksek kan basmcmi ve nabiz hizsm
azaltarak, HDL'yi artirtp LDL kolesterolii diigiirerek, trombosit agregasyonunu azaltarak,
insiilin duyarhligini artirarak ve glukoz toleransim iyilestirerek, sigara kullanimu ve kétii
diyet ahgkanhklarm bmraktinp yasam bicimini olumlu yénde degistirerek aterosklerotik
risk fakt&rleri iizerine yararh bir etki gdsterir. Son zamanlarda etkin fiziksel aktivite diigiik
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inme insidans: ile de iliskili bulunmugstur (17,61). "National Institute of Health" tarafindan
herglin 30 dakikahk egzersiz Gnerilmektedir (11). ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) ¢alismasinda fiziksel aktivitenin, erkeklerde biraz daha fazla olmakla
birlikte her iki cinste de intima media kahnlagmas: lizerine koruyucu etkisi oldugu
gozienmigtir (62).

HOMOSISTEIN

Artmg total plazma homosistein ditzeyleri yiiksek koroner kalp hastahg ve SVH
insidans: ile dligkilidir (63). Plazma homosistein diizeyi standardize edilememis olmakla
birlikte, genellikle 5-15 mikromol/l. diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16
mikromol/L lizerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (11).
Esansiyel aminoasit methioninden {iretilen homosisteinin kan diizeyleri genetik faktorlerle
ve B6, B12 ve folik asit alm ile belirlenmektedir, Folik asit diyette yaklagk 200
mikrogr/giin seklinde verilirse total homosistein diizeylerinde ortalama 4 mmol/lt azalma
saglanir (2). Total plazma homosistein diizeyi, ileri yas, sigara kullammi, yitksek kan
basinc:, yliksek kan kolesterol diizeyleri, egzersiz azhgi, erkek cinsiyet gibi
kardiyovasktiler risk profilinin majér komponentlerinin gogu ile direkt olarak iligkilidir
(64). British Regional Heart Study iginde yer alan bir vaka-kontrol ¢algmasinda tokiuk
homosistein diizeyleri ile inme insidansi arasmda bagmsiz ve kuvvetli bir iligki
bulunmustur (65). Bununla beraber diger genis populasyonln caligmalarda istatistiksel
olarak anfamh iligki bulunmanugtir (66).

ILAC ve MADDE KULLANIMI

[lag bagimhh$ major sosyal bir problemdir. Buniarn iginde kokain, inme ile en
fazla iliskili maddedir (67). Inme ile iliskili diger ilaglar arasmda eroin, amfetaminler,
LSD, PCP ve marijuana saylabilir. Ayrica sempatomimetik dekonjestanlar, nezle
ilaglan, diyet yardumcilan, fenilpropanolamin , efedrin ve psSdoefedrin gibi ilaglar
genellikle hemorajik, daha az sikbkta da iskemik inme ile iligkili bulunmustur (2). Bu
maddelerin etkileri multifaktérivel olup, ani kan basmeci yitkselmesi, wvaskiilit ve

hematolojik bozukluklara yol agmalan en 6nde gelen inme nedenleridir (11).
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HORMON TEDAVISI

i) ORAL KONTRASEPTIFLER (OK)

OK kullananiarda veya eskiden kullanmis olanlarda inme riski relatif olarak
yilkksektir ve bu risk 35 yagin lzerinde, 6zellikle dier kardiyovaskiiler risk faktrlerme
sahip (HT, sigara gibi) kadmmlarda daha da artmaktadwr (2). Oral kontraseptiflerin inme
riski, iceriklerindeki estradiol miktan ile iligkii olup, 50 mikrogram'dan fazla estradiol
iceren ilk jenerasyon ilaglarda bu risk yiksektir (11). OK kullananlardaki mme
mekanizmas: serebral aterosklerozdan cok trombotik hastalifa bagh gSriinmektedir.
OK'nin trombogenezi artran pihtiagma faktorlerini degistirmesi ile kamin phtilagma
Ozelliginin arti: bilinmektedir. Bununla beraber, dikkath ¢ahsilmus bir seri hastada OK
kullammma bagh inme oram %10'n gegmemistir (68). Iskemik inme riskinin dogurgan
yastaki kadmlarda olduk¢a disitk oldugu ve sigara igmeyen, HT'suz kisilerde belirgin
olarak artmadig diigiintilmektedir (2).

Son zamanlarda kullanlan diigiik estradiolli ve kombine preparatlarla yapilan
¢ahsmalarda (WHO c¢absmas1 ve Transnational Case Control) ise, iskemik ve hemorajik
inme riskinde hafif bir artis gézlenmistir. Bu nedenle, dzellikle 35 yasin fizerinde olan,
ailede subaraknoid kanama O&ykiisii bulunan, sigara igen, migren veya hipertansiyonu
bulunan kadmniara diger kontrasepsiyon yontemleri dnerilmektedir (11).

Ayrica, yliksek estradiol iceren preparatlarda oldugu gibi disitk estradiollii ilaglarda
da, Ozellikle trombofilili hastalarda yiiksek serebral sinlis trombozu riski bulunmaktadir
(11).

i) HORMON REPLASMAN TEDAViSi

Framingham ¢ahgmasmda hormon replasman tedavisi yapilan kadmlarda
aterotrombotik inme riski 2.6 olarak bulunmus olmakla birlikte, daha sonra yapilan
¢aligmalarda bu dogrulanmamstir. 59337 kadin olgunun ortalama 16 yi izlendigi "Nurses'
Health" g¢aliymasinda inme ile hormon preparatlann arasinda anlamh bir iligki
bulunmamugtir (11). Postmenopozal estrojen tedavisi (progestinli veya degil), diigitk
koroner kalp hastalift riski ile iligkili obmakla beraber, inme insidansi {izerine olan etkisi
le ilgili az miktarda bilgi vardr (69). Difer yandan kombine estrojen-progestin
preparatlarmin inme riski Gzerine olumlu etkisine dair az miktarda kamt bulunmaktadr,
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Bu sebeple bu preparatlar kardiyoprotektif ve osteoporoz lizerine yararh etkileri nedeniyle
givenle kullanmlabilir (2).

HEMOSTATIK VE INFLAMATUAR FAKTORLER

Serum fibrinojen diizeylerinin aterogenezde ve arteryel trombiis formasyonunda
roli oldugu disiiniilmektedir. Bircok epidemiyolojik ¢aliymada, fibrinojenin SVH ve
kardiyovaskiiler hastahk insidansi  iizerine Onemli ve bagmsiz bir etkisi oldugu
stylenmistir. Goteborg'da 54 yasindak: erkeklerde inme insidans: ile fibrinojen diizeyleri
arasinda bagimsiz bir ilisgki bulunmugtur (70). Framingham c¢aksmasmda bu géziem
erkeklerde dogrulanmms ancak kadmlarda istatiksel olarak anlamh sonuglar elde
edilmemigtir (71). Fibrinojenin inme riski ile iligkili mekanizmasi viskosite, trombositler
ve aterogenez tizerindeki etkilerine ve trombin igin substrat olugturarak piht: olugumundaki
direkt roliine baghdir (72). Bununia beraber fibrinojen yag, HT, hematokrit diizeyi, obezite
gibi bir ¢ok major risk faktoriiyle pozitif olarak iligkili bulunmugtur (71,73). Endojen
doku tipi plazminojen aktivatdr sistem intravaskiiler fibrinolizisin primer mediatoridiir
ve akut miyokard infarktiisii ve inme riski ile bagimsiz olarak iligkilidir (2).

INFLAMASYON

Gerek interselitler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bélgede endotel
tarafindan eksprese edilmesi, gerekse, endarterektomi preparatlarinda aktive T lenfositleri
ve makrofajlarm bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak destabilizasyonu ve
semptomlarin ortaya c¢iasm kolaylastirdiguu ditgiindiirmektedir. Aterosklerotik karotis
plaklarinda Chlamydia pneumoniac isimli bakterinin bulunmasi yine plak
destabilizasyonunda enfeksiyonun roliinii gostermektedir. Iskemik inme gegirenlerde akut
faz reaktam olan C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A yilksek olarak
bulunmaktadir. Aynca "Womans Health" c¢ahgmasinda, yiikksek CRP diizeyi ile
kardiyovaskiiler olaylar arasinda anlamh bir iligki bulunmugtur. "CARE" ve "Phycisians
Health" cahgmalarmda da, aspirin ve pravastatinin CRP'vi diigiirerek inme riskini
azaltigma iliskin veriler elde edilmistir. Bu bulgular, infeksiyonun, aterosklerozu
hizlandirdigim veya uygun bir ¢evre hazirladigi desteklemektedir (11).
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HIPERKOAGULABILITE

Hiperkoagiilabiliteye yol acan trombofililer (Protein C ve S eksikligi, APC (Aktive
protein C) rezistansi, ATHI (Antitrombin III) eksikligi ve protrombin 20210 mutasyonu)
Sncelikle vendz trombozlara yol agmakla birlikte, iskemik inmeye de neden olabilirler.
Fakat diger risk faktdrleri elimine edildiginde, gergek risk degerleri oldukga kuskuludur,
Bir diger hiperkoagiilabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu ile yapian
cahgmalarda farkh antikor izotipleri (IgG, IgM veya IgA) gbz Oniine ahndiimdan bu
sendromun da prevalans: ve inme riski tartismalidir. Yiiksek tPA, fibrin D-dimer, Von
Willebrand faktor ve faktdr VIilc 'nin inme risk faktorii olduguna iligkin bazi ¢aligmalar
bulunmakla birlikte bu konuda daha kapsamh aragtirmalara ihtiya¢ bulanmaktadar (11).

MIGREN

Physicians' Health Study'de 40 yagm iizerindeki erkeklerde migrenin iskemik inme
icin bagmmsiz bir risk faktorii oldugu sdylenmisse de diger calismalarda &teki risk faktorieri
g6z 6niine alindiginda iligki bulunmarmstir (74).

GECICI ISKEMIK ATAKLAR (GIA)

GiA'lar1 olan hastalarda ortalama inme riski %4'tlir. Inme igin yatkinbk yaratan
major kardiyovaskiiler risk faktorleri gz oniine ahndigmmda bile, GIA hem inme hemde MI
icin bagmsiz risk faktoriidiir (75). Yiksek dereceli karotid arter stenozuna bagl GIA hafif
stenoza bagh olandan ve hemisferik iskemik semptomlarla ortaya ¢ikan GIA retinal
iskemiden daha fazla inme riski tasimaktadir (76).

URIK ASIT

Hipertiriseminin iskemik kalp hastahify icin bir risk faktorii oldugunu gdsteren
bircok calisma yapimustr (77,78). Ancak hiperiiriseminin @ SVH agisindan bir risk
faktorit olup olmadifn acik degildir. Bansal ve ark.'mn c¢ahsmasinda (79), iskemik
trombotik SVH'h 50 hastada serum iirik asit diizeyleri 6lciilmils ve anjiografileri ve
lipoproteinlert anormal olan hastalarda hipertiriseminin daha fazla oldugu saptanms.
Dahasi, karotid ultrasonografi (USG) (80) veya anjiografi (2) ile yapidan calismalarda
karotid aterosklerozu ve hiperiirisemi arasmda dogrusal bir iligki gésterilmig. Bircok
cahsmada hiperiirisemi, obezite (81), HT (2), diisik HDL kolesterol diizeyleri (82),
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hipertrigliseridemi (83), hiperinsiilinemi ve insiilin sensitivitesinde azalma (84) ile de
iligkil: bulunmustur.

ATEROSKLEROZ

Aterosklerozda en erken lezyon, yag ¢izgisi olup kendisinin klinik belirti olmadigi,
daima hastalifa yol agan en son belirtiye cevap oldugu kabul edilmistir (44). Hem diiz kas
hiicreleri hem de dolasimdaki monositler lipid depolanmasinda énemli rol oynarlar (85).
Kdpiik hiicre olugumunda erken basamakta monositlerin endotele gogil baglar ve kolesterol
birikimine zemin hazirlarlar. Bunu takiben monositler gegitli kemoatraktanlar vasitasiyla
hiicreler arasi bosluklardan arter duvar: igine gecerler. Subendotelyal alan iginde
monositler makrofajlara farklilagirlar. Sonra makrofajlar lipoproteinleri alular ve kopiik
hiicre formuna doniigtiiriirler. Yag ¢izgisi “Fatty streak” intimada bu lipid yiiklii makrofaj
birikimi ile karakterli san ¢izgilerdir. Kompleks aterosklerotik iezyonlan gelistirebilir ve
bunlar fibréz plaklar olarak isimlendirilir (86) (Sekil3).

Adventisyal
kan damarlar: intima
: R — I; elastik tabaka

Mediya
2

Sekil 2. Normal arter yapisi
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Kopiik Yagh Orta derece Aterom Fibroz plak Komplike
Hiicreleri  ¢izgilenme Lezyon Lezyon /riiptiir

Endotel  Disfonksiyonu >
1.Dekattan itibaren 3. Dekattan itibaren 4.Dekattan itibaren

Biiyiik olciide lipid birikimi nedeniyle bityiime Diiz kas ve Tromboz,
kolajen hematom

* Stary HC ve ark.dan uyarlanmgtir. Circulation 1995;92:1355-1374

Sekil 3. Ateroskleroz geligimi

Aterosklerozis elastik arterler, biiyiik ve orta ¢apl: muskiiler arterlerde geligen

intimal fibrdz plaklar ile karakterizedir. Ateromatbz plak, fibréz “cap” ile Ortiilii,

merkezinde lipid bulunan intimaya lokalize bir lezyondur. Tipik plak lipidden zengindir,
ileri evrede fibroz skara doniigebilir. Ateroskleroz komplike oldugunda, obstriiksiyon,

trombiis, anevrizma ve riiptiire yol acgar, emboliye neden olabilir. Erken ateromatoz

lezyonlar, damar yataginda kan akimmdaki hizlanmalarin, yavaglamalarim, kanmn
damar duvarina ¢arpma hizindaki degisikliklerin, ¢apraz ve tersine kan akiminin ortaya
ciktifs bolgelerde, dzellikle de karotis bulbusda arterin posterior ve dig duvar: boyunca
iokalize olmaktadir (87).

Ateroskleroz gelisimi i¢cin major risk faktorleri, yas, aile Oykiisti, erkek olmak,

genetik anomali, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diabetes mellitustur.

Aterosklerozun Etiyopatogenezi:

Baglica iki hipotez 6ne siiriilmiigtiir (88);
A. “Zedelenmeye yamt ya da tepki” hipotezi.
B. “Modifiye lipoprotein™ hipotezi (Sekil 4).
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A B
Endotelyal zedelenme Yiiksek plazma LDL diizeyi
\ \ {
Plateletlerin yapigmast LDL'nin intimaya infiltrasyonu
PDGF salmmasi \J Okside LDL + makrofajlar
Diger growth faktrler -—> \L \L
Hilcre proliferasyonu K3pitk hitcre (foam cell) olugumet
fleri lezyon L Yagh ¢izgilenme (fatty streak)

Sekil 4. Zedelenmeye yanit (A) ve modifiye lipoprotein (B) hipotezleri (88).

Intrakranyal arterlerde ateroskleroz genellikle internal karotis arterin (IKA)
terminal kisrmm, basiler arteri ve daha az miktarda da orta serebral arteri, anterior serebral
arteri, perikallosal arterleri ve posterior serebral arterleri etkiler (89). Karotis sisteminde
aterosklerotik plaklar sikhikla aort kavsinden ¢ikig boliimlinde karotis kommunis
baslangicinda, IKA'mn ¢ikig b6liimiinde ve intrakranyal olarak fKA'mmn sifon bélgesinde
yerlesir (2).

Karotis ateromatdz plaklarin ¢ogu diizglin yiizeyli, stenoz yapmayan, iyi forme
fibroz bir kilifi olan, asemptomatik plaklardir. Plaklar belirgin stenoza (>%70 daralma)
sebep olduklarinda emboli kaynad: olugturarak veya liimenin trombotik okliizyonu ile
semptomatik olurlar (2). Komplike veya semptomatik plaklar fibréz plaklarla aym
lokalizasyonda olusur. Bu plaklar fibroz plaklardan daha komplekstirler ve intimal
hiicresel proliferasyonu, lipid depolanmasi, kalsifikasyon, hemoraji, {ilserasyon ve
tromboz olugtururlar (2). Karotis aterosklerozunun progresyonunun semptomlarin ortaya
¢ikisinin altinda yatan mekanizma iyi bilinmemektedir. Tartigmali bir konu olmakla
birlikte, semptomatik karotis plaklarimin &nde gelen dzellikleri olan iilserasyon ve plak igi
hemorajinin iskemik semptomlarin gelisiminden sorumlu olabilecegi
diigiiniiimektedir (90). Fibréz kapagn riiptiirii, arterya karotis internamn trombotik
okliizyonuna sebeb olan faktSrlerden biri ofabilir (91). Belirgin stenoza ikincil olarak
olugan hemodinamik degigiklikler aterom plagint orten fibrdz kapagin iilserasyonuna ve
pargalanmasma neden olabilir. Cilinkti liimen daraldik¢a makaslama gerilimi ve kan
akim hizy artmaktadir. Yiiksek diizeylerde ¢apraz akim gerilimi, hem endotel hiicre
sirasin erozyonunu artirr hem de normalde fibrdz kapak ile ortiilii olan dokiintityii
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(debris) dolagma maruz birakir. Debris serebral dolasima girip distal arterleri tikamak
yoluyla gegici iskemik atak ve serebral infarkta sebep olabilir (2).

o Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkisi

Lipid peroksidasyonu, membran ve lipoproteinlerin yapisinda yer alan poliansatiire
yag asitleri (PUFA)nin oksitleyici ajanlarm  etkilerine maruz kalmasi sonucu
meydana gelir. Bu da geri doniigiiz membran hasarma yol agar. Bu peroksidasyon, kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler (92).

Lipid peroksidasyonu sonucunda malondialdehit (MDA), 4- hidroksinonenal
(EINE), lipid hidroperoksitleri gibi olduk¢a toksik ve zararlh yan {irlinler ortaya ¢ikar ki
bunlar da proaterojenik etkiler gosterirler. MDA, oldukga reaktif bir aldehit olup
proteinlerin serbest amino gruplani, fosfolipidler veya niikleik asitlerle reaksiyona
girerek  biyolojik molekiillerde yapisal modifikasyoniara neden olurlar. Membranlarn
yapilari bozulur, gegirgentikleri degigir ve iyon tramsportu ve enzim aktivitesi gibi
fonksiyonlar etkilenir (93,94). Serbest radikaller iyomolekiiller {izerinde olan bu tip
etkilerden dolay: bir ¢cok hastabfm patogenezinde rol oynayabibir. Diabetes mellitus (DM)
(95), hiperlipidemi (96), hipertansiyon (97), ateroskleroz, miyokard infarkifisii gibi kalp
hastaliklari (38), Behget hastalift (99), psoriasis (100) ve romatoid artirit (101) gibi kronik
inflamatuar olaylar, ¢esith deri, kan ve gbz hastahklan, Alzhetmer (102), kanser ve yaghhk
gibi pek c¢ok hastabkia serbest radikal firetiminin arttify ve antioksidan savunma
mekanizmalariun yetersiz oldugu bildirilmisgtir.

Disiik dansiteli lipoprotein (LDL) - plasma kolesteroliiniin yaklasik olarak %70’ini
tagiyan kolesterolce zengin ana lipoproteindir, d=1.019-1.063g/ml’dir (103). Kiireye
benzer yapida hidrofobik bblgede az miktarda trigliseridler ile kolesterol esterlerint igeren
coklu kompleks molekiildiir (Sekil 5). Polar yiizeyde fosfolipidler, serbest kolesterol ve tek
bir genis protein olan apolipoprotein B,go yer alir (104). LDL kolesterol diizeyinin plazma
veya serumda yitksek olmasi aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar1 (psoriasis, diabetes
mellitus gibi) basta olmak lizere pek gok hastalikta risk olugturmaktadir. Ancak molekiiler
dizeyde LDL'nmin etki mekanizmasi tam agik degildir. LDL’nin oksidatif
modifikasyonunun ateroskieroz gelisiminde Gnemli bir faktér oldugn kabul edilmektedir.
Okside LDL sadece kopiik hiicre olusumuna yol agmakla kalmayip, damar duvannda
kronik inflamatuar reaksiyonlara ve hiicre hiperplazisine de neden olmaktadir (105).
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Sekil 5 : LDL’nin yapist (105)

s LDL Oksidasyona

Oksidasyon; son derece reaktif molekiiller olan serbest oksijen radikallerinin
yapisal elemanlar ile reaksiyona girip, biitiinliiklerini bozmalaridw. Oksidasyona en hassas
yapdar c¢oklu doymamis yag asidlerinden zengin fosfolipidlerdir. LDL, bu nedenle
oksidasyona en hassas yapilardir (106).

LDL’nin subendotelyal alanda endotel hiicreleri, monositler, makrofajlar,

lenfositler ve diiz kas hiicrelerinden salgilanan radikallerin etkisiyle yapisiin oksitlenmest
sonucu okside LDL (oxLDL) meydana gelir. Plazmanin yiiksek antioksidan kapasitesinden
dolay: LDL oksidasyonu genellikle subendotelyal alanda olur. Kan dolagmmdaki oxI.DL
miktar: ¢ok distiktiir. Dolayisiyla oxLDL'ler retikiiloendotelyal sistem hiicrelerince hizh
bir sekilde ortamdan uzaklastinhr (107,108).
LDL’deki degisikliklerden aterogenezde primer LDL’nin oksidasyonu rol alir.
Aterosklerotik plak olusumunda okside LDL’nin nativ (un-modifiye) formundan ¢ok daha
aterojenik oldugu gosterilmistir (109,110). Lipid peroksidasyonunun aterosklerozun
etiyopatogenezinin temelini olusturmasi su 3 noktaya dayanmaktadir;

1. Aterosklerotik plak ¢evresinde okside LDL ve lipid peroksidlerinin bulunmas:

2. Aterosklerotik hasta LDL’lerinmn lipid peroksidasyonuna artrms hassasiyeti

3. Antioksidan tedaviye (vitamin E, betakaroten, selenyum, flavanoidler ) alman

antiaterojenik cevap (111).

LDL Oksidasyonunu Etkileyen Faktorier

Farki: LDL tiplerinin (LDL alt gruplarmmn) oksidasyona yatkmbklann da
farkhdr.Bu farkhlikta, LDL'nin lipid muhtevasi ve antioksidan kapasitesi baslca
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etkenlerdir (97,108). Bunlar iginde kiigiik ve yofun olan LDL alt smfi, oksidatif
modifikasyona en yatkin olamudir (112). Obezite, trigliserid yitksekligi ve yliksek dansiteli
lipoprotein (HDL) konsantrasyonunun diisiik olmas: kiigitkk ve yogun LDL varhgiyla
beraberdir (113).

