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OZET

Amaglar: Serebral kiigilk damar hastaligi (KDH), beyinde yer alan arter,
arteriol, veniil ve kapiller damar yatagimin farkli etyolojik nedenlerle etkilendigi
patolojik siirecleri ifade eder. Bu siirecler arasinda en ¢ok tlizerinde durulan endotel
ile ilgili fonksiyonlardir. Endotelin bir denge iginde galisan ¢esitli fonksiyonlari,
asimetrik dimetilarjinin (ADMA), plazminojen aktivatér inhibitorii-1 (PAI-1),
interlokin-6 (IL-6), interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve C-reaktif protein
(CRP) molekiillerinin serum diizeyleri ile gosterilebilir. Bu sayede KDH’nin gelisimi

daha iyi ele alinabilir ve boylece gelecekteki tedavi secenekleri sekillendirilebilir.

Gereg ve Yontem: KDH tanili hastalarin serum orneklerinden ADMA, PAI-1,
IL-6, ICAM-1 ve CRP molekiilleri degerlendirilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri, klinik ve radyolojik tutulumlar1 endotel disfonksiyonu belirtegleri ile

karsilastirilmistir.

Bulgular: Serebrovaskiiler hastalik, kognitif etkilenme veya bunlarin disinda
degisik klinik bulgularla gelen ve KDH tanis1 alan 73 hasta degerlendirilmistir. leri
yasin sentrum semiovale diizeyindeki; hipertansiyonun ise bazal gangliyon
diizeyindeki genislemis perivaskiiler bosluklar (GPVB) ile iliskili oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bazal gangliyon diizeyindeki GPVB’nin ADMA ile bagimsiz bir
sekilde iliskili oldugu degerlendirilmistir. PAI-1, kognitif etkilenimi olan hastalarda
daha diisiik; IL-6 ise, semptomatik grupta daha yiiksek bulunmustur.

Sonug: KDH fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonu belirtegleri, hastaligin
siddetine, lokalizasyonuna ve tipine gore farklilik gostermektedir. Bulgularimiz,
sentrum semiovale ve bazal gangliyon lokalizasyonlarinda farkli KDH tiplerinin s6z
konusu oldugu hipotezi desteklemektedir. Dinamik ve biitiinciil bir sekilde ele
alinmas1 gereken kiiciik damar hastaliginin olasi tedavi segenekleri i¢in bu 6zellikler

g6z onilinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: serebral kii¢iik damar hastaligi, endotel

Vil



ABSTRACT

Objectives: Cerebral small vessel disease (SVD) refers to the pathological
processes that affect the arteries, arterioles, venules, and capillary vessels in the brain
by various etiologies. Endothelial functions are mostly emphasized among these
etiologies. The various endothelial functions that work in an equilibrium can be
evaluated by assesing serum levels of asymmetric dimethylarginine (ADMA),
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), interleukin-6 (IL-6), intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1) and C-reactive protein (CRP). Thus, pathogenesis of SVD and

relationship between endothelial biomarkers can be understood comparehensively.

Materials and Methods: ADMA, PAI-1, IL-6, ICAM-1 and CRP were
evaluated in the serum samples taken from SVD patients with and without stroke.
Demographic characteristics, clinical and radiological findings of the patients were

compared with these biomarkers.

Results: 73 patients presented with cerebrovascular disease, cognitive
impairment or various other clinical features and diagnosed with SVD were
evaluated. Advanced age was found associated with enlarged perivascular spaces
(EPVS) in the centrum semiovale. Hypertension was found associated with EPVS in
the basal ganglia. In addition, EPVS in the basal ganglia was found independently
associated with ADMA. PAI-1 was lower in patients with cognitive impairment. IL-6

was higher in the symptomatic patients with stroke.

Conclusion: Endothelial dysfunction biomarkers differ in SVD according to
severity, localization and type of the SVD. Our findings support the hypothesis that
different types of SVD are involved in centrum semiovale and basal ganglia. SVD
should be dealt with dynamically and holistically. These features could be considered

for future treatment options.

Keywords: cerebral small vessel disease, endothelium



1 GIRIS

Serebral kii¢iik damar hastalii (KDH), beyinde yer alan arter, arteriol, veniil
ve kapiller damar yataginin farkli etyolojik nedenlerle etkilendigi patolojik siiregleri
ifade eder. Tiim diinyadaki her bes inmeden birini ve 6zellikle yasl popiilasyondaki
kognitif yikimin 6nemli bir kaynagimi KDH olusturmaktadir [1]. Ayrica
parkinsonizm, fokal norolojik defisitler, inkontinans, kognitif yakinmalar ile de
iligkilendirilmistir. Sinsi bir seyir gosterebilecegi gibi akut gelisen tablolar da

mevcuttur.

Radyolojik goriintiileme yontemlerinde KDH, yakin zamanl kii¢iik subkortikal
enfarktlar, lakiiner enfarktlar, beyaz cevher hiperintensiteleri (BCH), genislemis
perivaskiiler bosluklar (GPVB), mikrokanama (MK) ve atrofi ile karsimiza
cikmaktadir [2]. KDH i¢in bu giine kadar ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir ve
bunlarin basglicalari ileri yas, hipertansiyon (HT), kronik bobrek yetmezligi, sigara,
metabolik sendrom, kronik obstruktif akciger hastaligi ve uyku apne sendromudur
[3]. KDH’de beyin parankiminde ve damar duvarindaki hasara yol agan endotel
fonksiyonlarindaki degisiklikler, limen daralmasi, kronik hipoperfiizyon, myelin
kaybi, gliozis, beyin omurilik sivisinin (BOS) ekstravazasyonu gibi mekanizmalarin,
birbirleriyle iliskisi ve bu mekanizmalarin ne diizeyde KDH fizyopatolojisinden

sorumlu oldugu heniiz tam olarak belirli degildir.

Farmakolojik tedavi aragtirmalarinda bugiine kadar antihipertansifler,
antiplateletler, statinler, fosfodiesteraz inhibitorleri gibi tedavilerin yani sira nitrik
oksit donorleri, antioksidan ajanlar ve remyelinizasyonu uyaran cesitli torapatik
ajanlar da kullanilmistir. Ancak gilinlimiizde tedavi rehberlerine girebilecek kanit

diizeyine sahip KDH’ye 6zgii farmakolojik bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.

Yapisal ve fonksiyonel bir bariyer olarak gorev almakla birlikte vaskiiler
fonksiyonlari kontrolii ile ilgili pek ¢ok kritik rol {istlenen endotel hiicreleri, KDH
fizyopatolojisi ile ilgili mekanizmalar1 aydinlatabilecek anahtar rol iistlenmektedir.
Bu nedenle endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, KDH gelisiminde rol

oynayan mekanizmalarin aydinlatilmasi ve gelecekteki tedavi segenekleri i¢in dnemli

olabilir [4,5].



Endotel kaynakli belirteglerin periferik kanda 6l¢iilmesi ve bunlarin klinik ve
radyolojik bulgular ile iliskisinin ortaya konmasi altta yatan patolojinin netlesmesi ve

giinlimiizde ¢ok kisith olan tedavi se¢eneklerinin artmasina yol agabilir.

Bu c¢alismamizda, KDH’de endotelin inflamasyon, hemostaz, hiicre
proliferasyonu ve vaskiiler tonus ile ilgili fonksiyonlarimi yansittig1 diisiiniilen
belirteclerin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amacgla, Noroloji Beyin Damar
Hastaliklar1 poliklinigimizde KDH tanisiyla takip edilen veya KDH tanis1 almis
hastalarda asimetrik dimetilarjinin (ADMA), plazminojen aktivator inhibitori-1
(PAI-1), interlokin-6 (IL-6), interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1), C-reaktif
protein (CRP) molekiillerinin serum seviyeleri degerlendirilmis ve hastalarin
demografik 6zellikleri, klinik ve radyolojik bulgular ile iliskisinin ortaya konulmasi

amagclanmistir.

Bu belirteglerin, endotel disfonksiyonunu (ED) yansitmalar1 yani sira bunlarin
cinsiyet, yas ve eslik eden diger vaskiiler risk faktorleri ile iliskisinin incelenmesi ve
hem klinik bulgularla hem radyolojik bulgularla korelasyonlarinin belirlenmesi

serebral KDH patogenezine dnemli bir katki saglayacaktir.



2 GENEL BiLGILER

2.1 Serebrovaskiiler Hastalik

2.1.1 liskemik inme

Fokal serebral, spinal veya retinal enfarktiis sonucu ani bir sekilde gelisen
nérolojik fonksiyon bozukluguna iskemik inme denmektedir [6]. Ulkemizde inme
prevalanst 310/100.000 ve inme insidans1 69,6/100.000 olarak bildirilmekle birlikte
bu rakamlarin daha yiiksek olabilecegi de diisiiniilmektedir. Istatistik kurumu
verilerine gore, Tiirkiye’de 2018 yilinda 36.280 kisi serebrovaskiiler hastalik
nedeniyle hayatin1 kaybetmistir [7-9]. Her sene tiim diinyada 13,7 milyon kisi inme
gecirmektedir. Iskemik kalp hastaligmin ardindan ikinci sirada en sik 6liim nedeni
inmedir ve her sene tiim diinyada 5,5 milyondan fazla kisi inme nedeniyle hayatini
kaybetmektedir [10].

Inme risk faktdrleri modifiye edilebilmelerine gore ikiye ayrilmaktadir.
Modifiye edilebilir risk faktorleri; HT, gegici iskemik atak, gegirilmis inme, koroner
arter hastaligi (KAH), atriyal fibrilasyon (AF), konjestif kalp yetersizligi, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, diabetes mellitus (DM), obezite, hiperlipidemi (HL),
diyet, uyku apne sendromu, fiziksel inaktivite, oral kontraseptif kullanimi, orak
hiicreli anemi ve asemptomatik karotis stenozudur. Modifiye edilemeyenler ise yas,

cinsiyet, irk 6zellikleri, aile oykiisii ve genetik risk faktorleridir [11].

TOAST c¢alismasi, inmeyi 5 alt tipe ayirmaktadir: 1)Biiylik arter aterosklerozu
i1) kardiyoemboli iii) kiiclik damar okliizyonu iv) bilinen bir baska sebepten

kaynaklanan inme v) sebebi bilinmeyen inme [12].

Iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda etyolojik siniflamaya gére hastalarin
yaklasik %15-20’si aterosklerotik, %25’1 kardiyoembolik, %20si kiiciik damar
okliizyonuna baghdir. Iyi tetkik edilmis olmasma ragmen hastalarin %20-25’inde
herhangi bir etyolojik faktor gosterilememektedir. inmenin pek ¢ok etyolojiye bagl
bir hastalik olmasi, kendi icinde biiyilk bir heterojenite bulundurmasi tedavide

zorluga yol acan en 6nemli faktordiir.



2.1.1.1 Biiyiik Damar Aterotrombotik Enfarktlar:

Bu tip enfarktlar, 6zellikle birden ¢ok risk faktoriine sahip hastalarda meydana
gelir. Arterden artere emboli nedeniyle olabilecegi gibi daha onceden var olan bir
stenoz zemininde gelisen tromboz ile de olabilir. Ozellikle karotis bifurkasyonu ve
proksimal internal karotis, karotid sifon, orta serebral arter (MCA) proksimali,
vertebral arter orifisi, vertebral arterin V4 segmenti ve basiller arter etkilenimi

goruliir.
2.1.1.2 Kardiyojenik Emboli

Tim inmelerin yaklasik %15-20 si kardiyak nedenli emboli nedeniyle
olusmaktadir. Ileri yas popiilasyon i¢in en 6nemli kardiyoemboli kaynagi atrial
fibrilasyondur. AF disinda akut miyokard enfarktiisii, infektif endokardit, romatizmal
mitral stenoz, metal kalp kapagi, dilate kardiyomyopati ve kardiak tiimor varligi da

kardioemboli i¢in yiiksek risk faktorleridir [11].
2.1.1.3 Kiiciik Damar Okliizyonu

Lakiinler, genellikle uzun siireli HT, aktif sigara kullanim1 ve DM ile iliskilidir.
En ¢ok etkilenen bolgeler putamen, thalamus, pons, internal kapsiil arka bacagi ve
caudat nukleustur. Hipertansiyonun yol agtigi fibrinoid anjiopati, lipohyalinosis,
mikroanevrizma formasyonu, serebral damar agacinda yapisal degisikliklere neden
olmaktadir. Lakiinii olan ¢ogu hastada ilerlemis hipertansif arteriolar hasar s6z
konusudur. Bununla birlikte penetran arter ostiumundaki mikroaterom varligi,
arteriyal veya kardiyoemboli veya hemostazdaki degisiklikler de patofizyolojide s6z

konusu olabilmektedir.

KDH ile kii¢iik damar okliizyonu sonucu olusan inme ¢ogu zaman birlikte
bahsedilmekte ve bu durum literatiirde karisikliga yol agabilmektedir. KDH, lakiiner
enfarktlara veya kiigiik damar okliizyonlarina bagl gelisen inmelerden daha genis bir

baglamda ele alinmaktadir ve asagida daha ayrintili bir sekilde bahsedilecektir.
2.1.1.4 Nedeni Bilinmeyen Inme

Bazi durumlarda inmenin sebebi ayrintili tetkik ve arastirmalara ragmen net
olarak ortaya konamayabilir. Ayrica birden ¢ok gruba dahil olabilen ve kesin ayirimi

yapilamayan hastalarda bu grup i¢inde degerlendirilebilir.



