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GiRIS

Strok; beynin damarsal hastaligina bagli olarak gelisen ve son yillarda
dinya nifusunun yas ortalamasinin yikselmesi ile birlikte sikliginda

belirgin artis izlenen énemli bir hastalik grubudur.

Strok patogenezine yoénelik yapilan c¢alismalar; &zellikle son

zamanlarda “inflamasyon teorisi” Gzerine yogunlasmistir.

Inflamasyon go6stergesi olarak kesinligi kabul géren; akut faz
proteinlerinin yine inflamasyona énculik ettigi dustntlen ateroskleroz ile
birlikteligine  yonelik calismalarin  sayisi  giderek artmaktadir.
Aterosklerozun; HT, DM gibi strok i¢in kabul géren risk faktorleri ile

birlikteligi kanitlanmistir.

Akut faz cevabi; lokal veya sistemik inflamasyonda, stimulus sonrasi
hizli cevap olarak ortaya c¢ikan ve periferik dolagsimda akut faz reaktanlari
olarak adlandirilan markerlarin incelenmesi ile ortaya konulabilen ve
inflamasyon slrecinin monitorizasyonunda da kullanilabilen patofizyolojik

bir streci olusturur.

Bu calismada; akut inflamasyonun, iskemik strok hastalarinda risk
faktorll ve prognostik faktér olarak rolinl arastirmak amaciyla, akut faz
reaktanlarindan; C-reaktif protein, fibrinojen ve |6kosit miktarinin, diger
strok risk faktorleri ile iligskisini ve prognostik faktér olarak zamansal

degisimini inceledik.



SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Strok Tanimi:

Serebrovaskuiler hastaliklar terimi; beynin bir bdlgesinin gecgici veya
kalici olarak, iskemi veya kanama nedeni ile etkilendigi ve/veya beyni
besleyen damarlarin patolojik bir surec¢ ile dogrudan tutuldugu tim

hastaliklar kapsar (24).
Dunya Saglik Organizasyonu inmeyi “hizla gelisen serebral islevlerin
fokal (veya global) bozukluguna bagh klinik bulgular olup, 24 saat veya

daha uzun siirme veya 6lum gelismesi” olarak tanimlamaktadir (70).

Strok Epidemiolojisi:

Inme, sadece gelismis Ulkelerde degil tim dunyada koroner kalp
hastaligi ve tum kanserlerin ardindan 3. siklikta gelen 6lUm nedenidir.
Endustrilesmis toplumlarda hastane basvurularinda ve saglik
harcamalarinda énemli yer tutan hastalik grubudur ve eriskinlerde ilk

sirada gelen maluliyet nedenidir (24,71).

Artan yasla, inme insidansi ve prevelansinda artis olur. Insidans 40
yas icin yaklasik binde 0.5'dir, 70 yas i¢in yaklasik binde 70’e yukselir.
Populasyondaki yillik insidansi binde 1.5 ile 4 arasinda degisir ve

prevelans 5 ile 20 arasindadir (42).



Strok sikhigi, degisik Ulkelerin istatistiklerinde yaklasik olarak yuzbinde
120-200 arasinda degismektedir. Ulkemizde bu sikh@in gecerli oldugu
kabul edilirse, her yil Ulkemizde 60.000 dolayinda strok gelistigi
dusunulmektedir (124) .

Strok siniflamasi:

Strok siniflamasi; klinik veya etiolojik olarak yapilabilir (90).

Strok etiolojisine gére ilk siniflandirmalar. genellikle lezyonun
patolojisine gére yapilmis ve tim stroklar, “iskemik” ve “hemorajik” olmak
Uzere iki ana gruba ayrilmistir. lleri radyolojik, kardiyolojik, biyokimyasal
parametrelerin  kullaniimasi ile, lezyonun patolojisi ile beraber,

lokalizasyonu ve olus mekanizmasi géz o6nune alinarak siniflamalar

yapimistir.

Baslica strok alt gruplari: — iskemik strok (%60-80)
— Intraserebral hemoraji (%10-15)
— Subaraknoid kanama (%3-10)



0O Subaraknoid Kanama (%3-10)
O intraserebral Hemoraji (%10-15)

@ Serebral iskemi (%60-80)

Strok alt gruplarinin gesitliligi

Subaraknoid kanama (SAK): SAK, beyni cevreleyen zarlar ve beyin
omurilik sivisina olan kanamadir. SAK'In baslica nedeni, konjenital veya

akkiz faktorlere bagl olarak gelisen anevrizmalardir.

intraserebral hemoraji (ICH): ICHde kanamanin kaynagi;, beyin
parankiminde olup, siklikla kiigiik penetran arterlerin kanamasi ile bazal
ganglion, talamus, pons gibi beynin derin bélgelerinde hematomiar
meydana gelir. Baslica neden, hipertansiyona (HT) bagl olarak bu
arterlerde akkiz olarak gelisen Charcot-Bouchard anevrizmasi

raptaradar.

iskemik Strok: Serebral enfarktlarda etiolojiye goére siniflandirma,
akut iskeminin tedavisi ve prognozun yani sira ikincil kanama agisindan

cok énemlidir.

TOAST *“ Trial of org. 10172 in Acute Strok Treatment” calismasindaki
siniflandirmada, klinik bulgular ile beraber etiolojiye de yer verildiginden

yaygin olarak kullaniimaktadir.



Genis arter aterosklerozu
Kardioembolizm

Kucguk damar oklizyonlar ( lakun)
Diger belirlenen etiolojiler

Sebebi bilinmeyenler: S.Balkan-SVH

a ~ 0N =

1. Genis Damar Aterosklerozu: Tum iskemik stroklarin %50.2 si
genis arter enfaktina baglidir. Bu alt grupta, 6zellikle ekstrakranial ve
daha nadir olmak (zere intrakranial damarlarda ve bunlarin
bifurkasyonunda yillar icinde gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonun
bozulmasi ile ortaya cikar. Aterotrombotik lezyon damarin stenozuna ve
okliizyonuna yol actigi gibi, hemodinamik mekanizmalar ile daha distal
sinir bélgelerde enfaktlara yol agabilir. Bu mekanizmada proksimal
arterin  %70-80 ve Uzerinde darligi s6z konusudur. Ayrica
aterotrombotik lezyondan kopan bazi pargalarin arterden artere de
embolizm mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi mumkuindar. Genis
arter aterosklerozisine bagl olarak gelisen stroklarda, 6zge¢cmislerinde;
TIA ve intermitant kladikasyo bulunur. Norolojik defisit olarak,
ekstremitelerde distal ve proksimal agirlikli kuvvet kayiplari ve 6zellikle
arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya
cikar. Bilgisayarli beyin tomografisi ve kranial magnetik resonansta, bir
arter alanina veya dalina uyan enfaktlar, hemodinamik mekanizmaya
bagl olanlarda ise sinir bolge enfaktlari géze ¢arpar. Doppler USG ve
anjiografide ise bu semptomlardan sorumlu damarda %50 den fazla
stenoz veya okluzyon tespit edilir. Bu tetkiklerin normal oldugu

hastalarda genis arter aterosklerozuna bagl strok tanisi konulamaz.



2. Kardiyoembolizm : Tum iskemik stroklarin %20 sini olusturur.
Arteriel okliizyonun sebebi, kalpten kaynaklanan embolilerdir. Emboliye
yol acan kalp hastaliklar yuksek riskli ve orta riskli olarak iki gruba
ayrilir. Orta riskli hastalarda, diger strok nedenleri bulunamazsa "olas!"
kardiyoembolik strok tanisi konulabilir. Baslica klinik bulgular; ani
gelisen, bazen biling bozuklugunun eslik ettigi stroklardir. Siklikla
epileptik nébetler strok ile birliktelik gdsterebilir. Bazi vakalarda ise,
ilerleyen saatlerde nérolojik defisitlerde duzelme géruliar. BT ve MR' da,
genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter alanina uyan genis
kortikal enfaktlar gérilmekle birlikte, degisik vaskuler alanlarda birden

fazla lezyonun varli§i veya sistemik embolizm ayirici tanida yol gdsterir.

3. Kiiciilk Damar Okliizyonu (Lakiiner enfaktlar): Genellikle
hipertansiyon ve diabeti olan yasli hastalarda ortaya ¢ikan bu tip strok
iskemik stroklarin %25' ini olusturur. Bu hastalik icin klinik sendromlar;
pur motor, pur sensoriel, sensorimotor ve ataksik hemiparezi gibi
durumlardir. Néroradyolojik olarak 1.5 cm.’'den kigik derin enfarktlarin
gozlenmesi taniyl koydurur. Ancak potansiyel kardiyoembolizm veya
ipsilateral arterde %50' den fazla stenoza yol agan buyuk damar

tikanmalari bulunmamalidir.

4. Diger Belirlenen Etiyolojiler : Bu grupta SSS' nin primer ya da
sekonder vaskilitleri, CADASIL, serebral amiloid anjiopati gibi kuguk
damar hastaliklari, kongenital damar hastaliklari, mitokondrial
hastaliklar, travma ve disseksiyon ile kan hastaliklari yer alir. TUm
iskemik stroklarin %5' inden azinda rol oynar.Anjiografi, leptomeningeal
biopsi ve ayrintili hematolojik, biokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle
tani konur. Potansiyel kardioembolizm ve genis arter aterosklerozu

ekarte edilmelidir.



5. Sebebi Bilinmeyenler : Tum bu ayrintili tetkiklere ragmen
etiyolojisi bulunamayan, yeterli tetkik edilemeyen vakalar bu grupta yer

alir. Ayrica, birden fazla etiyolojik nedene sahip vakalar bu grupta

degerlendirilir (113).
Klinik Seyrine Goére Siniflama:
Transient iskemik Atak (TiA):

TIA' lar beyin veya beyin sapinin gegici fokal iskemi epizodiari ile
karakterize tablolardir. Siklikla 2 ila 30 dakika kadar surer, 24 saate kadar
uzayabilmektedir. TIA'lar 'ani baslangichdir ve semptomlar maksimum
diuzeye 2 dakika icinde ulasir. Epizodlar cabuk ortaya gikar ve %30'si ilk 1
saat, %90' ise ilk 4 saat icinde duizelir. Bazi hastalarda tek atak olur,

digerlerinde ise farkli araliklarla tekrarlayan multipl ataklar olabilir.

TIA semptomlari, beyindeki fokal iskeminin gelisim yerine baglidir.
Baslica iki grup TIA tamimlanmistir; bunlar karotid arter sistemi ve

vertebrobaziller sistem TIA' laridir (42).

Strok tablosunun 24 saatten daha uzun sirlp, 3 haftadan kisa surede

tamamen sekelsiz veya tama yakin olarak duzelmesine "reverzibl iskemik

norolojik defisit" (RIND) denmektedir (120).



Progresif Strok:

Akut olarak ortaya cikan ilk strok belirtilerine, hastanin gézlendigi sure
icinde yeni nérolojik semptom ve bulgularin eklenmesiyle tablo agirlasir ve
progresif strok olarak tanimlanir. Bu gézleme siresi, karotid alani
lezyonlar icin yaklagik olarak 18-24 saat, vertebrobaziller sistem
lezyonlari icin ise 72 saat olarak tanimlanmigtir. Progresif strok tablosunu

tamamlanmis strok tablosu takip eder(42,69).

Tamamlanmis Strok:

Strok geciren hastalarda semptom ve bulgular genellikle hastanin
gézlendigi ilk 1 ila 3 gunin sonunda duzelebilir veya ilerleyebilir ve
sonunda sabit bir diizeye ulasir. Nérolojik defisitler genellikle 3 haftadan
uzun sirer ve sonucta az veya cok sekelle hasta yasantisina devam eder
(120).