Poliansature =~ yag  asitlerinin  monoansature  yag  asitlerine  oram
oksitlenebilirlikte etkilidir. Monoansature yag asitlerince zengin LDL, oksidasyona daha az
meyillidir. Deneysel c¢ahigmalarla LDL'nin  oleik asit mubtevasmm  arttinlmasi  ile
oksidasyona duyarhh@imin azaldig: belirlenmigtir (114). LDL'nin poliansature yag asitleri,
oksidasyona kars: gok duyarhdir.

LDL'nin antioksidan miktarinin yitksek olmast oksidasyona direnci arttirmr.
Digitk konsantrasyonda Vit E, ditz kas hiicreleri ve endotel hiicrelermde LDL
oksidasyonunu onleyebilmektedir. Vit E'nin koruyucu etkisi, sadece endotel ve diiz kas
hiicrelerinde degil monosit-makrofaj hilcrelerinde de olmalktadir (115).

Dogal LDL ile kargilagtirihnca alfa tokoferol (TOH) ile zenginlegtirilmis LDL, F-
10 ortarm ile baglatilimg oksidasyona daha duyarhdw. alfa-tokoferolim Cut2’yi
indirgemesiyle meydana gelen Cut+, Cut2'den daha giichi oksidandw. Suda ¢oziintr
antioksidanlar olan Vit C ve glulatyon konsantrasyona bagimh olarak LDL direncini
artrmaktadiriar (116). HDL, LDL oksidasyonunu azaltic1 yonde etki gosterir.

Ancak LDL ile aym konsantrasyonda kolesterol ihtiva ettiginde oksidasyona kars:
LDL’de daha duyarhdir (117). Glikozaminoglikanlar da LDL oksidasyonunda etkili
olmaktadir. LDL-glikasyonu oksidasyonu artmr (118). Plazma ve hiicre din sivilarda
selenyum, bakir, demir gibi metallerin ve bu metalleri baglayan proteinlerin varhg,
hilcrelerin = oksidanlarmn  saluum  lhizm  etkileyerek LDL  oksidasyonunda rol
oynamaktadiriar (119).

Okside LDL'nin Biyolojik Ozellikleri (120,103,121)

» Copgli reseptdrler ve difer reseptdrler yoluyla makrofajlarca alumm ve
parcalanmas: artnmgtir.

e Bir ¢ok hiicreye kars1 sitotoksiktir.

e Monosit ve diiz kas hiicreleri i¢in kemotaksisi artmugtr,

¢ Guanilat siklazm nitrik oksit (NO) aktivasyonunu inhibe eder.

e Asetilkolin, NO ve nitrogliserinle inditklenmis izole diiz kaslarm gevsemesini

engeller.
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o Tromborezistans aktivitesini artiran protein kinaz C'yi baskilar, endotel hiicre
kiltiiriinde hiicrelerin doku faktdril aktivitesini arttirr.

e Monosit-makrofajlarca PDGF (trombosit kdkenli bitylime faktorii) sabnim: ve
PDGF-mRNA Uretimini baskilar,

¢ Makrofaj glutatyon muhtevas: yaklagik iki kat artar.

¢ Endotel hiicre kiltirinde MM-LDL (hafif okside LDL) ile muamelesi, ¢ok
sayila biyolojik aktif faktrlerin iiretimini uyarr. Bu faktorler, monosit
kemotaktik faktor (MCP-1), endotel- I6kosit adezyon molekiilleri (monosit
baglayict molekiiller) (ELAM), monosit  bliylme faktbrleri (M-CSF),
granillosit  biiyime faktorleri (G-CSF) ve koagulasyona esansiyel
doku faktérleridir.

e Antijenik yap1 kazanmmgtir,

Okside LDL Antikoru (OxLDL ah)

OxLDL seviyesini invive sartlarda belirlemek ¢ok zordur. Ciinkii, LDL
oksidasyonu genellikle subendotelyal alanda gelisir ve meydana gelen oxLDL,
makrofajlarca hizk bir sekilde toplanarak koplik hiicre olusumuna katdhir, OxLDL’ye
karsi olusturulan otoantikorlar direkt oksidasyonu gosteren parametrelerden biri olarak
kullaniimaktadir (121,122).

insanlar ve hayvanlar lizerinde yapilan gabsmalara g6re lipoproteinierde meydana
gelen degisiklikler, Gzellikle de oxL.DL seklinde farkhlagma humoral immiin cevaba ve
otoantikor iiretimine neden olur ve dolasimda oxLDL'ye kars: otoantikorlar ortaya gikar.
Dolagimdaki otoantikorlar aterosklerotik lezyondaki oxLLDL'yi taniyabilmektedir (123)
MM-LDL'nin ¢ok giicli immiinolojik 6zellige sahip oldugu gosteritmistir. Modifiye apoB,
oxI.DL ab epitoplarmna karsi oldukga immiinojeniktir. OxLDL ile aterosklerotik lezyondaki
Ozgill antikorlar arasinda immim kompleks olustufunun bulmmasi invivo olarak
OxLDL'nin olugabildigini g&stermektedir (124). Daima ox-LDL flizerinde epitoplara karst
antikorlar aterosklerotik lezyonlarda tanmrken, normal arterlerde gozlenmenmistir.
Dolasimda ox-LDL’nin epitoplarma kars: antikorlar insanlarda ve Watanabe tiirii
bhiperlipidemik tavsaniarda gosterilmistir (125,126,127).

LDL reseptorli eksik fareye kolesterolce zengin diyet uygulandifinda,
aterogenez derecesi ile otoantikor gelisimi arasinda bir iligki bulunmugtur. Lezyonda
oxLDL birikimi, otoantikor olugumunu tesvik etmektedir. Otoantikorlarin fazla olmasi



29

da lipid peroksidasyonunun yiiksek oldugunu yansitmaktadir (127). LDL oksidasyonu
esnasinda ¢ok sayida reaktif lipid peroksidasyon firiinleri olugur. Apoproteinlerde ve
lipidlerde degigiklikler meydana gelir. Poliansatire yag asitlerinin yikim triinleri olan
cofu immiinojenik 6zellikte oldukga reaktif aldehitler olugabilir. MDA-lizin, 4-HNE-lizin,
Cu+2 -LDL ve hipoktoritle oxLDL epitoplarma karst antikorlar tespit edilmigtir. Karotid
aterosklerozlu bir hasta grubunda MDA-lizin epitopunu tamyan otoantikor diizeyinin,
kontrol grubuna gore anlamh olgiide yiiksek oldufu ve bu otoantikorlarm lezyonun
ilerleyisini gosteren badinsiz bir gdsterge olabilecegi bildirilmistir. OxL.DL ab ile karotid
aterosklerozun ilerleyisi arasinda bir korelasyon goriilmistiir (128).

Arteriyal tromboz gecirmis hastalarin aterosklerotik plaklarinda oxLDL
epitoplarim alglayan Ig G seviyesi yltksek bulmmugtur (129). Sistemik lupus
eritematozus (130), Uremi (131), preeklampsi (132) gibi hastahkiarda, normal ve
komplikasyonlu gebelerde gebe olmayanlara gére, oxL.DL ab serum konsantrasyonunun
artrms oldugu gozlenmistir. Ayrica karotid aterosklerozunda (128), koroner arter
hastabgmnda (129), diyabette (130), periferal vaskiller hastabkta (133) ve Behget
hastaiginda (134) otoantikor seviyesinin arttifi belirtilmigtir.

Aterosklerozda Okside LDL’nin rolii

Aterosklerozu baglatan mekanizma kesin olarak bilinmemektedir. Zedelenmeye
yamt hipotezi giiniimiizde yaygmn sekilde kabul edilmektedir (135,136). Zedelenmeye yol
acan faktbrler arasinda fiziksel (hipertansiyon), kimyasal (sigara, artrmg LDL-Kol,
okside LDL vs.) veya dejeneratif degigiklikler sayabiliriz. Lipid peroksidlerinin endotel
hiicrelerinde zedelenmeye yol agtig1 saptanmugtir (137) (Sekil 6).
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Sekil-6: Okside LDL’nin aterogenezdeki rolii
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Aterosklerotik islevin baglangicinda ve gelisiminde endotel fonksiyon bozuklugu
onemli rol oynamaktadir. Arter duvarina giren LDL, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan salgilanan serbest radikaller tarafindan okside edilirler.
Subendotelyal alanda LDL'nin oksidasyonu, endotel hiicrelerinden kemotaktik faktorlerin
salinimim arttmr (MCP-1). Monosit ve T lenfositler subendotelyal yiizeye gecerler.

Dolasan kandaki monositler

Nativ LDL

Subendotelyal alan

Sekil 6. Aterogeneze toplu bakig

MM-LDL'nin uyarimu ile endotel hiicrelerinden salinan CSF' ler (koloni stimiilan
faktor), monositlerin makrofajlara doniigmesini uyarir. Artan subendotelyal makrofajiann
etkisiyle LDL'nin oksidasyonu devam eder ve kopik hiicre olusumuna yol acar (122).
Modifiye LDL'nin glikasyonu ve agregasyonu ve LDL'nin  fosfolipaziar ve
proteoglikanlarla etkilesimi, arter duvart hiicrelerince LDL alynum arttnr. Kopik
hiicrelerde bol miktarda kolesterol esterleri birikir. OxLDL'nin makrofajlarca alimim
¢Opeii (scavenger) reseptorler (lizerinden gerceklesir. Makrofajlarin gogii yani arter
duvarindan ¢ikis: oxLDL tarafindan engellenir. Sonugta arter duvannda patolojik seviyede
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kolesterol birikir. Olusan aterom plagi, kopilik hiicrelerinin pargalanmasi sonucu agiga
cikan hidrolitik enzimlerin etkisiyle yirtilir. Yurtilmg aterom plag: tizerinde, koagiilasyon
sisteminin devreye girmesi ile tromboz geligir. Bu da damar tikamkhf fle sonuglanabilir
(138,139).

Apoproteinler

Lipoproteinlerin protein kismum olugturan apoproteinler plazmada mikromolar
arabklarda dolagilar ve bulundukiant lipoproteinlerin akibetine wudrarlar. Barsaklarda
iiretilen apo-Al, apo-AlV ve apo-B48 digindaki hemen tiim apoproteinler karaciger
tarafindan sentezlenir. Sabit yapisal komponentler gibi davranan apo-B48 ve apo-B100
harig, diger apoproteinler, lipoproteinler arasinda degis tokus edilirler. Ik kesfedilen
apoproteinler swasiyla alfa (a) ve beta (B) bandma g5¢ eden lipoproteinlerde
bulundugundan apo-A ve -B olarak adlandirimiglardir. Apo-Al, « lipoproteinlerde (HDL)
en fazla bulunan apoproteindir, bunu apo-All izler. Apo-B100, B-lipoproteinlerdeki (LDL)
hemen hemen tek protein iken, pre-B-lipoproteinlerde (VLDL, IDL) bulunan bir¢ok
apoproteinden biridir. Apo-B48, apo-Bl00’in kesilmis seklidir ve silomikronlarda
bulunur. Apo-E ve apo-C’ler de silomikronlar, VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein),
IDL (orta dansitel: lipoprotein) ve HDL’de bulunurlar. Apoproteinler reseptdr ligandlan ya
da ligand baglayicdarmm modiilatorleri ile etkileserek, lipoproteinlerin degisik hiicre
yiizey reseptdrlerine baglanmasmda rol oynar (111).

BEYIN ve DAMAR HASTALIKLARINDA KULLANILAN

GORUNTULEME YONTEMLERI

inme olgularm serebral tiimérler ve subdural hematom gibi inme olmayan
hastalardan aywt etmek, infarkt: hemorajiden aymrmak ve serebral infarktiisiin spesifik
patofizyolojik alt tiplerini belirlemek i¢in bazi arastirma yOntemleri geligtirilmistir (140).
Ideal olam ucuz, invazif olmayan ve kisa siirede bilgi veren yontemdir. Birgok klinikte
Bilgisayarh Tomografi (BT) ya da Manyetik Rezonans (MR) goriintlleme ile lezyon
bolgesini gorintilemek ilk admmdir (141). Baglangic goriintilleme yontemi iskemi veya
infarktiisten hemorajiyi ayuwt ettirebilmelidir. Son zamanlarda yapilmis ¢alismalar
gostermistir ki, ne BT nede MR goriintiileme erken saatlerde lezyonun yerini belirlemek
agisindan kargilagtinldiginda, ilk 3-4 saat iginde basarih degildirler (142). Beyindeki derin
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kiiciik infarktlarda ve beyin sapindaki infarktlarda MR goriintillemenin BT goriintiilemeye
{istiinltigli vardir (2). '

Anjiografi,  anevrizmalan  ve  vasospazmz  gostermek,  arteriovendz
malformasyonlan1 kolayca teshis etmek ve emboliyi biiyilkk arter trombozundan ayirmak
icin  tercih edilen bir inceleme yoOntemidir (143). Konvansiyonel anjiyografi ile
karslastinidiginda MR anjiyografi stenoz derecesini  yanhs olarak daha fazla
gosterebilmektedir. Hem dijital anjiyografi hemde MR anjiyografide Willis poligonu
arterleri, basilar arter ve bunlarm ana dallari ve birgok genis ylizey damarlan oklizyon
agisindan incelenebilmektedir (144).

Xenon BT kan akim goriintiileme nadiren kullanilir ve SPECT (single photon
emission computarised tomography) bu goriintilleme yOntermin yerimi almagtrr. Her iki
metod da inme sonrasi hem lokal hemde uzak fonksiyonel etkileri gostermektedir. Bu
tetkikler hemoraji e infarkt arasmmda aynm yapamaziar. PET (positron emission
tomography) fokal infarktiise karsi beynin fonksiyonel metabolik cevabi hakkinda bilgi
verir. Serebral iskemide yasayan dokuyu gostermede en iyt metoddur (145).

Trans6sofagial ekokardiyografi kalp ve aort kavsi kaynakh emboli hakkmda bilgi
veren ve transtorasik ekokardiyografye listlinliigii olan, orta derecede invazif bir ydntemdir
(146). Doppler ultrasonografik tekniklerinin gelisiminden Once karotid arterlerin tek
inceleme yOntemi olarak uzun yillar boyunca anjiyografi kullamlmigtir. Ancak anjiyografik
incelemeler srasmnda inme olasthfmn artmasi, kontrast madde reaksiyonlarimn sik olarak
goritlmesi ve mortalite riskinin ytksekligi bu yOntemin Onemli dezavantajlanm
olusturmaktadir, Ozellikle 1980l yillardan sonra spektral ve renkli Doppler ultrasonografi
teknolojisimin hizla geligmest sonucunda, ekstrakraniyal karotid arterlerde ortaya ¢ikan
aterosklerotik  hastabiklarm ve komplikasyonlarmin  goriintiilenmesinde, Doppler
ultrasonografi teknikleri yaygin olarak kullanimaya baglanmustir. Spektral ve renkli
Doppler ultrasonografi etkin, ucuz ve invaziv obmayan bir inceleme bigimi olmass
nedeniyle diger goriintiileme yontemlerine belirgin bir iistiinliik saglamaktadir (147).

DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Ekstrakraniyal karotis sisteminin Doppler USG ile incelenmesinde, ana karotis
(KKA), internal karotis (IKA) eksternal karotis (EKA) arterler bilateral olmak tizere ayn
ayn degerlendirilmektedir. Bu arterlere ilaveten her iki vertebral arter de incelemeye dahil
edilmektedir. Ana karotis arter (KKA) baglangic noktasindan biflirkasyona kadar tiim
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uzunlufu boyunca longitudinal ve transvers projeksiyonlarda incelenmektedir. Biflirkasyon
diizeyinde internal (IKA) ve eksternal (EKA) karotis arterlerin ayrn ayn goriintillenmesi
gerekmektedir. Normal olarak IKA posterclateral, EKA ise anteromedial lokalizasyonlarda
yer almaktadr. Spektral Doppler sonogratik incelemelerde ise, IKA icinde diigiik direngli,
EKA iginde ise yiiksek direngli akimlarin gorilmesi bu iki damarm birbirinden aymrt
edilebilmesinde yararh olmaktadir. Karotis bifiirkasyonundan sonra, EKA ve zellikle IKA
miimkiin oldufunca distal segmentlerine kadar takip edilmelidir. Karotis sistemin renkl
Doppler ultrasonografi ile incelenmesinde genel vaskiiler anatomi, kan akimmm varligs,
yonit ve kan akwmmdaki anormallikier (kan akimlarmmm kalitatif &zellikleri)
gosterilebilmektedir. Spektral Doppler sonografik incelemelerde, renkli Doppler sonografi
ile saptanan anormal kan akim Srneklerinin sistolik-diyastolik hizlart ve kan akmnmnin debi
Olciimleri (kan akimlarimn kantitatif Szellikleri) elde edilmektedir. Bu nedenle Doppler
sonografik incelemelere, renkli Doppler ultrasonografi ile baglanmali ve bu incelemeyi
takiben spektral Doppler ultrasonografi ile kan akimma ait kantitatif degerler saptanmahdir
(147).

B-mod ultrasound, periferal arterlerin duvarlanm pon-invaziv olarak degerlendiren,
intima-media kalmiigmm (IMT) dlctimiing, stenozun ve plaklarin varligmn gSsterilmesini
saglayan bir metoddur. IMT, intima-media kompleksi olarak adlandiriir ve endotel
hiicreleri, konnektif bag dokusu, diiz kas hiicreleri ve bunlarm plak formasyonunda
bulunan lipid birikimlerinin igerisindeki yerlesiminden olugur. Saglklt erigkinlerde, IMT
0.25-1.5 genisligindedir, siklikla >1.0 mm ise anormal kabul edilir. IMT, ateroskierozun
progresinin takibinde, tedavinin etkinliinin degerlendirilmesinde, klinik yaklagimlarda
son noktanin konulmasinda kantitatif bir imdeks olarak kabul edilebilir. IMT nin gegerlilifi
kardiyovaskiiler hastalk bulunan ve bulunmayan bireylerin IMT diizeyleri 6igiiliip
kargilagtirnlarak, aywt etme kabiliyeti g&sterilmigtir (148). Pignoli ve arkadaslar tarafindan
bu uygulamamn &nemi ortaya konmustur (2).

Ekstrakranyal karotid arterlerde g&ritlen degigiklikler diger arteryel yataklardaki
aterosklerotik lezyonlarla benzerlik gésterir (2,149). Koroner arteriografide saptanan
lezyonlar karotid arterlerdeki lezyonlarla uyumiudur (150). Karotid arterler arastiricilarin
6zellikle ilgisini ¢ekmektedir; ¢linkii B-mod utrasonografi ile invazif olmayan muayeneleri
olduk¢a kolaydw. CCA distal segmentinde hemen karotis bulbusa yakin proksimal
bolgeden olgiilen IMT ‘in kantitatif deferleri aterosklerozun belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Cinkti ¢ogunlukla klinik olarak kardiyovaskiiler hastahk ile iligkilidir
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(151,152). Yiksek rezolitsyonlu ultrasound-B model goériintiileme teknigi ile, yalmzca,
karotid plaklan ultrasound siginda zayif refleksiyon (kirilma) gosteriyorsa (ekoliisan ise),
ultrasoundda giichii sinyal verenlere (ekoik olanlara) gore norolojik olaylar agisindan daha
riskli olarak kabui edilmistir. Histolojik olarak bu ekoliisan plaklar, kalsifikasyon ve fibréz
dokudan zengin olan ekoik plaklara gbre daha fazla lipid ve hemoraji icermektedir.
Lipidden zengin plaklar, fibr6z plaklara gbre daha ince, fibr6z kap ¢ok daha hassas, rliptiire
daha yatkm ve daha gok semptomatik olarak degerlendirilmistir. Kolayhkla incinebilen,
hassas plaklarin kandaki en iyi belirleyicisi LDL-kolesterol iken, trighserid diizeyleri
ekoliisan plaklar icin prediktSr olmustur. Plazma LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinin
dugiiriilmesi, koroner ateroskleroz ve koroner olaylann azaltmaktadir. LDL-kolesterol
diigiikkigli, inme hzmm azalmasi ile de dofru orantihdw. Prognozda bu iyilesme, plagm
lipid igerifinin azalmasma, riiptiire daha direngli ve daha stabil bir plaga doniigmesine,
plak voliimilndeki ve stenozun derecesindeki azalmalara bagh olabilir (153).

Serebrovaskiiler Duplex Sonografi'nin Klinik Endikasyonlan:

1-Genel endikasyonlar: Teshis edici deBeri olabilen karotid bifurkasyonu ile ilgili
fizyolojik ve anatomik bilgi istendiginde

2-Spesifik endikasyonlar :

a-Karotid dagihmmda veya iki bitigik vaskiiler bolge kenarmda  "Klasik GIA"
(1- 30 dakika siireli, 6zellikle de stereotipik ve tekrarlayic: ise)

b-Ozellikle prezentasyon atipik ise, atriyal fibrilasyon gibi diger faktorler tabloda
yer altyor ise karotid hastahgm ekarte etme

¢-Gegict monokdler korlik (Amorosis fugax)

d-Iskemik okiilopati

e-Retinal arter dal okliizyonu

f-Santral retinal ven okliizyonu

g-Asemptomatik servikal {ifiiriim (tartigmah)

h-Endarterektomi sonrasi takip (kesin degil)

i-Kardiyak, aortik anevrizmal, ve difer major cerrahiler 8ncesi (tartigmal)

Karotid duplex muayene aterosklerotik yas grubunda teshis ile ilgili ihtimalleri
azaltarak karotid bifurkasyonunda kan akim hwzlarim ve anatomiyi belirlemek icin en
uygun tetkiktir. Duplex sonografinin nadiren yardimer olabildigi gen¢ hastalarda
arteriografi daha degerli bir tani ydntemidir (154).
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Faktiltesi Néroloji poliklinigine bagvuran, 3 ay ve iizeri siire dnce aterosklerotik orijinli
oldugu diigiiniilen iskemik serebrovaskiiler olay gecirmis, 40 yas ve ilizeri 50 hasta
cahismaya dahil edildi. Malignite, endokrin ve enflamatuvar hastalik bulgusu olan hastalar
galigmaya alinmadi. Kontrol grubu, noroloji polikliniine bagvuran serebrovaskiiler,
koroner arter veya periferik vaskiiler hastalik &ykisii ve klinik bulgularnn olmayan;
ateroskleroz igin risk faktérli tagimayan 30 olgudan olugturuldu.Tim katilimcilara
aragtirma hakkinda bilgi verilerek olurlar1 alindi. Bu bireylerin demografik verileri ve tibbi
oyktileri kaydedildi.

Hasta ve kontrollerin 6z gegmigletinde HT, DM, hiperlipidemi, koroner kalp
hastahg (KKH), gegirilmis SVH oykiisii, sigara kullammi, alkol kultanim ve kullanmms
oldugu ilaglar sorgulandi,

Sigara kullammi, 5 adet/giin iizerinde ise sigara kullanimi var; daha az veya hig
igcmiyorsa sigara kullamm yok geklinde degerlendirildi.