2.1.1.5 Diger Sebeplere Bagh inme

Bu inme alt tipinde 6zellikle nadir sebepler degerlendirilmektedir. Ayrintilt

goriintiileme, genetik ve hematolojik testler ile ortaya konabilmektedir.
2.2 Serebral Kiiciik Damar Hastahg

Serebral KDH, perforan arteriollerin, kapiller ve venillerin patolojik
tutulumlarindan kaynaklanan klinik ve goriintiileme bulgularini ifade eder [13]. Tim
diinyada demanslarin %45‘inden ve inmelerin beste birinden sorumlu oldugu
distiniilmektedir [1]. Kognitif etkilenme, depresyon ve yiirlime bozukluklar1 da bu
tablo icinde goriilebilmektedir. KDH, siklikla norodejeneratif hastaliklar ile birlikte
goriilebilir ve kognitif yikimi, fiziksel engelliligi ve norodejeneratif hastaliklarin

diger bulgularini kotiilestirebilir [2].

KDH, kranial goriintiileme yontemleri ile taninabilmektedir. Bu goriintiileme
bulgulari; yakin zamanli kiiglik subkortikal enfarktlar, lakiinler, beyaz cevher
hiperintensiteleri ~ (BCH), genislemis  perivaskiiler = bosluklar  (GPVB),
mikrokanamalar (MK), siiperfisyal siderozis ve atrofidir [2,14]. Yakin zamanl kiigiik
subkortikal enfarktlar, cogu zaman akut bir tablo olusturarak Klinik olarak fark
edilirken diger KDH lezyonlari daha sessiz ve sinsi bir sekilde seyredebilir. KDH’nin
farkli ozellikleri 6nceden beri farkli doku degisikligi tipleri olarak kabul
edilmektedir. Yakin zamanli ¢aligmalar da ise aslinda bu farkli 6zelliklerin birbirleri
ile iligkili oldugu ve olasilikla ortak yaygin bir intrinsik kii¢iik damar patolojisini
paylastig1 ve muhtemelen 6nceki degerlendirmelerin aksine daha dinamik bir sekilde

gelistigi gosterilmistir [13].

KDH varligimin, inme, intraserebral hemoraji, vaskiiler kognitif bozukluk,
demans, saglikli yash erigkinlerde ve akut iskemik inme hastalarinda engellilik ve
mortalite riskini arttirdigi bilinmektedir [15,16]. Ayrica KDH’nin 6nemli bir bulgusu
olan BCH, inme sonrasi donemde iyilesme mekanizmalar1 {lizerine negatif yonde

etkilidir [15].

BCH’nin histopatolojisi bulundugu bolgeye gore degisiklik gostermektedir.
Periventrikiiler yerlesimli BCH’nin patolojik o6zellikleri arasinda inflamatuar
olmayan vend6z kollejenozun yol agtigi periventrikiiler venéz konjesyon ile birlikte
demiyelinizasyon, hafif-orta subependimal gliozis ve ependimal hiicre sirasinin

biitiinliiglin bozulmas: bulunmaktadir. Derin BCH icin ise progresif myelin kaybi,
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arteriollerin fibrohyalinotik degisimi, genislemis perivaskiiler bosluklarin gelismesi
ve sonu¢ olarak aksonal kayip ve reaktif gliozis patoloji kesitlerinde karsimiza

¢ikmaktadir [17].

Periventrikiiler beyaz cevherin vaskiilerizasyonu arteryel borderzone 6zellikte
olup sistemik veya fokal serebral hipoperfiizyonun yol a¢tig1 hipoksi ve iskemiye
duyarlidir. Ancak yapilan histopatoloji ¢alismalarinda -ileri evre haricinde-
periventrikiiler BCH’de arteriosklerotik damar degisikliklerine rastlamamaktadir.
Bununla birlikte kii¢iik damar sayilabilecek daha genis perforan arterlerin
aterosklerozu klasik lakiiner sendromlar ile de karsimiza ¢ikabilir. Endotel
disfonksiyonu (ED) ve artmis kan beyin bariyeri gegirgenligi olarak ortaya ¢ikan
diffiiz intrinsik mikrovaskiiler arteriyopati, plazmanin damar duvari ve perivaskiiler
alana s1izmasina ve inflamasyonun gelismesine neden olur. Sonug olarak mikroskopik
ve makroskopik Olgekte beyaz cevher biitiinliiglinde bozulma, periventrikiiler veya
yamasal/birlesme egiliminde olan derin BCH ortaya ¢ikar. Beyaz cevher
hiperintensitelerinin tek iskemik olmayan etyolojisi periventrikiiler sapka ya da hale
seklinde olan komponentidir. Bu tip hiperintensitenin artmis su geri emilimine ve
BOS sizintisina bagh ependimal duvar biitiinliigliniin bozulmasi ile giden anormal

transependimal akis ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir [18].

Literatiirde serebral mikrodamarlarin endotel disfonksiyonunun farkli bulgulari
ortaya konmustur. Bu bulgular kan-beyin bariyeri disfonksiyonu, bozulmus
vasodilatasyon, damar sertligi, kan akisinda ve interstisyel sivi drenajinda bozulma,
beyaz cevher azalmasi iskemi, inflamasyon, myelin hasari ve sekonder

norodejenarasyon yer almaktadir [14].

KDH etyolojisi son derece heterojen olup 6 farkli baslikta degerlendirilebilir
[1]. Bu basliklar;

1)Arterioloskleroz (Yas ve vaskiiler risk faktorler ile iliskili)
2)Sporadik veya herediter serebral amiloid anjiyopati

3)Genetik gecis gosteren kiiglik damar hastaligt (CADASIL, CARASIL,
MELAS, Fabry Hastaligi, Col4A1 gen mutasyonu, vb.)

4)Enflamatuvar ve immiin kokenli kii¢iik damar hastaligi (Hepatit C, HIV, SSS

primer anjiti, Churg-Strauss sendromu, mikroskopik polianjitis, SLE, Sjogren, vb.)



5)Venoz kollejenoz
6)Diger (Radyasyon ile iligkili anjiopati, vb.) olarak ayrilmistir.

Klinikte karsimiza siklikla arterioloskleroza bagli olan tipi karsimiza
cikmaktadir ve bu alt tipler birbirleri ile birliktelik gosterebilmektedir. Tip 1 KDH,
ozellikle HT ile yakindan iligkili olup bilinen diger klasik aterosklerotik risk
faktorleri (yas, DM gibi) ile de iligkilidir.

Tip II (serebral amiloid anjiyopati) KDH, damar duvarinda progresif bir
sekilde amiloid birikimi ile karakterize olup 6zellikle ileri yasta ortaya ¢ikmaktadir.
Bu alt tip, okluziv lezyonlarin yani sira yani sira damar cidarindaki yaptigi

degisikliklerin sonucu olarak mikrokanama ve lober hemorajiler ile de iliskilidir.

Genetik nedenli kiigiik damar hastalig1 yapan pek cok hastalik tanimlanmastir.
Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy (CADASIL), Fabry Hastaligi, COL4A1 hastaligi, ailesel
serebral amiloid anjiopati, mitochondrial myopathy encephalopathy lactic acidosis
stroke-like episodes (MELAS) genetik nedenli KDH’nin bir kismini olusturmaktadir.

CADASIL, 19. kromozom yerlesmli NOTCH3 geninin mutasyonuna baglt
ortaya ¢ikan ve anormal arteryel fibroz duvar kalinlasmasi ve osmofilik graniiler
intramural inkliizyonlarin bulundugu mikroanjiyopatiye neden olur. Herediter
KDH’nin en sik nedeni CADASIL dir [19].

Giliniimiizde KDH igin ¢oklu randomize ¢alismalar ile kanitlanmis bir
farmakolojik bir tedavi bulunmamaktadir. Kombine ve tek olarak antiagreganlar ile
yapilan ¢alismalarda monoterapinin stroke riskini azalttigi goriilmiis ancak kombine
tedavinin monoterapiye bir iistiinliigii saptanmamistir [20]. Hipertansiyon tedavisinin
beyaz cevher hiperintensitelerinin progresyonunu azalttigi bildirilmistir [21]. Ancak
agresif HT tedavisinin stroke rekiirrensi ve kognitif yikima etkisi saptanmamistir
[22]. Rosuvastatinin ozellikle APOE4 alleli olanlarda inme sonrasi BCH
progresyonunu azalttigi ve inme Oncesi kullanilan statinlerin kognitif yikimi
geciktirdigi gosterilmistir [23,24]. Kan beyin bariyeri biitiinliigiinii, vazoreaktiviteyi,
vaskiiler kompliyansi, perivaskiiler inflamasyonu ve myelin tamir mekanizmalarini

da hedef alan ¢alismalar da siirdiirilmektedir [14].



2.2.1 Yakin Zamanh Kiiciik Subkortikal Enfarkt

Siklikla derin yerlesimli tek bir kiiciik arterin okliizyonuna bagli olarak olusur.
Daha onceleri lakiiner enfarkt olarak da adlandirilmakla birlikte bu isimlendirmenin
terkedilmesi biitiin subkortikal enfarktlarin, ileri donemde lakiin gelistirmemesi
nedeniyle Onerilmektedir [2]. Biitiin iskemik inmeler igerisinde %25°1 kiiglik

subkortikal enfarktlar nedeniyle olusmaktadir [1].

Yakin zamanli kii¢iik subkortikal enfarktlarin bir kismu takip eden
gorlntiilemelerde kavite olusturarak lakiinlere doniismekte, bir kismi kavitasyonun
eslik etmedigi T2 veya Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) sekanslarinda
hiperintensite olarak kalmakta, bir kismi ise kaybolmaktadir [2]. Lakiine doéniisme
orant %28 ile %94 arasinda degismektedir [25,26] Bazen, yakin zamanl kiigiik
subkortikal enfarktlar rastlantisal olarak baska nedenlerle yapilan goriintiilemeler
sirasinda sessiz beyin enfarktlar1 olarak karsimiza ¢ikabilir [27,28]. Bununla birlikte
%30’a kadar semptomatik lakiiner inme sendromlarina goriintiileme yontemleri ile

eslik eden kiigiik subkortikal enfarkt saptanmayabilir [29].

MRG c¢alismalar1 yakin zamanl kiiciik subkortikal enfarktlarin vaskiiler
nedenle oldugu diistiniilen lakiinler i¢in genellikle limit kabul edilen 15 mm’ yi akut
donemde gegebildigini ve aksiyel kesitlerde 20 mm c¢apa ulasabildigini gostermistir.
Ayrica kiiclik subkortikal enfarktlar ve lakiinlerin koronal ve sagittal kesitlerde 20

mm’den daha fazla ¢apta Olciilebildigi saptanmustir.

Yakin zamanh kiigiik subkortikal enfarkt terimi, gecmis birka¢ hafta i¢inde
meydana gelmis bir lezyon ile uyumlu goriintiileme 6zellikleri veya klinik bulgular
ile birlikte olan bir perforan arteriyol bolgesindeki yakin zamanli enfarktiis gosteren
norogoriintiileme bulgularini ifade etmektedir [2]. Bu tanimda “kiigiik” sifati 20
mm’den kiiciik lezyonu ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. “Akut” yerine “yakin
zamanlt” ifadesinin kullanilmasi ise ilk birka¢ haftay1 icermesi nedeniyle tercih

edilmistir.

Basal ganglion ve internal kapsiil yerlesimli 20 mm’den biiyiikk enfarktlar
kiiclik subkortikal enfarkt olarak degerlendirilmemelidir. Bu lezyonlar birkag
perforan arterin etkilenmesiyle olusmakta ve KDH ‘den farkli etyolojik siiregler ile
iliskilidir[30,31]. Anterior koroidal arter enfarktlar1 da kiiciik subkortikal enfarkt

olarak degerlendirilmemelidir. Yakin zamanl kiiglik subkortikal enfarktlarin,
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perivaskiiler bogluklardan ayirimi igin difiizyon agirlikli  goriintileme Yol
gostericidir. Bu ylizden vaskiiler oldugu disiiniilen lakiinlerin aksine, kiigiik

subkortikal enfarktlar i¢in lezyon ¢api alt sinir1 belirtilmemistir.
2.2.2 Beyaz Cevher Hiperintensiteleri

Yash bireylerde, T2 agirlikli MRG’de ¢ogunlukla simetrik, bilateral yerlesimli
hiperintensiteler siktir. Serebrovaskiiler hastalik ve vaskiiler risk faktorleriyle
yakindan iligkili olmakla birlikte beyaz cevher lezyonlarinin patogenezi tam olarak
anlasilmamistir [16,17]. BCH, miiphem noérolojik ve kognitif semptomlar ve yiiriime
giicliigii gibi fiziksel engellilikle iligkilidir [32—36]. Baz1 yazarlar periventrikiiler ve
derin BCH’nin farkli patogenez, risk faktorleri ve klinik sonuglart oldugunu
degerlendirmektedir ancak ¢ogunlukla total beyaz cevher yiikiinii de analizlerinde

kullanmislardir.