Strokta Risk Faktorleri:

Bir hastaligin olusmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktorleri
olarak tanimlanir. inme risk faktorler; inmenin subtipi, risk faktorunin
degistirilebilirligi ve inme ile iligkisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak
siniflanabilir (24).



Strok risk faktorlerinin siniflandiriimasi

I. Degistirilemeyen risk faktorleri
a) Yas

b) Cins

c) Irk

d) Aile oykusuU

Il. Degistirilebilen risk faktorleri

a) Kesinlesmis faktorler
1. Hipertansiyon
. Diabetes Mellitus, hiperinsulinemi ve glikoz intoleransi
. Kalp hastaliklan
. Hiperlipidemi
. Sigara

. Asemptomatik karotis stenozu

~N O 0~ WM

. Orak hucreli anemi

b) Kesinlesmemis faktorler
1. Alkol kullanimi
2. Obezite
3. Beslenme aligkanliklari
4. Fiziksel inaktivite
5. Hiperhomosisteinemi
6. ilag kullanimi ve bagimhihg
7. Hormon tedavisi
i) Oral kontraseptif kullanimi
i) Hormon replasman tedavisi
8. Hiperkoagulabilite
9. Fibrinojen

10. Inflamasyon




1. Degistirilemeyen risk faktorleri:

a. Yas: inme ile ilgili en 6nemli risk faktéradur (24).Yas ilerledikce
strok riskinin arttigi bilinmektedir. inme gegirenlerin %70'i 65 yas
Uzerindedir (113).

b. Cins: Inme riski erkeklerde kadinlara goére 12.5 kat fazladir. Ancak
kadinlarda yasam suresinin erkeklerden uzun olmasi nedeni ile inme

nedenli mutlak 6lum sayisi daha yuksektir (24).

c. Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda strok insidansi beyazlara
gére daha ylksektir. Strok insidansinda bu artis, bazi risk faktérlerinin o
toplumda daha fazla olmasi ile agiklanamayacak kadar ylksek
bulunmustur (113).

d. Aile dykiisii: Aile dykusunun risk faktért olusunda gesitli etmenler
rol oynamaktadir. Bunlar, benzer yasam tarzlari, beslenme aligskanliklar,
ve bazi herediter 6zellikler olabilir. Monozigot ikizlerde strok riski, dizigot

ikizlere gore daha yuksektir (113).

2. Degistirilebilir risk faktoleri:

A. Kesinlesmis Faktorler:

1. HT: Hipertansiyon toplumda prevelansi en ylksek olan, hem
serebral enfarkt hem de intraserebral hemoraji i¢cin en 6nemli risk
faktorudur. Yas, atrial fibrilasyon (AF) gibi diger risk faktorleri ile

etkilesimi ve kan basincinin duzeyi ile riskin artmasi nedeniyle, gergek

rolatif risk degerinin belirlenmesi oldukga guctir. Bununla beraber,
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antihipertansif tedavinin strok riskini belirgin sekilde azalttigi ortaya

konmustur.

HT (»160/95 mmHg) kronik oldugunda aterosklerozu hizlandirir ve
boylece buyuk arter tikanma veya embolisini kolaylagtirir. Dogrudan

obstruktif ateroskleroza neden olarak lakiner enfarkta yol agar (70,113)

2. Diabetes Mellitus(DM)- Hiperinsilinemi: Cesitli calismalarda
diyabetin iskemik strok riskini 2-6 kat arttirdigi gosterilmistir. Glikoz
intoleransinin  ve serum insulin  konsantrasyonunun strok riskini
arttirdigina iliskin bazi calismalar mevcut olmakla birlikte bu artma

muhtemelen oldukta dusuktur (113).

DM; biyuk damar hastaligina bagli iskemik inmede 6nemli bir risk
faktoradur. DM ateroskleroz yatkinligi ile beraber HT, obezite,
hiperglisemi gibi diger aterojenik risk faktorlerinin sikhgini da artirir. DM
‘un kontroliiniin inme insidansini azalttigina dair kanit yoktur. Ancak
hipergliseminin kontroli akut inme periyodunda serebral yikimin

agirhgini azaltabilir (24,70).

3. Kalp Hastaliklari: Iskemik stroklarin %20'si kardiak embolizme
baglidir. Genglerde ise, kriptojenik stroklarin %40'inda potansiyel
kardiak emboli kaynadi mevcuttur. Genglerdeki en 6nemli embolijenik
kalp hastaliklari, AF ile birlikte veya yalniz olarak gérulen mitral stenoz
kapak replasmani yapiimasi ve bu hastalarda sik goérilen infektif
endokardit, tek basina veya interseptal anevrizma ile birlikte olan
patent foramen ovale, kardiak tumérler, mitral regurjitasyon veya AF ile
birlikte olan mitral valv prolapsusu Libman-Sack endokarditi, dilate

kardiyomyopatilerdir. Orta yas ve uzerinde ise, en sik gorllen
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kardioemboli sebebi myokard enfarktusidur. lleri yasta en énemli
kardiojenik emboli riski tasiyan hastalik nonvalvller atrial
fibrilasyondur (NVAF) (113).

Atrial fibrilasyon; atrium depolarizasyon hizinin ¢ok yiksek (400-
600/dk) oldugu bir aritmidir. Tedavisiz vakalarda ventrikil hizi 120-180/dk
civarindadir.Kalp cerrahisi, mitral darlik, atrial septal defekt, myokardit,
tirotoksikoz, perikardit, koroner kalp hastaligi, kor pulmonale, pulmoner
emboli ve alkol alimi ile birlikte gérulebilir. lleri yasta en 6nemli
kardiojenik emboli riski tasiyan hastalik nonvalviler atrial
fibrilasyondur (NVAF) (49).

4. Hiperlipidemi: Prevelansi 65 yas Uzerindeki kadinlarda %40'a
kadar cikan hiperlipidemi'nin, koroner kalp hastaligi igin énemli bir risk

faktéru oldugu gosterilmistir ancak iskemik inme sikhidi ile iligkisi zayiftir.

Ekstrakranial karotis aterosklerozu ile total ve LDL kolesterolinin
pozitif, HDL kolesteroluniin koruyucu etkisi gésterilmistir. Statin grubu
ilaclarla yapilan calismalarda, koroner kalp hastaliginin yani sira iskemik
inme insidansinda da énemli bir azalma saglanabildigi ispatlanmistir
(24,113).

5. Sigara: Sigara igilmesi, prevelansi olduk¢a yuksek olmasi
(ortalama %25) nedeniyle 6nemli bir risk faktéri olup 1980'li
yillardan beri yapilan ¢alismalarda iskemik strok igin rélatif riski 1.8-
6 olarak bulunmustur. "Framingham Heart Study" galismasinda bu
risk 1.8 olarak bulunmus olup, bu risk, sigara birakildiktan S yil
sonra icmeyenlerin duzeyine inmekte diger calismalarda ise 1.2-1.3

arasinda bulunmaktadir. Diger tutun ranlerine gegigin riski



azaltmadi§i yénunde ¢alismalar mevcuttur. Sigara dumanina maruz
kalanlarda yapilan calismalarda da bu risk en az 1.2 olarak

bulunmustur (113).

Sigara inmenin, kan fibrinojen konsantrasyonunu yukselttigi, trombosit
agregasyonunu ve hemotokriti arttirdigi ve ayni zamanda artmis
fibrinojen konsantrasyonu ve ylkselmis hemotokrit'in birlikte kan

viskozitesini artirdig gosterilmistir (70).

6. Asemptomatik Karotis Stenozu: %50'den fazla asemptomatik
karotis stenozu, 65 yas Uzeri erkeklerde %7-10, kadinlarda %5-7'dir.
Cesitli calismalarda bu vakalarda yillik ipsilateral strok riski %1-2
olarak bulunmustur.Ozellikle stabil darliklara goére progresif darlik
gérulenlerde bu risk daha fazladir.. "Asymptomatic Carotid
Aterosclerosis" (ACAS) calismasinda endarterektomi yapilan
vakalarda, medikal tedavi gérenlere gére 5 yillik mutlak risk
azalmas! sadece %5.9'dur. Bu durumda %60-99 karotis darligi olan
ve beklenen yasam siresi 5 yildan fazla olan vakalara, ancak cerrahi
riskin %3'un altinda oldugu merkezlerde bu operasyon 6neriimektedir

(113).

7. Orak hiicreli anemi: Otozomal dominant gegcisli bir hastalik olan
orak hucreli aneminin prevelansi disik olmakla birlikte rolatif riski 200-
400 ‘dur. Bu hastalarda 20 yasina kadar strok prevelansi ise %11'dir.
"Stroke Prevention Trial" (STOP) calismasinda sik kan transflzyonlari
uygulanan grupta, strok riskinin yilda %710'dan %1'e dustugu

gosterilmistir (113).
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B. Kesinlesmemis Risk Faktorleri:

1. Alkol kullanimi: Alkol tiiketimi ile strok arasindaki iligki olduk¢a
kompleks Guinde 2 kadehe kadar alkol tiketiminin HDL kolesterol artigi,
trombosit  agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi  gibi
mekanizmalarla iskemik strok riskini azalttigi 6éne surulmektedir. Fakat
daha vyiksek miktarlarda alkol, hipertansiyon, hiperkoagulabilite ve

kardiak aritmilerde artisa yol acgarak riski arttirmaktadir (113).

2. Obezite: Obezite prevelansi gelismis Ulkelerde %18'e kadar
cikmaktadir.Vucut kitle indeksinin 30 kg/m®nin Uzerinde olmasi ile
karakterize olan ve (‘jzellikle erkeklerde sik gérulen abdominal obezitenin,
diger risk faktérleri ile birlikte olusunun diginda, indeksteki artiga paralel
olarak strok riskini 1.75-2.37 kat arttirdidi tespit edilmistir (113).

Obezite: kan basincinda, glisemide ve aterojenik kan lipitlerinde artisa
yol acar. Sebze, meyve ve liflerden zengin, yag, ozellikle doymus
yaglardan fakir bir diyet genel olarak sagligi korumak icin tavsiye
edilmektedir (24).

3. Beslenme Aliskanhklar: Diyetteki yag miktari, gesidi ve balik
tilketimi ile koroner arter hastaliklarl arasinda iliski bulunmakla birlikte,
strokla iliskileri halen celigkilidir. Ayrica gesitli calismalarda, diyete C
veya E vitaminlerinin eklenmesinin strok riskini dusurmedigi ortaya
ctkmistir. Son zamanlarda, gidalara potasyum, kalsiyum, magnezyum

eklenmesinin yararlari ile ilgili galismalar yapiimaktadir (113).
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4. Fiziksel inaktivite: Cesitli calismalarda duzenli fiziksel egzersizin
strok riskini azalttigina iligkin veriler mevcuttur. Bu azalma, diger bilinen
risk faktorlerinin , (obezite, hipertansiyon, hiperglisemi vb) yani sira,
plazma fibrinojen diizeyinin azalmasi ve plazma tPA ve HDL kolesterol
seviyesinin artigina bagh olabilir. Koruyucu fiziksel aktivitenin sikligr ve
suresi tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte, "National Institute of

Health" tarafindan her giin 30 dakikalik egzersiz 6énerilmektedir (113).

5. Hiperhomosistinemi: Plazma homosistein dizeyi standardize
edilememis olmakla birlikte, genellikle 5-15 mikromol/L duzeyi normal
olarak kabul ediimekte ve 16 mikromol/L Uzerindeki degerler
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir. Homosistein duzeyi yasla

da artis gdstermekte olup, erkeklerde daha yluksektir (113).

Kan homosistein dizeyi genetik faktorler ile B6, B12 vitaminleri ve
folik asit alimi tarafindan belirlenir. Yuksek homosisteinin hem aterojenik
hem de tromboza meyil yaratan etkileri vardir. Hiperhomosistinemi
varliginda koroner kalp hastaliklari ve iskemik inme sikligi artar. Plazma
homosistein dizeyini disirmeye yonelik randomize caligmalar heniz
tamamlanmadigindan B12, folik asit ve B6 vitaminlerinin primer

korunmadaki degeri bilinmemektedir.