Alkol kullanimi, 50 cc/giin lizerinde ise alkol kullamumi var, daha az veya hig
igmiyorsa alkol kullamnu yok seklinde degerlendirildi.

Tiim hasta ve kontrollerin genel fizik ve nérolojik muayeneleri yapiidi. Tansiyon
arteriyel (TA) bakildi. Oykiide HT olanlar veya TA yiksekligi oykiisti olup, 30 dk istirahat
sonrasmda sag kol brakiyal arter fizerinden, ti¢ kez ardigik olarak dlgiilen sistolik / diastolik
degeri 140/90 mmHg ve {izeri olanlar, hipertansif olarak kabul edildi.

Oykiide DM olan veya rutin testlerimiz sirasinda aglik kan sekeri 120 mg/dl
lizerinde olanlar, diabetik olarak kabul edildiler.

Kolesterol diizeyi 200 mg/dl, trigliserid diizeyi 150 mg/d’den yiiksek olanlar,
hiperlipidemik olarak degerlendirildi. HT, DM ve hiperlipidemi deZerlendirmesi WHO
kriterlerine gore yapildi (155).
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Obezitenin belirlenmesinde Abdomino/Gluteal Cevre Oramn (AGCO) kullanild.
Abdominal ¢evre dlgiimii kostal arkusun altinda, umblikusun istiinde Slgiilen en kiigiik
karin gevresi degeridir. Gluteal gevre Slgiimii ise kalgalarin posterior gilkintisindan Slgtilen
en genis cevre degeridir. Kadinlarda 0.8, erkeklerde 0.9’un tizerinde AGCO’ya sahip
olanlar obez, bu deferin alunda AGCO’ ya sahip olanlar ise obez degil olarak kabul
edildiler (156).

Tiim hasta ve kontrollerin aghk kammda koldan tumike takilarak siyah uglu
enjekttrle antekiibital venden tek seferlik kan Srnekleri alindi. Alman kamin bir kismyla
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, apolipoproteinAl (apoAl),
apolipoprotein B (apoB), glukoz, C reaktif protein {(CRP), seruloplazmin, demir (Fe),
demir baglama kapasitesi (FeBK), transferrin, hemoglobin (hb), hematokrit (htc), 16kosit,
trombosit diizeyi hemen ¢aligildi. Oxide LDL antikoru igin uygun miktarda kan, topluca
caligilmak itzere buz ile ¢evrelenmig, vakumlu, lityum-heparinii tiipler igerisine alindi.
Santrifiyj edilip (1000 devir/dk, 20 dk.) daha sonra topluca galisiimak tizere -20 °C de,
derin dondurucuda sakland:i. Serum oxLDL antikoru seviyeleri IMMCO anti-oxLDL
antibody ELISA kit (Cat No:1158) kullamlarak kat: faz ELISA ytntemi ile bakalda,

Karotis Ultrasonografi; Olgtimler Hewlet Packard SONOS 550D ekokardiyografi
cithazinda 7.5 mHz'lik vaskiiler prob ile alindi.Tiim Olgtimler hastalara ait bilgi ve
sonuclardan habersiz, vaskiiler B mod USG konusunda calismug tek bir kardiyolog
tarafindan yapildi. Sag ve sol kommon karotid arterden (CCA) bilateral olarak intima
media kalinliklar1 (IMT) ve karotis arterlerde plak varliklan belirlendi. IMT’leri orta
CCA boltmiindeki 3 ayri yerden alinan Sl¢iimlerin ortalamas: olarak verildi (157). IMT,
media adventisya yiizeyi ile liimen intima media yiizeyi arasindaki mesafe olarak
tanimiandi (158). IMT enddiastolde longitiinal kesitlerde uzak duvardan alindi. Plak
varlif, intima media tabakasinin fokal I mm tizerinde net olarak kalinlagt1f1 alanlar olarak
belirlendi (159). Ultrasonografik kesitler siiper VHS videotape sistemine daha sonradan
analiz edilmek {izere kaydedildiler.

Vaka ve kontrol toplam 80 olgunun sag ve sol IMT’leri dlglildi. Sadece 1 olguda
anatomik dzellik nedeniyle sag CCA IMT &igiimii yapilamadi.

Istatistiksel Yontem

Cahsmaya katilan vaka grubu olgular ile kontrol grubu olgulan arasinda yas, kan
seruloplazmin, transferrin, demir, demir baglama kapasitesi, l6kosit, hemoglobin ve
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hematokrit, trombosit diizeylerinde farkhbk olup olmadifi One Sample Kolmogorov
Smirnov testi ile belirlenen student’t testi kullamlarak; glukoz, trigliserid ve CRP
diizeylerinde farkhhk olup olmadif: Mann Whitney U Testi kullamlarak karsilagtinldi.

Kontrol grubu olgulan ile vaka grubu olgular1 arasmda total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, apoAl, apoB, sa§ CCA IMT, sol CCA IMT ve
oxLDL ab degerleri agismdan farkhihk olup olmadigi One Sample Kolmogorov Smirnov
testi ile belirlenen student’t testi kullantfarak; vaka grubunda bu parametreler arasinda bir
korelasyon bulunup buhmmadif Pearson korelasyon testi kullamilarak kargilagtmida.

Vaka grubunda kadin olgular ile erkek olgular arasnda, kontrol grubunda kadm
olgular ile erkek olgular arasinda total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, apoAl, apoB, sag CCA IMT, sol CCA IMT ve oxLLDL ab agisindan; vaka
grubunda risk faktérleri (HT, DM, hiperlipidemi, kalp hastah$:, sigara kullammu, alkol
kullanim, obezite, gegirilmis SVH 6ykisi ve EKG’de AF varhg) olan olgular ile olmayan
olgular arasinda oxL.LDL ab, sag CCA IMT ve sol CCA IMT degerleri agisindan farkhhk
olup olmadifi One Sample Kolmogorov Smirnov testi ile belirlenen student’t testi
kullamlarak kargilagtirildi.

Vaka grubu olgularinda sigara icenlerle igmeyenler arasinda plak varhd: agisindan
kargilastirma chi-square testi kullamlarak yapild.

Cinsiyet, sag CCA IMT, sol CCA IMT, trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol,
apoAl ve oxLDL ab paralnetrelerhlden hangilerinin iskemik inme tlizerine bagimsiz etkili
oldugunun belirlenmesi i¢in lojistik regresyon analizi yapildi.

Sag CCA IMT, sol CCA IMT ve oxLDL ab’lannun herbiri tizerine etki eden
faktorleri belirlemek icin stepwise regresyon analizi yapilds,



BULGULAR

1- Yas

Caligmaya katilan vaka grubundaki olgular 40-77 yag aras1 (Ortalama; 60.2 £ 9.84)
kontrol grubundaki olgular 42-77 yas arast (Ortalama; 57.7+10.51) olgulardi. Her iki grup
arasinda yag agisindan anlamh fark yoktu (p= 0.393) (Tablo 1).

Tablo 1 : Hasta ve kontrol grubu yag dagilim:

Grup n X+SD r

Hasta 50 60.2 + 9.84
Kontrol 30 57.7+ 10.51

0.393

2- Cinsiyet
Caligmaya vaka grubunda 19°u kadm (%38) 31°i erkek (%62) toplam 50 olgu,
kontrol grubunda 12’si kadin (%40), 18’1 erkek (%60) toplam 30 olgu alind:. (Grafik 1)

Grafik 1 : Kontrol ve vaka grubu olgularinm cinsiyete
giire dafplum

701 62 60

i Vaka Kadin
5 Vaka Erkek

< Kontrol Kadin
7 Kontrol Erkek

3- Caligmaya katilan vaka grubu olgularn ile kontrol grubu olgulan say CCA IMT,
sol CCA IMT, oxLDL ab, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, apo Al ve apo
B agisindan karsilagtirildigmda; vaka grubu olgularinda kontrol grubu olgularma gore sag
CCA IMT (vaka grubunda; 87.2 + 18.7, kontrol grubunda; 73.1 + 14.9 mm, p= 0.001) ve
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sol CCA IMT (vaka grubunda; 85.2 £ 17.1, kontrol grubunda; 72.9 £ 12.9 mm, p= 0.001)
anlamh olarak daha kalmn, ox LDL ab (vaka grubunda; 669.2 £ 481.7, kontrol grubunda;
447.5 + 330.6 militinite (mu)/dl, p=0.029), total kolesterel (vaka grubunda; 207.3 * 474,
kontrol grubunda; 185.3 £ 24.6 mg/dl, p=0.008) ve LDL kelesterol (vaka grubunda; 137.9
+ 38.1, kontrol grubunda; 115.7 + 22.8 mg/d], p=0.002) diizeyi anlamh olarak yiiksek
bulunurken; ape Al (vaka grubunda; 136.6  30.1, kontrol grubunda; 153.5 + 24.2 mg/dl,

p= 0.014) ditzeyi anlamk olarak diisitk bulundu. HDL kolesterol ve apoB agismdan her ki
grup arasinda aniamh fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Vaka ve kontrol grubu olgularinin sa CCA IMT, sol CCA TMT, oxL.DL
ab, total kolesterol, LDL kolesteroi, HDL kolesterol, apo Al apo B
agisindan karsilastiriimas)

Grup n X*SD P
Kontrol 49 73.1+149
Sag CCA IMT{ mm
g (mm) Vaka 30 8724187 0-001*
Kontrol 30 729+129
Sol CCAIMT( mm ) Vaka 50 g52+17.1 0.001*
Kontrol 30 4475 £330.6
OxLDL ab (mu/ml) Vaka 50 669.2 +481.7 0.029*
Total KoL - Kontrol 30 185.3+24.6 0.008*
otal Kol. ( mg/dl) Vaka 50 207.3+474
Kontrol 30 1157+22.8
LDL Kol. ( mg/d}) 50 0.002*
Vaka 137.9438.1
HDL Kol. (mg/dl) Kontrol 30 48.0+1 1.6 230
ol. (m
Vaka 50 43.9+11.1
ApoA1l ( mg/dl) Vala 47 13664307 9014
28 105.2+26.6
APOB ( mg/dl ) Kontf()l 0.230
Vaka 48 113.1+27.7

4-Trigliserid, Glukoz, CRP : Cahsmaya katilan vaka grubu olgular ile kontrol
grubu olgulan glikoz, trigliserid, CRP diizeyi agisindan  kargilastmidi@inda; trigliserid
(p=0.010) ve glukoz (p=0.046) diizeyi vaka grubunda kontro! grubuna gére antamli olarak
yikksekti. CRP agismdan her iki grup arasinda anlamh fark yoktu (Tablo 3).
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Tablo 3 : Vaka ve kontrol grubu oigularinn glukoz, trigliserid ve CRP agismndan

karsilagtirilmas:
Grup n X+SD P
: Kontrol 30 94.9+18.1
Glukoz (mg/dl) Vaka S0 12.9+632  0-046"
o Kontrol 30 120.2+£39.3
Trigliserid (mg/dl) 0 50 182041381 0.010%
Kontrol 30 0.30+0.46
CRP ( mg/dl)

Vaka 0 0324047 0.853

5- Vaka grubunda kadm ile erkek cinsiyet oxL.DL, sag CCA IMT ve sol CCA IMT
agisindan karsilastinddiginda, vaka grubu erkek oigularda kadm olgulara gore sag CCA
IMT (erkeklerde; 91.9 + 18.9 mm, kadinlarda 79.7 + 15.9 mm, p= 0.024) ve sol CCA IMT
(erkeklerde ; 89.0 £ 17.9 mm, kadmnlarda 78.9 + 13.7 mm, p= 0.040) anlamh olarak daha
kalm bulunurken; oxL. DL ab, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid,
apoAl ve apo B agismdan her iki cinsiyet arasmda anlamb fark yoktu. Kontrol grubu
erkek ile kadin cinsiyet arasinda oxLDL ab, sag ve sol CCA IMT, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, apoAl ve apo B agisindan anlamh fark bulunmad:
(Tablo 4).

6-Vaka ve kontrol gruplan kadin ve erkek cinsiyete gore sag CCA IMT, sol CCA
IMT, oxLLDL ab, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trighserid, apoAl ve
apoB agisindan kargilagtirildiginda; vaka grubu kadmlarda kontrol grubu kadmlara gore
sol CCA IMT (vaka grubu kadmlarda; 78.9 + 13.7 mim , kontrol grubu kadmlarda; 68.3 +
8.2 mm p= 0.023) anlamh olarak, sag CCA IMT (vaka grubu kadnlarda 79.7 £ 15.9 mm,
kontrol grubu kadmlarda 69.0 + 10.9 mm, p=0.052) anlamh degere yakin olarak daha
kalin, total kolesterol diizeyi (vaka grubu kadmiarda; 219.0 + 30.2 mg/d}, kontrol grubu
kadinlarda; 191.9 £+ 28.6 mg/dl, p= 0.019) anlamh olarak daha yiiksekti.

Vaka grubu erkeklerde ise kontrol grubu erkeklere gore sag CCA IMT ( vaka
grubu erkeklerde; 91.9 + 18.9 mm, kontrol grubu erkeklerde; 75.8 + 16.7 mm, p= 0.005)
ve sol CCA IMT (vaka grubu erkeklerde; 89.0 £ 17.9 mm, kontrol grubu erkeklerde; 76.0
+ 14.7 mm, p~= 0.012) anlamh olarak daha kalin, ox LDL ab (vaka grubu erkeklerde; 638.8
+ 393.3 mu/ml, kontrol grubu erkeklerde; 388.0 + 255.6 muw/ml, p=0.020), LDL kolesterol
(vaka grubu erkeklerde; 140.8 + 43.9 mg/d|, kontrol grubu erkeklerde; 114.2 + 21.4 mg/d),
p=0.007) ve trigliserid (vaka grubu erkeklerde; 165.9 + 90.7 mg/dl, kontrol grubu
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erkeklerde; 122.3 + 32.8 mg/dl, p=0.020 ) diizeyi anlamh olarak daha yliksekti. Diger
parametreler agismdan her iki cirisiyette vaka ve kontrol grubu arasinda anlamis fark yoktu

(Tablo 5)

Tablo 4 : Vaka ve kontrol grubunda kadmn ile erkek cinstyetin oxL.DL, sag CCA

IMT, sol CCA

IMT,

oxLDL

ab,

total kolesterol,

LDL

kolesterol, HDL kolesterol, apo Al ve apo B acismdan karsilastiriimas:

Grup Cins. n X+SD P
Kadm 19 718.9 + 608.0
Vaka 0.573
OxLDL ab ( mu/ml) Erkek 31 6388 +3933
Komrog KA 12 53674156 .
Erkek 18 388.0 +255.6 ‘
Vaka Kadm 19 797 +159 0,004
Erkek 31 919+189
Sag CCA IMT (mm) Kadn 12 69.0+10.9
Kontrol  piek 18 7584167 0.228
Vka Kadn 19 78.9+13.7 0.040*
Erkek 31 890+17.9
Sol CCA IMT (mm ) Kadm 12 683+8.1
Kontrol  puek 18 760+ 147 0.573
Vaka Kadm 19 219+ 30 0174
Erkek 31 200+ 54
T. Kolesterol ( mg/dl)
Komoy  KAdM 12 191.9£286 0.237
Erkek 18 1809+ 21.2 '
Vaka Kadn 19 46.6+116 0162
Erkek 31 42.1% 10.6
HDL kolesterol ( mg/dl) Kadn 12 Sos: 119
Kontrol  puek 18 463+ 116 0.354
Vaka Kadm 19 133.1 4263 0.492
. Erkek 31 140.8+ 43.9
DL kolesterol ( mg/dl) Kadm 12 118.0+255
Kontrol  phok 18 11424214 0.665
Vaka Kadm 19 2082% 1926 00
Irigliserid (mg/dl) Erkek 31 165.9+ 90.6
ng Kontro] K24 12 117.1+49.0 0.730
Erkek 18 12224327 :
Veka galzhﬁ ;51) 141.2 +31.7 0.404
ApoAL (mgdl) rke 133.6 £29.2
P Kontro]  Kadm 12 157.7£217 0.467
Erkek 18 150.7 £259 )
Vaka Kadn 19 117.6 + 14.6 0.300
TR
11 GO .
Kontrol ek 18 104.8 £282 0.920
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Tablo 5 : Vaka ve kontrol gruplari kadin ve erkek cinsiyete gére sag CCA IMT, sol
CCA IMT, oxLLDL ab, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid, apoAl ve apoB agisindan karsiastirilmasi

Cinsiyet Grup N X +S8D 4
Kadin Vaka 19 797%l159 oo
Sag CCA IMT () Kontrol 12  69.0+10.9
Vaka 30 919+189
Erkek 0.005*
Kontrol 18 75.8 +16.7
1 9+137
Kadin Vaka 19  789+13 0.023%
Sol CCA IMT (mam) Kontrol 12 683+82
11 MI j31d11]
ka 31  89.0£179
Brkek ok SDLI7S 4 o1ow
Kontrol 18 76.0+14.7
Vaka 19  718.9 + 608.0
Kadm ? 0.370
DL ab { mmw/m Kontrol 12 536.7 +415.6
ab ( mu/ml ) Vaka 31 638.8 +393.3
Erkek 0.020*
Kontrol 18  388.0 +255.6
Vaka 19 219.0+302
*
Kadin ool 12 1919+286 0019
Total kolesterol ( mg/dl ) Vaka 31 200.1+54.6
Erkek 0.088
Kontrol 18 180.9+21.2
+
Kadin Vaka 19 4674116 .
DL Kolesterol ¢ mol Kontrol 12 50.5+1L7
olesterol ( me/dl ) Vaka 30 42.1+106
Erkek 0.198
Kontrol 18 46,4 +11.7
Vaka 19 133.1 +263
Kadimn 0.126
LDL Kolesterol  mg/dl) Kontrol 12 118.0+25.5
olesterol { mg
Vaka 31  140.8 £43.9
Erkek aka 0.007*
Kontrol 18 1142+21.4
Vaka 19 2083+ 192.6
Kadm 0.121
Triglserid (mgidl) Kontrol 12 117.1 +49.0
rig
Vaka 31 5.9 +90.7
Erkek axa 16 O-7 4.020%
Kontrol 18 1223 +32.8
Vaka 18 1413+317
Kadm 31 0.143
oo AT ¢ e/l Komtrol 11  [57.7+21.7
po Al (mg/dl) Vaka 29  133.6+292
Erkek 0.052
Kontrol 17 150.8 + 25.9
Vaka 18 117.6+ 147
Kadin a 0.121
Kontrol 11 105.9+25.2
Apo B (mg/dl)

Vaka 30 1103332
Erkek 0.565
Kontrol 17 104.8 +£28.2
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7- Hipertansiyon

Calismaya katilan vaka grubunda 30 olgu (%60) HT hastasi, 20 olgu (%40) HT
hastas: degildi. Kontro! grubu olgularmda HT yoktu.
Calismaya katilan vaka grubu olgularinda HT olanlar ile olmayanlar kargilagtmidiginda her
iki grup arasmnda oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol CCA IMT agisindan anlamh fark yoktu

(Tablo 6).

Tablo 6 : HT bulunan ve bulunmayan olgularda oxLDL ab, sag CCA IMT ve
sol CCA IMT degerleri

HT n % X+SD p

var 30 62 561.5+338.4 0.085

yok 20 38 830.8+614.7

var 29 59 89.7£15.7

Sag CCA IMT (mm ) yok 20 41  83.4422.1 0.246
var 30 62 87.7t14.6

SlCCAIMT (mm) ©o\ 95 38 g14:199 202

OxL.DL ab ( mwml )

8- Diabetes Mellitus

Cahgmaya katilan vaka grubunda 10 olgu (%80) DM hastas:, 40 olgu (%620) DM
hastas: degildi. Kontrol grubunda DM hastasi olgu yoktu.
Cahgmaya alman vaka grubu olgularmda DM olanlar ile olmayanlar kargilastirildiginda
her iki grup arasinda oxL.DL ab, sag CCA IMT ve sol CCA IMT acismdan anlamh fark
yoktu ( Tablo 7 ).

Tablo 7 : DM bulunan ve bulunmayan olgularda oxLLDL ab, sag CCA IMT ve
sol CCA IMT degerleri

DM n % X+SD p

var 10 20 801.2 £ 569.5 0.338

yok 40 80 636.3 £359.5

var 9 18 86.5+18.7

yok 40 82 8731189 0-915

var 10 20 87.8%+22.9

Sol CCAIMT (mm) 5 40 o0 gs+1ss 059

OxLDL ab ( mw/mi )

Sag CCA IMT ( mm )

9- Obezite
Cahsmaya katilan vaka grubunda 5 olgu (%10) obez, 45 olgu (%90) nonobez
olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda obez olgu yoktu.
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Calismaya ahnan vaka grubu olgularinda obez olanlar ile olmayanlar kargilastiriddifmda
her iki grup arasinda oxLDL ab , sag CCA IMT ve sol CCA IMT agisindan anlamh fark
yoktu (Tablo 8).

Tablo 8: Obezite bulunan ve bulunmayan olgularda oxLDL ab, sag CCA IMT ve
sol CCA IMT degerleri

Obezite n % XxSD 4
var 5 10 667.5%611.0
093
yok 45 90 669.4+73.8 0.99
var 5 10 924+182
yok 44 90 86.6+18.8
var S5 10 908+13.8

Soi CCAIMT (mm) yok 45 90 84.6+174 0.446

OxLDL ab ( mu/ml )

Sag CCA IMT (mm ) 0.514

10- Koroner kalp hastahd (KKH)

Cahsmaya katilan vaka grubunda 12 olgu (% 24) KKH, 38 olgu (% 76) KKH
degildi. Kontrol grubunda KKH olgu yoktu.

Calismaya alman vaka grubu olgularmda KKH &ykiisti olanlar ile olmayanlar
karsilastirildifinda her iki grup arasmda oxLDL ab , sa§ CCA IMT ve sol CCA IMT
agismdan anlamh fark yoktu (Tablo 9).

Tablo 9: Koroner kalp hastalifi bulunan ve bulunmayan olgularda oxLDL ab,
sag CCA IMT ve sol CCA IMT degerleri

KKH n % X+S8SD p
var 12 24 516.9+291.6 0212
yok 38 76 7173+521.7
var 11 225 84.1%11.3

vok 38 77.5 88.0+204 0.412
var 12 24 83.6%x109

Sol CCA IMT (mm ) yok 38 76 8574187 0.711

OxLDL ab ( mwml )

Sag CCA IMT ( mm )

11- Hiperlipidemi

Cahsmaya katilan vaka grubunda 12 olgunun (%24) hiperlipidemisi var, 38
olgunun (%76) yoktu. Kontrol grubunda hiperlipidemili olgu yoktu.