Vaskiiler nedenli oldugu diisiiniilen BCH, T2 agirlikli sekanslarda hiperintens
ve T1 agirlikli sekanslarda izointens veya hipointens (BOS hipointensitesi kadar
hipointens degil) goriilmektedir. Subkortikal gri maddedeki ve beyin sapindaki
hiperintensitelerin,  vaskiiler ~nedenli  oldugu diisiinilen BCH  olarak

degerlendirilmemesi de 6nerilmistir [2].
2.2.3 Lakiinler

Lakiinler, yash popiilasyonda semptom vermeksizin goriilebilmektedir ve
ylriiyiis bozuklugu, demans ve inme ile iligkilidir [37-40]. Cogu lakiiniin kiigiik
subkortikal enfarkt sonucu oldugu diisiiniilmekle birlikte bir kisim lakiin kii¢lik derin

hemoraji sonucu da olusabilmektedir.

Vaskiiler kaynakli oldugu disiiniilen lakiin, tek bir perforan arteriyol sulama
alanindaki akut kiiglik derin beyin enfarkti veya hemorajisi ile uyumlu, yuvarlak
veya ovoid, subkortikal yerlesimli, 3-15 mm arasi, sivi ile dolu (BOS ile benzer

sinyal 6zelliginde) kavite olarak tanimlanmaktadir [2].

FLAIR sekansta, vaskiiler kaynakli oldugu diisiiniilen lakiinler genellikle
santralde BOS benzeri hipointensite gosterir ve cevresinde hiperintens bir rim
barindirir. Ancak bu rim her zaman olmayabilir ve BCH igerisindeki perivaskiiler
bosluklarin da gevresinde benzer bir goriiniim olabilmektedir. Bazi durumlarda

FLAIR sekansta, lakiin igerisindeki sivi baskilanamaz ve lezyon tamamen



hiperintens olarak goriilebilmektedir. Bu durumda diger sekanslarda (6rn. T1, T2)

BOS ile benzer intensite net olarak goriilebilmektedir [25].
2.2.4 Genislemis Perivaskiiler Bosluklar

Perivaskiiler bosluklar, beyin ylizeyinden beyin parankimine dogru devam
eden arterler, arterioller, damarlar ve veniillerin etrafindaki ekstraserebral sivi
boslugunun uzantilaridir ve bu bosluklar1 leptomeninks yapraklari takip edebilir[41].
Genislemis perivaskiiler bosluklar (GPVB), KDH’nin, BCH ve lakiinler gibi diger
morfolojik ozellikleri ile iliskilidir [42—44]. GPVB’nin klinik olarak anlamli olup
olmadig1 tartigmalidir ve bu nedenle lezyon olarak adlandirilmamalidir, bununla
birlikte bazi calismalar belirgin perivaskiiler bosluklari daha kot bilissel islev ile

iliskilendirmistir [45].

GPVB, tim MRG sekanslarinda BOS benzeri sinyal yogunluguna sahiptir.
Perforan damarlarin seyrini takip ettiklerinden, damarin seyrine paralel olarak
goriintiilendiginde lineer, damarin yoniine dik olarak goriintiilendiginde ise ¢api

genellikle 3 mm'den kiiciik olan yuvarlak veya oval sekillerde goriintiilenirler.

Yiiksek ¢oztniirlikli — goriintillemelerde bazen perivaskiiler bosluklart
lakiinlerden ayirabilen merkezi bir damar goriilebilir. Perivaskiiler bosluklar
genellikle inferior bazal gangliyonlarda en belirgindir (10-20 mm'ye kadar, nadiren
Kitle etkisi de olabilir) ve ayrica hemisferik beyaz cevherde ve orta beyinde
sentripedal olarak ilerlerken de goriilebilir, ancak serebellumda nadiren goriiliir.
Perivaskiiler bosluklar, kiiciik lakiinlerden ayirt edilmelidir. Lakiinlerin aksine,
GPVB’nin gap1 patoloji ¢alismalarinda da gosterildigi tizere ¢ogunlukla 3 mm'den
kiiciik olup -BCH’nin oldugu bir bolgede geg¢medikleri siirece- etrafinda T2
hiperintens rimleri yoktur [46,47].

2.2.5 Serebral Mikrokanamalar

Serebral mikrokanamalar (MK), T2 agirlikli gradient eko (GRE) veya
duyarhilik agirlikli goriintiilleme (SWI) gibi paramanyetik duyarli MRG sekanslarinda
yuvarlak veya oval sekilli, homojen, kiiciik hipointens lezyonlar olarak goriiliirler.
Genellikle kortiko-subkortikal bileskede, serebral hemisferlerin derin gri veya beyaz
cevherinde, beyin sapinda ve serebellumda bulunurlar. Genellikle 2-5 mm ¢apinda
olup 10 mm’ye ulasabilmektedirler. Bilgisayarli Tomografi (BT), FLAIR, T1 ve T2

agirlikli goriintiilemeler ile genellikle saptanamazlar. Intraserebral hemorajilerin
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daha genis olmasi ve T1 ve T2 agirlikli sekanslarda kistik kavite olarak goriilmesi

sayesinde MK nin intraserebral hemorajilerden ayirimi yapilabilir.

Damar duvarindan sizan kan hiicrelerinin, perivaskiiler dokudaki makrofajlarca

temizlenmesi ile

hemosiderin yiikli makrofajlara karsilik geldigi histopatoloji

caligmalarinda gdsterilmistir [17,48,49]. ilk basta, KDH’nin asemptomatik bir

belirteci oldugu diisiiniilmekle birlikte, ortaya ¢ikan veriler MK’nin bilissel

bozukluga yol agtigini géstermektedir.

KDH’nin radyolojik bulgulari ile ilgili tablosu asagida yer almaktadir (Tablo 1)

Tablo 1: KDH radyoloejik bulgular:

Genislemis

Beyaz cevher
hiperintensiteleri

Lakiin

Perivaskiiler

bosluklar

Mikrokanama

Ornek
Resim .
A\
Cap Degisken 3-15mm <2 mm <10 mm
Hiperintens  Hiperintens rimin ~ SWI, T2*GRE
Yorum rim eslik eslik etmedigi sekanslarinda
edebilir lineer uzanimlar gortilebilir
FLAIR Hiperintens Hipointens Hipointens Izointens
T2 Hiperintens Hiperintens Hiperintens Izointens
T1 Izo/hipointens Hipointens Hipointens Izointens
GRE Hiperintens Izointens Izointens Hipointens

FLAIR: Fluid-attenuated inversion recovery, GRE: Gradient echo sekansi, SWI: Susceptibility

weighted imaging, ([21STRIVE, 2013 'ten esinlenilmistir)
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2.2.6 Beyin Atrofisi

Beyin atrofisi, vaskiiler etyolojilerin diginda pek ¢ok nedene bagli olarak da
gelismektedir. Pek ¢ok goriintiileme ¢alismasinda KDH varlig1 ve evresi ile beyin
atrofisi arasinda iliski oldugunu bildirmistir. [50,51]. KDH ve demans agisindan
beyin atrofisinin patolojisi incelendiginde ise ndronal kayip, kortikal incelme, beyaz
cevher kaybi ve atrofisi ile giden subkortikal vaskiiler patolojik degisiklikler,
arteriolosklerozis, vendz kollajenozis ve sekonder norodejenaratif degisiklikler

gostermektedir [52-54].

STRIVE rehberi KDH baglaminda beyin atrofisini, goriintilemede travma
veya enfarkt gibi spesifik makroskopik fokal hasara bagli olmaksizin azalmis beyin

voliimii olarak tanimlamustir [2].

2.2.7 Kortikal Superfisyal Siderozis ve Akut Konveksite Subaraknoid

Kanama

Genetik kokenli kiiciik damar hastaliginda karsimiza ¢ikmayan bu goriintiileme
bulgusu daha c¢ok serebral amiloid anjiopati i¢in tan1 kriteri olarak
degerlendirilmektedir [55]. T2*GRE ve SWI ile serebral korteksin hemen altinda
veya subaraknoid alanda iyi sinirli, homojen hipointens kivrimli sinyal intensitesi
olarak; FLAIR veya DWI ile hiperintens (ya da BT’de hiperdens) olarak goriilen
lezyonlarin ise akut konveksite subaraknoid kanamasi olarak adlandirilmasi

onerilmektedir.
2.3 Endotel Fonksiyonlar:

Endotel hiicreleri, kan damarlarinin i¢ tabakasini olusturan tek sirali
hiicrelerdir. 350 m? ‘lik yiizey alanma sahip olan endotel hiicreleri, yapisal ve
fonksiyonel bir bariyer olarak gorev almakla birlikte vaskiiler fonksiyonlarin
kontrolii ile ilgili pek ¢ok kritik rol tistlenmektedir. Bu fonksiyonlarin yeterince etkili
bir sekilde gerceklestirilemedigi durumda ise vaskiiler hastaliklara yol agan
mekanizmalar1 aydinlatabilecek anahtar rol listlenmektedir. Endotel hiicreleri, hem
dolasimdaki hiicreler hem de vaskiiler duvarda yer alan hiicreler ile etkilesimleri
nedeniyle homeostazisin ana diizenleyicisidir [56,57]. Kan akisini, plazma ile
arasindaki permabiliteyi, 16kosit ve trombositlerin adezyonu ve agregasyonunu
kontrol eder. Vazodilatator ve vazokonstriktor molekiiller araciligiyla vaskiiler

tonusu olusturur. Fibrinoliz ve koagulasyon kaskadini dengede tutar. Damarlarin
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formasyonu, tamir ve yeniden modellenmesi sirasinda da etkin bir sekilde gorev
almaktadir. DM, kronik bobrek yetmezligi, ateroskleroz, HT, HL gibi farkli patolojik
durumlarda ortaya c¢ikan anormal endotel fonksiyonlar1 c¢esitli ¢alismalarda

gosterilmistir [57].

Farkli dokularda ve vaskiiler agacin farkli alanlarinda, endotel, heterojen bir
davranig gostererek bulundugu dokuya uygun homeostazisi saglar. Bu heterojenite
ayn1 zamanda, vaskiiler biitiinligii tehdit eden siireclerde farkli patolojik yanit
olusmasini da agiklamaktadir. ED sadece aterogeneze degil arteriyal tromboza da
yatkinlik olusturmaktadir. Endotel hiicrelerinin biiyiilk ¢ogunlugu mikro damarlarda
yer almaktadir. Bu ylizden endotelin trombotik mikroanjiyopati, dissemine
intravaskiiler koagulapati ve serebral kiiclik damar hastaligi gibi mikro sirkiilasyon

hastaliklarinda 6neme sahip olmasi sasirtict degildir [58].

Santral sinir sistemi igerisinde endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar
(tight junction) ve astrositlerin ayaksi uzantilar1 ile kan-beyin bariyeri olusturulur.
Serebral mikro sirkiilasyon daha genis bir sekilde ndravaskiiler iinite igerisinde de
degerlendirilebilir. Norovaskiiler iinite endotel, bazal membran, astrosit, perisitten
meydana gelmekle birlikte ¢evre dokudaki glial hiicreler ve néronlarda bu tinitenin
fonksiyonunda gorev almaktadir. Bu sekilde hiicrelerin yanitlarinin tek basina
degerlendirilmesi yerine doku biitinligii igerisinde hiicreler aras1 iligki

degerlendirilebilir [59].
2.3.1 Tromboz ve Tromboliz

Hemostatik dengeyi saglamak igin endotel, sadece kanin akiskanliginin
korunmasina yardimci olan antitrombotik i¢ tabaka olusturmakla kalmaz fizyolojik
kosullarda farkli antikoagulan ve antiplatelet mekanizmalar ile trombozu engeller.
Vaskiiler hasar ile baglayan hemostatik yolaklarda gorev alir ve vaskiiler biitlinligiin
korunmasi gereken alanlarda pihti formasyonunu smirlandirir. Prostaglandin, nitrik
oksit (NO), heparin benzeri molekiiller, trombomodulin, doku tipi plazminojen
aktivatorii (t-PA) ve irokinaz gibi platelet agregasyonunu inhibe eden molekiiller
aracilifiyla fizyolojik olarak etkin bir sekilde antitrombotik 6zellik gostermesine
ragmen, gerekli durumlarda tromboksan A2, von Willebrand faktorii (VWF),
fibronektin, trombospondin ve faktor V gibi prokoagulan faktorleri de

sentezleyebilir. Endotel, fibrini olusturmay1 hedefleyen pihtilasma kaskadi igin bir
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tetikleyici olan doku faktoriinii iiretir. Fibrinolitik sistemi inhibe eden PAI-1 de

endotel tarafindan sentezlenerek fibrin yikimini azaltir.

Genetik veya edinsel bir nedenle prokoagulan ve antikoagulan sistem
arasindaki bu kompleks denge bozuldugunda ise tromboz ve kanamalar karsimiza
cikmaktadir. Endotel hasart s6z konusu oldugunda bir dizi molekiiler kaskad
tetiklenir ve kan akisint azaltan ve damar duvarinin tamirini saglayan
mekanizmalarin ortaya ¢ikmasi saglanir. Bu tiir bir ED oldugunda plateletlerin
endotel duvarina ve damar duvarina agregasyonu lokosit adezyonunu ve intimal

hiperplaziyi uyarir [60].

Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan baglica anti-trombosit ajanlar
prostaglandin 12 (PGI2) ve NO'tir. Pasif durumda, endotel hiicreleri, trombinin
endotel hiicre reseptorii olan trombomodulin ile etkilesime girmesi ile baslatilan
protein C ve protein S yolu olmak iizere ¢ok sayida antikoagiilan yolun aktivitesini
devam ettirerek kan akiskanligini korur. Aktive protein C, pihtilasma igin gerekli
olan faktor VIIla ve Va ‘y1 etkisiz hale getirir. Protein C’nin aktivite gosterebilmesi
icin endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen protein S ile kompleks olusturmalidir.
Trombin-trombomodulin  kompleksi, trombinin fibrinojeni pihtilastirmasini  ve
trombositleri aktive etmesini de onler. Ayrica, endotel hiicre yiizeyi, antitrombinin
bagli oldugu heparin benzeri glikozaminoglikanlar bakimindan zengindir, bdylece

aktif trombinin inaktivasyonunu saglar.