6. ilag kullanimi ve bagimhhgi: Amfetamin, kokain ve eroin gibi
bagimliik yapan maddelerin kullaniminin, hem hemorajik hem de
iskemik stroga yol actigi bilinmekteyse de,bu konuda genis epidemiolojik
calismalar mevcut degildir. Bu maddelerin etkileri multifaktoriyel olup, ani
kan basinci yilkselmesi, vaskulit ve hematolojik bozukluklara yol

acmalari en 6nde gelen strok nedenleridir (113).
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7. Hormon Tedavisi:

i) Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptiflerin strok riski,
iceriklerindeki estradiol miktari ile iligkili olup, 50 mikrogram'dan fazla
estradiol iceren ilk jenerasyon ilaglarda bu risk ylUksektir. Ozellikle 35
yasin Uzerinde olan, ailede subaraknoid kanama éykusl bulunan, sigara
icen, migren veya hipertansiyonu bulunan kadinlara diger kontrasepsiyon
yontemleri énerilmektedir. Ayrica, yuksek estradiol iceren preparatlarda
oldugu gibi dusik estradiol'lu ilaglarda da &zellikle trombofilili hastalarda

yiksek serebral siniis trombozu riski bulunmaktadir.

ii) Hormon replasman tedavisi: Framingham ¢aligmasinda hormon
replasman tedavisi yapilan kadinlarda aterotrombotik strok riski 2,6
olarak bulunmus olmakla birlikte, daha sonra yapilan galigmalarda bu

dogrulanmamistir (113).

8. Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagulabiliteye yol agan trombofililer
(Protein C ve S eksikligi, APC rezistansi, ATIIl eksikligi ve protrombin
20210 mutasyonu) éncelikle venéz trombozlara yol agmakla birlikte,
iskemik stroklara da neden olabilirler. Fakat diger risk faktorleri elimine
edildiginde, gercek risk faktorleri oldukga kuskuludur. Bir diger
hiperkoagulabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu ile yapilan
calismalarda farkl antikor izotipleri ( 1gG, IgM veya IgA) g6z onine
alindigindan bu sendromun da prevelansi ve strok riski tartismalidir.
Yiksek tPA, fibrin D-dimer, von Willebrand faktér ve faktér Vllic'nin strok
risk faktéri olduguna iliskin bazi calismalar bulunmakla birlikte bu

konuda daha kapsamli arastirmalara ihtiyag bulunmaktadir (113).
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9. Fibrinojen: inflamasyonda oynadigi rol gerekgesi ile akut strok
hastalarindada fibrinojen bir belirtec olarak calisiimistir.Pek ¢ok
calismada da strok akut doneminde diger inflamasyon belirtecleri ile

birlikte fibrinojen duizeylerinde de bir artis tespit edilmistir.

10.inflamasyon: Gerek interselliler adezyon molekullerinin
aterosklerozlu bélgede endotel tarafindan eksprese edilmesi, gerekse,
endarterektomi preparatlarinda aktive T lenfositleri ve makrofajlarin
bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak destabilizasyonu ve
semptomlarin ortaya ¢ikisini  kolaylastirdigini  dusundurmektedir.
Aterosklerotik karotis plaklarinda Chlamydia pneumonia isimli bakterinin
bulunmasi yine plak destabilizasyonunda enfeksiyonun rolinu
gostermektedir. iskemik strok gegcirenlerde akut faz reaktani olan C-
reaktif protein ve serum amiloid A yuksek olarak bulunmaktadir. Ayrica
“Womans Health” calismasinda, yiksek CRP duzeyi ile kardiyovaskuler
olaylar arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. “CARE” ve “Phycisians’
Health” calismalarinda da, aspirin ve parastatin’in CRP’yi dusUrerek
strok riskini azalttigina iliskin veriler elde edilmigtir. Bu bulgular,
enfeksiyon, aterosklerozu hizlandirdigini veya uygun bir cevre

hazirladigini desteklemektedir (113).
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Serebral infarkt Gelisimi ve Patofizyolojisi

Beyin dokusunda oksijen deposu ve rezervi yoktur. Beynin
yasamasi ve islevi i¢in surekli uygun kanin akimina gereksinim vardir.
Beynin genel iskemisi yaninda klinik agidan.sik rastlanani fokal beyin
iskemisidir. Fokal beyin iskemisinin temeli serebral kan akiminin
azalmasidir. Kan akiminin azalmasi kollateral damarlara ve lokal
perfizyon basincina baghdir. Bir serebral arterin (érnegin arteria
serebri media) tikandiginda, serebral kan akimi kritik duzeyin altina
indiginde, kan yoksunlugunda, kisa sure iginde beyin hucrelerinde
dénusumsiz bozukluklar gelisir. Néron ve glia hicreleri yiter, sinir
lifleri dejenere olur ve destek doku ile ufak kan damarlari yikilir.
Béylece doku siser ve sonra da dezentegre olur. Bu surece
“softening” denir. Haftalar, aylar sonra nekrotik kalintilar, makrofajlar
tarafindan ortadan kaldirilir. Fibroblastik doku proliferasyonu gelisir.
Bu fokal iskeminin neden oldugu yumusama surecine “infarction” ve
lezyonuna da ‘“infarkt” denir. Bir serebral enfarkt, bir doku
volumudur. Iginde tum hucreler (néronal ve glial), kan damarlar
(arterler, venler ve kapillerler) ve sinir lifleri (miyelinli ve miyelinsiz)

nekroza ugramistir (71).

Bazi calismalarla hangi kritk kan akimi esiginde fonksiyonel
bozuklugun oldugu belirlenmistir. Hayvan deneylerinde kritik seviye, 23
mi/100 g/dk (normali 55 ml) bulunmustur. Eger kisa bir zaman
periyodundan sonra serebral kan akimi 23 ml' nin Gzerine ¢ikarilirsa,
fonksiyonel bozukluk geri déner. Serebral kan akiminda 8-9 ml/ 100 g/dk
altinda bir azalma, siresine bakilmaksizin enfarkta neden olur. Beynin
hipoperfiizyon durumu (serebral kan akimi 8-23 ml/100 g/dk' nin altinda)

iskemik penumbra olarak adlandiriimistir. Kan akiminin bu seviyesinde,
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EEG yavaslamis ve bu seviyenin altinda ise izoelektrik olarak
bulunmustur. iskemik penumbrada K seviyesi yuksektir (zedelenmis
depolarize hiicrelerden salinim), ATP ve kreatin fosfat tuketilir fakat
sirktilasyon normale dénerse bu biyokimyasal anormallikler reversibldir.
Ca iyon hemostazisinde bozulma ve serbest yag asidi birikimi tam bir
duzelme ile énlenir. -8 ml/100 g/dk'lik bir serebral kan akimi, belirgin
ATP tukenmesi, ekstraselliler K artisi, intraselliler Ca artisi degisken
derecelerde histolojik nekroz bulgulariyla birliktedir ve bunlar birkag saat
icin belirgin olmaz. Iskemik nekroz bélgesinde biojenik aminler
(norepinefrin ve serotonin) ve substans P'nin azaldigi bulunmustur (125).
Ayrica serbest radikaller birikir. Intraselltler protein ve enzimler denature
olur. Hucre siser (selliler 6dem), marjinal olarak perflze edilen komsu
bélgelerde seratonin gegici olarak azalir ve sonra normale doner.
iskemik penumbrada morfolojik degisiklikler de olusur. Bu parsiyel
iskemik durumda Ust ve alt esikler arasinda kritik faktoér 6zellikle serebral
kan akim degeri degil, residiiel akim ve belki diger faktorlerle kombine
olarak iskemi suresidir. Sinir, her iki fonksiyonu ifade ederek (serebral
kan akimini ve sure) 18 ml/100 g/ dk gibi gérinmektedir. Marjinal
nekrotik bélgedeki butlin néronlarin hasarlanmamasi ilging bir gergektir.
Bazilarinin neden 6zellikle hasar gérmedigi anlasilamamistir. Yapilan bir
calisma da orta serebral arter oklizyonlu hastalarda serebral kan akimi
calisiimis BT ile enfarkt gosterilen bélgede hipoperfuzyon varligr ve sinir
bolgelerde hiperperfizyon varligi dogrulanmistir (91). Bazi hipoperfuze
bolgelerde, bozulmus fonksiyonlu hastalarda iskemik penumbrada da
kan akim élgimlerinin dustugu bildiriimistir. Cevreleyen normal beyinde
calma fenomeni (enfarkt vakalarinda CO2 inhalasyonuna cevap olarak
olusur) gésterilememistir. C02 inhale edildigi ve sistolik kan basinci 30-
40 mmHg yukseldigi zaman kolleterallerden olan akim yukselir. Diger

vaskiler sistemlere gére nispeten direkt olarak degistirilebilen (oksijen
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veya cesitli maddelerle) tavsan retinasi immersiyon odasinda calisiimis,
oksijenin komplet yokluguna hiicrelerin 20 dakika dayanabildigi
bulunmustur. Anoksinin 30. dakikasindan sonra, dokunun glikozu utilize
edememesi ve protein sentezi yapamamasi ile yansiyan yaygin
irreversibl hasar gosterilmistir. Tolerans, hucrenin enerji gereksinimi
azaltilarak uzatilabilirken ortamdaki Mg'u artirarak hipoglisemi, hipoksiye

toleransi| daha da azaltir.

Son zamanlarda, kreps siklusunda olusan eksitatér nérotransmitterler,
ozellikle glutamat ve aspartata ilgi yogunlagsmistir. Bu transmitterlerin,
iskemik noronlarin eksite ettigi ve irreversibl hicre hasarini takiben,
intraselltler sodyum ve kalsiyum influksu olusturdugu ileri strulmektedir.
Enfarktin degerlendiriimesinde bunun 6zel bir énemi olup olmadig

tartisiimaktadir.

Bu bulgularin stroka baglanmasi, hipoperfuze bélgede (iskemik
penumbra) kan akiminin devam ettirimesi yoluyla beyin dokusunun
kurtariima olasihigina baghdir. Akut iskemik strok koagulasyon paterninin
anlasiimasi, serebral dolagimin devaminin saglanmasi igin de vyol
gosterici olacak ve zamansal iligkileriyle de tedaviyi yonlendirmede etkili
olabilecektir. Parsiyel iskemik kosullar altinda serebral dokunun 56 saat
veya daha uzun periyot icin yasayabildigini biliyoruz. Vucut sicakligi
onemli bir faktér olarak gérilmekte 2-3 derecelik bir dugls bile néronlarin
metabolik gereksinimlerini azaltarak, hipokside %25-30 oraninda
toleransi artirmaktadir (114).

iskemi kosullari altinda hicre hasari yayginligini degerlendirmede,
serebral dokuda laktik asid birikimi ve sellller asidozu takiben olusan
metabolik biyokimyasal degisiklikler 6zel 6nemde gériunmektedir. Kardiak

arrest olusturmadan 6nce glukoz inflize edilen maymunlarda, ag
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birakilan veya tuz inflize edilenlerden daha fazla beyin hasari oldugu
gosterilmistir. Anaerobik kosullardaki yuksek glukoz seviyesinin iskemik
epizod sirasinda artmis glukolize neden oldugu ve nérotoksik olan laktat
biriktigi bildirilmistir. Yiksek laktat seviyesi (16 mmol/kg veya daha
yiksek) ile birlikte olan iskemilerin, dusuk laktat seviyeli olanlara gore
daha fazla serebral enfarkt olusturdugu, dusik laktatda daha selektif

néronal hasar olusumu dogrulanmistir (92,96).
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AKUT ve KRONIK INFLAMASYON
Enflamatuar yanit; konnektif dokuyu, plazmayi, dolasan hicreleri, kan
damarlarini, konnektif dokunun selltler ve ekstraselliler kapsamini igerir.

iki tip enflamasyon bilinmektedir.