Cahgmaya alman vaka grubu olgularninda hiperlipidemisi olanlar ile olmayaniar
kargilagtinldifinda her iki grup arasinda oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol CCA IMT
agisindan anlamh fark yoktu (Tablo 10).
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Tablo 10: Hiperlipidemi bulunan ve bulunmayan olgularda oxLDL ab,
sag CCA IMT ve sol CCA IMT degerleri

Hiperlipidesi n % X+SD P
var 12 24 623.6+440.5
OxLDL ab (mw/ml ) yok 38 76 68374987 010
var 12 245 85.0+19.8
yok 37 75.5 87.9+18.5
var 12 24 8341184
yok 38 76 848+16.8

Sag CCA IMT (mm ) 0.649

Sol CCA IMT ( mm ) 0.683

12- Gegirilmis SVH dykiisii

Cabgmaya katilan vaka grubunda 9 hastada (%18) gecirilmis SVH 6ykiisii mevcut,
41 olguda (%82) SVH &ykiisti yoktu. Kontrol grubundaki olgularda gecirilmis SVH
oykiisii yoktu.

(Cahgmaya alman vaka grubu olgularmda gegiriimis SVH olanlar ile olmayanlar
karsiagtinldigmda her iki grup arasmda oxLDL ab, sag CCA IMT, sol CCA IMT
agisindan anlamh fark yoktu (Tablo 11).

Tablo 11: Gegirilmiy SVH &ykiisii bulunan ve bulunmayan olgularda oxLDL ab,
saf CCA IMT ve sol CCA IMT degerleri

Ge¢g. SVH n % X 8D p

G 20 489.5+255.4
OXLDL ab (mwml) ' 0.220
ab(mwml) o\ 41 80 708.7+512.2

var 9 18 869%+174

Sag CCA IMT ( mm ) yok 40 82 8724192 0.962
var 9 20 86.5+13.0
Sol CCA IMT { mm ) yok 41 80 84.9+417.9 0.796
13- Alkol

Calismaya alman vaka grubu olgulannin 46’simn (%92) 6zge¢mislerinde alkol
kullamm: Sykiisii  yoktu 4’iinde (%8) vardi. Kontrol grubunda alkol kullanma &ykiisii
yoktu.

Caligmaya alman vaka grubu olgularinda alkol kullananlar ile kullanmayanlar
kargilagtrildifinda her iki grup arasmda oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol CCA IMT
acisindan anlamh fark yoktu (Tablo12).
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Tablo 12: Alkol kullanan ve kullanmayan olgularda oxLLDL ab, sag CCA IMT ve
sol CCA IMT degerleri

Alkol n % X +SD P
var 4 8 699.5+446.5 0.897
yok 46 92 666.6+489.2

var 4 8 875+75 0970
yok 45 92 87.1t19.4

var 4 8 932x17.7 0331
yvok 46 92 845 17.05

OxLDL ab ( mw/ml )
Sag CCA IMT (mm )

Sol CCA IMT ( mm )

14- Sigara

Calismaya alman vaka grubu olgularmin 30’unda (%60) Szge¢mislerinde sigara
kullanim: Sykiisit yoktu 20°sinde (%40) vardi. Kontrol grubunda sigara kullanma &ykiisii
yoktu.

Cahsmaya alman vaka grubu olgularmda sigara igenlerle icmeyenler
kargilastirildiginda her iki grup arasmda OxLDL ab, sa CCA IMT ve sol CCA IMT ile
sigara kullaninm arasinda anlamb iliski yoktu (Tablo 13).

Tablo 13: Sigara kullanan ve kullanmayan olgularda oxLDL ab, sag CCA IMT ve
sol CCA IMT degerleri

Sigara N % X +S8SD 4
var 20 40 621.5+511.5

OxLDL ab ( mu/m} 0.573
ab(mwmb) v 30 60 7011 £467.0 07

var 19 39 93.6+19.2
Sag CCAIMT (mm ) yok 30 61 83.0+17.4 0.051
Sol CCAIMT (mm) ¥ 20 40 88751731 (.,

yok 30 60 82.8+16.8

Cahgmaya katidlan vaka grubu olgularinda sigara ienlerle igmeyenler arasinda plak
varhgi agisindan karslagtuma yapidiginda sigara icenlerde i¢gmeyenlere gére anlaml
olarak daha fazla (p=0.005) plak mevcuttu (Tablo 14).
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Tablo 14: Sigara icenlerle igmeyenler arasmda plak  varb: agisindan

karsilastirma
Grup Sigara 4
yok var
N % n %
Plak yok 18 8 4 18 .
Plak var 12 43 16 57 0.005

15- EKG

Calsmaya alman vaka grubu olgularmin 46’sinda (%92) EKG normal sinds
ritminde (NSR), 4’tinde (%8) atrial fibrilasyon (AF) mevcuttu. Kontrol grubu olgularnmn
EKG’si NSR’deydi. Cahgmaya alman vaka grubu olgulaninda, EKG NSR olanlar ile AF
olanlar kargilagtinidigmda, her iki grup arasinda oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol CCA
IMT agisindan anlamh fark yoktu (Tablo 15).

Tablo 15: EKG’de AF bulunan ve bulunmayan olgularda oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol
CCA IMT degerleri

EKG n % X£8D p
AF 4 8 891.9+376.8 0.340
NSR 46 92 649.9 +488.3
AF 4 8 842+98
Sag CCA IMT (mm ) NSR 45 92 874+ 19.3 0.749

AF 4 8 952%196
SOl CCAIMT (mm) wop 46 02 8434168

OxL.DL ab ( mw/ml )

0.224

16-Korelasyon Analizi Sonuglan;

o Calismaya katilan vaka grubu olgularinda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, apoAl, apoB, glukoz, oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol CCA IMT
arasmda korelasyon analizi yapildiginda; yas ile sa CCA IMT ( p=0.001 ) ve sol CCA
IMT (p=0.001} arasmda, total kelesterol ile LDL kolesterol (p<0.001) ve HDL kolesterol
(p<0.007) arasmnda, LDL kolesterol ile (p<0.001) total kolesterol (p=0.001), HDL
kolesterol (p=0.001) ve apoB (p=0.006) arasinda, HDL kolesterol ile total kolesterol
(p=0.007), LDL kolesterol (p=0.001) ve apo Al (p<0.001) arasinda, trigliserid ile apoB
(p=0.028) arasinda, apo Al ile HDL kolesterol (p<0.001) arasmda, apo B ile LDL
kolesterol (p=0.006) ve trigliserid (p=0.028) arasinda, sag CCA IMT ile sol CCA IMT
{(p<0.001) ve yas (p=0.001) arasinda, sel CCA IMT ile sag CCA IMT (p<0.001) ve yas
(p=0.005) arasinda pozitif korelasyon bulunurken; HDL Kolestersl ile trigliserid
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trigliserid ile HDL kolesterol (p=0.035) ve oxLDL ab (p=0.023) arasinda negatif
korelasyon bulundu (Tablo 16).

Tablo 16: Vaka grubu olgularinda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
TG, apoAl, apoB, glukoz, oxL.DL ab, sa CCA IMT ve sol CCA IMT
degerlerinin kendi aralarindaki korelasyon analizi sonuglari*

Sag CCA Sl CCA

T.Kol D HDL TG Al ApoB  Ghu OxLDL ab
Yas o LDL Apo po u ™T MT

Yas ) =466 =0,390
p=0.001 p=0.0035

T.Kol. r=0.582 r=0.382
{ mg/dl) p<0.001 p=0.007

LDL Kol =0.582 =0.455 —=0.393
(mg/dl) p<0.001 p=0.001 p=0.006

HDL Kol. r=0382 r=0455 =0.302 =(.729
( mg/dl) p=0.007 p=0.001 p=0.035 p<0.00]

Trigliserid r=0.302 =0317 r=-0.320
{ mg/dl) p=0.035 p=0.028 p=0.023

ApoAl r=0.729
(mg/di) p<0.001

ApoB r=(0.393 r=0.317
(mg/dl) p=0.006 p=0.028

Glukoz
(mg/dl)

OxLDLab ={).320
(mu/m}) p=0.023

Sap CCA r=0.466 =0.697
IMT (mm) p=0.001 p<0.001

Sol CCA —=0.390 r=0.697
IMT (mm) p=0.005 p<0.001

* Anlamh degerler yamlda,

e Calhigmaya katilan vaka grubu kadm olgularda yas, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, TG, apoAl, apoB, glukoz, oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol
CCA IMT arasmda korelasyon analizinde yag ile sag CCA IMT (p=0.027) ve apoB
(p=0.002) arasinda, total kolesterol ile LDL kolesterol (p=0.003), HDL kolesterol
(p=0.016) ve apoAl (p=0.039) arasinda, LDL kolesterol] ile total kolesterol (p=0.003) ve
HDL kolesterol (p=0.006) arasinda, HDL kolesterol ile total kolesterol (p=0.016), LDL
kolesterol (p=0.006) ve apo Al (p=0.010) arasinda, ape Al ile HDL kolestero! (p=0.010)
ve total kolesterol (p=0.039) arasinda, apo B ile yas (p=0.002) arasinda, sag CCA IMT ile
sol CCA IMT (p<0.001) ve yas (p=0.027) arasinda pozitif korelasyon bulunurken; total
kolesterol ile oxLDL ab (p=0.039) arasmnda negatif korelasyon bulundu (Tablo 17).
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Tablo 17 : Vaka grubu kadin olgularda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
TG, apoAl, apoB, glukoz, oxLDL ab, say CCA IMT ve sol CCA IMT
degerlerinin kendi aralarindaki korelasyon analizi sonuglar*

Sag
OxLDL A SolCCA

Yas T.Kot LDL HDL: TG ApoAl ApeB Gh
ab IMT

Yas =0.684 =0.507
o) p=0.002 p=0.027

T.Kol. =0.642 1=0.544 =0.490 =-0.477
(mg/dl) p=0.003 p=0.016 p=0.039 p=0.039

LDL Kol 1=0.642 =0.608
{ mg/dl) p=0.003 p=0.006

HDL Kol =0.544  =0.608 =0.589
(mg/dl) p=0.016 p=0.006 p=0.010

Trigliserid
(mg/dl)

ApoAl r=0.490 r~0.589
(mg/dl) p=0.039 p=0.010

ApoB =0.684
(mg/dl)  p=0.002

Glukoz

(mg/di)

OxLDLab r=0.477

(mu/ml) p=0.039

Sag CCA  r=0.507 =0.875
IMT (mm) p=0.027 p<0.001
Sel CCA =0.875

IMT (mm) p<0.00!

* Anlamh defierler yazldL

o (Calismaya katilan vaka grubu erkek olgularda total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserid, apoAl, apoB, glukoz, oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol CCA
IMT arasmda korelasyon analizinde; yas ile sa§ CCA IMT (p=0.022) arasinda, total
kolesterol ile LDL kolesterol (p<0.001) arasinda , LDL kolesterol ile total kolesterol
(p<0.001), HDL kolesterol (p=0.016), apoB (p=0.011) ve glukoz (p=0.035) arasinda, HDL
kolesterol ile LDL kolesterol (p=0.016) ve apoAl (p<0.001) arasinda, trigliserid ile apoB
(p=0.006) arasinda, apoAl ile HDL kolesterol (p<0.001) arasinda, apeB ile LDL kolesterol
(p=0.011) ve trigliserid (p=0.006) arasinda, glukoz ile LDL kolesterol (p=0.035) arasinda,
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sag CCA IMT ile sol CCA IMT (p=0.001) ve yag (p=0.022) arasinda pozitif korelasyon

bulundu

(Tablo 18).

Tablo 18 : Vaka grubu erkek olgularda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
TG, apoAl, apoB, glukoz, oxLDL ab, saj CCA IMT ve sol CCA IMT
degerlerinin kendi aralarindaki korelasyon analizi sonuglan™®

Yag T.Kol

LDL HDL

TG

Sol
CCA
MT

OxLDL Sag CCA

ApoAl
ab IMT

ApoB Glu

Yas
(D)

=0.507
p=0.027

T.Kol.
( mg/dl)

r=0.611
p<0.001

LDL Kol
( mg/dl)

=0.611
p<0.001

=0.434
p=0.016

r=0.457 r=0.380
p=0.011 p=0.035

HDL Kol
( mg/dl

=0.434
p=0.016

—=0.82%
p<0.001

Frigliserid
(mg/dl)

=0.488
p=0.006

ApoAl
( mg/dl)

r=0.820
p<0.001

ApoB
{mg/dl)

=0,457
p=0.011

r=0.488
p=0.006

Glukez
{mg/dl)

r=0.380
p=0.035

OxLDLab
(mw/ml)

Sag CCA r=0416
IMT (mm) p=0.022

r=0.582
p=0.001

Sol CCA
IMT (mum)

r=0.582
p=0.001

e  Anlamh degerler yazid:.

¢ Vaka grubu olgularinda CRP, oxLDL, sag CCA IMT ve sol CCA IMT *“nin kendi
aralarinda anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 18).
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Tablo 19: Vaka grubu olgularinda CRP, oxL.DL ab, sag CCA IMT ve sol CCA
IMT’nin kendi aralarinda korelasyonu

Sag Sol
CRP OX;DL CCA CCA
IMT IMT
CRP
OxLDLab
{mu/mi)
Saj CCA =0.697
IMT (mm) n<0.001
Sol CCA r=0.582
IMT (mm) p<0.001
* Anlamh degerler yazildi

17-Caligmaya katilan vaka grubu olgulan ile kontrol grubu olgulan
kargilagtinidiginda her iki grup arasinda kan seruloplazmin, transferrin, demir, demir
baglama kapasitesi, 16kosit, hemoglobin, hematokrit ve trombosit diizeyleri ag¢isindan
anlamli fark yoktu (Tablo 20).

Tablo 20: Vaka grubu olgulan ile kontrol grubu olgularinin seruloplazmin,
transferrin, demir, demir bajlama kapasitesi, lokosit, hemoglobin,
hematokrit ve trombosit diizeyleri agisindan karsilagtirilmas:

Gruyp n X+SD p
Kontrol 16 284+5.2

Vaka 46 30.6+63 0209
Kontrol 30 296.5 +65.9

Seruloplazmin (mg/dl)

Transferrin (mg/d) 0 48 2712+ 62,9 0.095
Fe (ug/di) e 15 Sreiats 0492
RBKGmd) N e o
Lokosit (x10  ful) ngﬂ gg 32?23‘5’3 0.410
Hb ( grid) s 5 1381130 0520
o X3

Kontrol 30 258.1 +86.8

Trombosit (x10° ful) Vaka 50 265.0 + 842 0.725
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18- Lojistik Regresyon Analizi Sonuclan:

Calismaya alman kontrol ve vaka grubu olgularinm lojistik regresyon analizinde
oxLDL ab’daki 1 birim artig, aterosklerotik orijinki iskemik inme riskini 1.0027 kat (%95
gitven arahdi (GA); 1.0005-1.0050) ve LDL kolesteroldeki 1 birim artig, 1.0321 kat
(%95GA; 1.0004-1.00648) arttirmaktadir. OxILDL ab ve LDL kolesterol aterosklerotik
orijfinli iskemik inme tzerine cinsiyet, sa3 CCA IMT, sol CCA IMT, trigliserid, total
kolesterol ve apoAl’den bagmmsiz risk faktorii olarak etkilidir (Tablo 21).

Tablo 21: iskemik inme {izerine bagimsiz etki eden risk faktorleri

OR 95%Cl P
Cinsiyet 0.7212  0.1613-3.2251 0.6689
Sag CCA IMT 1.0537 0.9893-1.1222 0.1042
Sol CCA IMT 1.0107  0.9309-1.0973 0.8002
Trigliserid 1.0069 0.9967-1.0172 0.1877
Total kolesterol 1.0051 0.9854-1.0253 0.6130
OxLDL ab 1.0027  1.0005-1.0030 0.0184*
LDL kolesterol 1.0321  1.0004-1.0648 0.0470*
ApoAl 0.9724  0.9433-1.0024 0.0714

19- Stepwise Multiple Regresyon Analizi Sonuglar:

s Sag ve sol CCA IMT lizerine etki eden faktorleri belirlemek icin yapilan
stepwise regresyon analizinde yas, cinsiyet, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid ve oxL.DL ab parametreleri risk faktSrit olarak ele
alndi. Sa§ CCA IMT agismdan yas (p=0.004) ve cinsiyet (p=0.035) etkili risk
faktorleri (Tablo 22); sol CCA IMT icin ise sadece yas (p=0.035) etkili risk
taktorii olarak saptanmugtir (Tablo 23).

o OxLDL ab iizerine etki eden faktorleri belirlemek i¢in yapilan stepwise
regresyon analizinde yas, cinsiyet, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserid parametreleri risk faktdrii olarak ele ahndi. OxLDL ab
acisindan HDL kolesterol, trigliserid ve cinsiyet etkili risk faktorleri olarak
saptand: (Tablo 24).
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Tablo 22: Sag CCA IMT iizerine bagimsiz etki eden risk faktérleri

Model  Sabit B+Standart Sapma %95 GA B igin P

1 Yas 0.838+£0.249 0.336-1.340 0.002*

2 Yay 0.743% 0.244 0.252-1.234 0.004*
Cinsiyet 10.551+ 4.848 0.787-20.316 0.035%

Sag CCA IMT degisim katsayst { R") = 0.27

Tablo 23: Sol CCA IMT iizerine bagimsiz etki eden risk faktdrleri

Model Sabit B+Standart Sapma %95 GABicin p

1 Yas 0.641x 0.237 0.0.164-1.118  0.010*
Sol CCA IMT R*=0.14

Tablo 24: OxLDL ab iizerine bagimsiz etki eden risk faktorleri

Model  Sabit B+Standart Sapma %95 GABicin  p

1 HDL kolesterol -9.652+ 4.301 -18.216;-1.088 0.028*

2 HDL kolesterol -13.485+ 4.415 -22.278;-4.692 0.003*
Trigliserid -1.118% 0.436 -1.987; -0.249 0.012*

3 HDL kolesterol -15.788+ 4.450 -24.654;-6.922 0.001*
Trigliserid -1.290+0.434 -2.155; -0.425 0.004*

Cinsiyet -207.872+97.920 -402.938;-12.805 0.037%
OxLDL ab R = 0.19 '

20-Soygecmis
Caligmaya katillan vakalarm 30’unun (%60) soygegmisinde bir &zellik yokken

20’sinin (%40) soygegmisinde HT, DM, KKH, SVH’dan biri veya birka¢i mevcuttu
(Grafik2). '
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Grafik 2 : Vakalann soyge¢mis dzellikleri
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20-BBT

Caligmaya alinan vaka grubu olgulannin 12’sinde (%24) BBT’de normal veya
laktiner infarkt mevcut, 38’inde (%76) 1 cm’in fizerinde infarkt mevcutta {Grafik 3).

Grafik 3: Vaka grubu BBT bulgulan

21-Carotis Doppler USG’de plak varhi
Calismaya aliman vaka grubu olgulanimn 22’sinde (%044) plak yok, 28° inde (%56)
plak mevcut, bunlarm 12’sinde (%24) 1 plak, 16’sinda (%632) 2 plak mevcuttu. Kontrol

grubunda ise olgularn 26 sinda (%87) plak yok, 4’iinde (%23) plak mevcut ve bunlarmn
tiimiinde 1 plak vardi (Grafik 4).
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Grafik 4: Vaka ve kontrol grubunda carotis doppler USG’de plak varlifz
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22-Rankin Skoru: Caligmaya katilan vakalarin 39’unda ( %78 ) rankin skoru 3’iin
aluinda 10’inde (%22) rankin skoru 3 ve fizerindeydi. Olgularin 32’sinde (%064) RS=0,
2’sinde (%4) RS=1, 5’inde (%10) RS=2, 5’inde (%10) RS=3, 5’inde (%10) RS=4 ,1’inde
(%2) RS=5 idi (Grafik 5). Vaka grubunda Rankin skoru ile oxLDI, ab, sag CCA IMT, sol
CCA IMT arasinda anlaml korelasyon saptanmadi.

Grafik 5: Vaka grubu olgularinin Rankin skoruna gire daghm




TARTISMA

Akut inme tedavisindeki biiyiikk gelismelere ragmen, inme nedenli Sliimler halen
birgok tilkede 3.swrada yer almakta ve inmeye bagh sakathklar ise biiyikk ekonomik
kaywiplara yol agmaktadir. Bu durumda inme risk faktérlerinin epidemiyolojik ¢atigmalarla
belirlenmesi ve dnlenmesi dnem kazanmaktadir. Bu risk faktorlerinden en dnemlisi olan
aterosklerozun, epidemiyolojisi ve patogenezini bilmek kadar, erken tam ve tedavisinin
saglanmast igin de yogun ¢alismalar yapilmaktadm. Yiiksek kolesterol diyeti ile beslenen
Anitschow tavsanlarinin arterlerinde goriilen aterosklerotik degigiklikler, kolesteroliin
ateroskleroz gelisiminde baghca risk fakt6rii oldugunu gostermistir (160).

Aterosklerozun etiyopatogenezinde lipoproteinler ve endotelyum kritik rollere
sahiptir, LDL (diiglik yogunluklu lipoprotein) ve onun okside formu, endotel hiicrelerini
etkileyerek ntimada aterosklerotik plak olusumuma neden olan bir dizi olay: baslatir
(161). HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) anti-aterojentk etki gostermektedir (162).
Endotelyum ise yapisinda bulunan lipazlar (lipoprotein lipaz, hepatik lipaz, fosfolipaz A;)
ve lipoprotein reseptorleri ile lipoprotein metaboliznasinda 6nemli rol oymar (163).
Lipoproteinlerin protein kismim olusturan apoprotemler, plazmada mikromolar araliklarda
dolagirlar ve bulunduklan Lipoproteinlerin akibetine ugrarlar, Apo-Al, o lipoproteinlerde
(HDL) en fazla bulunan apoproteindir; bunu apo-All izier. Apo-B100 ise B-
lipoproteinlerdeki (LDL) hemen hemen tek protein iken; aym zamanda pre-f-
Lpoproteinlerde (VLDL, IDL) bulunan birgok apoproteinden biridir (111). Cahsmamizda
lipoprotein diizeyleri ayrmtii incelendiginde LDL’nin kolesterol ve apoB ile , HDL nin ise
apoAl ile anlambh pozitif korelasyonu gozlendi. Bu sonuglar literatiirlere uymaktayd:
(109,110).

Kolesterol tek basma ne toksik ne de antijeniktir. Aym sey LDL i¢in de gecerlidir.
Ancak LDL’de herhangi bir degisiklik onu organizma i¢in zararli hale getirmektedir. Bu
degisiklikler oksidasyon, glikasyon, ileri glikasyon son iriinleri ve malondialdehit (MDA)
(lipid peroksidasyon son tiriinii) aracthd: ile olmaktadir. Bunlar, aterogenez siirecinde rol
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oynamaktadirlar. Modifiye LDL’nin makrofajlanin yiizeyinde bulunan ¢odpgli reseptorler
araciligi ile ahnmasi, makrofajn k&pik hiicre formuna donmesi aterosklerozun ilk
basamaginm gerceklegmesi ile sonuglanmaktadir (160).