Endotel hiicreleri ayrica doku faktorii yolu inhibit6riinii (TFPI) sentezler ve t-
PA ve iirokinazi serbest birakarak fibrinolize katilir, bu da plazminojenin, fibrin agim
pargalayarak trombiisiin yikilmasini saglar. t-PA siirekli olarak salgilanirken,
tirokinaz sadece aktive endotel hiicreleri tarafindan salgilanir. Normalde PAI-1
lehine olan t-PA ve PAI-1 dengesi, yine prokoagiilan bir sekilde sitokinler tarafindan
degistirilir. Hemostaz dengesi, prokoagiilan / protrombotik faktorlerle birlikte ve
antikoagiilan mekanizmalarin baskilanmasi yoluyla trombosit agregasyonu ve pihti

olusumunu destekleyecek sekilde koagulasyona dogru agirlik kazanir.

Trombin, histamin veya sitokinler tarafindan uyarilan endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenen lipit aracili trombosit aktive edici faktoriin (PAF) ¢ogu
membran ile iliskili kalir. PAF giiclii bir trombosit aktivatoriidiir ve endotel

hiicrelerine trombosit adezyonunun tesvik edebilir. vVWF, plazmaya ve subendotelyal
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matrikse siirekli olarak salgilanir. Ayrica trombin gibi agonistlere yanit olarak hizli
bir sekilde mobilize edilebilen hiicre i¢i Weibel-Palade cisimlerinde yiiksek miktarda

depolanir.

Endotel hiicreleri normalde koagulasyon kaskadinin birincil tetikleyicisi olan
doku faktoriinii eksprese etmezler ancak trombin, sitokin veya lipopolisakkaritlere
maruz kaldiginda yiizeylerinde doku faktoriinii eksprese ederler. Trombin, endotel
hiicrelerinde vWF salimmmi disinda P-selektin ekspresyonunu ve PAF ve kemokin
tiretimini tetikler. Trombin aktivasyonunu degerlendirmek ic¢in protrombin fragmani

(F1+F2) ve trombin-antitrombin kompleksi diizeyleri kullanilabilir [60].
2.3.2 Inflamasyon

Endotel hiicreleri, immunite ve inflamasyonda stratejik konumdadir. Biitiin kan
damarlar1 boyunca pasif bir bariyer olusturmakla kalmaz, immiin cevaplarin
diizenlenmesi, sitokin ve kemokinler ile hiicreler arasindaki iletisimi de saglar.
Ayrica 16kositlerin adezyonu ve migrasyonunda son derece Onemli olan adezyon

molekiillerini de tasirlar.

Trombosit adezyonu ve endotel iizerinde 16kositlerin yuvarlanmasi, beyaz kan
hiicrelerinin inflamasyon veya enfeksiyon bolgelerine ekstravazasyonuna yol agan
¢ok asamal1 bir siirecin ilk agamasini temsil eder. Trombositler belirgin morfolojik
hasar olmadiginda da endotel ile etkilesebilir. Enfeksiyon, mekanik degisiklik veya
iskemi/reperfiizyon veya karotis bifurkasyonu gibi lezyona yatkin bdlgelerde

trombositler endotele yapisabilirler[56].

Vaskiiler hasar varliginda trombosit ve 16kositlerin bolgeye gelmesi ¢ok hizli
bir yanittir ve Weibel-Palade cisimleri ve bunlarin ana bilesenleri vVWF’nin en biiyilik
multimeri ve trombosit ve 16kosit adezyonunu en aktif destekleyicisi olan P-selektin
gibi endotel tarafindan 6nceden olusturulmus bilesenlerin salinmasiyla stirdiirtiliir. P-
selektin hem 16kosit hem de trombosit yapigsmasina aracilik eder ve endotelyal
plazma membrani ile birlesir. Lokosit yuvarlanmasi siireci, P-selektin ifadesi ile
baglatilir ve 16kosit adezyonu ve lokositin inflamasyon bdlgesine gegisi ile
sonuglanir. Lokosit adezyonunda bunun disinda pek ¢ok adezyon molekiilii de gorev
almaktadir. Bunlar i¢cinde ICAM-1, interseliiler adezyon molekiili-2 (ICAM-2),
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-2 (VCAM-2) ve platelet endotelyal hiicre adezyon

molekiili-1 (PECAM-1), immunglobulin benzeri molekiiller ailesinin {iyesi olum
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endotel hiicrelerinin yiizeyinde sentezlenir. ICAM-1, endotelyal ve platelet kaynakli
selektinlere gore 100 ila 1000 kat daha ¢ok sentezlenmektedir ve lokosit

migrasyonunda 6zellikle sik1 tutanma ile iliskilidir [61].

Endotele siki yapisan nétrofiller, reaktif oksijen tiirleri (ROS), proteazlar,
katyonik proteinler (6rn. defensinler) ve mikrodamarlara zarar verebilecek ve
fonksiyonlarmi bozabilecek ¢esitli diger kimyasallarin iiretilmesine ve salinmasina
neden olur. Notrofil graniillerinde bulunan myeloperoksidaz (MPO), endotel
tizerindeki glikokaliks tabakaya baglanir ve endotel i¢ine alinir. Boylece hiicre igi
serbest oksijen radikalleri artar. Ayrica hiicre i¢in MPO, L-arginini, klor ile isleyerek
NO biyoyararlanimimi azaltir ve bu da vazodilatasyonun siirdiiriillememesi ile

sonuglanir [62].
2.3.3 Vazodilatasyon ve Vazokonstriksiyon

Endotel kaynakli NO ve PGI2, fiziksel uyaranlara, hormonlara ve trombosit
kaynakli maddelere yanit olarak salinir ve vazodilatasyonu indiikler ve trombosit
fonksiyonunu inhibe eder. Baz1 maddeler diiz kas hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna
neden olabilir. Ek olarak, endotel hiicreleri, en azindan belirli kosullar altinda, ¢esitli
vazokonstriiktor faktorleri (endotelin, tromboksan A2, anjiyotensin II, siiperoksit
gibi) salgilayabilir. Endotel hiicreleri ayrica heparin ve heparin siilfatlar, trombosit
kaynakli biiyiime faktorii ve trombospondin gibi bir biiylime inhibitorleri ve
promotorleri kaynagidir. Endotelin iirettigi nitrik oksit, endotelin ve anjiyotensin 11
gibi c¢esitli vazoaktif maddeler de wvaskiiler biiyiimenin diizenlenmesinde rol

oynayabilir [60].

NO, giiclii bir vazodilatordiir. Tip II (sitokin aracili) ve tip III (endotel aracili)
Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi endotel hiicresinde bulunur ve L-arjininden NO
tiretimini saglar. Caveola, endotel NOS aktivitesinin diizenlenmesinde énemli bir rol
oynar. Ek olarak, proinflamatuvar sitokinler, NOS i¢in bir kofaktér olan
tetrahidrobiyopterin iiretimi i¢in hiz smirlayici enzim olan GTP-siklohidrolazin
aktivitesini de arttirir. Nikleer faktor kappa B (NFkB), kismen bir¢ok sitokinin,
biiyiime faktorlerinin, adezyon molekiillerinin ve immiin ve inflamatuvar yanitlarda
yer alan enzimlerin gen ekspresyonunu diizenleyen redoks duyarl bir transkripsiyon
faktoriidiir. Bir inhibitor alt birimi olan IkB ile birleserek sitoplazmada aktif olmayan

bir durumda tutulur. Lipopolisakkarit (LPS, endotoksin) ve ortak bir redoks duyarl
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asamaya sahip sitokinler dahil aktivasyon uyaranlarina yanit olarak IkB'nin
proteolizi, bir niikleer tanima bdlgesini ortaya ¢ikarir. Bu daha sonra NFkB'yi, hedef
DNA'ya baglandig1 ve mRNA ekspresyonu ile sonuglandigi ¢ekirdege dogru hareket
etmeye yonlendirir. Endotel hiicreleri tarafindan nitrik oksit dretimi, IkB'nin
stabilizasyonu yoluyla yapisma molekiilii ekspresyonunu inhibe eder, bdylece

proinflamatuvar yanitlar hafifletir [60].

Vazokonstriksiyonda gorev alan endotelin (ET) ise 3 farkli alt tipe sahiptir. ET-
1 vaskiiler endotel tarafindan iiretilir ve ETa Ve ETg ile etkisini gosterir. ETg ‘nin
vazodilator etkisinin de oldugu gosterilmistir. Ayrica endotelin diger dokular

tizerinde de mitotik aktiviteye sahiptir [56].
2.3.4 Hiicre Proliferasyonu ve Anjiogenez

Fonksiyonel bir vaskiiler agin gelistirilmesi, karmasik degisikliklere ugrayan
farkli hiicre tipleri arasinda dikkate deger bir koordinasyon gerektirir ve bu hiicre
tipleri arasinda haberlesmeyi saglayan sinyallere miikemmel bir sekilde bagldir.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), vaskiiler endotele 6zgii bir biiylime
faktoriiniin ilk &rnegini saglanustir. Immatiir damarlarin olusumunu vaskiilojenez
veya anjiyojenik filizlenme ile baslatmak gerektiginden VEGF, vaskiiler olusumun
en kritik itici giiciidiir. Angl ve ephrinB2, olgunlasmamig damar agacinin daha fazla
yeniden modellenmesi ve olgunlasmasi i¢in, 6zellikle endotelyal hiicrelerin diiz kas
hiicreleri ve perisitler gibi destekleyici hiicrelerle biitiinlesmesi i¢in gereklidir.
Damar matiirasyonunun ardindan, Angl matiir damar sisteminin pasifligini ve

stabilitesini korumak i¢in 6nemli olmaya devam etmektedir [56].

VEGF disinda ayrica sitokinler, kemokinler, matrix metalloprotinazlar ve
ekstraseliiler matriks makromolekiiller de direkt veya indirekt olarak anjiojenezi
stimiile edebilir veya diger anjiogenetik faktorlerin iiretiminde rol oynayabilirler.
Dolasimdaki endotelyal progenitér hiicreler smirli pluripotent potansiyeli olan
hemotopoetik kok hiicrelerdir. Iskemi sonrasinda yeni damarlarin olusumunda ve

hasarli endotelin tamirinde gorev alirlar [56,63].
2.4 Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu (ED) tanim olarak, hemostaz ve tromboz, lokal vaskiiler

tonus ve redoks dengesinin diizenlenmesi ve damar duvarindaki akut ve kronik
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inflamatuvar reaksiyonlarin diizenlenmesi i¢in 6nemli etkileri olan fonksiyonel

fenotipte ¢esitli adaptif olmayan degisikliklerin bir araya gelmesini ifade eder [64] .

ED’nin ateroskleroz baglaminda degerlendirildigi ilk yillarda, intimal
endotelyal tabakay1 hedef alan bir zararli bir bilesenin (okside kolesterol, sigara,
hiperhomosisteinemi, hiperglisemi gibi) ya da hemodinamik bir hasarin
(hipertansiyonun yol ag¢ig1 kan akimindaki bozulma gibi) aterogenezi baslattig
yoniindeydi. Ozellikle, fokal endotelyal deskuamasyonun, trombosit adezyonu ve
trombosit kaynakli biiyiime faktorlerinin lokalize salinimi i¢in tetikleyici bir stimiilan
olarak diistiniilmiistiir. Bu da diiz kas hiicrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve
fenotipik modiilasyonunu ortaya ¢ikararak fibromiiskiiler bir plak olusmasina yol
acacaktir. Diyet ile indiiklenmis hayvan modellerinde olusturulan yagh
cizgilenmelerin  patolojisinde, intimal hasar ve trombosit adezyonu
gosterilemediginden bu model direkt ateroskleroz olusumunu net bir sekilde

aciklayamamaktadir [65,66].

Endotelin yer aldig1 islevlerin, yukarida farkli basliklarda anlatildig: gibi birbiri
ile baglantis1 olmayan yolaklar olarak diisiinmek gercekei bir yaklasim olmayacaktir.
Bu islevler, pek ¢ok farkli molekiil ve hiicre ile birbirlerini etkileyen yolaklardir ve

dinamik bir stirecin urunleridirler.
2.4.1 Endotel Disfonksiyonu ve KDH

Serebral KDH’nin sadece beyne sinirli bir hastalik olmadigi, sistemik bir
ED’nin s6z konusu oldugu gosterilmistir. Beyin disinda cilt, bobrek, sublingual

mikrodamarlarda da ED serebral KDH ile birlikte goriillmektedir [67-70].

Yapilan caligmalarda KDH hastalarinda azalmis serebral kan akis1 ve bozulmus
otoregiilasyon gosterilmistir [71,72]. Gri cevherde bu hipoperfiizyon s6z konusu
degilken radyolojik olarak saptanan BCH’de daha belirgin olmak {izere normal

gorliiniimlii beyaz cevherde de azalmis kan akimi goriilmektedir [73,74].