Akut enflamasyon; nispeten kisa sureli, birka¢ dakika, birka¢ saat

veya birkac gun olup esas ozellikleri plazma protein ve sivisinin
eksludasyonu, baslica notrofiller  olmak uzere |6kositlerin

emigrasyonudur.

Kronik enflamasyon,; daha uzun surelidir ve histolojik olarak lenfositler

ve makrofajlarin bulunusu, kan damarlari proliferasyonu ve konnektif

dokunun mevcudiyeti ile birliktedir.

inflamasyonun vaskiler ve selluler yanitlari, plazma ve hlcrelerden
cikan ve enflamatuar bir stimulusla meydana gelen kimyasal faktorlerle
ortaya cikmaktadir. Bu gibi kimyasal medyatérler bir arada veya sirayla
etki yaparak enflamasyonun yanitinin olugmasini etkiler. Fakat nekrotik
hiicre veya dokularin kendileri, hiicre 6liminin sebebi ne olursa olsun,
iflamatuar medyatérlerin ¢ikisina neden olabilir. Myokard enfarktlsin

takiben akut enflamasyonun meydana gelmesi bu gruba 6rnektir.

Enflamasyon tamir prosesi ile i¢ igedir. Enflamasyon tahrip etmeye,
sulandirmaya veya hasar verici etkeni cevrelemeye yardimci olur, fakat
sirayla bir seri olaylari baslatir, bu da hasar géren dokuyu tamir etmeye
calisir. Tamir esnasinda, hasarlanan doku parankimal hucre

rejenerasyonu ile yer degistirir veya fibroblastik skar dokusu



(nedbelesme) ile defekt dolar veya daha c¢ogunlukla bu iki olayin

kombinasyonu ile olur (23).

Akut Enflamasyon:

Akut enflamasyon uyarici (hasar verici) ajana kars! ani gelisen ve
erken bir yanittir. Mikroorganizmalara kargi iki ana savunucu
komponent - antikor ve I6kositler- normalde kanda tasindigindan,
vasktler fenomenin akut enflamasyonda ¢&nemli bir rol oynamasi
surpriz degildir. Bundan dolayi, akut enflamasyon u¢ major komponent
icerir:

1. Kan akisinda artisa neden olan damar ¢apindaki degisiklikler,

2. Plazma protein ve lékositlerinin sirkilasyondan g¢ikmasina yol

acan mikrosirkilasyondaki striktirel degisiklikler.

3. Mikrosirkilasyondan lékositlerin emigrasyonu ve onlarin hasar

bdlgesinde toplanmasi.

Hiicresel Olaylar: Lékosit Ekslidasyonu ve Fagositoz

Enflamasyonun kritik bir fonksiyonu hasar bdlgesine I6kositlerin
toplanmasidir. Lékositler bakteri ve diger mikroorganizmalari ortadan
kaldirir, nekrotik dokuyu ve yabanci antijenleri parcalar. Bunlarin
yanisira lékositler enflamasyonu uzatabilir ve enzimleri, kimyasal
mediyatérleri ve toksik oksijen radikallerini agiga cikararak doku

hasari meydana getirir (23).
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Lékositin migrasyonunda birbirini takip eden olaylar;

marginasyon, yuvarlanma ve adezyon;
kemotaktik bir uyariya dogru emigrasyon (go¢)

fagositozis ve intrasellller pargalanma

B @ M o=

l6kosit aktivasyonu, lékosit drtnlerinin  ekstrasellller c¢ikis!

olarak siralanabilir.

Enflamasyonda Kimyasal Medyatorler

Akut enflamasyonda meydana gelen olaylara yol agan kimyasal

medyatérler;

1. Medyatérler ya plazmadan veya hticrelerden kéken alir. Plazmadan
gelen medyatérler (6rnegin kompleman) plazmadaki 6nct formlari
genellikle proteolitik bir dizi degisikliklerle biyolojik 6zelliklerini kazanmak
icin aktive edilmektedir. Hucreden c¢ikan medyatdrler normalde
intraselltler granullerde bulunur (6rnegin histamin mast hlcrelerinde).
ihtiyac oldugunda salgilanmak veya de novo olarak bir uyariya karsi

yanit olarak sentez edilir (6rnegin, prostaglandinler gibi).

2. Aktive edilince ve hicreden salininca, bu medyatérlerin ¢cogu
denature olur (6rnedin, AA metabolitleri) veya enzimler tarafindan
inaktive edilir (6rnegin, kininaz bradikinini inaktive eder) veya aksi
takdirde ortadan kaldinlir. (antioksidanlar toksik oksijen metabolitlerini
ortadan kaldirir) Béylece medyatér etkilerinin ayarlanmasinda kontrol ve

denge sistemi vardir.
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3. Hemen tum medyatérler hedef hucrelerdeki spesifik reseptorlere

baglanarak biyolojik aktivitelerini meydana getirir.

4. Bir kimyasal medyatér hedef hicrelerin  kendilerinden
medyatérlerin ¢ikisini uyarabilir. Bu ikincil medyatorler baslangigtaki
medyatérlere benzeyebilir veya aynisi olabilir, fakat karsit aktiviteye
sahip olabilir. Bunlar, baslangic medyatér etkiyi yukselten veya bazi

durumlarda etkisini azaltan mekanizmalar olusgturur (23).

Vazoaktif Aminler:

Histamin: Histamin dokularda yaygindir. En zengin kaynak
normalde kan damarlarina bitisik olan konnektif dokudaki mast
hucrelerinde bulunur. Ayni zamanda kan bazofillerinde ve
trombositlerde bulunur. Histamin éncist mast hicre granullerinde
mevcuttur ve cesitli stimuluslara yanit da mast hiicre degrantlasyonu

ile aciga cikar.

Serotonin: Serotonin  (5-hidroksitriptamin)  ikinci  vazoaktif
medyatérdiir. Trombositlerden serotoninin ¢ikigl (trombositden ¢ikan
reaksiyon) trombosit toplulugu kollajenle ve antijen-antikor kompleksi

ile temasa gecildikten sonra uyarilir.

Plazma Proteazlar:

Enflamatuar yanitta bir dizi fenomen cesitliligi plazmadan gelen t¢

faktor ile ortaya cikar. Kinin, kompleman ve pihtilagma sistemi.



Kinin Sistemi: Kinin sistem aktivasyonu bradikinin olugsmasina yol
acar. Histamin gibi bradikinin arteriollar dilatasyona, endotel hlcre
dilatasyonu nedeniyle venullerin permeabilitesinin artimina ve

ekstraselliler diz kas kontraksiyonuna sebep olur.

Kompleman Sistemi: Kompleman sistem, hem immunitede hem de
enflamasyonda bir seri plazma proteini icermektedir. Plazmadaki
inaktif formlar halinde bulunan kompleman komponentleri C1'den

C9'a kadar numaralandiriimigtir.

Pihtilasma Sistemi: Pihtilagsma sistemi bir seri plazma protein olup
Hageman faktoru ile aktive edilebilir. Bu olayin son basamagi
trombinin etkisiyle fibrinojenden fibrine dénmedir. Bu dbénme
esnasinda fibrinopeptidler sekillenir, bunlar vaskuler gecgirgenligi arttirir

ve lokositler icin kemotaktiktir.

Arasidonik Asit Metabolitleri

Prostaglandinler ve leukotrienler AA metabolizmasindan ¢ikan
urinler cesitli biyolojik olaylari etkiler bunlarin icinde enflamasyon ve
hemostazi icerir ve renal, kardiyovaskiler ve pulmoner sistemlerde

onemli fizyolojik roller oynar.

AA poliansatire bir yag asidi olup hicre membranindaki
fosfolipidlerde 6nemli bir miktarda bulunur. Enflamatuar stimulus veya
C5a gibi diger kimyasal medyatérlerle selliler fosfolipaz
aktivasyonuyla membran fosfolipidlerinden acgiga cikar. Enflamasyon
esnasinda, nétrofil lizozomlarinin fosfolipazlarin 6nemli kaynagi oldugu

diusinilmektedir. Reaksiyonu baslatan enzimlerden sonra AA
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metabolizmasi iki majér yoldan biri seklinde ilerler (siklooklijenaz yol,

lipooksijenaz yol) (23).

Prostaglandinler ve leukotrienler akut enflamasyonun hemen hemen

her basamagini etkiler.

Trombosit Aktive Eden Faktor

Platelet aktive eden faktér (PAF) fosfolipitten kaynaklanan bir diger
medyatérdur. Trombositlerin toplanmasina ve kapsamlarinin salinmasina
sebep olan, IgE duyarli bazofillerden ¢ikan bir faktér oldugu uzun
streden beri bilinmektedir.

Sitokinler

Sitokinler 6zellikle aktive lenfosit ve makrofajlar gibi bircok hucre
tiplerinden olusan polipeptidlerdir, bunlar da diger hucrelerin
fonksiyonuna yardimcidir. Selltler immun yanitlarda da yer aldigi uzun
zamandan beri bilinmektedir, bu Urtnler ilave etkilere sahip olup
enflamatuar yanitlarda 6nemli rol oynar. Enflamasyonda &nemli

medyatérler olarak gorulen sitokinler IL-1, TNF ve IL-8'dir (23).

Lokosit Uriinleri

Nétrofil ve makrofajlar kemotaktik ajanlar, immun kompleksler veya
bir fagositik kamgilama ile aktive edildiginde, oksijen derive serbest

radikaller ve lizozomal enzimleri birakir, bunlar da enflamasyona eslik

edebilir (23). Oksijen derive metabolitlerin U¢ yanitta iligkisi vardir.
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e Artan vaskuler permeabilite sonucu endotelyal hicre
hasari

e Daha 6nceden bahsedilen al-antripsin gibi antiproteaz
inaktivasyonu. Bu durum, elastin gibi dokunun yapisal
komponentlerinde artan pargalanmayla, karsiti olmayan
proteaz aktivitesine yol acgabilir.

e Diger tur hucrelerde hasar (tumér hicreleri, eritrositler,

parankimal hicreler)

Genel olarak bakildiginda vicudun savunma mekanizmalari pek
cok seri reaksiyonun ardi ardina gelismesi ile
saglanmaktadir.Yabanci ajan vicuda girdikten sonra bunun
fagositozunun kolaylastiriimasi ve immuin sistemin bu reaksiyona
hazirlanmasi amaci ile vicut sivilarinda bazi proteinlerin miktari
hizla artar. Bu proteinlere; akut faz proteini adi verilir. CRP, Amiloid
A protein ve bir cok komponentten olusan kompleman proteinleri bu
turlo maddelerdir. Ozellikle viral enfeksiyonlar sirasinda dolagimda
artan ve immun sistemi antiviral savasa hazirlayan interferonlarda
yine akut faz proteini olarak kabul edilirler. Akut faz proteinleri
immin reaksiyonlarda c¢ok 6nemli islevleri oldugu halde spesifik

degillerdir ve gok genis bir yelpaze igerisinde fonksiyon yaparlar (2).