Okside LDL olugtuktan sonra, makrofajlarin ylizeyinde bulunan ¢opeii reseptorler
tarafindan hizla baglandiklan icin, dolasan kanda tespit edilememekte; ancak aterom
plaklannda tespit edilebilmektedir. LDL oksidasyonunun, antijenik &zellikh epitoplarm
olusumuna yol agtifi ve bu epitoplarm aterosklerotik lezyoniarda bulundugu
immiinohistokimyasal metodlarla gosterilmigtir (124). Tsimikas S, ve arkadaglari 43 LDL
reseptor defisitli farede yaptikiarn bir ¢aligmada, oxLDL’ye karsi otoantikor diizeylerinin
aterosklerotik lezyonlarda ox.DL miktarin: yansitigim ve oXLDL otoantikor dilzeylerinin
insan aterosklerozunun boyutunda, 6zellikle oxL.DL igeriginin ve plak yikiiniin anatomik
olctimiinde benzer degerli bir anlayiy saglayacagmm ileri siirmiiglerdir (164).

Benzer sekilde Palinski W. ve arkadaglart LDL reseptdr yetmezlikli farelerde
yaptiklan ¢ahgmada, oxLDL epitopuna karsi otoantikor titrelerindeki artigm,
aterosklerozun boyutunu yansittifms; fakat aym zamanda lipid peroksidasyonunu etkileyen
diger faktdrler veya hiperkolesteroleminin derecesi tarafindan etkilenebilecegini one
stirmiiglerdir (165).

Malondialdehit (MDA)-LDL fizyolojik olarak meydana gelen okside LDL’dir ve
hemen hemen Cu-oxLDL kadar oxLLDL ab baglayabilmektedir (124). Jansen H. ve
arkadaglarmun ciddi hiperkolesterolemi olmayan, koroner kalp hastabkh, 92 olgudan
olusan ¢albsmasinda; MDA LDL’ye karsi otoantikor diizeyinin invivo LDL
oksidasyonunun orammi yansttifi varsaymm temelinde, invivo kiigtk LDL’nin
oksidasyona biiylik LDL’den daha gok hazir oldugu sonucuna varilds (166). Jun-Jun ve
arkadaglart {(167) yine KAH bulunan olgularda yaptiklan bir ¢alismada, yogun ve kiigiik
LDL’nin t-lag diizeyinin, invivo oxLDL ile dogru orantii oldupunu bulmuslar ve bu
sonuca gore; invivo ve invitro LDL oksidasyonunun birbirleri ile orantih oldugunu ifade
etmiglerdir. Bu verilere gore oxLDL, genellikle kan dolagiminda tespit edilemediginden
(168), okside LDL’ye kars: olugan antikorlarn tespiti, LDL oksidasyonunu en iyi gbsterme
seklidir (169); dogal LDL’nin invivo oksidasyonunu yansitir ve aterosklerozun erken
bulgusunu saglayabilir (168). OxI.DL ab, aterosklerozun neden oldugu diger hastahklarda
gosterilmigse de bunu sdyleyen ik kisi Salonen ve arkadaglari (1992) olmustur. Karachava
ve arkadaslan (1993) aterojenik hastalarda yiiksek titrede oxLDL ab tespit etmisler (160).
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KKH aterosklerozun klasik bir drnegi ve en giivenilir belirleyicisidir. Hemen tiim
MI’h hastalar koroner ateroskleroza sahiptir. Ancak serebrovaskiiler hastaliklar
aterosklerozun varhi icin daha az giivenilir bir kriterdir. Ciinkii serebral hemoraji ve
serebral trombozisin her ikisini de igerir. Serebral hemoraji sikhkla HT ve DM’a bagh
vaskiiler defektler sonucudur (170). Shahar E. ve arkadaglannin 1987 ve 1989 arasy,
kardiyovaskiiler hastahgin (KVH) olmayan, 14175 orta yash erkek ve kadm olgunun
katildigi, ARIC (Ateroskleroz Risk Komitesi) ¢aligmasinda; serum LDL kolesterol, HDL
kolesterol, apolipoprotein B, apolipoprotein Al diizeyi ve KVH icin ¢ok sayida risk
faktori bakilmig ve ortalama 10 yilbk takip sonucu 305 kiside klinik olarak iskemik inme
tespit edilmigti (161 erkek 144 kadm). Sonu¢ olarak iskemik inme ile dolagimdaki
kolesterol iligkisinin, koroner kalp hastabg (KKH) ile kolesteroliin iyi bilinen iliskisine
benzemedidi ileri stirliimfig; bunun da ya iskemik inmenin olast patogenezine klasik
aterosklerotik mekanizmalarm karigmamas: ya da aterosklerozdaki plazma lipidlerinin
etkisinin intrakranyal alanda yapisal olarak farkh olmas: seklinde agiklanmustir (171).
Cogu calismada oxLDL’ye karsi artmug otoantikor diizeyleri, &zellikle koroner kalp
hastalikh olgularda yiksektir ve bu ¢aligmalar cogunlukla retrospektiftir (172).
OxLDI. ab’nn inme ile iligkisini aragtiran fazla sayida ¢absma yoktur. Calgmamizda
aterosklerotik orijinli oldugu diiglinlilen iskemik inmeli grup ile ateroskleroz igin risk
faktorii bulurmmayan kontrol grubu olgulan karsilagtinldiginda; total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, ox.LDL ab inme grubunda anlamh olarak yiiksek bulunurken; apoAl
anlamh disiikti. Lojistik regresyon analizinde ise oxLDL ab ve LDL kolesterol, iskemik
inme lzerine bagmsiz etkili risk fakt6rii olarak bulundu. Trigliserid ve kolesterol
diizeylerinin yiksek, oxLDL ab ve LDL kolesterolin bagmsiz risk faktdri olarak
bulunmasi, iskemik inmeli olgularda aterosklerotik orijini desteklerken; oxLLDL ab’nin
yiksek olmasi, immiin sistem ile antijen arasmdaki etkilegimler sonucu yiiksek antikor
titresi elde edilmesine ilaveten aterosklerotik orjjinli iskemik inmede invivo oksidasyonun
ve dolayistyla da ateroskleroz riskinin arttigi fikrini de desteklemektedir.
Peng D. ve Zhao S. yaptiklan ¢aligmada, serum lipid ve lipoproteinlerini 180 akut inmeli
(90 hemorajik, 90 iskemik) ve 107 yag ve cinsiyet olarak eslestirilmis kontrollerle
karsilastuwdilar. Hemorajik grupta total kolesterol, LDL kolesterol, Lipoprotein (Lp)(a)
seviyesi diiglik bulunurken; iskemik grupta serum total kolesterol, LDL kolesterol ve Lp(a)
yiiksek; HDL kolesterol ve apo Al dizeyi digik bulundu. Mubtifaktoriyel lojistik
regresyon analizi sigara igme, HT, inme Jykisiiniin iskemik ve hemorajik inme igin



59

yaygin risk faktorleri oldufunu gosterdi. Aymca diigiik total kolesterol, yiksek Lp(a)
diizeylerinin sirastyla hemorajik ve iskemik inme igin bagmsiz risk faktorii oldugu ileri
siiriddii (172). Bu sonuglar bizim verilerimizle uyumiuydu. OxLDL ab’nin inme ie
iligkisini arastiran az sayida ¢ahgmalardan birinde E.Abmed ve arkadaglan 119 inmel
hasta ile 233 yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis kontrol olgularim karsilagtirmuglar; sonug
olarak oxLDL ve MDA-LDL’ye kars: otoantikorlarin diizeyi ve prevalansmin inmeli
hastalarda artmadigim, bu nedenle bu antikorlarm 34.1 yas {izerinde erigkin populasyonda
inme igin bir risk faktérii olamayacagim ileri sirmiiglerdir (170). Diger bir ¢alismada
Cherubini A. ve arkadaglan inmenin akut fazinda oxLDL ab diizeylerini degerlendirmek
icin 12’si iskemik inmeli 28 yagh inme hastasim, 16 akut SVH olmayan kontrol olgular: ile
kargilastrmglar ve inmeli olgularda kontroilere gbre oxLDL ab diizeylerinin diigiik
oldugunu gdstermiglerdir. Bu ¢ahsmadaki sonuglar akut serebral iskeminin, serbest radikal
{iretiminde artigla iliskih oldufunu destekler ve diigiik oxI.DL ab diizeylerinin yagh inme
hastalarmda serbest radikal modifiye molekilllere baglanmast ile agiklanwr (173). Bu
caligmalardaki sonuglar bizim verilerimizle nwyumsuzdur. Ancak vaka grubumuzun sadece
aterosklerotik ve kronik olgulardan, kontrol grubumuzun ise tamamen ateroskleroz igin
risk faktorii bulunmayan olgulardan olugmasi nedeniyle bulgularimzin homojen gruplarda
aterosklerozun boyutunu daha carpict sekilde yansittifim dilsinmekteyiz. Literatiirdeki
bazi ¢aligmalarda verilerimizle benzer gekilde oxLDL ab’lari ateroskleroz baglarms
hastalarda yiiksek bulunurken (124, 138, 164, 165, 169, 174, 175); baz1 ¢alismalarda tersi
sonuglar elde edilmistir ( 7, 135, 136, 170, 176).

Cahsmamizla benzer gekilde Maggi E. ve arkadaglarmm 1993’te yaptiklari galigmadaki
sonuglar oXLDL ab’nm aterosklerozun ortaya ¢ikigi ve progresyonu ile iligkili olabilecegini
ve invivo ortaya gikismin herhangi bir oksidatif slirecin basit bir epifenomeni olmadiFim
gostermektedir (175).

Bir bagka goriiy olarak Palinski ve arkadagslar: ise (135) ilkk kez Watanabe tiirii
kalitsal hiperlipidemili tavsanlarda MDA modifiye LDL ile immiinizasyonun aterosklerozu
suprese ettigini gostermiglerdir. Benzer goziem Ameli ve arkadaslan tarafindan (136) Cu
oxL.DL ile hiperkolesterolemik tavsanlar immiinize edildiginde gdsterilmistir.

Cabsmamizda oxLDL ab’larimin vaka grubu olgulaninda trigliserid ile, vaka grubu
kadm olgularda total kolesterol ile ters korelasyonu bulunurken; vaka grubu erkeklerde
lipid parametreleri ile korelasyonu bulunmadi. Sonucglanmizla benzer sekilde Tinahones
FJ. ve arkadaglarmin Ispanya’da 400 olguluk bir gahigmasinda, oxL.DL ab diizeyleri ile
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total kolesterol ve LDL kolesterol arasinda zit iligki bulunmugtur. Bu sonug bityitk bir
populasyon ¢ahsmasinda yaymlananlarla uyusmazhk gdstermekle birlikte; oxLDL ab,
ateroskleroz ve lipidler arasindaki iligkinin baglangigta dilgiiniildiiginden ¢ok daha
kompieks oldugunu 8ne stirmiigtiir (177).

Deneysel olarak olusturulan aterosklerozda LDL diizeylerinden bagmsiz olarak,
vaskiiler hastalik gelisme insidansimin yiiksekligi ile oxLDL ab titreleri arasinda paralellik
bulunmustur (178). Bir ¢ahsmada miyokard infarktiisii sonrasi gegici bir oxLDL ab |
diizeylerinde diigiis gozlenmigtir (Vrkic ve ark.1977). Bu, akut M! sirasmda serbest
radikallerin masif sabmmi sonucu lipid peroksidasyonunda artis ile agiklanmugtir. OxL.DL
ab’nun gecici diisiisii ise bu antikorlarm damarlarm ileri basarm engellemesine
baglanmaktadr (Schumacher ve ark. 1995). Benzer gozlemler serebrovaskiiler zedelenme
ve iskemi sonrasinda da gdzlenmistir (Borovic ve ark 1995, Golod and Balanova 1976)
(160). Cahsmanuzda akut serebrovaskiiler olay geciren hastalar diglanmig, en az 3 ay ve
lizeri stire dnce aterosklerotik orijinli olabilecek iskemik SVH geciren hastalar alinmig ve
bu grupta oxLDL ab diizeyi kontrollere oranla anlamh olarak yiiksek bulunmustur.

Goriildigii gibi literatiirdeki ¢ahsmalarda okside LDL’ye karsi gelisen amtikorlar
normal kisilerde ve aterosklerozlu hastalarda gosterilmis olup, bunlarin patojenik rolleri
yeterince anlaglamamugtir. Defisik gruplarla yapilan ve okside LDL antikorlarmn,
aterosklerotik lezyonlanin varligi ve progresyonuyla iligkisini aragtiran g¢ahgmalarda birbiri
ile celigkili ve tutarsiz sonuc¢lann wvarhg: bashca problemdir (179). Modifiye LDL
antikorlarmm klinik nemi ile igili tartismalar; metodoloji yanlisiiklars, solubl immiin
komplekslerin (IC) olglim sonucunu yanhs etkilemeleri ve LDL antikor slgtimlerinin
standardizasyonunun olmayigi gibi faktorler ile ilgilidir. Bazi dikkatle yapilan 6Slglim
metodlan ile elde edilen yiiksek okside LDL antikor diizeylerinin, aterosklerotik vaskiiler
hastaliklarda ve MI (myokard infarktiisii) gelisiminde belirleyici oldugunu gdsteren
cahgmalar oldugu gibi; herhangi bir korelasyonun olmadigy ya da ters iligki oldugunu
gdsteren galigmalar da meveuttur (180).

Immiin komplekslerin (IC) patojenik rollerini giicli bir sekilde destekleyen
¢aligmalarin tersine, modifiye LDL antikorlarmin protektif  olduklarmi g&steren,
geliskilerle dolu, hayvan deneyleri ile gosterilmis verileri destekleyen ¢ok az insan
gahsmalant vardir. Problem, modifiye LDL antikorlarmmn serumdan Slgiimiiniin  ¢ok
geliskili ve protektif mi yoksa patojenik mi oldugunun ayrmmna olanak vermemesidir.
Bazi gruplar, IgM tabiatindaki antikorlarin immunmodiilatdr rol oynayarak protektif etki
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gosterdigini disinmektedir. Nitekim Karvonen J. ve arkadaglar1 1022 orta yash erkek ve
kadinda yaptiklan bir cahsmada, MDA-LDL'ye karsi IgM tipi otoantikorlarmmn karotid
aterosklerozu ile ters iligkili oldugunu bulmuglardir. Ancak IgM ab’larmun protektif roliini
destekleyecek daha ¢ok ¢ahsmaya ihtiyag oldugunu da eklemiglerdir (176).

Sonucta, modifiye LDL’nin klinkk 6neminin aragtinimasinda bu antikorlann 6iglim bigimi,
klinik ¢ahgmalarin ¢ok kiigtik gruplarda yapims olmasi, serum antikor tayininde antijen-
antikor komplekslerinin yol actif: interferans: ortadan kaldwan bir yontemin olmayin gibi
kafa kanstiran konular mevcuttur {169).

Boullier A. ve arkadaglarmmn bir ¢aligmasinda yitksek HDL kolesterol diizeylerinin,
ciddi hiperkolesterolemili memeli hayvanlarda ateroskleroz gelisiminde ve LDL
oksidasyonunun immiinolojik markwrlarmi durdurmakta etkisiz oldugu gosterilmigtir (181).
Ilaveten bagka bir ¢ahsmada Ann Mertens ve Paul Holvoet, oxLDL ve HDL’nin
kardiyovaskiiler hastahklarin gelisiminde antagonist etkili oldufumu ileri strmiglerdir
(182). Caligmamizda ise benzer sekilde aterosklerotik orijinli oldugu diisiiniilen iskemik
inmeli olgularda kontrol grubuna gore HDL kolesterol agismdan anlamh fark
bulunmazken; HDL kolesterol ile pozitif korelasyon gisteren apoAl diizeyi, iskemik
inmeli grupta anlamh disiiktii. Ayrica HDL kolesterol cinsiyet ve trigliserid ile birlikte
oxLDL ab iizerine bagimsiz etkih bulundu.

Calismamnzda iskemik inme grubunda oxLDL ab a¢ismdan risk faktérieri (HT,
DM, obezite, koroner kalp hastah$) Sykiisii, hiperlipidemi, gegirilmis SVH 6ykiisii, alkol
kullanums, sigara kullamme ve AF) olanlar ve olmayanlar arasinda karsilagtrma
yapitmugtir.

HT olan iskemik inmeli olgularla olmayanlar arasmda oxL.DL ab’lan agisindan
anfamhi fark bulunamanmstir. Literatiirdek: baz ¢ahigmalarda HT ile oxL.DL ab iliskisine
dair olumiu sonuglar bulunurken; bazi c¢alismalarda ise ztt ve geliskili sonuglar elde
edilmistir. Maggi ve arkadaglar1 yaptiklari g¢aligmada HT geligiminin erken fazinda, invivo
LDL oksidasyonunu yansitan oxLDL epitoplarina karst otoantikor Uretiminin HT ve
ateroskierozun progresyonu ile iliskili olabilecegini gstermiglerdir (183). Cherubini A. ve
arkadaslarmin ¢ahsmasinda akut inmeli olgularda kontrollere gore oxLDL ab diizeylerinin
diistik oldugu gosterilirken; hipertansif olgular hipertansif olmayanlara gére daha yiiksek
titrelere sahipti. Buna ragmen bu farkhihk istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak
hipertansif inme olgular, hipertansif kontrollere gore daha diitkk antikor diizeylerine
sahipti (173). Benzer sekilde Ruihua Wu ve arkadaglarmm 73 simwrda HT’lu erkegin 75
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normotansif erkekle karsilastirldigi ¢alismasmda, smirda HT'lu erkeklerde IgM ve IgG
grubu otoantikor diizeyleri saghkli kontrollerden anlamli diisikk bulundu. Aym sonuglar
MDA (Malondialdehit) LDL’ye karm da almndi Karotid ateroskierozu olanlar ve
olmayanlar arasnda antikorlarda farkhbk yoktu. Sonuglar, smurda HT’da oxLDL ab
azalmasim, oxLDL’ye immiin reaksiyonun azalmasma ma yoksa erken aterosklerotik
lezyonlara baglanmas: nedeniyle oxLDL ab tiketiminin artmasma mu bagh oldugunun
aymrdedilemedidi seklinde yorumland: (184). Sherer Y. ve arkadaglan HT olan veya
olmayan KAH’h 82 olgudan olugan ¢ahigmasmda ise erken HI da oxLLDL ab seviyelerinin
degistirilebilmesine ragmen ilk KAH geligmisse, HT varliginda oxLDL ab seviyelerinin
etkilenmedigini ileri siirmiiglerdir (185).

Cabsmarmmzda KKH olan iskemik inme grubu ile KKH olmayan iskemik inme

grubunu kargilastwrdigimzda her iki grup arasmmda anlamh fark bulamadik. Literatiirde
oxLDL ab’lan ile ilgili en genis kapsamh arastwmalarin yapidizn KKH ile ilgik
cahgmalara baktigimizda; Holvoet P. ve arkadaglarinn ¢ahgmasinda okside LDL
antikorlar, stabil anjinal;, unstabil anjinali ve MI'h hastalarda yag uyumbu kontrol grubu
ile kargiastirildiginda anlamh olarak yiiksek bulunmustur. MDA-modifiye LDL yiiksekligi
akut koroner sendromlu hastalarda da g&sterilmistir (169).
Tsai WC. ve arkadaglar: koroner anjiografi ile tesbit edilmis 33’4 akut MI ve 37’si kronik
stabil KAH olan hastada oxL.LDL ab diizeylerinin, beyaz kiire sayis1 ile korele; lipid profili
ile korele olmadigim bulmuslar. OxLDL antikorlarmmn akut MI’h hastalarda yiiksek
olmasim, lipid profili ve koroner aterosklerozunun ciddiyetinden daha ¢ok miyokardiyal
hasar ile korele oldugu seklinde yorumlamuslardir (186).

Ogawa H. ve arkadaglaninm ¢ahigmasinda koroner dolagimdaki MDA-LDL’ye karst
otoantikorlarmn yitksek oldugu; bunun da koroner spastik anjinasi olanlarda koroner
aterosklerozun varligindan ziyade, aterosklerozun ilerlemesi somucu aterotrombozun
geligmesi ile iliskili oldugunu 6ne siirmektedir (187).

Zhonghua Yi Xue Za 64 olguluk bir cahsmasinda KAH bulunan grupta, KAH
olmayan gruba gore anlamhli olarak yitksek oxLDL ab diizeyleri mevcuttu. Ancak
trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol gibi diger Ilipid
parametrelerinde her iki grup arasinda anlamh fark yoktu. Bu sonuglar oxL.DL’nin 6nceki
caligmalardaki gibi ateroskleroz siirecindeki roliinii desteklemektedir (188).

Tornvall P. ve arkadaglarmin ilk MI gegiren geng erkekler ile saghkli kontrollerin antikor
titrelerinin kiyaslandigi ve 11 yilbk takip sonrasmda prognozu ve koroner anjiografik
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bulgularla iligkisinin bakildifn bir ¢alismasinda, Cu ve MDA modifiye LDL’ye karsi
antikor titrelerinin saglikh kontroller ile kiyaslandifinda artmas: gercegine karsin; geng
postinfarkt hastalarda modifiye LDL’ye kargt otoantikorlarn prognostik degeri smurh
bulunmugtur. Bu da ileri derecelerdeki koroner aterosklerozda modifiye LDL’ye karst
otoantikorlarm koruyucu rofit olmadsfina isaret etmektedir (189).

Wu R, ve arkadaglarmm 50 yas fizeri saghkh erkekierde 20 wilhk takip ile
yaptiklart bir prospektif vaka kontrol caliymasinda, kardiyolipine kar;i IgA ve IgG
antikorlan 50-60 yas aras1 MI ile, oxL.DL’ye karst IgA ve IgG otoantikorlan 60-70 yas
aras1 Ml ile iligkili bulunmus; sonugta kardiyolipin ve oxLDL ab diizeylerindeki artigm, MI
ve MI ile iligkili mortalitenin bir belirleyicisi olabilecegi ileri siirtilmugtiir (190).

Puurupen M. ve arkadaglarmm 1994’te yaptiklari 135 vaka ve kontrolleri ile
kargtlagtiridiklary orta yagh dislipidemili erkeklerin katildif1 ¢ahsmada, oxLDL’ye karsi
artrmug antikor diizeylerinin LDL kolesterol diizeylerinden bagimsiz ve additive (katlanomg)
etkili olarak MI’m belirleyicisi oldugunu; artmug antikor diizeylerinin klasik koroner risk
faktorlerinin etkilerini degistirebilecegini ileri stirmiiglerdir (191).