Endotel biitiinliigiiniin kaybolmasi, BCH varlig1 ile bagimsiz sekilde iligkilidir.
Beyaz cevher hiperintensitelerinin normal beyaz cevher ile kiyaslandiginda belirgin
sekilde kan beyin bariyerinde ve endotel biitiinliiglinde bozulma goze carpmaktadir

[75].
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Norovaskiiler tinitenin etkilenmesi sadece endotel ve kan beyin bariyeri ile
sinirli degildir. BCH lezyonlarindan alinan doku orneklerinde MHC 11 ifadesinde
artig, oksidatif DNA hasarim1 gosteren 8-hydroxydeoxyguanosine seviyelerinde de
artis goriilmektedir. Bu patolojik degisiklikler BCH olan bireylerin normal beyaz
cevherlerinde de gosterilmistir [76-78].

ED’nin, KDH’deki bir diger sonucu da kan beyin bariyerindeki permabilite
artig1 ve plazma igeriginin damar duvarina ve parankime sizmasidir. KBB gegirgenlik
artisini ifade eden artmis BOS albiimin/serum albiimin orani, vaskiiler demans ve

BCH olan bireylerde gosterilmistir [79-81].
2.4.2 Endotel Disfonksiyonu fle Iliskilendirilmis Serum Belirtecleri

Endotelin dinamik ve heterojen bir davranis sergilemesi nedeniyle birgok
arastirmact endotel fonksiyonlarinin kisith bir kismini, kisith bir zaman diliminde
aragtirmalarinda hedef alabilmektedir. Bu durum arastirmacilart yeni radyolojik,

biyokimyasal ve hiicresel belirtegleri aramaya tesvik etmektedir.

Periferik kandan belirteclerin elde edilmesi gdrece non-invazif bir yontem
olmasi, genis hasta gruplarinda tekrarlanabilir olmasi ve endotelin periferik kan ile
yakin iliskisi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Daha 6nce yukarida bahsedilen
endotele ait islevlerde yer alan yolaklarin pek ¢ok basamaginda yer alan belirtecler

ED’nin gosterilmesi amaciyla ¢alisilmistir.

Immunite ve inflamasyon ile ilgili yolaklarin diizenlenmesinde gesitli sitokinler
ile gorev alan endotel hiicresi ayn1 zamanda l6kositlerin adezyonu ve migrasyonu
i¢in ¢esitli adezyon molekiillerini de tasirlar. ICAM-1 (CD54 olarak da bilinmekte),
tipik olarak endotel hiicreleri ve bagisiklik sistemi hiicrelerinde yer alan glikoprotein
yapida bir hiicre yiizeyi proteinidir. IL-1 ve TNF ile hiicre yiizeyindeki ifadeleri
arttirtlabilir. Immiinglobulin siiperailesi seliiler adezyon molekiilleri igerisinde
inflamatuvar yanitlara selektif oldugu diistiniilmektedir. Ayrica 16kositlerin siki
tutunmast igin reseptor gorevi de gormektedir. ICAM-1, bu ozellikleri nedeniyle
sadece inflamasyonun degil ayni zamanda inflamasyonun endotel {izerindeki

etkilerini de gostermektedir [82].

CRP ve IL-6 ise endotele spesifik olmamakla birlikte sistemik inflamasyonun
gosterilmesi icin sik¢a kullanilan molekiiller arasindadir. IL-6’nin makrofajlar ve

adipoz doku tarafindan salinmasi sonrasinda karaciger tarafindan CRP {iretimi

19



arttirilir. Ayrica diger sitokinlerin de bu kaskada katilmasiyla fibrinojen diizeyleri de
artis gosterir. Bu sayede akut faz cevabi ortaya ¢ikar. Akut veya kronik enfeksiyon,
malignensi, nekroz, romatolojik hastaliklar gibi ¢esitli durumlarda periferik kandan
elde edilen IL-6 ve CRP, klinisyenlere ve arastirmacilara inflamasyonun siddeti

hakkinda yol gosterebilir.

Normal sartlarda koagiilasyon aleyhine bir sekilde davranan hemostaz dengesi
cesitli nedenlerle prokoagiilan bir 6zellik kazanabilir. Boyle bir durumda fibrin
olusumunu saglamak icin endotel tarafindan doku faktorii tretilir. Olusan fibrinin
devaminin saglanmasi amaciyla, plasminojeni aktive eden t-PA ve iirokinazi inhibe
ederek fibrinolitik sistemin aktive olmasimi saglayan PAI-1 de endotel tarafindan
sentezlenerek fibrin yikimini azaltir. Bu sayede plasminojenin aktive olmasi
engellenir ve fibrin yikimmnin 6niine gegilir. PAI-1, endotelin endojen fibrinoliz
aktivitesinde onemli bir rol oynamaktadir. Artmis PAI-1 diizeyi, aktive olmus

endotel hiicresi ve artmis trombotik aktivite ile iligkilendirilmistir [56].

Endotel hiicreleri tarafindan olusturulan NO, wvaskiiler tonusu azaltarak
vazodilatasyon meydana getirir ve trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Ayrica
hiicre proliferasyonunu da diizenlemektedir. Nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-
arjininden NO iiretimi saglanir. ADMA, NO sentaz enziminin kompetitif endojen
inhibitorlerinden biridir ve periferik kanda artmis seviyeleri artmis trombotik
aktivite, bozulmus endotel fonksiyonu ve artmis kardiyovaskiiler risk ile
iliskilendirilmistir. ileri yas, HT, DM, HL, hiperhomosisteinemi, obezite ve renal
hasar, artmis ADMA diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Ayrica akut inme ve gegici
iskemik ataklarda da artis gostermektedir [83-87].

Caligmamizda inflamasyon ve buna bagli endotel aktivasyonunun gosterilmesi
amaciyla ICAM-1; sistemik enflamatuvar yanitlarin gosterilmesi amaciyla, bu
yanitlarda anahtar rolii olan CRP ve IL-6; artmis trombotik aktivite ile iliskili
bozulmus endotel fonksiyonlarinin gosterilmesi amaciyla PAI-1 ve vaskiiler tonusun
diizenlenmesi ile ilgili bozulmus endotel fonksiyonun gdsterilmesi amaciyla da

ADMA belirtegleri kullanilmistir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Calismamiza Nisan 2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal1, Beyin
Damar Hastaliklar1 Poliklinigi’nde “serebral kii¢iik damar hastaligi” tanisi ile takip
edilmekte olan hastalar dahil edilmistir. Bilgilendirilmis onam formu ile onamlari
alinan hastalarin norolojik muayene bulgulari, National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) skorlar1, radyolojik bulgulari, eslik eden vaskiiler risk faktorleri ve
hastalik Oykiileri, demografik verileri ve standardize mini mental test (SMMT)

sonuglar1 kaydedildi.

Hastalarin ayrica rutin kontrolleri sirasinda yapilmis son 6 ay i¢indeki aclik
serum glukoz, C-reaktif protein (CRP), kreatinin, high density lipoprotein (HDL),
low density lipoprotein (LDL), trigliserid ve total kolesterol diizeyleri de

degerlendirmeye alind1.

Sistolik kan basincinin farkli giinlerde tekrar edilen 6l¢timlerde 140 mmHg,
diyastolik kan basicinin 90 mmHg’yi gectigi durumlarda ve/veya hastanin HT tanisi
almis olmasi1 ve/veya antihipertansif ilag kullanmasi durumunda hastada
hipertansiyon varligi kabul edildi. Giincel sigara igicisi veya son 6 aya kadar diizenli
sigara kullanan hastalar sigara icicisi olarak kabul edildi. Hi¢ sigara icmemis veya
son 6 aydan daha fazla olmak {izere sigarayr birakmig hastalar sigara yok seklinde
degerlendirildi. DM varlig: i¢in hastalarin 6zge¢misinde DM tanisinin olmasi veya
antidiyabetik ilag¢ kullanim1 6ykiisii veya 6nceki HbAlc degerinin 6,5 ve {izeri olmasi
veya tekrarlayan aglik serum glukoz diizeyinin 126 mg/dL ve iizeri olmas: sartlari
arand1. HL tanist alan ve/veya HL tedavisi alan hastalar ile rutin kontrolleri sirasinda
LDL diizeyleri 130 mg/dL ve {izerinde ya da total kolesterol diizeyinin 200 mg/dL ve
tizerinde olan hastalar hiperlipidemik olarak degerlendirmeye alindi. Obezite varlig;,
viicut kitle indeksinin 30 ve tizeri olmasi seklinde belirlendi. Hastalarin kullanmakta

oldugu antihipertansif ilaclar, antiagregan ilaglar ve anti-hiperlipidemi ilaglar1 not
edildi.

Gegici iskemik atak veya gecirilmis mindr iskemik inme (NIHSS<5) &ykiisii
olan hastalar vaskiiler etkilenmesi olan hasta grubuna alindi. Unutkanlik sikayeti ile

bagvuran ve standardize mini mental test (SMMT) skoru 24 veya 24’ten kiiciik olan

21



ve/veya norolojik muayenede, National Institute on Aging-Alzheimer's Association
2011 tan kriterlerine gére demans veya hafif biligsel bozukluk saptanan hastalar
kognitif bozuklugu olan hastalar olarak kaydedildi [88,89]. Bas agrisi, dengesizlik,
bas donmesi, tinnitus, yiirime bozuklugu gibi sikayetler ile basvuran hastalar ise
“diger” hasta grubunu olusturmaktaydi. Bu grup ayn1 zamanda kognitif ve vaskiiler
etkilenmesi olan hastalarin kiyaslanabilecegi “kontrol” grubu olarak da kullanildi.
Hastalarin birden fazla gruba uyabilecek sikayetleri ve bulgulari oldugu takdirde
vaskiiler gruba dahil olabilecek hastalar dogrudan bu gruba dahil edildi. Vaskiiler
grubunun disindaki hastalarda ana yakinma veya muayenede One ¢ikan bulgular
kognitif bozukluk ile iliskiliyse hastalar kognitif grubuna alindi. Subjektif unutkanlik
yakinmasi olmasina ragmen demans veya hafif biligsel bozukluk tani kriterlerini
karsilamayan ve depresyon, uyku bozuklugu gibi bir sebeple unutkanlig

aciklanamayan hastalar, ana yakinmalari nedeniyle kognitif gruba dahil edildi.
3.2 Calsmaya Alinma Olgiitleri

18 yagindan biiyiik, gecirilmis mindr inme (NIHSS skoru 5 ve 5’in alt)
ve/veya gecici iskemik atak ve/veya lakiiner enfarkt dykiisii disinda inme Gykiisii
olmayan, kranial MRG’de biiylik damar tutulumu ile uyumlu bulgu saptanmayan ve
bas agrisi, yiirime bozuklugu, dengesizlik, kulak ¢inlamasi, kognitif bozukluk gibi
inme dis1 nedenler ile MRG yapilmig ve kiigiik damar hastaligi saptanan hastalar

calismaya dahil edilmistir.
3.3 Calismadan Dislanma Olgiitleri

18 yasindan kii¢iikk olan, biiyilk damar tutulumu ile uyumlu enfarkti olan,
NIHSS inme skoru 6 ve 6’nin iistiine olan, son 3 ay icerisinde inme geg¢irmis olan,
anti-neoplastik ajan kullanan veya kullanim &ykisii olan, AF gibi kardioemboli
acisindan yiiksek riske sahip bir hastaligi olan veya siiphesi olan, romatolojik bir
hastaligt olan, demyelinizan hastalik Oykiisii veya siiphesi olan, endotel
fonksiyonlarmi dogrudan etkileyebilecek bilinen bir hastaligi olan (hematolojik
hastalik, kronik viral enfeksiyonlar, kanser gibi) hastalar dahil edilmemistir. Ayrica
goriintiileme ve klinik bulgulariyla degerlendirildiginde normal basingl hidrosefali
ile idiopatik Parkinson hastaligi ile uyumlu olabilecek hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.
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3.4 Endotel Belirteclerin Cahlisilmasi

ICAM-1, ADMA, IL-6 ve PAI-1 testleri enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile Istanbul Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, ELISA laboratuvarinda yapildi. Hastalardan sabah
saatlerinde ve ag¢ karnina kiibital venden venoz kan o6rnekleri alindi. Kan ornekleri
serum elde etmek amaci ile kanin pihtilasmasinin ardindan en geg 2 saat igerisinde
1000 xg’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Hemolizli ve lipemik
serumlar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrilan serumlar her bir 6rnek i¢in 8 ayri
ependorf tlipline ayrilarak -80°C’de saklandi. Tiim Ornekler ¢ift ¢alisildi. ELISA
calismasi yapilmadan bir giin énce serum ornekleri -20 °C’ye koyuldu ve ¢alisma
icin oda sicakligina getirilerek hazirlandi ve her bir test igin kitin gerekliliklerine
uyularak testin asamalar1 tamamlandi. ELISA yontemi igin gelistirilmis kiiciik
kuyucuklar (mikro well) 6zgiil antikor ile kaplanmistir. Bu antikor kapli kuyucuklar
igerisine antijen igeren serum Ornekleri koyuldu. Antijen antikor birlesmesi saglandi.
Ardindan antijen antikor kompleksinin stabilitesini saglamak i¢in konjugat eklendi.
Antijen antikor kompleksini taniyan ve goriinlir hale gelmesini saglayan bilesik
eklendi. Ardindan bu bilesigi goriiniir hale getiren substrat eklenerek renklenmesi
sagland1 ve son olarak durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve
450nm. dalga boyunda okuma yapildi. Okuma i¢in dnce bir kor kuyu okutuldu ve
sonraki tiim okumalar bu deger c¢ikartilarak hesaplandi. Optik dansite degerleri

kullanilarak testin i¢indeki standartlara gore 6rneklerimizin degerleri hesaplandi.