Doku hasarin takiben C-Reaktif protein hasarlanmis hlcreye
baglanir ve komplemani aktive ederek inflamatuar cevabi
olusturabilir (61,63). Bununla uyumlu olarak, C-Reaktif protein,
lokalize enflamasyon dokusunda bulunmustur (74). Klinik
calismalarda, dolasimdaki C-Reaktif protein seviyesi akut Ml'da
enfarkt buyuklugu ile korele bulunmustur (93). Hill ve Ward lokal

olarak enfarkte olmus myokard dokusunda ilk olarak kompleman
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aktivasyonunu géstermislerdir (56). Bu sonuglar diger hayvan
calismalariyla da dogrulanmistir (46,50,57,62,77). Ek olarak
gosterilmistir ki, iskemik myokard dokusunda kompleman
aktivasyonu klasik yol araciligiyla olugur (94-95) ve bu aktivasyonun
inhibisyonu myokardiumun nétrofiller tarafindan isgalini ve enfarkt
buyukluguna  azaltir  (15,46,51,88,117). Boylece kompleman
aktivasyonu lokal enflamasyonu yonlendiren olaylarda anahtar roll

oynamaktadir.

iISKEMiIK iINMEDE iMMUNOPATOGENEZ

Strok patofizyolojisinde 6nemli yer tutan ateroskleroz multifaktoriyel
bir progestir. Yeni goérugler aterosklerozun olusumunda immun
mekanizmalarin agirlikh bir yer tuttugunu gostermektedir. Ateroskleroz ile
hastalik sureci, pek cok degisken o6zelligin oldugu bir immin yaniti
icermektedir. Once makrofaj ve diger hucrelerin aterosklerotik hastalik
prosesi sirasinda ortaya ¢ikan kimyasal "patern" ile aktive olmasini
iceren dogal immun yanit olusur. Bu, inflamatuar mediyatoérlerin agida
cikisina ve etkilenen arter duvarinda inflamatuar yanitin olusmasina yol
acar. Bundan sonra aterosklerotik dokunun bazi spesifik molekulleri
"yabanc!" olarak tanininca adaptif immunite olusur. Spesifik T hucreleri
prolifere olarak sitokinler olusur ve yabanci molekuller Gzerindeki
epitoplari  baglayabilecek antikorlar sentezlenir. Son 10 yildaki
calismalarda, aterosklerozda immun aktivasyonu baslatan antijenler ve
onlarin molekiler paternleri belirlenmistir.  Aterosklerozda temel
mekanizmalarin islemesini kolaylastiran bazi hazirlayici faktérler vardir.
Bunlardan hipertansiyon, biyomekanik degismelere ve l6kosit

adezyonunun artisina, diyabet, proteinlerin enzimatik olmayan
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yUkselmis dizeyleri ile yansitilan dusik dereceli enfeksiyonlar (85)
sonucta iskemik semptomlarin olusumu ile ilgili olabilen, aterosklerotik

lezyonlarda gézlenen inflamatuar sireglerden kismen sorumiu olabilirler.

Fokal Beyin iskemisi Modellerinde inflamasyon

Global serebral iskemi modelinde "yeniden-akimin olmamasi”
fenomeninin tanimlanmasiyla birlikte, altta yatan mikrovaskuler
perfizyon defektine dair agiklamalar vyetersiz kalmistir. Serebral
akimsizliga sebep olan potansiyel mekanizmalarin perivaskuler 6dem ve
hemoraji, perivaskiler astrosit édemi, insitu tromboz, endotelial uzantilar,
eritrosit agregasyonu, platelet agregasyonu, polimorfonuklear I6kositlerin
endotel hiicrelerine adhezyonu, granulosit kapiller obstriksiyonu, endotel

hiicresinde olabilecedi ileri surtimustur.

Post-reperfiizyon déneminde polimorfoniklear I6kositler iskelet ve
kalp kasinin kapiller ve post kapiller venillerinde yerlesim gosterirler

(34).

Polimorfoniiklear |6kositlerin fokal serebral iskemi ve reperfluzyon
sonucunda baslayan mikrovaskuler olaylarda ,su sekilde etki ettigi

gosterilmistir:
a. Kapillerlerde mekanik okltizyon

b.Adhezyon reseptérleri yoluyla mikrovaskiler endotel hucreleriyle

direkt etkilesim.
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Bu olaylar iskemik reperfiizyondaki mikrovaskuler akim degisiklikleri
ile iliskili olabilir ve matir enfartta bol miktarda bulunan polimorfontklear

|6kosit ve monositlerin parankimi invaze etmesine énculuk eder (26).

Polimorfoniklear I6kositler 3 saatlik orta serebral arter okluzyonu ve 1
saatlik reperfuzyon sonrasinda iskemik alanin periferinde yerlesim
gosterirler. Iskemi ve reperfuzyon alaninda mikrovaskuler yapida
eritrositler, degraniile plateletler, polimorfonuklear I6kositler ve fibrin
bulundugu saptanmistir. Mikroskop altinda 3 ayri antiteye rastlanmistir
(26):

1. Lentikulostriat arterler cevresindeki iskemik alanda yer alan kapiller
captaki damarlar (4.0- 7.5 pm) ve postkapiller venullerde (7.5- 30.0 ym)
polimorfoniklear |6kosit iceren obstriiksiyonlar gézlenmistir. Postkapiller
venullerde, vaskiler limenin tumuns tikamayan multipl |6kositlere ise
endotel komsulugundaki alanlarda rastlanir.

2. Mikro-dolasimin diger bolumlerinde ise polimorfonuklear lokositler
degranile plateletler yakininda, fibrinle karigik halde bulunur.
Kapillerlerin grantlosit-endotel hiicre kontak noktalarindaki fibrin elektron
mikroskopisi ile goéruntilenemez. Bu iki polimorfonlklear I0okosit

konfigirasyonunun rélatif sikligi incelenmemistir.

3. Seyrek olarak kapillerlerin veya blyluk damarlarin endotel
hicrelerinin - luminal taraflarinda fibrine rastlanir. Endotel veya
intravaskiler agregatlarda platelete rastlanmaz. incelenen 6rneklerin
hicbirinde endotel uzantilarina rastlanmamistir. Astrositlerde sisme

g6zlenmistir. Ancak bu 6dem vaskiler [limene kadar uzanmamistir.
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Ozgul hicre-hiicre etkilesimini inhibe etmesi amaglanan mudahale
calismalari, post- iskemi ve reperfuzyon mikrovaskuler obstriiksiyonda
polimorfontklear  |6kositlerinin potansiyel rolund belirlemeye
calismaktadir. Reperflizyon sirasinda bazal ganglionlarin iskemik
alanindaki kapiller ve mikro-damarlarda polimorfonuklear I6kositlerin
bulunmasi, fokal serebral iskemi sonrasindaki erken mikrovaskuller

hasarlanmada rol oynadiklari ihtimalini gliglendirmektedir.

Endotel - Lokosit Etkilesimleri

Polimorfontklear (PMN) lékositler ve vaskuler endotel arasindaki
biyolojik etkilesimler komplemanter legandlar ve adhezyon reseptorlerine
ihtiyac gosterir. Vaskuler sistemdeki hicreler ile baglantiyl saglayan

adhezyon reseptorleri 3 gruptan birine dabhildir.

a. Selektinler,
b. Entegrinler

c. Immunglobulinlere baglh reseptérler.

Polimorfoniklear |6kositte "yuvarlanma" cevabinin olugmasi igin
endotelial P-selektinle karsilasmasi gereklidir, bu spesifik etkilesim P-
selektin ve Lewis X-antijeni Gzerinden gerceklesir. Endotelin lGmen
membraninda P-selektin ekspresyonu trombin ve histaminle stimule
edilir. Ancak TNF-a, interleukin-1 (IL-1) ve lipopolisakkarid (LPS)'nin

hepsi interselluler adhezyon molekilli-1 (ICAM-1) igin potent “up-

regulator” lerdir (33).

Son yirmi yildir iskemik-trombotik vaskiler hastaliklarin etioloji ve
patofizyolojisinde I6kositleri arastiran galismalar giderek artmaktadir ve

akut, kronik iskemik vaskiiler hastalikli hastalarda gesitli I6kosit fonksiyon
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anormallikleri tanimlanmistir  (15,35). Loékosit aktivasyonu cesitli
sekretuar mediatérlerin  (sitokinler ve proteazlar gibi) plazma,

konsantrasyonu ile degerlendirilebilir.

Fibrinojen ve CRP gibi akut-faz proteinlerinin yukselen duzeyleri ve
|I6kositoz ile belirlenen doku hasarina akut enflamatuar yanit inmede
énemli bir nedensel rol oynayabilir (75). Akut inmede fibrinojen
duzeylerinin yukselmesinin yeterince belgelenmis olmasina ve genis
prospektif calismalarin yiksek fibrinojen diuzeylerini inme icin bagimsiz
bir risk faktéri olarak tanimlamis olmasina ragmen, fibrinojen sentezini
artirmada birden fazla uyaran sorumlu olabilir (9,22,118,119). Bunlar
arasinda belirgin olani inme hastalarinda sigara i¢cimi veya inme éncesi,
sirasi ve sonrasindaki enfeksiyon faktorlerinin varliginin yani sira doku
hasari ve regresyondan; érnegin, beyin enfarktisl veya aterosklerotik
lezyonlardan dogan akut faz yanitidir (11,44,45,58,97).

Bir akut faz reaktani olan CRP, altta yatan sistemik enflamasyonun
gOstergesi ve aterotrombotik hastalik i¢in yeni bir plazma belirtecidir.
Dunya Saglik Orguti (DSO) tarafindan hazirlanan uluslar arasi referans
standartlari ile (WHO Expert Committee on Biological Standardization.
WHO Technical Report Series 760. Geneva. Switzerland: World Health
Organization. 1987), yuksek duyarlikli CRP tetkiklerinin yeni kullanimi,
kardiyovaskuler olaylarin guvenilir bir prediktéri olarak CRP'nin yararini
artirmaktadir. Akut myokard iskemili (13) veya myokard enfarktuslU
(25,93), kararli ve kararsiz angina pektorisli (53) hastalarin ve angina
pektoris ile hastaneye yatirilanlar arasinda myokard enfarktlisu veya
tekrarlayan  iskemisi olan hastalarin  (81,110) epidemiolojik
calismalarinda hastaligin klinik belirtileri ve taban CRP duzeyleri

arasinda guclu ve tutarh bir iliski tanimlanmistir. Acikgca saglikli
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bireylerde yapilan genis prospektif caligmalar CRP'nin (36), kadinlarda
(98,100)ve yaslilarda (48,112) kardiyovaskuler hastalik riski (37);
ateroskleroz icin coklu risk faktérleri olan sigara igicilerinde ciddi koroner
hastalik riski (59); periferik damar hastaligi gelisimi (31); ve baslangicta
saglikli olan orta yasli erkeklerden olugan genis bir kohortta koroner kalp
hastaligi (KKH) riski (65) ile prognoz bakimindan iliskisini dogrulamistir.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi |I. Noroloji
Kliniginde; Eylul 2003-Agustos 2004 tarihleri arasinda akut strok tanisi ile
izlenen 22 kadin, 28 erkek olmak Uzere 50 hasta dahil edildi. Kontrol

grubuna 30 kisi alind1.
Hastalarin calismaya alinma kriterleri:

1. ilk 24 saat iginde basvuran, BBT ve klinik olarak strokun

gosterilmesi,
2. Enfeksiyon varligi olmamasi,
3. immunomodulatér ilag kullanimi olmamasi,

4. Son 15 gin icinde travma, operasyon, kateterizasyon gegirme

6yklsU olmamasi,

5. Hepatik, renal, neoplazik, hematolojik bilinen bir hastaligi olmamasi

olarak belirlendi.

Tum hastalardan ilk gin 10 saatlik aclik sonrasi hemogram,

hemostaz paneli ve rutin biyokimya tetkikleri elde edildi.

Serum CRP, fibrinojen ve lékosit degerleri; strok’un ilk 3 glininde ve

7. gunde c¢alisildi.
Kontrol grubunda da benzer sekilde laboratuar tetkikleri tamamlandi.

Hastalarin tum risk faktorlerine iliskin anamnez bilgileri, klinik
parametreleri, biling dizeyi, parezi derecesi, BT'de lezyon lokalizasyonu,
boyutu arter alani, 6dem, atrofi, kitle etkisi, periventrikller hipodensite

durumu kaydedildi.
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Hastalarin ; EKG, EKO ve karotis-vertebral doppler USG ile

degerlendirmeleri yapildi.