Inoue T. ve arkadaglarmm 108 KAH anjiografik olarak kanitlanmis hasta ve 31
gbgiis agns: olup KAH olmayan kontrol ile karsilagtinidiyyn ¢absmada, LDL
oksidasyonunun plak instabilitesinin geligiminde 6nemli rol oynayabildigi; serum oxLDL
ab diizeylerinin yalmzca aterosklerotik KAH’mn varhfmnm belirleyicisi olmadidy;, fakat
aym zamanda plak instabilitesinin bir markin olabilecegi ileri stiriiimektedir (192).

Calsmamizda oxLDL ab agisindan iskemik inmeli olgularda, hiperlipidemisi
olanlar ile olmayanlar arasinda anlamh fark bulunamamustir. Benzer sekilde Hulthe J. ve
arkadaglarmin heterozigot familial hiperkolesterolemili hastalar (p=51) ile eglestirilmis
kontroflerle (n=45) karsilagtinidiklar prospektif bir ¢ahsmasmda, oxLDL veya MDA-
LDL’ye karsi otoantikorlar agisindan her iki grup arasinda anlamh fark yoktu. Ancak
Orem C. ve arkadaslan yaptiklari ¢alismada, lipid distirlici tedavinin oxLDL ab
diizeylerinin azalmasina, plazma total antioksidan durumu (TAS) ve plazma LDL
antioksidan kapasitesinin artmasma katkida bulunabilecegini ve bdylece lipid diiiriicii
tedavi swrasinda oxLDL ab’am &lgiilmesinin, aterosklerotik siire¢ ve invivo LDL
oksidasyonunun gdsterilmesi i¢in ¢nemli bir marker olarak kullanilabilecegini
savunmugiardir (193).

Diyabetli hastalarda, aterosklerotik vaskiiler hastalik riski belirgin sekilde artrustir.
NIDDM’li (Insiiline bagh olmayan DM) hastalarda insiifin rezistanst, HT ve dislipidemiyi
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iceren bir ¢ok risk fakidrii ortaktwr. Bu risk faktdrlerinin aterogenezi hizlandiran tiim
yollarda izlemlere katidifn zannedilir. Caltymamuzda, iskemik inmeli DM olan grup ile
olmayan grup oxLDL ab agisindan karglastirilidiginda; her iki grup arasinda anlamb fark
bulunamarmstir,

G. Bellomo ve arkadaglarmin 138 NIDDM hasta ile 80 eglestirilmis kontrol
olgusunu Karsilastirdiklan  bir  ¢aligmada, NIDDM’li hastalarda invivo LDL
oksidasyonunun arttifm: ve LDL glikasyonunun sonraki oksidatif modifikasyonu
kolaylagtiran predispozan bir olay olarak sunulabilecegini gostermiglerdir (194).

Tip-1 diyabetli 98 hastada yapilan bagka bir prospektif calismada, 8 yilik izlem ile
onlarin yarisinda gelisen koroner arter hastahif: takip edilmigtir. LDL-IC diizeyleri koroner
arter hastalifs gelisenlerde anlamh derecede yitksek bulunmustur.

Lopes-Virella MF ve arkadaglari, 49 IDDM (Insiiline bagh DM) olup 8§ willik
takipte KAH geligenlerle, takipte KAH gelismeyen, 49 yas ve cinsiyet eslestirilmis
IDDM’i olgusunu kargiagtirdiklar ¢ahgmada; oxLDL immiin komplekslerinin, IDDM’l
hastalarda makrovaskiiler hastalik gelismesi i¢in bir risk faktorit oldugunu ve dolagimdaki
oxLDL immiin kompleksi ile serbest oxLDL ab’nun analizinin birbirini etkiledigini 6ne
stirmiiglerdir (195). Karstt olarak 91 yeni tani konmug diyabetik hasta ve 82 nondiyabetik
kontrol olgularmn kargtlastinldigs 10 yidbk bir takip c¢ahgmasinda, Uusitupa ve
arkadaslan ttim kardiyovaskiiler olaylarin frekansmi, belirgin olarak NIDDM'’li (insiiline
baglt olmayan DM) grupta kontrol grubuna gére yiiksek bulmalarma ragmen; oxLDL’ye
karsi otoantikorlary, kardiyovaskiler mortaliteyi iceren bu olaylarin herhangi biriyle iligkili
bulmamuglardir. Sonug olarak oxLDL ab’min kardiyovaskiiler mortalite veya morbiditeyi
belirleyici olmadig1 ve CCA ve karotid bifurkasyonunun kalnhg ile bir iliskisi olmadigm
bildirmiglerdir. Uusitupa ve arkadaglann  oxLDL’ye kars1t otoamtikorlarin, aslinda direkt
aterosklerotik progesi belirleyen aktif ajanlardan daha ¢ok; arterial duvarda ortaya ¢ikan
imminolojik fenomeni yansitan, masum izleyiciler gibi gorillebilecegini 6ne stirmiislerdir.
O nedenle ox.LDL’ye kars: otoantikorlarm, aterosklerozun progresyonunun saptanmasinda
kutlanilamayacagm savunmugltardir (196).

Calismamizda iskemik inme grubunda, sigara igenlerle igmeyenler arasmda oxLDL
ab agmsindan fark bulunmadi. Literatlirdeki diger c¢abgmalara bakiddiginda; oxLDL
seviyelerinin, hiperkolesterolemili ya da sigara icen distk HDL kolesterol seviyeli
bireylerde, diger risk faktorlerini tagiyan yiiksek HDL kolesterol seviyeli bireylerden daha
yiksek oldugu bulunmustur (197). HDL ya da onun yapisindaki ApoE, oxLDL’ye karst
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olusan immiin cevabi inhibe ederek oxLDL ab olusumunu azaltr. ApoE’si eksik olan
farelerde 0xLDL’ye kars1 ab seviyesinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Ilaveten sigara icme
ve hiperkolesterolemi sinerjik olarak endotel fonksiyonlarm: bozar ve bu, LDL’nin
oksidasyonunu ve okside LDL’ye kars: otoantikor olusumunu hizlandmr (169). Boultier A.
ve arkadaslaninm 70 koroner anjiografik olarak taranan hasta ile 70 kontrol olgusunun ve
32 saghkh sigara igmeyen erkek ile 32 sagbkh sigara icen erkegin (>10 sigara/giin)
kargilagtirildipa bir cahsmasindaki sonuglar; yas ve kolesterolemi agisindan eslestirilmis
populasyonda, anti MDA-LDL otoantikor titreleri ve LDL fmmiin kompleks titrelerinin
koroner arter stenozu bulunan hastalarda artmadifim gostermistir. Bununla birlikte sigara
icmenin saghkh olgularda anti MDA-LDL otoantikor titresinin yiikselmesine neden
olmadig goriilmiistiir (198). Sigara igme LDL oksidasyonunu arttiryr. Fakat E. Ahmed ve
ark. ‘mn ¢ahsmasmnda, sigara igme agismdan inme hastalar ile kontroller arasinda anlamh
fark yoktu. Otoantikorlar ve inme arasinda iligki bulunmamasi bir bagka sekilde, farkh
kigilerin farkl antikor populasyonlarma sahip olmasi ile agiklanmgtr (170). Cahsmanmzda
da benzer sekilde iskemik inme grubunda, sigara igenlerle igmeyenler arasinda, oxXLDL ab
agisindan fark bulunmarmgtir.

Vasankari T. bir c¢alismasmda, obez kadmlarda agihk azalmasi ile aterogenez
riskinin azalacagini, bu risk azalmasmin, oxLDL ab azalmasi ile iliskili oldugunu
gostermektedir (199). Ancak bizim ¢alismarmzda bu sonuglarla uyumsuz sekilde iskemik
inmeli olgularda oxLLDL ile obezite arasinda bir iligki yoktu.

C. Bergmark ve arkadaglarmin 50 yas altinda, arterial periferal oklizif hastalik i¢in
cerrahi tedavi edilen 62 hasta ile saglikh kontrollerin kargilastirddigi bir ¢albigmasmnda,
cahgmamizdaki sonuglara benzer sekilde, hastalarda kontrollere gére ox-LDL’ye karsi
antikor, total kolesterol, LDL kolesterol, TG ve apoAl anlamh yiiksek ve HDL kolesterol
anlamh digiik bulunurken; hastalar arasinda HT’un varh@: ve kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) aile oykiisii, oxLDL’ye karsi otoantikorlann diizeyinin artmasma eslik eden
anlamh faktorler olarak tespit edildi (200).

Monaco C. ve arkadaslan anstabil anjina, stabil anjina ve periferal arter hastalikh
(PAH) toplam 106 hastada oxLDL’ye kars: ab titreleri ve CRP diizeylerini karsilastredilar.
CRP diizeyleri anstabil anjinada, stabil anjina ve PAH’a gore yiikksek bulunurken; oxL.DL
ab diizeyleri PAH olan grupta yiksekti. Sonu¢ olarak farkh inflamatuar mekanizmalarin
aterogenezde ve akut koroner sendromlarn patogenezinde rol oynayabildigini, oxLDL’ye

otoimmiln cevabm da aterogenezde Onemli rol oynamasma ragmen akut koroner
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sendromlar1 baglatmadigm ileri sfirmiiglerdir (201). Calismamzda da benzer sekilde
oxLDL ab ile CRP arasinda anlamh korelasyon bulinmadi. Bu sonug ¢aliymamiza akut
olgularin degil 3 ay ve lizeri kronik olgularm alinmas: ile ilgili olabilir.

Lapin ve arkadaslari (1996) oxLDL ab diizeylerini gen¢ populasyonda yaghlara
gore daha yiksek bulmus. Bunun yashlarda savunucu sistemlerin  koruyucu
fonksiyonlarimn azalmasina baglanabilecegini ileri stirmiiglerdir (178). Karabinos I. K. ve
arkadaglan 243 saghkh olguda yaptiklar: bir ¢aligmada; yiiksek oksideLDL antikor serum
titrelerine sahip, gergekte ¢ok kiigiik aterosklerozu olan geng, saghkh erigkinlerin, bu
degerlerinin, orta yash kisilerle kiyaslandigmda onlan aterosklerotik plak gelisimine kars:
koruyor olabilecegini belirlemiglerdir. Yalmzca geng erkeklerde tespit edilen okside LDL
antikorlan ile LDL arasindaki pozitif korelasyonun, genclik doneminde okside 1L.DL
antikorlarinmn protektif roliinii ve yasla birlikte etkisinin azaldigmm diigiindiirecegini ileri
stirmiiglerdir (202).

Ancak karsit sekilde bizim ¢ahgmanuzda yas ile oxLDL ab arasinda korelasyon
saptanmad: ki bu sonug Cherubini A. ve arkadaglammmn calgmasmdaki sonuglarla
uyumluydu (173).

En son ¢abgmalardan birinde (2004) Radulescu L. ve arkadaglan insan
dolasimindaki oxI.DL diizeyleri ve oxL.DL antikorlar arasindaki iligkiyi incelemisler. Bu
antikorlarm yilksek lipid diizeyi olan bireylerde yiiksek ateroskleroz riskinin erken
tesbitinde ¢ok yOnlii bir arag olabilecegint ileri stirmiislerdir (203).

Jeneralize aterosklerozun bir gdstergesi olan karotis sistemi arterlerinin stenozu,
ilerideki serebrovaskiiler, koroner ve diger vaskiiler olaylann habercisidir. Karotis
aterosklerozunun prevalans: degisik kaynaklarda % 41-59 olarak belirtilmektedir. Ayrica
tiim inmelerin %22-40’nm, biiyiik arter hastaligina bagh oldufu tammlanmaktadir (204).
Karotis hastahgma bagh inme riskinin bashca belirleyicileri; hastanm semptomiari, karotis
stenozunun derecesi, hastahfmn ilerleme hizi ve karotis plafinda iilserasyon varhgidir
(120).

Karotis sistemi arterlerindeki ateroskleroz, arteriyel sistemin sadece kiigiik bir
segmentini ifade etmekle birlikte; karotis arterlerindeki aterosklerozun invazif olmayan
Slgtimleri, koroner ve diger arterlerdeki ateroskleroz ile baglantibdr (205). Son yillarda
invazif olmayan ultrason (USG) metodlarinn aterosklerotik damar duvarmm takibine

yonelik cabsmalarda basari ile kullanifmasina bagh olarak karotis arterlerin lezyonlan
etraflica gézden gegirilmektedir.
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Aterosklerotik plak terimi bir ¢ok arastirica tarafindan farkli tarif edilmektedir. Baza
aragtincilar intima medya kalinlasmasmda | mm iizerindeki Glctimlerden bahsederken;
digerleri, 2.5 mm fizerindeki lezyonlarda intimal kahnlagmadan bahsetmektedir (2, 206).
Marie Louse ve arkadaslan ultrasound-B model goriintiilemenin, tipk: lipoproteinler gibt,
rilptiire hassas, tehfikeli, lipidden zengin karotid plaklarimin tespitinde belirleyici olarak
sayllabilecegini; boylece potansiyel norolojik olaylarm Snlenmesinde bir arag olabilecegini
bildirmislerdir. Yiiksek oranda yag iceren, yumusak, hipoekojen plaklarm GIA ve inme ile
iliskili oldugu saptanmustir (207, 208, 209). Heterojen plaklarm semptomatik hastalarda
daha yaygm oldugu ileri siirilmektedir (207). %75’den biiylik stenoz ve yumusak plakh
hastalarin, yiiksek inme riskine sahip oldugu; daha az stenozu bulunan kalsifiye plakh
hastalarm ise dilgiik riske sahip oldugu tammlanmugtir (208).

HT, DM gibi gesitli risk faktorlerine ve ateroskleroza sahip ¢ofu hastanm komiin
karotis arterlerinin hemen tlim segmentlerinde yagh ¢izgiler bulunmaktadir. Plaklar, en sik
bifurkasyon bdlgesinde ve arteriya karotis internada bulunmaktadir. Bu sebeple bu bélgeler
aterosklerozun ve ateroskleroz progresyonunun degerlendirilmesinde en duyarh ve
istatistiksel olarak anlamh bilgileri saglar (2).

Bots M.L. ve arkadaglar1 7983 55 yas ve iizeri olguda yaptiklar populasyon temelli
prospektif takip ¢ahigmasmda, distal CCA IMT artiginin noninvaziv degerlendirmesinin,
yaygmn aterosklerozun bir belirleyicisi oldugunu ileri strmiiglerdir (Roterdam g¢ahsmasi)
(210).

Sarzynska-Dlugosz 1 ve arkadaslan ana karotid arterin IMT Olglimiiniin, genel
aterosklerozun bir gostergesi olarak kullaniabilecegini; keza IMT kahnhgmin,
aterosklerozun  progresyonpunun ¢ahgilmasinda ve tedavi srasinda  gerilemenin
degerlendirilmesinde kullamlabilecegini ileri stirmiiglerdir (2).

O’Leary DH. ve arkadaglan 5858, 65 yas iizerl olgunun 6.2 wyillik takip

galigmasimda, USG ile noninvaziv olarak &llilen CCA IMT ‘de artisin yash adultlarda MI
ve inme riskinin artig: ile iligkili oldugunu bulmuglardir (211).
De Michele M. ve ark. ¢absmalaninda karotid arter IMT nin, koroner olaylar ve inmede
bagmmsiz bir belirleyici oldugunu gostermigtirr Ancak bu durumunm, bireylerin
kardiyovaskiiler riskini belirlemede rutin kullammmn daha ¢ok ¢aliymalan gerektirdigini
belirtmiglerdir (212).

Fasseas P. ve arkadaslan iskemik inmenin degerlendirilmesinde transozefagial
ekokardiografi ve carotid ultrasonografi uygulanan 64 hastanmn retrospektif ahsmasinda
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(1999), carotid intima media kahnh@mnm Olgiilmesinin, kompleks aortik ateroskleroz
olasthgmn noninvasiv tahmininde kullarulabilecegini; 2 mm’den daha az karotid arter
IMT’nmn, kompleks aortik ateroskleroz yapmasi olasthfinn olmadifim savunmuglardr
(213).

Iglesias del Sol A. ve arkadaglan artmus CCA ‘nm gelecek MI igin gliglii belirleyici
oldugunu ve bunun ttim Olglim yerlerinde (CCA, carotid bifurkasyon, ICA) aym
belirleyicilikte oldugunu ileri sirmiglerdir (214). Calismamizda B-mode USG ile sag ve
sol kommon karotid arterlerde (CCA), bilateral olarak intima media kahnhklann (IMT) ve
karotis arterlerde plak varliklazt belirlendi. IMT’leri, orta CCA bdliimtindeki 3 ayrt yerden
alman diclimierin ortalamas: olarak verildi. Biitiin bu ¢alisma sonuglan ile benzer sekilde
¢ahsmapuzda da aterosklerotik orijinli oldugu diigiinilen iskemik mnmel olgularda,
ateroskleroz i¢in risk fakt6rii bulunmayan saghkh kontrollerle kargilagtirldigmda, sag ve
sol CCA IMT daha kabn olarak bulwnmugstur. Bu fark tipki ateroskleroz gibi erkek
cinsiyette daha belirgindir. Bu &l¢lim teknigi ile belirlenen CCA IMT kahnlimin inme
icin Snemli bir belirleyici oldugunu diiginmekteyiz.

Karsit gortigler karotid arter IMT o6lglim teknifinin, mediayr intimadan
aymramadifini; bu  sebeple sol ventrikill yikiinde artisa neden olan elastik liflerde
dejenerasyona bagh media kalnlagmasm tespit edemeyecegini ileri sirmektedir. Keza bu
teknigin, intima icindeki erken ateroskierozu ve kalinlagmay: birbirinden tam olarak
ayramadigim; Olgiimiin ¢ok hassas olmayip ve nonspesifik oldugu kadar, incelemede
pahal oldugunu da ileri stirmektedirler (215). Ayrica Jamil M ve arkadaglan yaptikian
galigmada karotid IMT’de artigin, tek bagina erken aterosklerozun bir markin olmadifins
ileri siiren Snembi bir gézlem sunmuglardir (216).

Karotid arter aterosklerozunun belirleyicileri fiizerinde de bir ¢ok ¢alhsma
yapimstir. Karotis hastalii ve inme icin yas en kuvveth risk faktéridar. Her iki durumda
da 70 yasindan sonra prevalansda belirgin bir artig vardir (217). Ellili yaglarda prevalans
oranlan %0.5 civarinda iken; seksenli yaslarda %10’lari bulmaktadir (2, 218). Populasyon
temelli, karotis sistemine ait ¢ahsmalar gostermistir ki; orta yagsh ve yagh semptomatik
eriskinlerin ortalama %4’tinde ultrason ile, %50’ nin tizerinde karotis stenozu tespit
edilmektedir (219).

Takashi W. ve arkadaglan 40 ciddi koroner arter stenozlu vaka ile 56 saghkh

kontrol olgularmda yaptiklan caligmada, ¢aliymamizia benzer sekilde hastalarda IMT,
kontrollere gbre daha kahndi. Koroner arter hastalklh hastalarda, karotid arterde
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aterosklerotik lezyonlarin karakteristik bulgulannin, yag ile degigtifim One sttrmiiglerdir.
Calismamizda literatiir ile uyumiu sekilde, yas ile karotis IMT leri arasinda anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi. Ayrica CCA IMT iizerine etki eden faktérlere bakiddifinda, sag
CCA IMT fizerine yag ve cinsiyet; sol CCA IMT iizerine sadece yas, difer risk
faktérlerinden (total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, oxLDL ab,
cinsiyet) bagms:z etkili bulundu.

Cinsiyetin karotis hastahmm gelisiminde Snemli rol oynadif: dilsiiniilmektedir
(218) Cesitli ¢ahsmalarda erkeklerde ateroskleroz egiliminin yiliksek oldugu, menapoz
déneminden sonra kadmnlarda da egilimin arttif), ileri yaglarda erkeklere yakin diizeye
eristigi saptanmigtrr (220, 221, 222). Menapozda kilo artigl, lipidlerde degisiklik, instilin
direnci, endotel fonksiyon bozukiugu, homosistein, lipoprotein (a) ve gesitli koagiillasyon
faktorlerinde artiin buna neden olabilecedi ileri siirfilmektedir (222). Cabsmamizda da
erkeklerde kadmlara oranla CCA IMT daha kalin bulunmus olup; bu, aterosklerozun
erkeklerde daha belirgin olmas1 ile agiklanmustir. Benzer sekilde toplum temelli bir inme
Onleme ¢absmasinda, karotis stenozu prevalansimn, erkeklerde daha fazla oldugu
saptanmistir (2). Ileri derecede stenoz insidans: (%80), erkeklerde kadmlara gére 2 kat
fazladr. Bugge E.S. ve arkadaglant 1980 yibnda yaptiklann 3128 orta yas erkek ve kadin
olgudan olugan 15 yillik takip ¢aligmasmda, saptanmug kardiyovaskiiler risk faktorlerinin,
15 yilk takip sonrasi subklinik aterosklerozun bafmmsiz belirleyicisi olduguna igaret
etmisler. Ancak trigliserid, sigara icme, fiziksel aktivite ve ateroskleroz riski arasmdaki
iligkide, cinsiyetler arasinda farkldik olabilecegini ileri stirmfiglerdir (223).

Yine Bugge E.S. ve arkadaglaruun 1994-1995 arasi 6408 erkek ve kadin 25-84y
arasmdaki olgularda, USG ile IMT ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktdrlerim Slgtiikleri
baska bir ¢ahismada; yas, sistolik kan basinci, total kolesterol, HDL kolesterol, BMI ve
sigara IMT iizerinde, her iki cinsiyette bagimsiz belirleyici olarak degerlendirilirken;
fibrinojen diizeyleri ve fiziksel aktivite sadece erkeklerde IMT ile iligkiliydi. Trigliserid,
yalmz kadinlarda HDL kolesterolden bafumsiz olarak IMT ile iligkiliydi. Kardiyovaskiiler
hastahk aile 3ykiisti, her iki cinste bagimsiz belirleyiciydi. Cogu risk faktorleri ile IMT
arasinda iligki yas ile degismivordu. Fakat trigliserid ve fiziksel aktivitenin etkileri ieri
yasta daha kesindi. Bu veriler, yag ve cins farklhibklarmm subklinik aterosklerozun
belirleyiciligi ve dagiliminda anlamh oldugu seklinde yorumlandi (224).