ICAM-1 (Human ICAM-1 Platinum ELISA/ Affymetrix ebioscience Katalog
No: BMS 201/ 96 test), ADMA (General Asymmetrical Dimethylarginine ELISA Kit
/ ABclonal Katalog No: RK00614/ 96 test), IL-6 (Human IL-6 ELISA Kit /
Invitrogen Katolog No:BMS213-2 / 96 test ) ve PAI-1 (Human PAI-1 Platinum
ELISA Affimetrix eBioscience Katalog No: BMS 2033/ 96 test ) testleri parantez
igerisinde verilen kitler ile gergeklestirildi. ELISA okuyucu cihazimiz ise Thermo

Multiscan Ex’ti.
3.5 Goriintilleme Bulgulan

Poliklinigimizde takip edilen hastalarin yeni yapilan veya son 2 sene iginde
yapilmis kranial MRG‘leri Dr. Uygur TANRIVERDI ve Dr. Serdar ARSLAN

(néroradyolog) tarafindan ortak karar alinarak retrospektif bir sekilde degerlendirildi.
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Bu goriintillemelerde T1, T2, T2-FLAIR, DWI sekanslart ve ADC haritalamasi
olmasina dikkat edildi. Bu sekanslardan eksik olan hastalar calisma kapsamindan
cikartildi. SWI veya T2 Gradient Echo sekanslar1 da olan hastalar da ayr1 bir sekilde
kaydedildi. Serebral KDH’nin radyolojik belirtegleri olan beyaz cevher
hiperintensiteleri (BCH), lakiinler, genislemis perivaskiiler bosluklar (GPVB),
mikrokanamalar (MK) ve total atrofi degerlendirildi.

Kranyal MRG’de FLAIR kesitlerde beyaz cevher lezyonlarinin siddeti Fazekas
skalas1 kullanilarak; periventrikiiler BCH’leri ve derin BCH’leri 0-3 puan iizerinden
degerlendirildi (Sekil 1). Fazekas derin BCH skoru 2 ve iizerinde olan veya Fazekas
periventrikiiler BCH skoru 3 olan hastalar agir BCH olan hastalar, geri kalan hastalar
ise hafif BCH olan hastalar olarak degerlendirildi. Fazekas skalasina gore,
periventrikiiler beyaz cevher 0= yok, 1= sapka veya ¢izgilenme, 2= diizgiin sinirli
hale, 3= derin beyaz cevhere dogru uzanan diizensiz hiperintensiteler olarak
derecelendirildi. Derin beyaz cevher lezyonlarinin derecelendirilmesi ise, 0= yok, 1=
noktasal odak, 2= birlesme ve icice gegme baslangici, 3= genis birlesmis alanlar
olarak degerlendirildi [90,91].

Sekil 1: Soldan saga Fazekas derin skorlari 1, 2 ve 3 olan MR érnekleri

Serebral atrofi global kortikal atrofi skoru kullanilarak 0 ile 3 puan iizerinden
degerlendirildi (O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=agir) [92].
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GPVB, BOS intensitesinde kiiciik, perforan arteriollere paralel uzanim gosteren

ve kortekse dik agili uzanan yapilar olarak tanimlandi (Sekil 2). GPVB, bazal

ganglion ve sentrum semiovale i¢in ayr1 degerlendirildi ve 0-4 iizerinden puanlandi
0=yok, 1= <10, 2= 11-20, 3= 21-40 ve 4= >40). Hemisferler arasinda asimetri
varliginda GPVB sayisi yiiksek olan hemisfer kaydedildi. [42].

Sekil 2: Genislemis perivaskiiler bosluklart sentrum semiovale ve bazal gangliyon
diizeyindeki érnekleri

Lakiinler T2 ve FLAIR kesitlerde BOS intensitesinde, yuvarlak veya ovoid 3-

20 mm arasi ¢apa sahip lezyonlar olarak tanimlandi. DWI kesitlerinde artmis sinyalin

eslik etmemesine dikkat edildi [2].

Mikrohemorajiler, SWI veya Gradient Echo kesitlerinde, <10 mm ¢apa sahip,
kiiciik, yuvarlak hipointensiteler olarak tanimlandi (Sekil 3). Lokalizasyonlarina gore

derin, lobar ve serebellar ve beyin sap1 olmak tizere kaydedildi [2].

Sekil 3: Mikrokanamast olan hastaya ait SW1I kesiti
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3.6 Iistatiksel Analiz

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yiizde degerleri
verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro Wilk
ve Kolmograv-Smirnov testlerinden yararlanildi. Normal dagilim gosteren verilerin
iki grupta karsilagtirllmasinda t test, normal dagilmayan verilerin iki grupta
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
stirekli verilerin t¢li karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Nominal
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact
test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve
istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizda Nisan-2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi — Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal1, Beyin
Damar Hastaliklar1 Poliklinigi’nde serebral KDH tanisi ile takip edilmekte olan
hastalardan 97 hasta dahil edilmistir. Bu hasta grubu arasindan 3 hasta malignite
nedeniyle, 3 hasta Hepatit C Oykiisii nedeniyle, 8 hasta AF tanist veya siiphesi
nedeniyle, 1 hasta romatoid artrit nedeniyle, 1 hasta ise son 3 ay iginde gegirilmis
akut iskemik inme nedeniyle, 1 hasta biiyiikk damar tutulumu ile uyumlu MRG
bulgulari nedeniyle hasta grubundan gikartilmigtir. Geri kalan 80 hastanin 2 si
hemolizli numune ve 5’i de MRG verisinin eksik olmasi nedeniyle calismadan

cikartilmigtir.
4.1 Demografik ve Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen 73 hastanin yaslar1 35 ile 90 yas arasinda olup
ortalamas1 67.68+10,82 yil olarak bulundu. Hastalarin %47,9’u kadin (n=35),
%52,1’1 erkek (n=38) °ti. 26 hastanin obezitesi mevcuttu. Hastalarin %60,2’si hi¢
sigara kullanmadiklarin1 (n=44), %39,8’1 eski igici veya halen sigara igicisi
olduklarin1 belirtti (n=29). Hastalarin %74’tinde HT (n=54), %34,2’sinde DM
(n=25), %31,5’inde HL (n=23), %17,8’inde ise KAH (n=13) mevcuttu. Ileri yas ve
HT varlig: tim hastalarda rastlanan en sik risk faktorleriydi (Tablo 2 ve Sekil 4).

15 hastada (%20,5) gecirilmis semptomatik inme veya gecici iskemik atak
Oykiisii mevcuttu. Bu hastalar vaskiiler etkilenmesi olan hasta grubu olarak
degerlendirildi. 28 hastada (%38,4) unutkanlik yakinmasi ve/veya demans veya hafif
bilissel bozukluk tanis1 mevcuttu. Geriye kalan 30 hasta (%41,1) bas dénmesi, bas
agrisi, kulak ¢inlamasi, ylirlime giigliigii veya dengesizlik gibi yakinmalar1 olan hasta

grubunu olusturmaktaydi ve bu hasta grubu “diger” olarak kaydedildi (Tablo 2).

Vaskiiler ve kognitif grup birlikte ele alinarak “semptomatik” grup olarak
degerlendirilmis ve geriye kalan “diger” grubu ile Ki-kare yontemi ile
karsilastirilmistir. Semptomatik gruptaki hastalarda ileri yas dahil tiim vaskiiler risk
faktorleri diger grubuna oranla daha sik saptanmakla birlikte istatistiksel anlamlilig1
saglayan risk faktorleri hipertansiyon ve obeziteydi. Ayrica hiperlipidemi varligi
klinik alt gruplar ile kiyaslandiginda vaskiiler etkilenme grubunda, kognitif ve diger

grubuna kiyasla daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktaydi (p=0,028).
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Tablo 2: Demografik ve Kklinik bulgularin hasta gruplariyla
karsilastirilmasi

Toplam  Vaskiiler Kognitif  Diger p
n=73 n=15 n=28 n=30

N(%) N(@) N (%) N (%)

Yas (>65) 52(71,2) 10(66,7) 23(82,1) 19(633) 0,213

Cinsiyet (Kadin)  35(47,9) 7(46,7) 15(53,6) 13(43,3) 0,51

Hipertansiyon 54 (74) 12 (80) 24 (85,7) 18 (60) 0,023

Diabetes mellitus 25(34,2) 6 (40) 12 (42,9) 7(23,3) 0,101

Hiperlipidemi 23(31,5) 9(60) 7 (25) 7 (23,3) 0,209
Koroner arter

hastalig: 13(17.8) 3(20)  4(143)  6(0) 0,683
Obezite 26 (35,6) 6 (40) 14(50) 6 (20) 0,02
Sigara

kullanan/kullanms 29(39,8)  6(40) 14 (50) 9 (30) 0,156

Ki-Kare test, Semptomatik (vaskiiler ve kognitif grup), diger (kontrol) grubu ile
karsiastirilmistir.), Yiizdeler stitunlara (Klinik grup) gére hesaplanmgtir.

100%
80%

60%

40%

S
0%

Yas Cinsiyet HT KAH Obezite Sigara
(>65) (Kadm)

W Vaskiiler ™ Kognitif = Diger

Sekil 4 Risk faktorleri ve klinik gruplarin grafik gosterimi
HT: Hipertansiyon DM: Diabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi KAH: Koroner arter hastaligi, ,



Hastalarin SMMT skoru ortancasi 27 olup 8 ile 30 arasinda degismekteydi ve
ortalamasi 25,534+4,47 olarak bulundu. Hastalarin NIHSS skoru ortancasi 0 (0-3)
olup, 65 hastanin (%89) NIHSS skoru “0” di. 5 hastanin (%6,8) skoru 2, 2 hastanin
(%2,7) skoru ise 3 olarak saptandi. Hastalardan hi¢birinin NIHSS skoru 4 veya 4’{in
tizerinde degildi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin SMMT ve NIHSS skoru dagilimi ve ortalamasi

Ort+SS Ortanca (Min-maks)
SMMT 25.53+4.,47 27 (8-30)
N %
0 65 89
NIHSS 1 5 6,8
2 1 14
3 2 2,7

SMMT: Standardize Mini Mental Test, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

48 hasta (%65,8), anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitérii (ACE1) veya
anjiyotensin II reseptor blokeri (ARB) kullanmakta, 16 hasta (%21,9), kalsiyum
kanal blokorii (CaCB) kullanmakta, 18 hasta (%24,7) beta bloker kullanmakta, 18
hasta (%24,7) hiperlipidemi tedavisi olarak statin veya fibrat tiirevi ilag kullanmakta,
46 hasta (%63) aspirin, 15 hasta (%20,5) ise klopidogrel kullanmaktayd. Ikili
antiagregan kullanimi 7 hastada (%9,6) mevcuttu. (Tablo 4).



Tablo 4: Hastalarin ila¢ kullanimina iliskin dagilhimlar

N %
ACEIi/ARB 48 65.8
CaCB 16 21.9
Beta-Bloker 18 24.7
Statin-fibrat 18 24.7
Asa 46 63
Klopidogrel 15 20.5
ikili antiagregan 7 9.6

ACEi: Anjiyotensin converting enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin I reseptor blokeri, CaCB:
Kalsiyum kanal blokeri, ASA: Asetilsalisilik asit

4.2 Radyolojik Bulgular
4.2.1 Beyaz Cevher Hiperintensiteleri

Hastalarin periventrikiiler Fazekas skoru en fazla siklikla (%41,1) 2, %34,2
(n=25) siklikla 1 ve %24,7 (n=18) siklikla 3 olarak degerlendirildi. Derin Fazekas
skoru en fazla siklikla (%45,2) 1, %28,8 (n=21) siklikla 2, %21,9 (n=16) siklikla 3
olarak saptandi. 3 hastanin (%4,1) ise derin Fazekas skoru sifirdi. Periventrikiiler
Fazekas skoru 3 ve/veya derin Fazekas skoru >2 olan hastalar, agir BCH gdsteren
hastalar olarak degerlendirildiginde %49,3 hastanin hafif, %50,7 hastanin agir BCH
gosterdigi saptandi (Tablo 5).