Hastalarin daha é&nce gecirilmis strok, sistemik hastallk (DM,
hipertansiyon, kalp hastalidi), sigara , alkol kullanimi, surekli ilag
kullanimini iceren anamnez bilgileri elde edildi. Hastalarin timune ilk 24
saat icinde kraniyal BT c¢ekildi. Hastalarin kraniyal BT'lerindeki tespit
edilen lezyonlarin lokalizasyonu (frontal, temporal, parietal, oksipital,
bazal ganglionlar, talamus, beyin sapi, serebellum ve kombine ), arter
sulama alani (anterior serebral arter, orta serebral arter, posterior
serebral arter, internal karotid arter, vertebrobaziller arterler olarak)
belirlendi. Lezyon boyutlari; lezyonun en genis géraldagu kesit temel
alinarak; en x boy x gérulen kesit sayisi olacak sekilde hesaplandi.
Lezyonlara eslik eden 6édem, kitle etkisi, periventrikller hipodansite, atrofi

gibi 6zellikler kaydedildi.

Hastalarin klinik degerlendiriimelerinde; her hastaya Glaskow koma
skalasi uygulandi, ayrica biling duzeyi agik, somnolans, stupor, koma
olarak gruplandi. Parezi lateralizasyonu ve derecesi (0= plejik, 1= kas
kontraksiyonu var ama hareket gézlenmiyor, 2= aktif hareket var ama yer
cekimini yenemiyor, 3= yercekimini yenebiliyor ama dirence karsi
koyamiyor, 4= dirence karsl koyuyor, tam kas glcu yok, 5= normal)
olarak degerlendirildi. Fonksiyonel durumlari, giris ve taburculugunda

Rankin Fonksiyonel Degerlendirme Skalasi ile tespit edildi.

Hastalarin almakta olduklari tedavi; antiddem, antiiskemik,

antikoagulan ve kombine olmak Uzere kaydedildi.

37



Verilerin istatiksel degerlendiriimesinde Student's T testi, Mann
Whitney U testi, Pearson korelasyon testleri kullanildi. P< 0.05 anlamlilik

siniri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi |. N6roloji
Kliniginde; Eylul 2003-Adustos 2004 tarihleri arasinda akut strok tanisi ile
izlenen 22 kadin, 28 erkek olmak Uzere 50 hasta dahil edildi. Kontrol
grubuna 30 kigi alind1.

Calisma grubuna dahil edilen 50 strok hastasinin yas ortalamasi;
69,60+11.85 bulundu. Kontrol grubunu olusturan 30 hastanin yas
ortalamasi ise 59.50 idi (p=0,000).

Hastalarda strok'un 1. guni calisilan CRP dlzeyleri kontrol
grubundan yuksek olmakla birlikte, istatistiksel fark bulunmadi. (Hasta
grubunda CRP ortalama (12,289 + 2,052); Kontrol grubunda CRP
ortalama= 9.156%1.326) (p= 0,267).

Hastalarda strok’'un 7. guni calisilan CRP duzeyi (18,632 + 3,638);
kontrol grubundan (9.156+1.326) belirgin olarak farkli idi (p = 0,045)

(Sekil 1).

Hasta grubunda 1. gun c¢alistigimiz fibrinojen dlzeyi kontrol
grubundan farkh bulunmazken, 7. glinde hasta grubunda anlamli digme

izlendi (sirasiyla p= 0,09 ve 0,04).

Strok'un 1. gunu hasta grubunda degerlendiriien |6kosit sayisi
(10767.80+4563.55); kontrol grubundan (6376.33+156.05) belirgin olarak
yuksek bulundu. (p= 0.000). Strokun 7. Gununde de bu farkin ayni
anlamlilik dizeyinde devam ettidi tesbit edildi (p= 0,000). (Sekil 2).
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Hasta grubunda calisilan diger hematolojik parametreler Tablo 2'de

gérulmektedir.

Hasta grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1’ de gérilmektedir.

Hastalarin klinik degerlendirmelerinde biling duzeyleri dagilimi Grafik
1'de gérulmektedir. Biling duzeyi %80 hastada acgik, %14 hastada

somnolans, %14 hastada stupor, %2 hastada koma olarak tespit edildi.

Hastalarin Kranial BT'de tespit edilen arteriel tutulum alani dagihmi,

Grafik 2'de gérilmektedir.

Kranial BT de tespit edilen lezyona eslik eden bulgular olarak, kitle
etkisinin 16 hastada (%32) mevcut oldugu, édem etkisinin 17 hastada

(%34) mevcut oldugu, tespit edildi.

17 hastada (%34), periventrikiler hipodansite ve 44 hastada ise
(%88) diffliz serebral atrofi tespit edildi.

Hastanede izlem siresince 8 hasta (%16) ilk 15 gun icinde kaybedildi.

Inflamasyon  markerlari  hasta  gruplarinda  cinsiyete  goére
degerlendirdigimizde; 1 ve 7. gin CRP degerleri, fibrinojen degerleri ve

|6kosit dederleri iki cins arasinda farklilik géstermedi.

Hasta grubunda diyabet varliginin enflamasyon markerlari Uzerine
etkisini arastirdigimizda; DM’'lu hastalarda ilk gun ve 7. gin 6lgtlen CRP,
fibrinojen ve l6kosit degerlerinin diyabetli olmayan hastalardan istatiksel

olarak belirgin yluksek oldugunu tespit ettik. (Tablo 3)
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HT'un stroklu hastalarda enflamasyondaki rolu igin etkisine
baktigimizda, HT varhiginin strokun ilk gtinti ve 7. gini CRP, fibrinojen,

l6kosit degerleri (izerine anlamli bir etkisi olmadig! tespit edildi.

Sigara kullanim 6yklust benzer sekilde, enflamatuar markerlar

uzerinde etkisiz bulundu.

BT'de 6dem varhginin enflamasyon Uzerine etkileri Tablo 4’ de

gorilmektedir.
Prognozuna gére hastalarda enflamasyon marker duzeyleri Tablo &

de gosterildi.

Eslestirilmis érneklemede 1. ve 7. gun CRP, Fibrinojen ve l6kosit
iliskisini inceledigimizde; CRP, fibrinojen, ve lokosit diizeylerinin CRP'de

belirgin 7. gun artisi ile ortaya ¢iktigi izlenmistir (Tablo 6).

Enflamasyon markerlari ile  klinik skorlarin  korelasyonunu

inceledigimizde:

Hastalarin ilk giin élgcilen Rankin Skorlari ile ilk glinki CRP (r: 0,323,
p: 0,025), ilk gunkl I6kosit miktari (r: 0,359, p: 0,010) ile pozitif anlamli
korelasyon elde edildi.

7. gun Rankin Skorlari ile ilk ginkt CRP duzeyleri (r: 0,331, p: 0,026),
7. gun CRP duzeyleri (r: 0,331, p: 0.025), 1.gun fibrinojen duzeyleri (r:
0,281,p: 0,048), 1.gun lokosit miktari (r: 0,341, p: 0.015) pozitif anlamli

korelasyon gésterdi.

1. Gun NIHSS Skorlari ile enflamasyon markerlari arasinda anlamli

korelasyon bulunamadi.
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7 Gun NIHSS Skorlari ile 1. gun élculen CRP duzeyleri (r: 0,331, p.

0,022) anlamli pozitif korelasyon gésterdi.
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Hasta
B Kontrol

1. Giin CRP 7. Giin CRP

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunda 1. ve 7 giin CRP degerleri.
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1. Giin Lokosit

Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunda ilk giin |6kosit degerleri.
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Sekil 3. Yasayan ve eksitus olan hastalarda 1. ve 7. Gun CRP

degerleri.
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B somnolans
O stupor

O koma

Grafik 1 Hastalarin biling dizeyleri dagihmu.

pca

14,0%

Grafik 2 Hastalarin Kranial BT’de tespit edilen arteriel tutulum alani

dagihmi.
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Tablo 1 Hasta grubunun demografik ézellikleri.

Parametre Cinsiyet n %
Cinsiyet Kadin 22 44
Erkek 28 56
KH Var 20 40
Yok 30 60
BM Var 10 20
Yok 40 80
CvO Var 7 14
Yok 43 86
HT Var 30 60
Yok 20 40
Sigara Var 13 26
Yok 37 74
Alkol Var 2 4
Yok 48 96
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Tablo 2 Hasta grubunda calisilan diger hematolojik parametreler.

Parametre Grup n Ort+SD p

Hb Hasta 50 13,7412 4 0,102
Kontrol 30 12,96+1,16

Htc Hasta 50 41,81+4,26 0,001
Kontrol 30 38.71+2.81

Trombosit Hasta 50 244057,12+117337,96 |0,946
Kontrol 30 245848,4+105235,85

ESR Hasta 50 51,86+36,2 0,443
Kontrol 30 28,3+15,8

Lokosit Hasta 50 107,67+4563,55 0,000
Kontrol 30 6376,33+854,72
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Tablo 3 DM’'lu ve diyabetli olmayan hastalarda ilk gin ve 7. gun

6lctlen CRP, fibrinojen ve l6kosit degerleri.

Parametre DM n ortxtSD P

CRP 1 Var 10 18.51216.563 0.178
Yok 40 11.0443+£13.123

CRP 7 Var 10 29,525+10,380 0,142
Yok 40 15,982+3,708

Fibrinojen1 |Var 10 44053+39,665 0,040
Yok 40 3553+0,835

Fibrinojen 7 |Var 10 50,534+46,71 0,043
Yok 40 3.452+1,110

Lokosit 1 Var 10 13265,00+6322,88 |0,052
Yok 40 10143,50+3865,41

Lokosit 7 Var 10 12961.00+£3255.88 |0,047
Yok 40 10135,10+4061,77
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Tablo 4 BT'de ddem varliginin enflamasyon markerlari Uzerine

etkileri.

Parametre |Odem n ort+SD p

CRP 1 Var 15 15,045+13,628 0,376
Yok 33 11,036+14,506

CRP7 Var 15 15,869+6,287 0,603
Yok 33 19,96414 511

Fibrinojen 1 |Var 17 3,938+0,813 0,198
Yok 33 3,597+0,900

Fibrinojen 7 |Var 17 3,405+1,016 0,534
Yok 33 3,613+1,156

Lokosit 1 Var 17 12864,12+5806,03 |0,018
Yok 33 9687,88+3390,80

Lokosit 7 Var 17 11450,00+3829,94 |0,352
Yok 33 10314,06+4159,10
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Tablo 5 Prognoza gére hastalarda enflamasyon marker dizeyleri.

Parametre Prognoz n orttSD p

CRP 1 Yasayan 42 9,272+1,46 0,001
Eksitus 8 29,957+8,99

CRP7 Yasayan 42 14,956+3,43 0,009
Eksitus 8 43,1361+12,76

ibrinojen 1 Yasayan 42 3.672+0,138 Q.57
Eksitus 8 3,931+0,282

Fibrinojen 7 |Yasayan 42 3,494+1,118 0,543
Eksitus 8 3,801+1,006

Lokosit 1 Yasayan 42 9826,43+3837,8 |0,003
Eksitus 8 15710,00+£5126,9

Lokosit 7 Yasayan 42 10990,33+3771,3 | 0,551
Eksitus 8 4

9177,50+5311,49
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Tablo 6 Eslestiriimis érneklemede 1. ve 7. gin CRP, Fibrinojen ve

|6kosit iligkisi

Parametre Sire n ortxSD o]

CRP 1. Gln 45 12,629112,16 0,05
7. Gun 45 18,867+3,712

Fibrinojen 1. Gun 50 3,713£0,124 0,282
7. Gun 50 3,543+0,156

Lokosit 1. Gln 50 10767,8+645,38 |0,925
7. Gun 50 10700,28+572,40
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Akut myokard enfarktisli hastalarda bir akut faz proteini olan C
Reaktif proteinin, klasik kompleman yolunu invitro olarak aktive edebildigi

gosterilmistir (61,115).