Yu Sun ve arkadaglant Taiwan’da 1781 asemptomatik olgunun analizinde carotid
ateroskleroz, IMT ve risk faktorlerini aragtirdikian ¢algmasinda; bizim sonuglarla benzer
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sekilde IMT’nin yag ile alakah arttigim, yiiksek IMT’nin erkek cinsiyet ile iligkili
oldugunu, sol CCA IMT nin daha kahn oldugunu bulmuslardir. Olgularm 936.9’unda
karotid plaklan mevcuttu. IMT’de 0.68 mm’nin tizerindeki degerler karotid aterosklerozu
riskinin artigt ile iligkiliydi. Yas, sistolik kan basinc: ve kan glukoz degeri, IMT ve karotid
aterosklerozunun her ikisi igin de bagimsiz risk faktoriiydii (225).

Ayrica cahgmamizda aterosklerotik orijinli iskemik inme grubunda CCA IMT
agisindan, risk faktrleri (HT, DM, obezite, koroner kalp hastah$: 6ykisii, hiperlipidemi,
gecirilmis SVH &ykiisii, alkol kullamimu, sigara kullamnu) olanlar ve olmayanlar arasmnda
kargilaghirma yapimistir, Sonuglan tartigmadan once literatiirdeki diger caligmalara goz
attigimzda; yikksek kan basmci, serum lipoprotein anormallikleri (total plazma kolesterol,
total plazma trigliseridleri ve plazma HDL kolesterol Iconsantrasyonlan), sigara kullanm
ve diyabet ekstrakranyal karotis arter aterosklerozu ile iligkili bulunmugstur (2, 80, 62, 226,
227). Benzer gekilde Framingham c¢ahgmasinda yag, erkek cinsiyet, sigara kullanmm,
yliksek sistolik ve diyastolik kan basinci, kan kolesterol diizeylerinde artiy ve plazma
homosistein diizeylerinde yiikseklik karotis aterosklerozunun bagimsiz belirleyicileri
olarak bulunmuslardr (228). Tell ve arkadaglan yag, HT ve sigara kullanmminin tiim karotis
sistemi arter segmentlerini esit olarak etkiledigini; cinsiyet ve diabetin ise bifurkasyon
bblgesini ve arterya karotis internayr komiin karotis arterinden daha fazla etkiledigini rapor
etmiglerdir (2). Folsom ve arkadaglarmun ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
Study) caligmasindan ¢tkardif sonuglar da bu gézlemi desteklemektedir (62). Kitamura A
ve arkadaglart Japon toplumunda kardiyovaskiiler risk surveyine katilan 60-74 yas arasi
1129 erkekte, karotid arter ¢apr ve IMT ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
korelasyonlarmi arastrdiklar1 ¢ahsmada; yas, boy, HT, sigara kullanuwm, etanol alhmm ve
KKH oykisit i¢ ve dis CCA ¢ap1 i¢in bagunsiz belirleyici olarak bulundu. Karotid
aterosklerozunun ciddi HT prevalans: ve bildirilen inme insidansi ile korele oldugu
gosterildi. Bu bulgular, karotid aterosklerozunun yagh Japon erkekleri arasinda inme
riskinin belirleyicisi olabilecegini gostermekte; fakat bu iligkinin prospektif ¢ahsmalarla
dogrulanmas: gerektigi ileri sliriibmektedir (229).

Hipertansiyon, inme gelisiminde Gnemli risk faktdrlerinden birisidir (230, 231, 232,
233, 234, 235). Karotis aterosklerozu ile hipertansiyon arasindaki iliski ¢esith aragtmcilar
tarafindan vurgulanmistir (232, 236, 237). Buna kargin Handa ve arkadaglari inmeli
hastalarda hipertansiyon ve karotis aterosklerozu arasinda iligki saptamamislar ve bunu
inmeli popiilasyonda, genel olarak hipertansiyon prevalansmn yitksek olmasma
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baglanmglardir (206). Lemne ve arkadaglar hipertansiyon ve karotis arter IMT arasinda
iliski saptamamuglardir, Buna karsin, Fabris ve arkadaglan hipertansiyonun, ekstrakranial
damarlardan daha g¢ok intrakranial arterleri etkiledigini ileri stirmiiglerdir {220, 231).
Weber, sistolik kan basmcmm erken karotis aterosklerozumun kuvvetli belirleyicisi
oldugunu &ne siirmiistiir (238). Diyastolik HT un rolii daha az olarak bilinmektedir (228).
Pujia A. ve arkadaglan HT lu erkek olgularda, yas ile eslestirilmig normotansif kontroliere
gére, IMT kalnhg: agisindan karglagtinldign galismada; HT olgularda IMT kahnbklannt
artos olarak buldular. Karotis IMT Jlglimiintin, yiiksek riskli hipertansif olgularn
saptanmasinda erken noninvaziv tarama tetkiki olabilecedi somucuna varmuglardir (239).
Cahsmarmizda vaka grubunda HT olan ve olmayan olgular arasinda CCA IMT agisindan
anlamh fark bulunmammstw. Bu sonuglar, yukanda gbrildiigii gibi literatiirdeki baz
¢ahsmalarla uyumlu iken bazian ile uyumlu degildir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, diabetes mellitus ile aterosklerotik hastahklar
arasinda iligki gOsterilmigtir (240, 227). Bogousslavsky ve arkadaslan, karotis
ateroskleroziu hastalarda kontrol grubuna gbre daha yiiksek oranda diabetes mellitus
insidans1 bulmuglardir (221). Fabris ve arkadaglar, plazma glukoz diizeyi ile karotis
stenozunun giddeti arasinda giighi bir baglanti oldufunu ileri siirerken; Dempsey ve
arkadaglar, karotis plak kalnligi ile diyabet arasinda anlamh iliski olmadizim
saptamuglardir (231, 234). Kalogeropoulou ve arkadaglan diyabette ateroskleroz
gelisimmde, plazma endotelin-1 ve serbest radikallerin diizeyinde artis, prostasiklin
diizeyinde azalmanin rol oynadifmi ileri siirmiiglerdir (241). Bununla beraber tam
konulmus diyabetliler arasinda, diyabetin siiresi (yil) ile IMT arasinda poztif iliskiyi
destekleyen istatistiksel kamtlar yetersizdir. Diyabet siiresinin CCA IMT tizerine bir esik
etkisinden bahsedilmektedir. Yeni teshis edilmis diyabethilerle kargilastirldiginda, minimal
stireli diyabeti olanlarda IMT kabnhg: diizeyleri ortalama 70 mikrometre artmaktadir
(242). Caliymamizda vaka grubunda diyabet olan ve olmayan olgular arasinda, CCA IMT
agismdan anlamh fark bulunmamustr. Ancak diyabetin siresine gdre bir simflama
yapilmamngtrr. Bu sonuglar literatiirdeki baz: cahgma sonuglar ile uyumludur (231, 243).

Obezitenin ateroskleroz gelisiminde etken oldugunu savunan aragtiricilarn
yanisira; iligki olmadigim belirten ¢ahgmalar da vardir (221, 240). Obez kisilerde kan
.basmm diizeyleri, kan glukoz diizeyleri ve aterojenik serum lipidleri normal kisilere gére
daha yiiksektir. Bu nedenle obezlerde inme insidansiun yitksek olmasi sasirtic: degildir.
Son zamanlarda yapilan calismalar viicut kitle indeksinden (BMI) ziyade abdominal
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obezitenin inme insidans: ile iliskili oldugunu gdstermistir. Reed D. ve arkadaglar1 573 orta
yash olguda yaptiklan ¢alismada abdominal obezitenin karotid arter IMT’de bagimsiz
belirleyici olduu hipotezini desteklememislerdir (244). Calismamizda benzer gekilde
iskemik inme grubunda abdominogluteal ¢evre orammm CCA IMT ile iligkisi
saptanmamigtir.

Birgok ¢ahgmada karotid arter stenozu, iskemik inme, iskemik kalp hastahii
arasinda yakm iligki vurgulanmgtir (220, 231, 235, 245, 246). Ateroskleroz, jeneralize bir
olay olup; koroner damarlar, periferik arterler, karotid arterler, intraserebral arterler yaygmn
olarak etkilenmektedir. Genel olarak inmeli hastalarda koroner arter hastaliga oran: %25-48
olarak belirtilmektedir (246, 247). Karotis aterosklerozu ciddiyetinin iskemik kalp
hastahgimun belirleyicisi olabilecegi ileri siiriilmektedir (236). Ayrica hastalarin %12-
28’inde anlamh arterya karotis interna stenozn (>%50) saptanmmgtr (2, 248).
Cahsmamzda iskemik inmeli grupta koroner kalp hastahfii olan olgular ile olmayanlar
karsiastiriidiinda CCA IMT agisindan anlamhb fark bulunmamstir.

Hiperlipideminin inme lizerine rolii komplekstir. Hiperlipidemi ile KAH arasinda
iligki iyi bilinmektedir. Fakat karotis arter stenozunun varh@: ve siddeti icin daha az
devamli bir etkiden bahsedilmektedir (226, 235). EVA (European Vascular Aging Study)
cahsmasinda kolestero! diizeylerindeki artig, sadece plak varlig: ile iligkili bulunmus olup;
DM, sigara kullanm, plaktan ziyade IMT kalmlasmas: ile fligkili bulunmustur. Bugge ve
arkadaglan trigliserid ile subklinik ateroskleroz iligkisini kadmnlarda bulurken; erkeklerde
bu iligki saptanmamugtir. ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) g¢ahismasinda
karotis arter aterosklerozu olan vakalarda plazma total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid diizeyi kontrol vakalarma gére daha yitksek; HDL kolesterol seviyesinin daha
diigiik oldugu saptantustir. Difer ¢ahgmalarda da yiiksek LDL, diisik HDL kolesterol
diizeyinin, karotis aterosklerozu geligiminde bagimsiz risk faktorii oldugu ileri stiriilmiistiir
(220, 231, 235, 240).

Chambless E.L. 1987-1998 tarihleri arasinda takip edilen 15.792 olguda, IMT ile
LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri, DM baglangici ve HT arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulmuslar ve koroner kalp hastalifi icin saptanan risk faktorleri ile subklinik
aterosklerozun degisik oranlar arasinda iliski oldugunu ileri stirmiiglerdir (249).

Wilt TJ. ve arkadaglarmm ¢ahgmasinda, yitksek LDL kolesterol veya total kolesterol
olmaksizm HDL kolesterol diizeyi diisik KKH’'lr erkeklerde, USG ile saptanan karotid
arter aterosklerozunun prevalans: yiiksek bulunmustur (250).
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Cahsmamizda ise trigliserid ve LDL kolesterol, vaka grubu erkeklerde; total
kolesterol, vaka grubu kadmlarda kontrollere gére yitksek bulunurken; lipid parametreleri
ile CCA IMT arasinda korelasyon saptanmanustir. Ilaveten total ve LDL kolesterol, vaka
grubunda yitksek bulunurken; apoAl, kontrol grubunda ytiksek bulunmugtur. Bu sonuglar,
vaka ve kontrol grubu arasmda CCA IMT ve lipid parametreleri ag¢isindan anlamb fark
oldugu; ancak lipid parametreleri ile CCA IMT arasinda korelasyon bulunmadigs; tek
anlamh korelasyonun yas oldugunu gOstermistir. Multiple regresyon analizinde de bu
verileri destekleyecek sekilde sag CCA tizerine yag ve cinsiyet, sol CCA lizerine yas, lipid
parametrelerinden bagimsiz olarak  etkili bulunmugtur. Iskemik inmeli grupta
hiperlipidemi olanlarla olmayanlar arasinda CCA IMT agisindan anlamb fark tesbit
edilememesi de bizim verilerimiz ile uyumbuydu.

Gegici iskemik ataklar, daha sonra gelisebilecek serebral infarktlara Onciilitk
edebilmektedir; bu dzellifi nedeni ile ikaz edicidir. Daha Once gegiriimis inmeler ise ikinci
bir inme i¢in, tek bagma GIA’dan daha biiyitk risk faktoritdiir (251). Cahsmamizda iskemik
inmeli grupta, geciriimis SVH bulunan grup ile bulunmayan grup arasmnda, CCA IMT
agismdan anlamb fark bulunmadi.

Hafif-orta derecede alkol kullanmmmin prostasiklin  diizeyini arttrarak,
vazodilatasyon yaparak, frombosit agregasyonunu inhibe ederek, fibrinolitik sistem
aktivitesini arttirarak, LDL kolestero]l diizeyini digiirerek inmeden koruyucu etki yaptigi
ileri siiriilmektedir (232, 245, 252). Agr alkol kullammimin fibrinojen ve diger pihtilasma
faktorlerinin  dizeyini, trombosit agregasyonunu ve kan vizkozitesini arttirarak;
vazokonstriksiyona neden olarak serebral ve koroner damarlarda aterogenezi hizlandirdid
leri stirilmektedir (252). Diabetlilerde ve belirgin diabeti olmamakla beraber glikoz
toleranst bozuk bireylerde, az ya da orta derecede alkol tiiketiminin, daha belirgin
ateroskleroz ile birlikte oldugu ileri siiriilmektedir. Karotis arterlerinin aterosklerozu ile
dtigik miktarlarda alkol alm arasinda ters bir iligkinin varligindan sdz eden calismalar
vardir (231). Tersine genig kitlesel bir ¢aligmada diizenli alkol alimmn, aterosklerozun
oncti bir lezyonu olan IMT {izerine yararh etkisi gosterilememistir (2). Friuli-Venezia
Giulia (Kuzey Italya) bSlgesinde yapilan bir ¢ahgmada, yasam boyu kilogram bagina
yilkksek miktarda alkol alan olgularda, anlamh karotis arter hastalifn riskinin arttig
gozlenmigtir (2). Kiechl ve arkadaslarinin ¢ahsmasinda 50 mg/d] {izerinde diizenli etanol
kullamm erken ateroskleroz i¢in Snemli bir risk fakt6rii olarak bulunmustur (253). Diger
yandan aym c¢ahgmada diizenli, ditgiik miktarda alkol alunimm, damar hastalig riskini yari
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yariya diigiirdiigii bildirilmigtir. Caligmamizda CCA IMT ile alkol kullamimu arasinda iligki
olmadig1 gériilmekle birlikte alko! kullananlann saysmin az olmasmun istatistiki anlamda
sohucun giiveniﬁ:ﬁgilli etkileyebilecegini diiginmekteyiz.

Birgok ¢ahsmada ateroskleroz gelisiminde sigaramn rolii kabul edilmektedir (221,
231, 232, 233, 234, 240, 254). Sigara kullammm karotis aterosklerozunun geligimi ve
progresyonunda da kuvvetli ve bagimsiz bir faktordar. Ozellikle 45 yas altindaki hastalarda
ileri karotis hastalifmun en kuvvetli belirleyicisi olabilir (227). 752 hasta ile yapilan
anjiografik bir ¢aliymada, ileri karotis aterosklerozunun varhfmmn en Snemli bagmsiz
belirleyicisinin sigara oldugu; yas, HT, DM, cinsiyetin daha sonra geldigi belirtilmistir.
Sigara kullamminm fibrinojen seviyesi ve hemoglobin konsantrasyonunu etkiledigi,
aterosklerozu hizlandirdis One stiriiimektedir. Sigara igme siiresinin artmas: ile bu riskin
¢ok daha hizh arttip: belirtilmektedir (255). Delcker ve arkadaglarmin 3-D USG kullanarak
yaptiklar: ¢alismada halen kullanmakta olunan sigara miktan parametre olarak kullamlmig
ve sigara kullanim plak progresyonu igin anlamb bir risk faktori olarak bulunmanugtir.
Bu sonug, sigara kullanim ile CCA IMT kalnhgi arasnda anjamb fark bulamadifmmez
bizim ¢aliyma sonuglar: ile uyumludur. Ancak ¢alismamizdaki sigara kullanymmn siire ve
miktar ile gruplandriimarmus olmasmin  bu  sonuca smrlama  getirebilecegi
diisiincesindeyiz. Yine genis kapsamh 2037 olgunun degerlendirildifi ARIC ¢ahismasmda
31-52 yaglar1 arasindaki olgularm 12-14 willik izleminde, hem kadmlarda hem erkeklerde
aktif sigara kullanmm ile IMT artisi arasimda iligki bulunmustur (256). Tersine 55-74
yaslar1 arasmda 1106 olgunun 5 yillikk takibinde, kadinlarda IMT ile sigara kullanminu
arasinda iligki bulunmazken; erkeklerde giicli iligki mevcuttu (257). Bugge E.S. ve
arkadaglar sigara icmenin kadinlarda, IMT ile iligkisini bulmazken; plak olusumu ile giickii
iliskisi oldugunu bulmuglardr (223, 224). Buna gére IMT (diffliz kalmlagma) ve plaklar
(lokalize kahnlasma), ateroskleroz gelisimi ile iligkili; ancak 6zdes olmayan elemanlardir
ve baz risk faktorlerinin IMT ve plak gelisimi iizerine farkl etkileri olmaktadir (109). Bu
sonuglarla benzer sekilde bizim c¢aligmanizda sigara ile CCA IMT arasinda iligki
bulunmads; ancak plak olusunm ile sigara arasmda anlamh iligki saptands.

Winbeck K. ve arkadaglarmin ¢aligmasinda 411 yatan noroloji hastasmda (215
erkek, ortalama 64.1 yag) CCA IMT ve serum CRP arasindaki iliski analiz edildi. CRP
konsantrasyonu 12 saat i¢inde Sl¢iildii ve CRP dilzeyine gore hastalar simflandiniidi. CRP
yiksek olan hastalarda (n=149) IMT anlamh kalindi (1.05 mm vs. 0.92 mm). Ayrica
yiksek CRP diizeyinin yas, sigara, BMI, DM insidansi ve iskemik inmeden bagmmsiz
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olarak IMT artis ile iliskili oldugu gosterildi (258). Yine Cao JI ve arkadaglannm 65 yas
lizeri 5417 olguluk bir Qahgmaémda yilkksek CRP diizeyleri, aterosklerozla iligkili olan
CCA IMT artigindan bagimsiz sekilde, inme igin bir risk fakt6rii olarak gosterilmistir.
CCA IMT ile CRP artismin inme igin birbirinden bagimsiz iki ayn risk faktdrii olabilecegi
ileri stirtilmiigtiir. Calismamzda ise vaka grubu ile kontrol grubu arasinda, CRP agisindan
anlamh fark bulunmamis ve CCA IMT ile CRP arasinda anlamh korelasyon
saptanmanusgtir.

Gintimiizde noroloji polikliniklerinde karotis arter incelemeleri yaygin olarak
yapilmaktadir, Ancak inme gegirmeyen, iskemik kalp hastah$: tamsi ile kardiyoloji ve
dahiliye polikliniklerinde izlenen olgularda da karotis arter incelemelerinin
yayginlagtinilmas: Snemlidir. Koroner arter hastalarmda ciddi karotis stenozu riskinin
yiiksek oldugu dikkate ahnarak, bu yaklagimn benimsenmesi, inmeden primer korunmada
Onemli katk saglayacaktir.

Pek ¢ok ¢alismada karotid arter IMT st ile LDL oksidasyonu arasindaki iligki, hem
okside LDL hem de buna karst geligen antikorlar tayin edilerek aragtmilmugtir. Okside
LDL’ye karg1 gelisen antikorlarin yiiksek titreleri ile karotid aterosklerozun progresyonu
arasinda bagimsiz bir iliski bulunmustur. Karotid arter IMT’si ile okside LDL antikorlar
arasmmda ters iligki bulan c¢algmalar da mevcuttur. Bu ¢eliski, okside LDL’nin
heterojenliginden, farkh formlardaki fosfolipid ve apolipoprotein B yapismdan
kaynaklaniyor olabilir. Okside LDL’ye karst geligen antikorlarm neden oldugu immun
cevap, aterosklerozun erken doneminde koruyucu; ama ge¢ donemlerinde bizzat
aterosklerozu ilerletici olarak etkileyebilir, Ancak bazi galismalar, okside LDL’ye kars:
gelisen antikorlarin tayini yerine ateroskleroza daha spesiik markirlarin gelistirilmesi
gerektifini ileri stirmektedir (259). Cahsmamizda aterosklerotik orijinli oldugu diisiinitlen
iskemik inmeli olgularla ateroskleroz igin risk faktSrleri bulunmayan kontroller
karsilagtinidiginda, oxLDL ab ile saf veya sol CCA IMT arasmda anlamh korelasyon
saptanmadi. Literatiirdeki galigmalara baktigimizda, Salonen JT ve arkadaglarmm (1992) 2
yillik takipte karotid ateroskleroz progresyonu tesbit edilen 30 Finli erkek ile progresyon
olmayan yas ile eslestirilmig 30 kontroliin, MDA modifiye LDL ile dogal LDL’ye kars:
otoantikorlan agisindan kargilagtmidigi cahismada; MDA-LDL antikoru diizeylerinin, Finli
erkeklerde karotid aterosklerozu progresyonunun bagimmsiz belirleyicisi oldugunu ileri
stirmiiglerdir. Bu da aterogenezde oksidatif modifiye LDL’nin rolii igin  destekleyicilik
saglamaktadir (260). Yine de karotid arterin sonografik incelenmesi, hastanmm durumu,



76

sonuglarm kopyalanabilirligi tartisma konusu olmustur (160). Salonen JT,  progressif
karotid stenozu olan hastalarda MDA’nin indiikledigi okside LDL antikorlarim yiikselmis
bulurken; bakirla indiiklenmis okside LDL antikorlan igin bu yitkseklik tespit
edilememistir. Bu farklihk, karotid aterosklerozundaki stenozun derecesi ile iligkili
depilken; bir cahgmada, bu iki parametre ile iliskili oldugu gsterilmigtir (169, 230, 232).
Paiker JE. ve arkadaglarimin 26 homozigot familyal hiperkolesterolemili (FH), 20
heterozigot FH olup KAH olmayan, 24 heterozigot FH olup KAH olan ve 10
normokolesterolemik olguda, oxL.DL ab titreleri ve luzh lipid profillerini karotis arter IMT
ile karsilastwdiklan bir ¢alismada; oxLDL dfizeylermin gruplar arasinda farkh olmadifiu
bulmuglardi. Aym: zamanda oxLDL ab titreleri ile LDL kolesterol diizeyleri, KAH yokugu
veya varhg, CCA IMT veya sigara i¢me arasinda iliski bulamamiglardi. Sonucta
oxLDL’ye kargt ab titrelerinin, FH’li hastalarda aterosklerozun ciddiyeti veya varhgmnm
belirleyici bir markun gibi kullamlamayacagiu savunmuglardir (261).