Hafif BCH olanlarin %47,2’si kadin, %52,8’i erkek, agir BCH olanlarin ise
%48,6’s1 kadin, %51,4’1i erkek hastaydi. Hafif BCH olan hastalarin yas ortalamasi
66,86+10,24, agir BCH olan hastalarin yas ortalamasi 68,49+11,45 yil bulundu.
Sigara kullanimi, hafif BCH gosteren hastalarda anlamli bir sekilde daha sik
saptanmakla birlikte bu sonuca yeterli hasta sayisinin bulunmamasinin yol agtigi
diisliniildii. Ayrica klinik gruplarin dagilimi da BCH ile anlamli bir fark gostermedi
(Tablo 5).
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Tablo 5 BCH’nin demografik ve klinik 6zelliklerle karsilastirilmasi

Hafif BCH  Agr BCH

N=36 N=37

N (%0) N (%) P
YAS (=65) 24 (66,7) 28 (75,7) 0,395
Cinsiyet (Kadin) 17 (47,2) 18 (48,6) 0,903
HT 26 (72,2) 28 (75,7) 0,737
KAH 7(19,4) 6 (16,2) 0,719
HL 10 (27,8) 13 (35,1) 0,499
DM 12 (33,3) 13 (35,1) 0,871
Sigara 20 (55,6) 9 (24,3) 0,006
Obezite 12 (33,3) 14 (37,8) 0,688
Vaskiiler etkilenme 8 (22,2) 7 (18,9)
Kognitif bozukluk 13 (36,1) 15 (40,5) 0,907
Diger 15 (41,7) 15 (40,5)

Ki-kare test, HT:Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi, DM:
Diabetes mellitus

Hastalarin beyaz cevher degisiklikleri 8 farkli lokalizasyona gore de
degerlendirildi. %95,9 (n=70) hastada subkortikal ve periventrikiiler alanda tutulum
goriildii. Bu lokalizasyonlari siklik sirasina gore, beyin sap1 (%37), talamus (%23,3)
ve lentiform nukleus (%17) izlemekteydi. En nadir tutulum ise %8,2 (n=6) hastada

goriilen korpus kallosum tutulumuydu (Sekil 5).
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Sekil 5: BCH lokalizasyonlari
SC: subkortikal, PV: periventrikiiler, KN: Kaudat nukleus, LN: Lentiform nukleus, Tal:
Talamus, Ser: Serebellum, BS: Beyin sapi, KK: korpus kallozum

4.2.2 Genislemis Perivaskiiler Bosluklar

Hastalarin %28,8’inde sentrum semiovale diizeyinde GPVB skoru 2 olarak
saptand1. %34,2 hastanin ise bazal gangliyon diizeyindeki GPVB skoru 3 olarak
saptandi. GPVB skoru 3 ve 3’ten yiiksek olanlar, agir GPVB skoru olarak kabul
edildiginde, hastalarin %57,5’inin hafif GPVB-SS (n=42) oldugu, %42,5’inin agir
GPVB-SS (n=31) oldugu goriildii. GPVB-SS skoru hafif olanlarin %50°si kadin,
GPVB-SS skoru agir olanlarin %45,2’si kadindi (Tablo 6).

GPVB-SS skoru hafif olan hastalarin yas ortalamasi 65,76+11,9, GPVB-SS
skoru agir olan hastalarin 70,294+8,68 yil bulundu. GPVB-SS skoru agir olan
hastalarin ileri yasta olma orani daha yiiksek saptandi (p<0,05). Ayrica HT varlig
agir GPVB-SS hastalarinda daha sik goriildii ancak bu degisim istatistiksel olarak
anlamli degildi. Klinik gruplara gore degerlendirildiginde agir GPVB-SS, kognitif
grupta daha sik karsimiza c¢ikmakta ancak bu istatistiksel anlamli fark
olusturmamaktaydi (Tablo 6).
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Tablo 6: GPVB-SS ile demografik ve Kklinik ozelliklerin karsilastirilmasi

Hafif GPVB-SS Agir GPVB-SS

N=42 N=31

N (%0) N (%0) P
YAS (=65) 26 (61,9) 26 (83,9) 0,04
Cinsiyet (Kadin) 21 (50) 14 (45,2) 0,683
HT 29 (69) 25 (80,6) 0,264
KAH 8 (19) 5(16,1) 0,747
HL 13 (31) 10 (32,2) 0,906
DM 14 (33,3) 11 (35,5) 0,848
Sigara 16 (38,1) 13 (41,9) 0,740
Obezite 15 (35,7) 11 (35,5) 0,984
Vaskiiler etkilenme 10 (23,8) 5(16,1)
Kognitif bozukluk 13 (31) 15 (48,4) 0,311
Diger 19 (45,2) 11 (35,5)

Ki Kare Test, GPVB-BG: Genislemis perivaskiiler bosluklar — Sentrum semiovale, HT:
Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus

Bazal gangliyon yerlesimli GPVB skoru 0,1 ve 2 olan hastalarin hafif; 3-4 olan
hastalar agir olarak degerlendirildiginde, %41,1 hastanin hafif GPVB-BG (n=30)
skoru oldugu, %59,8 hastanin ise agir GPVB-BG (n=43) skoru oldugu goriildii.

GPVS-BG hafif olanlarin %50’si kadin, GPVB-BG agir olanlarin %46,5’i
kadindi. Hafif GPVB-BG olan hastalarin yas ortalamas1 65,37+12,86, GPVB-BG
skoru agir olan hastalarin yas ortalamasi 69,3+8,94 yil bulundu. ileri yas, erkek
cinsiyet, HT, KAH, HL ve DM varlig1 agir GPVB-BG olan hastalarda daha sik
saptanmakla birlikte sadece HT varligi agir GPVB-BG olan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha sik saptandi. Klinik gruplar ele alindiginda hem agir
GPVB-BG ve hem de agir GPVB-SS, en sik kognitif grupta saptanmis ancak
istatistiksel anlamlilik elde edilememistir (Tablo 7).
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Tablo 7: GPVB-BG skoru ile demografik bulgularin karsilastirilmasi

Hafif GPVB-BG Agir GPVB-BG

N=30 N=43

N (%) N (%) P
YAS (=65) 20 (66,7) 32 (74,4) 0,472
Cinsiyet (Kadin) 15 (50) 20 (46,5) 0,769
HT 18 (60) 36 (83,7) 0,023
KAH 3(10) 10 (23,3) 0,145
HL 8 (26,7) 15 (34,9) 0,457
DM 9 (30) 16 (37,2) 0,523
Sigara 12 (40) 17 (39,5) 1,000
Obezite 10 (33,3) 16 (37,2) 0,734
Vaskiiler etkilenme 7 (23,3) 8 (18,6)
Kognitif bozukluk 8 (26,7) 20 (46,5) 0,224
Diger 15 (50) 15 (34,9)

Ki Kare Test, GPVB-BG: Genislemis perivaskiiler bosluklar — Bazal ganglion HT:
Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus

4.2.3 Lakiin

%41,1 hastada (n=30) lakiin goriildi. Hastalarm %21,9’unda (n=16)
subkortikal, %21,9’unda (n=16) periventrikiiler, %8,2’sinde (n=6) lentiform nukleus,
%6,8‘inde (n=5) talamus, %4,1’inde (n=3) serebellum, %12,3’{inde beyin sap1 (n=9),
%1,4’tinde (n=1) korpus kallozum yerlesimli lakiinler saptand1 (Sekil 6).
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Sekil 6. Lakiinlerin lokalizasyonlara gore dagilimi
SC: subkortikal, PV: periventrikiiler, LN: Lentiform nukleus, Tal: Talamus, Ser: Serebellum,
BS: Beyin sapi, KK: korpus kallozum

Lakiinii olan hastalarin ise %30’u kadin, %70’i erkekti. Lakiinii olmayan
hastalarin yas ortalamasi1 66,86+10,89, olan hastalarin yas ortalamasi ise 68,87+10,80
yil bulundu. Ileri yas, erkek cinsiyet, HT varlig1 ve sigara kullanimi, lakiinii olan
hastalarda daha sik saptanmakla birlikte sadece erkek cinsiyetin lakiinii olan
hastalarda istatistiksel anlamli bir sekilde daha sik saptandigi gorildid. Klinik
gruplarin lakiin varligina gore dagilimi sirasinda anlamli istatistiksel dagilim

goriilmedi (Tablo 8).
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Tablo 8: Lakiinii olan hastalarin demografik ve klinik o6zelliklerine gore
karsilastirilmasi

Lakiin yok Lakiin var

N=43 N=30

N (%) N (%) p
YAS (>65) 28 (65,1) 24 (80) 0,167
Cinsiyet (Kadin) 26 (60,5) 9 (30) 0,01
HT 31 (72,1) 23 (76,7) 0,661
KAH 9 (20,9) 4 (13,3) 0,404
HL 15 (34,9) 8 (26,7) 0,457
DM 17 (39,5) 8 (26,7) 0,254
Sigara 16 (37,2) 13 (43,3) 0,599
Obezite 18 (41,9) 8 (26,7) 0,182
Vaskiiler etkilenme 9 (20,9) 6 (20)
Kognitif bozukluk 18 (41,9) 10 (33,3) 0,695
Diger 16 (37,2) 14 (46,7)

Ki Kare Test, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi, DM:
Diabetes mellitus

4.2.4 Mikrokanama

Calismamiza dahil edilen hastalarin 34’liniin goriintiileme incelemelerinde
SWI veya T2 *GRE sekanslari mevcuttu. Mikrokanama varligi sadece bu 34 hastada
incelenebilmistir. Bu hastalarin 15’inde mikrokanama saptanmis olup, n=34 hastanin
%32,4’linde lobar yerlesimli, %38,2’sinde derin yerlesimli, %23,5’inde serebellar
alanda, %17,6’sinda beyin sapinda mikrokanama saptandi (Tablo 9).



Tablo 9: Mikrokanama varhgi ve lokalizasyon dagilimlar:

n=15* %
Lobar 11 32,4
Derin 13 38,2
Serebellum 8 23,5
Beyin sap1 6 17,6

*34 hastada mikrokanama varligi degerlendirilebilmigtir.
Mikrokanama varligi degerlendirilebilen 34 hastanin ileri yas, HT, DM ve
sigara kullanimi sikliklari, mikrokanamasi olan hastalarda daha sik saptanmakla

birlikte istatistiksel anlamlilik gosterilememistir (Tablo 10).

Tablo 10: Mikrokanamanin demograﬁk ozelliklere giire daglllml

MK yok MK var

N=19 N=15

N (%) N (%) p
YAS (265) 14 (73,7) 12 (80) 0,666
Cinsiyet (Kadin) 8 (42,1) 6 (40) 0,901
HT 16 (84,2) 13 (86,7) 0,841
KAH 4(21,1) 2 (13,3) 0,558
HL 8(42,1) 6 (40) 0,901
DM 6 (31,6) 8 (53,3) 0,201
Sigara 7 (36,8) 7 (46,7) 0,563
Obezite 7 (36,8) 4 (26,7) 0,529
Vaskiiler etkilenme 5 (26,3) 4 (26,7)
Kognitif bozukluk 8 (42,1) 7 (46,7) 0,947
Diger 6 (31,6) 4 (26,7)

Ki Kare Test, MK: Mikrokanama, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL:
Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus
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425 Atrofi

24 hastanin (%32,9) atrofi skoru 2 ve iistiinde olarak saptandi. 49 hastanin ise

(%67,1) atrofi skoru 0 ve 1 olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik

Ozelliklerine gore atrofi dereceleri kiyaslandiginda yasin anlamli diizeyde daha

yiiksek atrofi skorlariyla iligkili oldugu goriildii. Agir atrofinin en sik kognitif grupta

oldugu goriildii ancak istatistiksel anlamlilik mevcut degildi. Semptomatik grup ile

diger grubu kiyaslandiginda ise atrofinin semptomatik grupta daha sik eslik ettigi

goriildii ve bu ilisgki istatistiksel agidan sinirda (p=0,05) saptand: (Tablo 11).

Tablo 11: Atrofinin demografik ve klinik 6zellikler ile karsilastirilmasi

Atrofi <2 Atrofi >2

N=49 N=24

N (%) N (%) P
YAS (=65) 29 (59,2) 23 (95,8) 0,001
Cinsiyet (Kadin) 25 (51) 10 (41,7) 0,452
HT 36 (73,5) 18 (75) 0,889
KAH 8 (16,3) 5(20,8) 0,636
HL 15 (30,6) 8 (33) 0,814
DM 15 (30,6) 10 (41,7) 0,350
Sigara 19 (38,8) 10 (41,7) 0,813
Obezite 18 (36,7) 8(33.3) 0,776
Vaskiiler etkilenme 9 (18,4) 6 (25)
Kognitif bozukluk 16 (32,7) 12 (50) 0,145
Diger** 24 (49) 6 (25)

*Ki Kare Test, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi, DM:

Diabetes mellitus **Semptomatik grup ile diger grubu kiyaslandiginda p=0,05 olarak bulunmugtur.



4.3 Kiiciik Damar Hastahginda ED Belirtecleri ile Tlgili Bulgular

Hastalarin PAI-1 ortalamasi 95,71£30,04 ng/mL, IL-6 ortalamasi 1,08+1,09
pg/mL, ICAM-1 ortalamas1 322,67+81,78 ng/mL, ADMA ortalamas1 487,89+128,5
ng/mL bulundu. Literatiirdeki ve referans laboratuvarlarin normal degerleri ile
kiyaslandiginda PAI-1 i¢in %83,6 hastanin, ICAM-1 i¢in %98,6 hastanin ve ADMA
icin %97,3 hastanin referans degerin tizerinde sonuglandigi goriildi [93-96] (Tablo
12).