C-Reaktif proteinin veya komplemanin fiksasyonu akut Ml'da 12 saat
icinde baslamakta ve zamanla azalarak 14 glinde sona ermektedir. C
Reaktif proteinin plazma konsantrasyonu stimulustan 8-10 saat sonra
yilkselmeye baslar (18,73,121). Bu nedenle erken enfarktlarda (0-12
saat) C-Reaktif proteini yilkselmemis olabilir. Hayvan modellerinde erken
enfarktlarda kompleman da gésteriimemistir (57,77). Bunlar C-Reaktif
proteininin akut MI'n erken fazinda (12-24 saat) komplemanin ana
aktivatéri  oldugunu dusindurmektedir.  Myokardiumda C-Reaktif
proteinin birikimi, C-Reaktif proteinin seviyelerinin sistemik cevabi ile

paraleldir. Bu cevap 72 saat sonra pik yapar ve daha sonra duser (73).

Akut faz proteinlerinden; CRP ve fibrinojenin, strok risk faktort olarak
oénemi ve kullanilabilirligi, cesitli calismalarla arastinimig ve bu
markerlarin daha énce geciriimis enfeksiyonlarla birlikteliginin strokta risk

faktort olmasi guindeme gelmistir.

iskemik inme hastalari ile yapilan cesitli calismalar son gecirilen
enfeksiyonlarin iskemik inme icin muhtemel bir risk faktért olduguna
isaret etmistir (14,43,45). Ozellikle inflamatuar sureglerin serabral
iskemide yer aldigina dair kanitlar artmaktadir (4,32,64). Arteryel bir
tikanmaya sekonder iskemik beyin hasari, akut lokal inflamasyon ve
hastalarin vicut sivilarindaki inflamatuar sitokinlerin duzeylerinde
degisiklikler ile karakterizedir (40,116). Ek olarak, cesitli prospektif
calismalar ile inflamasyon belirteclerinin, 6zellikle de C-reaktif proteinin

(CRP), yikselmis diizeylerinin gelecekte ilk kez miyokard enfarkttusu (MI)
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veya inme gegirme riski tasiyan bireyler arasinda mevcut oldugu
gosterilmistir (9,76,81,99,101). Kronik inflamasyon surecinde CRP ve
fibrinojenin, strokun bilinen risk faktérleri olan HT,DM ve kalp hastalig ile
birlikteligi hem bagimsiz risk faktér olma 6zelligi hemde multipl risk

faktéri olma 6zelligi ile degerlendirilmistir.

Hipertansiyon, iskemik inme igin iyi bilinen bir risk faktorudur (82) ve
ilk inmeyi 6nlemede kan basincini dustrme tedavisinin etkisi kesin olarak
saptanmistir (21). Ancak yukselmis kan basincinin, vaskuler hastaliga
yol acti§i patolojik ve molekuler mekanizmalar belirsizdir: hipertansiyon
sitokinlerin endotelial ifadesini gelistirebilir (80,86) ve enflamasyonu
uyarabilir  (67,106). Bu veriler enflamasyonun, aterosklerozun
patogenezinde kritik bir rol oynadigini géstermesi nedeniyle ézellikle ilgi
cekmektedir (104).

Hipertansiyon, ateroskleroz ve inme ile birlikte iliskilendirilen CRP
duzeyleri haricinde bagimsiz bir risk faktorl olarak hipertansiyonun, CRP
duzeyleri ile olan iliskiside arastirimistir.Kan basinglari 140/90 mm
Hg'nin Gzerinde, hipertansif 904 hasta ile yapilan bir calismada CRP
duzeyleri anlamli olarak yuksek bulunmustur (7). Yine 124 hipertansif
hasta ile yapilan bir diger calismada yuksek saptanan CRP duzeyleri;
hipertansiyonun tetikledigi subklinik ve agikar karotid aterosklerozu ile
iliskilendirilmistir  (52). Bir inflamasyon markiri olarak CRP’nin
hipertansiyon ile birlikteliginin saptandigi ve ek olarak IL-6, TNF alfa gibi
diger inflamasyon markerlari ile korele edildigi pek cok calisma

mevcuttur (8,20).

Calismamizda; HT varliginin strok ilk giinu ve 7. gunt CRP, fibrinojen

ve lokosit degerleri Gzerine anlamh bir etkisi olmadig! tespit edildi.Bu
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sonuclarin; HT, strok ve akut faz reaktanlar birlikteligini dislar nitelikte
gozikmesi ile birlikte, diger taraftan HT'un sebep oldugu aterosklerotik
siire¢c Uzerinden inflamasyonda rol oynadigi dusunaldaginde ayrintili
parametrelerin (HT suresi, sistolik ve diastolik degerler ve HT'un periferik
etkileri) incelendigi calismalar bu konuda daha ayrintili  Dilgi

saglayabilecektir.

CRP ve dibetes mellitus birlikteligide arastirma konusu olarak
literatirde karsimiza cikmaktadir.Tip 2 dibetes mellitus ve periferik
vaskiler hastaligi olan 30 hasta, tip 2 diabetes mellituslu, periferik
vaskdler hastaligyi olmayan 60 hasta ile yapilan bir caligmada; CRP ve IL
6 duzeyleri, periferik vaskuler hastaligi olan diabet hastalarinda ylksek

saptanmistir (123).

Diabetin periferik bulgularindan olabilen; mikroalbumintri ile CRP
birlikteligi  Gzerine yapilan bir g¢alismada;  mikroalbumindrinin
aterosklerotik bir sureci ifade etmede iyi bir belirteg olduguna
deginilmistir.Hipertansiyon ve diabetes mellitus; bu aterosklerotik stre¢
icerisinde mikroalbumindri sebebi olarak gosteriimistir CRP  dlzeyi

yuksekligi ve mikroalbuminuri birlikteligi anlamli bulunmustur (108).

Diabetli hasta grubumuzda; strok ilk gund ve 7. gun olculen CRP,
fibrinojen ve |6kosit degerlerinin, diabetli olmayan hastalardan
istatistiksel olarak belirgin yuksek oldugu tespit edildi. Diabetin
inflamasyon Uzerindeki etkisinin dogrulandigi caligmamizda elde
ettigimiz sonuglarin; diabetes mellitus'un aterosklerotik progesi
hizlandirarak strok gelisimi Gzerine olan katkisinin; inflamasyonu

tetikleyerek gerceklestirdigi olasihigini destekledigi dusunuldu.
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Son yirmi yildir iskemik trombotik vaskuler hastaliklarin etioloji ve
patofizyolojisinde l6kositleri arastiran calismalar giderek artmaktadir ve
akut, kronik iskemik vaskuler hastalikli hastalarda gesitli I6kosit fonksiyon

anormallikleri tanimlanmistir (15,35).

Lokosit aktivasyonu cesitli sekretuar mediatédrlerin  (sitokinler ve
proteazlar gibi) plazma konsantrasyonu ile degerlendirilebilecegi gibi
dogrudan Iokosit sayisi ve ¢esitlerindeki degisiklikleri arastiran

calismalarda mevcuttur.

Lokosit miktarl hastalarimizda; strokun 1. gliniinde, kontrol grubundan
belirgin olarak yiksek bulundu ve strokun 7. gununde de bu farkin ayni
anlamliik duzeyinde devam ettigi tespit edildi.Bdylece; strok
patogenezinde inflamasyonun roli Uzerine yogunlasan teorilerileri
destekler nitelikte, strok hastalarinda bir inflamasyon markeri olarak
|6kosit dederi élcumi, strok risk faktéri ve inflamatuar cevabin siddetini

gosteren bir seyir izlemistir.

Asemptomatik bireylerde artan fibrinojen dizeyleri ve aterosklerozun
erken belirtileri arasinda bir iligki vardir (79,111). Yukselmis fibrinojen
duzeyleri bu nedenle, aterosklerotik plaklarin olusumu ve ilerlemesinde
bir belirte¢ olabilir ve katkida bulunabilir. Artan fibrinojen dlzeyleri ayrica
acikca saglkl bireylerde (54,60,87,107,122) ve kararli koroner arter
hastaliyi olan hastalarda (12,16,66) yapilan birka¢ prospektif uzun-
dénem calismalarda gelecek kardiyovaskuler olaylar igin dnemli bir risk

faktort olarak belirlenmistir.

Fibrinojen ayni zamanda bir akut-faz proteini olarak davranir ve inme

sonras! artar ve Yylkselen fibrinojen dizeyleri inmeden sonra sag
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kalanlarda sekonder kardiyovaskuler olaylarin riskinde bir artig ile
iliskilidir (36,97).

Strokun akut fazinda inflamasyonun rolt gosterilirken, akut faz
proteinleri ve lékosit miktari 6nemli markerlar olmustur.Ancak bu
markerlarin; klinik tablo, lezyon &zellikleri ve prognoz Uzerine etkileri,
tedavi yaklasiminda getirebilecegi yenilikler yénunden dahada 6nem
kazanmistir.Cesitli  klinik ve deneysel modellerde inflamasyon ve

antiinflamasyon etkileri arastiriimaktadir.

inflamasyon hakkinda; iskemik inme semptomlarinin baslangicindaki
ilk birkac saat icinde gérece olarak az veri toplanmigtir. Ayrica, gézlenen
periferik enflamatuar veya akut faz yanitlarinin ne kadarinin serebral
enfarktisiin  kendisi tarafindan vyorutuldagla, onceden var olan
enflamatuar ya da enfektif streglerin etkilerinden veya inmeye karisan

(komplike olan) enflamatuar /enfektif sireclerden agikga ayriimamistir,

Enflamatuar veya akut faz belirteclerindeki degisiklikler serebral
enfarktisin kendisinden ¢ok (Syrjanen ve arkadaslari, 1989) (109)
yaygin olarak bir inmeden o6nce olugsan 6nceki enfeksiyoz veya
enflamatuar durumlara (Grau ve arkadaslari, 1995) (43) ya da iskemik
inme sonrasi enfeksiy6z komplikasyonlara baglanmistir. Ateroskleroziu
hastalarda dolasimdaki IL-6 ve CRP konsantrasyonlarinda yukselme
bildirilmistir (Erren ve arkadaslari, 1999) (39). Bu enflamatuar bir stregtir
(Ross, 1999) (104) ve hem koroner arter hastaligi hem de iskemik inme
icin dnemli bir risk faktorudur. Bu yuzden periferik enflamatuar belirtecler
tizerinde yorum vyaparken aterosklerozun boyutunu dikkate almak

o6nemlidir.
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Semptomlarin baslangicindan itibaren 12 saat iginde kaydedilen
iskemik inmeli hastalarda yapilan prospektif bir ¢alismada; baslangi¢
sonras! erken dénemde hastalari calismakla (1) akut iskemik inmeyi
takiben periferik enflamatuar bir yanitin nereye kadar aktive oldugunu (3)
ve eslestirilen kontrolleri ile ilgili olarak inme hastalarinda 6nceden var
olan enflamasyon icin kanit olup olmadigi saptanmaya calisiimistir. Bu
calismada; CRP konsantrasyonu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
giriste hastalarda anlamli olarak daha ylksek olup 3. aya kadar yuksek

kalmistir. En bilyuk fark 5-7. gtinlerde olmustur. (lit 10)

Farkll bir calismada akut iskemik nérolojik olay bulunan toplam 60
hastalik grupta: CRP tespitine ek olarak, serebral mikrosirkllasyonda
eritrositlerin  agrege olabilirligini artiran olumsuz hemorolojik etki
olabileceginden eritrosit yapiskanligi/agregasyonu test edilmistir (47).
Akut iskemik norolojik olayi olan hastalarda basit terapétik midahalelerin
hem CRP konsantrasyonunun (103) hem de eritrositlerin agrege
olabilirliginin asagd cekimesinde vyararl olabileceginden enflamatuar
hastalik aktivitesinin saptanmasinin geregi Uzerinde durulmustur.