Hulthe J. ve arkadaglarimn heterozigot familial hiperkolesterolemili hastalar (n=51)
fle eslegtirilmis kontrollerin (n=45) kargilastmidiklann  prospektif bir cahsmasmda,
oxL.DL’ye kars: antikor titreleri saglikli kontrol grubuna gére yiksek degildi. Karotid ve
femoral arterlerin USG ile Slgtimleri sonucu degerlendirilen aterosklerozun boyutuyia,
antikor titreleri arasinda anlamh pozitif iliski yoktu. Bumunla birlikte bu bulgular,
aterosklerozun boyutu ile bu antikorlarin iligkisinin énceden tahmin edilenden daha ¢ok
kompleks oldupunu gostermektedir (262). Metso S. ve arkadaslarinin ¢ahsmasmda  klinik
olarak asemptomatik erkeklerde artmus dolagsan okside LDL ab diizeylerinin,
aterosklerozun erken fazinda aterosklerotik arter duvarindan kana karigan (backdiffiizyona
ugrayan) okside LDL’den kaynaklanabilecegini ileri siirmislerdir. Lucy P.L. van de
Vijver ve arkadaslarimn 26-68 yas, cinsiyet dagiim esit bir ¢alismasinda; kontrol ve vaka
grubu arasinda otoanttkorlarla ilgili farklihk bulunmamusti.Yas, igilen sigara sayis,, LDL
ve total kolesterol ile antikor titreleri arasnda korelasyon yoktu. Otoantikor diizeyleri,
BMI ve HDL ile koreleydi. Bu sonuglar, damar duvari kalinhg: ile oxLDL ab titreleri
arasinda iligki olmadigim géstermektedir {263).

Cahgmalar, hiperkolesterolemi ve hiperglisemi ile oksideLDL arasindaki iligkiyi
dogrulamiglardwr. Okside LDL, sigara igme ve kan basmer ile iligkili bulunmamustr,
Okside LDL ile bagmsiz risk faktSrleri arasinda bir iligki gosterilmemistir. Bilgilerimiz,
digiik kolesterol ve glukoz diizeylerinin, dolasan okside LDL diizeylerini etkilemedigi
seklindedir. Vitamin E ateroskleroz 6nleme caligmasmda, o-tokoferol verilmesinin dolasan
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okside LDL diizeyini azalttifi; ancak 3 willik gézlemde IMT progresyonunu azaltmadi:
gosterilmigtir. Bu nedenle LDL oksidasyonunu azaltan etkenlerin ve mekanizmalarinin
dogrulanmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, artmus okside LDI. diizeyleri, erken ateroskleroz i¢in bagimsiz bir
risk faktSriidiir. Okside LDL nin karotid aterosklerozun olugumunda etkin olup olmadigm:
g3steren prospektif ¢aliymalara ihtiyag vardir (259).

Huite J. ve arkadaglarinin ortalama 58 yasinda klinik olarak saghikh 391 olgudan
olusan ¢ahsmasinda, CRP diizeyi ile femoral arterde ultrasonografik olarak degerlendirilen
subklinik ateroskleroz arasinda iligki oldugu gosterildi. Aym zamanda CRP ile sistolik KB,
diyastolik KB, kalp iz, TG, HDL, BMI, kal¢a/ gogiis oram1 (WHR), kan glukozu, sigara,
yag ve oxLDL ab titreleri arasmmda iligki gosterildi. CRP ve femoral ateroskleroz
arasmdaki iligki, sigara igme, serum LDL kolesterol, ve sistolik kan basincindan bagimsiz
degildi, CRP diizeyleri abdominal obezite, WHR, sigara i¢me ve oxLDL ab diizeyleri ile
bagimsiz iliskiliydi (264).

Huite J. ve arkadaglan yine yaptiklari bagka bir ¢alismada 58 yas Gzerinde klinik
olarak saglikh erkeklerde CCA IMT ile oxL.DL IgG ab’lan arasinda pozitif iligki bulurken;
oxLDL IgM ve femoral arter IMT arasinda negatif iligki bulmuglardi. Ancak bu iligkiler,
metabolik degiskenler ve sigara igcme gibi risk faktorlerinden bagimsiz degildi (265).

Fukumoto M. ve arkadaglanmin ¢ahgmasinda 446 saghkh olguda CCA IMT ile
serum oxLDL ab arasinda anlaml: ters iligki gosterildi. Bu iliski yas, cinsiyet, kan basmes,
sigara igme durumu, plazma lipidleri ve obezite gibi diger degiskenlerden bagimsiz olarak
anlamhydi. Bu sonuglar, aterosklerozun erken doneminde oxL DL ab’nin antiaterojenik
rolinii arttrnugtr.  Diger cabismalarda oxLDL antikorlarmun  antiaterojenik veya
proaterojenik olduguna dair sonuglar bulunmustur (7).

Brizzi P. ve arkadaglan (2004) oxLDL ab ve oksidasyon indeksi arasinda bir iliski
oldugunu, oxLDL ab/LDL oksidasyon derecesi oramnin ateroskleroz riskine karsi
koruyucu olabilecegini ileri sirmiglerdir (203).

Shoji T. ve arkadaglan diyaliz tedavisi alan 103 son donem bobrek hastah@
bulunan olgularda yaptiklar: calismada, arterial duvar kahnhg ile oxLDL ab’nin bagimsiz
ters iligkili oldugunu bulmuglar ve oxLDL’ye kars: immilnitenin antiaterojenik rolit oldugu
diistincesini desteklemigslerdir (266).

Ozetle ¢aligmamzda aterosklerotik orijinli iskemik inmede, ateroskleroz igin risk
fakt6rit bulunmayan saghklt kontrollerle karsilagtmldiginda; erkek cinsiyette daha belirgin
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olmak @izere lipid parametrelerinde oldugu gibi, CCA IMT ve oxLDL ab diizeylerinde de
andamh ylikseklik meveuttu. Ancak iskemik inme lizerine sadece oxLDL ab ve LDL
kolesterol bagmsiz olarak etkili bulundu. Ayrnica oxL.DL ab ve CCA IMT arasinda
korelasyon saptanmadi. Sonug¢ olarak, modifiye LDL antikorlarmm klinik Oneminin net
anlasimas: birka¢ yii daha alacaktwr. Ancak bugiin igin bu antikorlar potansiyel olarak
patojenik kabul edilmekte ve varhfinm kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk
degerlendirmesinde Snemli oldugu diigliniilmektedir. Sonu¢larmmz oxL.DL ab’min &zellikle
ateroskleroz orijinli iskemik inmede bir risk faktdrit olarak belirleyicilifini destekler.
Ancak bu konuda daha kapsamh ¢alismalara ihtiyag vardir.



SONUCLAR ve ONERILER

Karotis aterosklerozunun serebral ateroskleroz dolayisiyla SVH igin bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Cesitli ¢ahsmalarda noninvaziv olarak Doppler USG ile &lglilen
CCA IMT artisinm karotis aterosklerozunun bir gostergesi oldugu gosterilmistir. OxLDL
de aym sekilde ateroskleroz igin bir risk faktériidiir. Ancak oxLDL, genellikle kan
dolagiminda tespit edilemediginden , okside LDL’ye karsi olusan antikorlarmn tespiti, LDL
oksidasyonunu en iyl gosterme seklidir. Degisik gruplarla yapilan ve okside LDL

antikorlarinm, aterosklerotik lezyonlarm varh ve progresyonuyla iligkisini aragtiran
calismalarda birbiri ile ¢eliskii ve tutarsiz sonuglarm varhg: bashca problemdir.
Cahsmamizda aterosklerotik orijini oldugu disiinilen iskemik inmeli olgular ile
ateroskleroz i¢in risk faktérii tagimayan saghkh kontroller CCA IMT, oxLDL ab ve lipid

parametreleri agisindan kargilastmid:. Sonuglar;

1-

2-

Vaka ve kontrol grubu olgulan arasinda yas ve cinsivet agisindan anlamh fark
yoktu.

Vaka grubu olgularinda kontrol grubu olgularna gore sag CCA IMT ve sol
CCA IMT anlamh olarak daha kaln; oxL.DL ab, total kolesterol, LDL
kolesterol, glukoz ve trigliserid parametreleri anlamh olarak daha yiiksek;
apoAl anlamh olarak daha disiik bulunurken her iki grup arasmnda HDL
kolesterol, apoB ve CRP agisindan anlamh fark bulunmadi.

Vaka grubu erkek olgularda kadmlara gore sag ve sol CCA IMT anlamh kalin
bulunurken; oxL.DL ab, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, apoAl ve apo B agisindan her iki cinsiyet arasinda anlamb fark
yoktu.

Kontrol grubu erkek ile kadin cinsiyet arasinda oxL.DL ab, sag ve sol CCA
IMT, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, apoAl ve apo
B agisindan anlamh fark yoktu.
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Vaka grubu kadmnlarda kontrol grubu kadwnlara gdre sol CCA IMT anlamh
olarak, sag CCA IMT anlaml degere yakin olarak daha kalmn, total kelesterol
diizeyi anlamh olarak daha yiiksekti.

Vaka grubu erkeklerde ise kontrol grubu erkeklere gére sag CCA IMT ve sol
CCA IMT anlamb olarak daha kahn; ox LDL ab , LDL kolesterol ve
trigliserid diizeyi anlaml olarak daha yiiksekti.

Vaka ve kontrol grubu arasmda her iki cinsiyette total kolesterol, HDL
kolesterol, apoAl ve apo B agisindan agisindan anlamh fark yoktu.

Cabismaya katilan vaka grubu olgularinda risk faktorleri (HT, DM, obesite,
koroner kalp hastah@i, hiperlipidemi, gegirilmis SVH &ykiisii, alkol kullamm,
sigara kullanimi EKG’de AF varhip1) olanlar ile olmayanlar karsilastmldifinda
her iki grup arasmda oxL.DL ab , sa§ CCA IMT ve sol CCA IMT agisindan
anlamh fark yoktu.

Cahsmaya katillan vaka grubu olgularmda sigara kullananlarda CCA IMT
kahnhg: ile iliski bulunmazken plak varhg: ile anlamh iligki bulundu.

10- Cahgmaya katilan vaka grubu olgularinda yag ile sag CCA IMT ve sol CCA

11-

12-

IMT arasinda; total kelesterol ile LDL kolesterol ve HDL kolesterol arasinda,
LDL kolesterol ile total kolesterol , HDL kolesterol ve apoB arasinda, HDL
kolesterol ile total kolesterol, LDL kolesterol ve apo Al arasmda, trigliserid
ile apoB arasmmda, ape Al ile HDL kolesterol arasinda, ape B ile LDL
kolesterol ve trigliserid arasinda, sag CCA IMT ile sol CCA IMT ve vas
arasmda, sol CCA IMT ile sag CCA IMT ve yas arasinda pozitif korelasyon
bulunurken; HDL kolestero! ile trigliserid, trigliserid ile HDL kolesterol ve
oxLDL ab arasinda negatif korelasyon bulundu.

(Cahigmaya katidan vaka grubu kadmn olgularda yas ile sag CCA IMT ve apoB
arasinda, total kolesterol tle LDL kolesterol, HDL kolesterol ve apoAl
arasinda, LDL kelesterol ile total kolesterol ve HDL kolesterol arasinda, HDL
kolesterol ile total kotesterol, LDL kolesterol ve apo Al arasinda, apo Al ile
HDL kolesterol ve total kolesterol arasinda, apo B ile yas arasinda, sag CCA
IMT ite sol CCA IMT ve yas arasmda pozitif korelasyon bulunurken; total
kolesterol ile oxLLDL ab arasmda negatif korelasyon bulundu.

Cahgmaya katilan vaka grubu erkek olgularda yas ile sa3 CCA IMT arasmda,
total Kolesterol ile LDIL kolesterol arasnda, LDL kolesterol ile total
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kolesterol, HDL kolesterol, apoB ve glukoz arasinda, HDL kolesterol ile LDL
kolesterol ve apoAl arasinda, trigliserid ile apoB arasinda apoAl ile HDL
kolesterol arasinda, apoB ile LDL kolesterol ve trigliserid arasinda, glukez ile
LDL kolesterol arasmda , sag CCA IMT ile sol CCA IMT ve yag arasinda
pozitif korelasyon buhindu.

13- Vaka grubu olgularinda CRP, oxLDL, sag CCA IMT ve sol CCA IMT ‘nin
kendi aralarnda anlamh korelasyonu bulunmad:.

14-Caligmaya katidan vaka grubu olgulan ile kontrol grubu olgulan
karsﬂagtﬁﬁdlgmda her iki grup arasinda kan seruloplazmin, transferrin, demr,
demir baglama kapasitesi, 1okosit, hemoglobin, hematokrit ve trombosit
diizeyleri agisindan anlamh fark yoktu

15-Cahgmaya alman kontrol ve vaka grubu olgularimn lojistik regresyon
analizinde oxLDL ab’daki 1 birim artis, aterosklerotik orijinli iskemik inme
riskini 1.0027 kat ve LDL kolesteroldeki 1 birim artis, 1.0321 Kkat
arttirmaktadr. OxLDL ve LDL kolesterol, aterosklerotik orijinli iskemik inme
tizerine cinsiyet, saj CCA IMT, sol CCA IMT, trigliserid, total kolesterol ve
apoAl’den bagimsiz risk faktdrii olarak etkilidir,

16-Sag ve sol CCA IMT iizerine etki eden faktorleri belirlemek igin yapilan
stepwise regresyon analizinde yas, cinsiyet, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid ve oxLDL ab parametreleri risk faktérii olarak ele
alindi. Sag CCA IMT agisindan yag ve cinsiyet etkili risk faktSrleri, sol CCA
IMT icin ise sadece yas etkili risk faktdrii olarak saptanmugtir (Erkek cinsiyette
IMT daha kabn buluinmustur ve IMT artin yas ile poztif korelasyon
gostermektedir).

17-OxLLDL ab iizerine etki eden faktSrleri belirlemek igin yapilan stepwise
regresyon analizinde yas, cinsiyet, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserid, parametreleri risk fakiorii olarak ele almdifinda oxLDL
ab agismdan; HDL kolesterol, trigliserid ve cinsiyet etkili risk faktorleri olarak
saptanmugtir ( Erkek cinsiyette vaka grubunda kontrol grubuna gére oxLLDL ab
daha yiiksek bulunurken; vaka grubunda trigliserid ile HDL kolesterol ve
oxLDL ab arasmda negatif korelasyon bulunmugtur).

18- Vaka grubunda Rankin skoru ile oxLDL ab, sag CCA IMT ve sol CCA IMT
arasinda korelasyon saptanmadi.
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Ozetle iskemik inmeli olgularda CCA IMT daha kahn, oxLDL ab daha yiiksekti.
Bu ylikseklik aterosklerozun daha yaygin oldugu erkek cinsiyette belirgindi. Ayrica CCA
IMT’nin, oxLDL ab’lan ile anlamh korelasyonu bulunmazken; yas ile pozitif korelasyonu
meveuttu. Ozellikle oxI.DL ab’lan yeni, arastirmaya acik ve inme igin risk faktérlerini
belirlemekte 6nemli bir konudur. Ancak oxLDL ab Slglimlerinin bir standardizasyonunun
olmayis1 bu konuya Snemli suurlamalar getirmektedir. Prospektif, daha fazla sayida olgu
ile yapilan cahsmalarla oxLDL ab’min aterosklerozdaki roliiniin daha agik gekilde
belirlenebilecegini diigtinmekteyiz.



OZET

Aterosklerotik Serebral iskemili Hastalarda Plazma Okside LDL Antikor
Diizeylerinin Karotid Arter Patolojisi fle Hligkisi

Giris ve Amag: Sercbrovaskiiler hastahk (SVH) igin tisk faktérlerinden en
Snemlisi olan aterosklerozun, epidemiyolojisi ve patogenezini bilmek kadar, erken tam ve
tedavisinin saglanmas1 icin de yofun c¢alismalar yapimaktadwr. Cesitli c¢aligmalarda
Doppler ultrasonografi (USG) ile dlgitlen komiin karotid arter intima media kalnlik (CCA
IMT) artisinin karotis aterosklerozunun bir gostergesi oldugu gosterilmistir. Diger bir risk
faktorit olan okside LDL (oxLDL) geneliikle kan dolasiminda tespit edilemediinden,
oxLD1.’ye kars: antikor (oxLDL ab) tespiti, LDL oksidasyonumu en iyi gdsterme geklidir.
OxLDL ab’mmn, aterosklerotik lezyonlarin varhj: ve progresyonuyla iligkisini aragtiran
cahgmalarda birbiri ile ¢eliskii ve tutarsiz  sonuglarm varhf: baghca problemdir.
Cabgmamizm amact iskemik inmeli olgularda CCA IMT ve oxLDL ab diizeyleri
arasindaki iliski ve bunlan iskemik inmede risk faktdrii olarak incelemektir.

Materyal ve metod: Mart 2001-Agustos 2003 tarihleri arasmda, KTU Tip
Fakiiltesi Noroloji poliklinifine bagvuran, 3 ay ve lizeri siire dnce aterosklerotik orijinli
oldugu diigiiniilen iskemik SVH gegirmis, 40 yag ve {izeri 50 hasta ve ateroskleroz igin risk
faktdrit bulunmayan 30 saglikli kontrol olgusu ¢alismaya dahil edildi. Tiim olgularin achk
kaminda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, apoAl, apoB, glukoz,
CRP, seruloplazmin, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin, hemoglobin, hematokrit,
Iokosit, trombosit, oxL.DL ab ¢ahgildi. Serum oxLDL ab seviyeleri ELISA yontemi ile
bakildi, 80 olgunun sag ve sol CCA IMT’leri Hewlet Packard SONOS 550D
ekokardiyografi cihazinda Slgiildii,

Buigular: Vaka ile kontrol grubu arasinda yas (60.2+9.84; 57.7+10.51) ve cinsiyet
(19/12;31/18) dagihmlan agisindan fark yoktu. Vaka grubunda sag ve sol CCA IMT daha
kaln; oxLDL ab, total kolesterol, LDL kolesterol, glukoz ve trigliserid yiiksek; apoAl
dugitktil. Erkek cinsiyette IMT daha kalin, oxL.DL ab daha yiiksekti ve IMT artis: yas ile
pozitif korelasyon, oxL.LDL ab artis: trigliserid ile negatif korelasyon gbsteriyordu.Vaka
grubu olgularinda risk faktérleri (HT, DM, obezite, KKH, hiperlipidemi, geg¢irilmis SVH
Sykiisti, alkol kullammm, sigara kullanwmi EKG’de atriyal fibrilasyon varligi) olanlar ile
olmayanlar kargilastiridiginda her iki grup arasmmda oxLDL ab, sag ve sol CCA IMT
agsmdan anlamh fark yoktu. OxLDL ab’daki 1 birim artis, aterosklerotik orijinli iskemik
inme riskini 1.0027 kat ve LDL kolesteroldeki 1 birim artis, 1.0321 kat arttwch

Tartigma: Cabgmamizda CCA IMT ve oxLDL ab’lari aterosklerotik orijinli
iskemik inmede ylksek bulunmustur. Bu yilkseklik aterosklerozun daha yaygm oldugu
erkek cinsiyette belirgindic. CCA IMT ile oxLDL ab arasmda anlamh korelasyon
bulunmamustir. OxLDL ab ve LDL kolesterol iskemik inme {izerine bafmmsiz olarak
etkilidir. Sonuglarimiz genel olarak literatiir ile uyumiudur. Ancak olgu sayisirun az olmasi
caligmaya smurlama getirmekle birlikte bizce kontrol grubunun ateroskieroz igin risk
faktorii tagmmayan homojen gruptan olugmasi sonuglarn daha dikkat ¢ekici olmasm
saglamaktadir. Yine de bu konu ile ilgili daha gok olgulu prospektif ¢ahgmalara ihtiyag
vardur,

Sonu¢ olarak; oxLDL ab artis1 aterosklerotik orijinli iskemik inmede bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Bu nedenle 6zellikle inme riski tastyaniarda rutin laboratuvar tetkiki olarak
ver almaldir,

Anahtar kelimeler: [skemik SVH, oxLDL ab, CCA IMT, ateroskleroz



SUMMARY
The Relationship Between The Levels of Plasma Oxidized Low Density Lipoprotein
Antibody (Oxldl Ab) and Carotid Artery Pathology in Patients With Atherosclerotic
Cerebral Ischemic.

Introduction/Purpose: There have been many studies to diagnose the
epidemiology and patogency of atherosclerosis, one of most significant risk factors of
cerebrovascular disease (CVD), as well as its early detection and freatment. In some of
these studies it has been found that the increase in the thickness commun carotid artery
intima media (CCA IMT) is the sign of the carotid atherosclerosis. Since oxLDL another
risk factor is undetectable in the blood circulation, fixing antibody against oxLDL is the
most effective means to show the LDL oxidation. However the inconsistency among the
studies on the relationship between the oxLLDL (oxLDL ab) is the most effective means to
show the LDL oxidation. However the inconsistency among the studies on the relationship
between the oxLDL and the existence and progress of atherosclerosis is a sertous problem.
The purpose of this study is to show the relation between oxLDL ab and CCA TMT levels
in the patients with ischemic strokes.

Materials and Method: For case group 50 subjects aged over 40 examined
between in march 2001-august 2003 at Neurology unit at XTU Faculty of Medicine who
had ischemic CVD (assumed to be orginated from atherosclerosis) at least 3 months ago
were included in the study. For control group 30 subjects having no risk for atherosclerosis
were used. Total cholesterol, high density lipoprotein {HDL) cholesterol, LDL cholesterol,
trigliserid, apoAl, apoB, glucose, C-reactive protein, seruloplasmin, iron, iron binding
capasity, transferrin, hemoglobin, hematocryt, leucocyt and trombocyt levels of subjects
were mesured in subjects hungry blood. Elisa method was used to measure the serum
oxLDL ab level. Right and left CCA IMT’s of 80 subjects were mesured using Hewlet
Packard Sonos 550D echocardiography machine.

Findings: There was no difference between the case and group in terms of age
(60.2 £ 9.84; 57.7 + 10.51) and sex. In the case group right and left CCA IMT is thicker;
oxLDL ab, total cholesterol, LDL cholesterol, glucose and triglyserid is higher; apoAl is
lower. In male subjects IMT is ticker, oxLDL ab is higher, CCA IMT has positive
correlation with age and oxILDL has negative correlation with triglyserid. In case group,
when subject having risk factors (such as HT, DM, obesity, coronary heart disease (CHD),
hyperlipidemy, CVD, alcohol, smoking, atrial fibrilation in EKG) are compared with
others having no risk factors, significant difference isn’t found in terms of oxLDL ab and
right and left CCA IMT. One unit increase in oxLDL ab and LDL cholesterol causes
1.0027 and 1.0321 risk in ischemic stroke orginated from atherosclerosis respectively.

Discussion: In our study CCA IMT and oxLDL ab was found high in ischemic
stroke originated from aterosclerosis. This more significant in male subjects facing
atherosclerosis more often. No significant correlation was found between CCA IMT and
oXxLDL ab. OxLDL ab and LDL cholesterol have an effect on ischemic stroke
independently. Our findings are parallel to related literature. The number of subjects limits
the study. However since the control group is homogeneous the results attract attention.
Further studies are needed on the topic.

In conclusion: The oxLLDL ab increase is an independent risk factor in ischemic
stroke orginated from atherosclerosis. For that reason it should be considered as one of the
routine laboratory analysis in the patients with having stroke risk.
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