Bizim calisma grubumuzda; strok 1. guni caligilan CRP duzeyleri
kontrol grubundan ylksek olmakla birlikte, istatistiksel fark
bulunmazken,7. gin calisilan CRP duzeyleri ise kontrol grubundan
belirgin olarak farkli idi.Akut faz reaktanlarinin prototipi olarak kabul
edilen CRP'deki bu anlamli sonucgta; strok gelisim slrecinde

inflamasyonun rolil oldugu gérusini destekler nitelikte idi.

CRP'yi iskemik inme sonrasi prognoz ile iligkilendiren klinik veriler
azdir: inmenin ilk 72 saati icinde yukselmis CRP dizeyleri olan pek gok
hastada artan kardiyovaskiler mortalite ile birlikte artmig bir 6lum riski
vardir (27,89).
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6lctlen Rankin Skorlari ile ilk giinktit CRP duzeyi ve l6kosit miktari, pozitif
anlamli korelasyon goésterdi.7. giin Rankin Skorlari ile ilk gin ve 7. glnku
CRP dizeyleri, 1. gun calisilan fibrinojen dizeyleri ve I6kosit miktarinda
pozitif anlaml korelasyon saptandi.7. gin NIHSS Skorlart ile 1. gin
Slculen CRP duzeyleride anlamli pozitif korelasyon gosterdi. Hasta
grubumuzda tespit ettigimiz; akut faz reaktanlarinin dizeyleri ile klinik
skorlar arasindaki bu anlaml iliski géz énune alindiginda; bu markerlarin
strok hastalarinda prognostik bir godsterge olarakta 6nemli bir yeri

oldugunu vurgulamaktadir.

Prognozu belirleyici bir faktdr olarak; beyin enfarkti bayukliGgunun,
CRP duzeyleri ile korelasyonunun yapildigi bir calismada; yukselmis
CRP duzeyi olan hastalarda anlamli sekilde daha diuguk CNSS skoru ve
daha genis infarktlar (CNSS) ile kortikal tutulum saptanmig. Bu bulgular
énceki goézlemler ile desteklenmistir ve yikselmis CRP'nin  beyin

enfarktistnin buyukligunt yansitmasi ile tutarli bulunmustur (10,89).

Akut faz proteinlerinin prognostik gosterge olabilirligi tzerine stphe ile

yaklasan birka¢ ¢alismada mevcuttur.

Akut serebrovaskuler olaylarda CRP &lgim0 ile enflamasyonun
dolayisiyla akut faz reaksiyonunun rolint 6lgmek amaci ile yapilan 138
hastalik bir calismada; CRP’nin akut vaskuler olaylarda olanin aksine
prognostik bir faktér olamayacadl kanaatine variimis. Neden olarak;
CRP’nin sigara icicilerinde veya yaslanma ile oldugu gibi belirli kosullar

altinda yukselmesi gésterilmistir (17).

Calismamizda; hastalarin sigara igme o6ykUsunin olmasinin;

inflamatuar markerlar Uzerine etkisiz oldugu bulundu.Bu markerlari
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SONUCLAR

Akut strok hastalarinda risk faktérii ve prognostik faktér olarak; serum
CRP, fibrinojen ve I6kosit duzeylerinin, diger risk faktérleri ve bilinen
prognostik parametreler ile zamansal iligkisinin arastinidigr bu
calismada; 50 akut strok hastasi ve 30 kontrol calismaya dahil edildi.

Strok 1. gOni calisilan CRP duzeyleri, kontrol grubundan yuksek
olmakla birlikte, istatistiksel fark bulunmazken, strokun 7. gina galisilan

CRP duzeyi kontrol grubundan belirgin olarak farkli idi.

Hastalarda strok 1. giniinde I6kosit sayisi, kontrol grubundan belirgin
olarak yiiksek bulundu ve strokun 7. guinunde bu farkin ayni anlamlilik

duzeyinde devam ettigi tespit edildi.

inflamasyon markerlari ile klinik skorlarin korelasyonu incelendiginde;
1. gun Rankin Skorlari ile ilk ginkit CRP ve I6kosit degerleri; 7. gun
Rankin Skorlari ilk gunki fibrinojen ve l6kosit degerleri ve 7. giinki CRP
degerleri arasinda pozitif anlamli korelasyon izlendi.Strok 1. gint NIHSS
Skorlari ile inflamasyon markerlari arasinda anlamli korelasyon
bulunmazken, 7. gin NIHSS Skorlari ile 1. gun élgulen CRP duzeyleri

pozitif anlamli korelasyon gésterdi.

Eslestiriimis 6rneklemede; 1. ve 7. gin CRP, fibrinojen ve I6kosit
iliskisi incelendiginde; CRP, fibrinojen ve I6kosit duzeylerinin CRP'de
belirgin, 7. gun artisi ile ortaya ¢iktigi izlendi.

Serum CRP, fibrinojen ve I6kosit duzeylerinin; hipertansiyonlu
hastalarda, strokun ilk gunu ve 7. gununde anlamli bir degisiklik

gostermedigi tespit edildi.Sigara kullanim OykuslUde benzer sekilde,
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inflamatuar markerlar tizerinde etkisiz bulundu.Diabetli hasta grubunda
ise: strokun ilk guni ve 7. gun élgulen CRP, fibrinojen ve lokosit

duzeylerinin istatistiksel olarak belirgin yuksek oldugu saptandi.

Sonug olarak; akut strok hastalarinda zamansal iligkisi icerisinde
degerlendirilen akut faz reaktanlari (serum CRP ve |okosit) duzeylerinin;
strokta risk faktori ve prognostik faktér olarak rol aldigr dustnllen
“inflamasyon’un géstergesi oldugu ve son zamanlarda strok
patogenezinde popularitesini koruyan “inflamasyon teorisi’ni destekler

nitelikte oldugu dusunulda.
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(p=0.000) strok'un 7. gliniinde bu farkin ayni anlamlilik dizeyinde devam
ettigi tespit edildi (p=0.000).

Hasta grubunda diyabet varliginin enflamasyon markeri izerine etkisi
arastirildiginda; DM’lu hastalarda ilk gin ve 7. gun O&lcilen CRP,
fibrinojen ve l6kosit degerlerinin diyabetli olmayan hastalarda istatiksel

olarak belirgin yiksek oldugu tespit edildi.

Sigara kullanim o6ykusU de benzer sekilde, enflamatuar markerlar

Uzerine etkisiz bulundu.

Eslestiriimis orneklemede; 1. ve 7. gun CRP, Fibrinojen ve |6kosit
iliskisi incelendiginde; CRP, fibrinojen ve I6kosit duzeylerinin; CRP'de

belirgin, 7. gun artis! ile ortaya ¢iktigi izlend.i.

Enflamasyon markerlari ile klinik skorlarin koralasyonu incelendiginde;
hastalarin ilk giin élgulen Rankin Skorlari ile ilk gunkt CRP ( r: 0.323, p:
0.025), ilk gunku I6kosit miktari ( r: 0.359, p: 0.010) ile pozitif anlamli

korelasyon elde edildi.

1. guin Rankin skorlari ile ilk ginki CRP dizeyleri (r. 0.331, p: 0.026),
7. gun CRP duzeleri (r: 0.331, p: 0.025), 1. gun fibrinojen duzeyleri (r:
0.281, p: 0.048), 1. gun I6kosit miktari (r: 0.341, p: 0.015) pozitif anlamli

korelasyon gdsterdi.

1. guin NIHSS skorlari ile; enflamasyon markerlari arasinda anlamli
korelasyon bulunmazken, 7. gin NIHSS skorlari ile 1. gun 6él¢tlen CRP

duzeyleri (r. 0.331, p: 0.022) anlamli pozitif korelasyon gésterdi.
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SUMMARY

The studies about the pathogenesis of stroke have been intensified

especially over “The Inflamation Theory” recently.

A significant  proportion between acute phase proteins,
atherosclerosis, HT, DM and stroke as an indicator for inflammation has

been proven in the literature.

In this study, the relation between the acute phase reactants; C
Reactive Protein, Fibrinogen, leukocyte count and the other risk factors
for stroke and time dependent changes as a prognostic factor were
investigated in order to find out the role of the acute inflammation as a

risk and prognostic factor in the stroke patients.

Twenty-two female and twenty-eight male patients (total 50) who were
diagnosed as acute stroke in the Ankara Numune Training and Research
Hospital Department of Neurology between September 2003 and August
2004 were included in the study. The control group was consisted of 30

individuals.

The patients who were suitable to the diagnosis criteria for stroke with
the clinical and imaging methods and who were in the first three days of
the storke diagnosis were accepted in the study. The patients with
infection, the history of immunomodulator drug usage, trauma in the last
15 days, operation, who were catheterized, with any known
hematological, neoplasic, renal or hepatic iliness were excluded from the

study.
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The serum CRP, fibrinogen and leukocyte count values were

measured in the first three days and seventh day of the stroke.

The patients’ history of any risk factors, clinical parameters,
consciousness level, degree of paresis, NIHSS, modified NIASS and
Rankin disability scoring were evaluated. The lesion localization, the
dimensions, the arterial area, edema, atrophy, mass effect,
periventricular hypodensity, in the computerized tomography were
recorded. The routine biochemical, haemostasis panel, the
sedimentation values and complete blood count were measured and

recorded in the first three days and seventh day of the stroke.

The ECG, ECHO and carotidovertebral Doppler USG of the patients

were evaluated.

The treatment modalities of the patients were recorded as well with

any change during the ischemia period.

The median age of the 50 stroke patients were 69.6+11.85 and the

median age of the control group was 59.5

The level of the CRP measured in the 1. day of the stoke patients
(CRP mean=9.156+ 1.326) were higher when compared to the control
group, but there were no significant statistical difference (p=0.267), the
level of the CRP measured in the 7. day of the stoke patients (CRP
mean=18.632+3.638) were statistically different from the control group
(CRP mean=9.156+1.326) (p=0.045).

The fibrinogen level in the 1. day were not different from the control

group (p=0.09), there was a significant decrease in the 7. day (p=0.04).
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There were no significant correlation between NIHSS scoring in the
1.day and the inflammation markers. There were significant correlation
between NIHSS scoring in the 7.day and the CRP levels (r. 0.331, p:
0.022) in the 1.day

The significant correlation between acute phase proteins which are
the indicators of immunopathogenesis and clinical scoring of the strokje
patients and the coalescence of these acute phase proteins with the risk
factors of stroke which is atherosclerosis provocated by HT and DM like

diseases is giving hope.

The determination of the presence of the immunopathogenesis in the
stroke patients is being more important not only because of the usage of
the acute phase proteins as a prognostic indicator, but also because of
the pioneering to the advances in the prophylactic and curative treatment

modalities.
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KISALTMALAR

AA: Arasidonik Asit

AF: Atrial Fibrilasyon
ATP: Adenozin Trifosfat
BT: Bilgisayarli Tomografi

CADASIL: Cerebral Autosomal
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy

CRP: C Reaktif Protein

DM: Diabetes Mellitus

HDL.: Yuksek Dansiteli Lipoprotein
HT: Hipertansiyon

ICH: intraserebral Hematom

IL: interlokin

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein
MI: Myokard infarktisi

MR: Magnetik rezonans

PAF: Platelet aktive edici faktor
SAK:Subaraknoid kanama

SSS: Santral sinir sistemi

TiA: Transient iskemik atak

TNF: Tumor nekrozis faktor

tPA: Doku plazminojen aktivatéri

Dominant

Arteriopathy  with
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