Tablo 12: Belirteglere iliskin tanimlayici istatistikler

Ortanca > Referans deger
Referans deger .
(Min — Maks) n (%)
88,6
PAI-1 (ng/mL) 3-72 61 (83,6)
(29,4-172)
IL-6 (pg/mL) <1,8 P 18 (24,7)
- m =1, y
Pd (0,008-4,606)
304,7
ICAM-1 (ng/mL) 100-200 72 (98,6)
(196,1-569,4)
521,01
ADMA (ng/mL) 63-137 71 (97,3)
(121,6-671,1)
CRP (mg/L) 5 201 8 (11)
m <
J (0,03-22,47)

ADMA:Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitérii-1, 1L-6: Interlékin-6,
ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1, CRP: C reaktif protein

PAI-1 belirteci ile cinsiyet arasinda anlaml iligski saptanmadi. Ayn1 belirtecin
yas ile iligkisi incelendiginde ileri yasta daha diisiik ortalama ve ortancaya sahip

olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik mevcut degildi (Tablo 13).
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Tablo 13: PAI-1 belirtecinin demografik ozelliklere gore karsilastirilmasi

PAI-1 (ng/mL)

Ort+ SS
Erkek Kadin p
Cinsiyet
86,4 (29,4-172) 89,3 (563-137) 0,778
<65 >65
Yas
96,3 (59,9-172) 87,25 (29,4-169) 0,176

Mann Whitney U Test, PAI-1: Plasminojen aktivatér inhibitérii-1

PAI-1 diizeyleri, KAH varligi ile artis gostermekle birlikte bu degisim
istatistiksel olarak anlamliliga sahip degildi. Diger risk faktorleri ile PAI-1 arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14: PAI-1 belirtecinin risk faktorlerine gore karsilastirilmasi

PAI-1 (ng/mL)

Ort £+ SS
Yok Var p

HT 86,1 (59,7-139) 89,3 (29,4-172) 0,734
HL 88,2 (29,4-172) 90,3 (69,6-167) 0,771
DM 89,95 (29,4-169) 85,9 (46,4-172) 0,343
KAH 86,95 (29,4-172) 96,1 (58,8-167) 0,175
Sigara 89,8 (29,4-160) 86,7 (58,8-172) 0,757
Obezite 86,7 (29,4-167) 89,8 (58,8-172) 0,972

Mann Whitney U Test, PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitéri-1, HT: Hipertansiyon, HL:
Hiperlipidemi, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastalig

IL-6 ile cinsiyet dagilimlar arasinda anlamli bir iligki saptanmamis ancak ileri
yas ile yiiksek IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir (Tablo
15).



Tablo 15: IL-6 belirtecinin demografik ozelliklere gore karsilastirilmasi

IL-6 (pg/mL)
Ort + SS
Erkek Kadin p
Cinsiyet
0,839 (0,008-4,606) 0,86 (0,008-4,378) 0,987
<65 >65
Yas
0,32 (0,008-4,606) 0,924 (0,008-4,378) 0,030

Mann Whitney U Test, IL-6: Interlokin-6

Obezitesi olan olgularda IL-6 diizeyleri, obezitesi olmayan olgulara gére daha
yiiksek bulunmustur. HT varliginda da benzer sekilde IL-6 daha yiiksek saptanmis
ancak istatistiksel anlamlilik sadece obezite i¢in elde edilebilmistir. Degerlendirilen

diger risk faktorleri ile IL-6 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saglanamamigtir
(Tablo 16).

Tablo 16: IL-6 belirtecinin risk faktorlerine gore karsilastirilmasi

IL-6 (pg/mL)
Ort + SS
Yok Var p

HT 0,608 (0,008-2,08) 0,881 (0,008-4,606) 0,174
HL 0,86 (0,008-4,148) 0,86 (0,008-4,606) 0,54
DM 0,839 (0,008-4,606) 0,988 (0,008-3,512) 0,256
KAH 0,881 (0,008-4,606) 0,566 (0,008-3,512) 0,144
Sigara 0,839 (0,008-4,378) 0,86 (0,008-4,606) 0,36
Obezite 0,608 (0,008-3,12) 1,052 (0,008-4,606) 0,028

Mann Whitney U Test, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes Mellitus, KAH:
Koroner arter hastaligi

ICAM-1 ve yas arasinda istatistiksel anlamlilik saglanmis ve ileri yasta daha
yiiksek ICAM-1 diizeyleri saptanmistir. Ayrica erkek cinsiyet, istatistiksel anlamlilik
saglayarak daha yiiksek ICAM-1 diizeyleri gostermistir (Tablo 17).
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Tablo

ICAM-1  belirtecinin

demografik  ozelliklere gore

karsilastirilmasi
ICAM-1 (ng/mL)
Ort £+ SS
Erkek Kadin p
Cinsiyet
321,9 (196,1-544,1) 289,6 (200-569,4) 0,044
<65 >65
Yas
281,3 (212,4-477,1) 320,8 (196,1-569,4) 0,015

Mann Whitney U Test, ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii -1

ICAM-1 diizeyleri sigara kullanimi ve obezite varligi ile artig gostermekle

birlikte istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18: ICAM-1 belirtecinin risk faktorlerine gore karsilastirnmasi

ICAM-1 (ng/mL)

Ort + SS

Yok Var p
HT 304,7 (227,5-505,2) 305,1 (196,1-569,4) 0,777
HL 305,4 (196,1-544,1) 303,1 (212,4-569,4) 0,798
DM 304,5 (200-569,4) 306,1 (196,1-494,7) 0,88
KAH 304,1 (196,1-569,4) 311,7 (238,8-494,7) 0,988

Sigara 302,2 (200-569,4) 323,7 (196,1-544,1) 0,1
Obezite 299,8 (196,1-544,1) 308,9 (231,2-569,4) 0,213

Mann Whitney U Test, ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1, HT: Hipertansiyon, HL:
Hiperlipidemi, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastalig



ADMA diizeyleri ile cinsiyet ve yas arasinda anlamli bir iliski elde
edilememistir (Tablo 19).

Tablo 19: ADMA belirtecinin demografik ézelliklere gore karsilastirilmasi

ADMA (ng/mL)
Ort £ SS
Erkek Kadin p
Cinsiyet
530,7 (121,6-671,1) 516,7 (229,5-638,9) 0,398
<65 >65
Yas
540,3 (242,3-671,1) 512,4 (121,6-662,5) 0,472

Mann Whitney U Test, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin

ADMA diizeyleri, HL, DM, KAH, ve obezite varliginda daha yiiksek ortalama
ve ortancaya sahip olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik bu degisime eslik

etmiyordu (Tablo 20).

Tablo 20: ADMA belirtecinin risk faktorlerine gore karsilastirilmasi

ADMA (ng/mL)
Ort + SS
Yok Var p

HT 559,6 (121,6-645,3) 507,1 (128,7-671,1) 0,333
HL 518,9 (121,6-662,5) 523,2 (229,5-671,1) 0,887
DM 506 (128,7-662,5) 563,9 (121,6-671,1) 0,39
KAH 512,4 (121,6-671,1) 527,4 (150,1-619,6) 0,729
Sigara 519,9 (121,6-671,1) 521 (150,2-645,3) 0,964
Obezite 516,7 (121,6-662,5) 529,6 (235,9-671,1) 0,778

Mann Whitney U Test, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi,
DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi



Hastalarin CRP diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki

goriilmedi (Tablo 21).

Tablo 21: CRP ile demografik ozelliklere gore karsilastirilmasi

CRP (mg/L)
Ort £+ SS
Erkek Kadin p
Cinsiyet
1,98 (0,03-22,47) 2,01 (0,28-15,4) 0,825
<65 >65
Yas
2,1(0,03-22,47) 1,96 (0,17-15,4) 0,822

Mann Whitney U Test, CRP: C-reaktif protein

Demografik 6zellikler ile CRP iliskisi incelendiginde obezite varliginin daha
yiikksek CRP degerleri ile istatistiksel olarak iliskili oldugu goriildii. Ayrica sigara
kullanimi ile CRP degerleri artis gostermekle birlikte istatistiksel anlamlilik sigara

icin elde edilemedi (Tablo 22).

Tablo 22: CRP ile risk faktorlerinin karsilastiriimasi

CRP (mg/L)
Ort + SS
Yok Var p

HT 2,08 (0,03-7,82) 1,98 (0,17-22,47) 0,414
HL 1,91 (0,03-22,47) 2,4 (0,28-16,27) 0,426
DM 2,06 (0,03-16,27) 1,9 (0,17-22,47) 0,511
KAH 2,09 (0,03-22,47) 0,97 (0,2-15,47) 0,18
Sigara 1,63 (0,03-22,47) 2,4 (0,17-16,27) 0,138
Obezite 1,44 (0,03-12,53) 3,7 (0,29-22,47) 0,007

Mann Whitney U Test, CRP: C-reaktif protein
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Klinik alt gruplar ile ED belirtegleri birlikte degerlendirildiginde PAI-1
diizeyleri kognitif grupta diger grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde daha diisiik
saptandi. IL-6 ise, vaskiiler etkilenme grubunda diger grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek diizeylerdeydi. ADMA diizeyi ise vaskiiler
grupta diger grubuna kiyasla daha diisiik saptandi ancak istatistiksel anlamlilik bu

degisime eslik etmiyordu (Tablo 23 ve Sekil 7).

Tablo 23: ED belirtegleri ile klinik gruplarin karsilastirilmasi

Vaskiiler .. ..
Vaskiiler Kognitif  Diger ve Vask.liler KOgrl't'f
Kognitif ve Diger  ve Diger
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min- (Min- (Min- p p p
maks) maks) maks)
PAL (izz * (i;j 0,449 0,263 0.007
n /mL ol r y ! ’ y
(ng/mL) 167) (53-126) 172)
- 1,03 0,92 0,36
(pg/mL)  (0,008- (0,008-  (0,008- 0, 557 0,044 0,103
4,378) 4,606) 4,148)
ICAM-1 304,2 305,1 309
(ng/mL)  (196,1- (200- (2105 0,848 0,571 0,652
569,4) 505,2)  544,1)
ADMA 448,1 512,4 561,7
(ng/mL) (1216~ (3109-  (128,7- 0,346 0,09 0,618
671,1)  6453)  6625)
CRP 2,01 2,1 1,76
mgy (@2 ©O17- (003 0,702 0,709 0,581

1547) 2247) 1,82

Mann-Whitney U Test ile ikili gruplar halinde karsilagtiridmistir, ADMA:Asimetrik dimetilarjinin,
PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitorii-1, 1L-6: Interlokin-6, |CAM-1:Interseliiler adezyon molekiilii-
1, CRP: C reaktif protein



200,00 5,00 - )
o
| o
3 150.00- ~ 400
£ 54 4 3
E] 8a £ 300 °
'_|~=" 100,00 B
: 200
= g
A 50,004 1,00+
007 T T | 007 | T -II-
Vaskiler Kogmtf  Diger Vaskiler Kogmf Diger
600,00 70 700,004 _
55 o
a‘ 500,004 582 = a 600,00
5 = 500,00
400,00 w 0 l
— g 400,004
300,004
5 00 3 300,00 -
H 300,00_ 200 .00 = -
- 62 8;53
100,00 . . | 100,00 ? . =
Vaskiler Kogmtif  Difer Vaskiler Kogntf — Difer
25,004 12
o
20,004
% 43
b 15,004 -
B 10,00+ .
(] 0
5,00 é
00
T T T
Waskiler Kognitif Diger
Klimik

Sekil 7: Klinik gruplara gore endotel belirtecleri

Semptomatik grup ile diger grubu kiyaslandiginda, PAI-1, semptomatik grupta
daha diisiik diizeyde degerlendirildi. Ayrica IL-6, semptomatik grupta daha yiiksek
saptandi. ADMA diizeyleri semptomatik grupta daha diisiik olmakla birlikte bu
degisime istatistiksel anlamlilik eslik etmiyordu (Tablo 24).
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Tablo 24: ED belirteglerinin semptomatik grup ile karsilastiriimasi

Semptotik Diger
Ortanca (Min-maks) Ortanca (Min-maks) p
PAI-1 (ng/mL) 85,9 (53-167) 97,9 (29,4-172) 0,014
IL-6 (pg/mL) 0,95 (0,01-4,61) 0,36 (0,01-4,15) 0,035

ICAM-1 (ng/mL) 304,24 (196,12-569,42) 309 (210,51-544,14) 0,556

ADMA (ng/mL) 506 (121,56-671,06) 561,74 (128,74-662,48) 0,250

CRP (mg/L) 2,08 (0,17-22,47) 1,76 (0,03-7,82) 0,567

Mann-Whitney U Test ile ikili gruplar halinde karsilastiridmistir, ADMA:Asimetrik
dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitorii-1, IL-6: Interlokin-6, |CAM-1:Interseliiler
adezyon molekiilii-1, CRP: C reaktif protein

4.4 Kiiciik Damar Hastahiginda Radyolojik Bulgular ve ED Belirtegleri
Arasindaki Tliskiler

BCH yogunlugu ile serum ED belirtegleri arasinda istatistiksel anlamli iligki

bulunmad (Tablo 25).

Tablo 25: BCH ile ED belirteglerinin karsilastirilmasi

BCH Hafif BCH Agir
(n=36) (n=37)

Ortanca (Min-maks) Ortanca (Min-maks) p

PAI-1 (ng/mL) 87,9 (29,4-172) 90,3 (46,4-169) 0,559

IL-6 (pg/mL) 0,84 (0,008-4,606) 0,90 (0,008-4,378) 0,930

ICAM-1 (ng/mL) 311,31 (196,12-544,14) 304,01 (200-569,42) 0,315

ADMA (ng/mL)  540,3 (128,74-662,48) 506 (121,56-670,06) 0,437

CRP (mg/L) 2,15 (0,17-16,27) 1,55 (0,03-22,47) 0,581

Mann Whitney U Test, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivator
inhibitori-1, \L-6: Interlokin-6, \CAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1
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Sentrum semiovale diizeyindeki GPVB siddeti ile ED’yi gosteren belirtegler
degerlendirildiginde, IL-6 ve ADMA diizeyleri agir GPVB-BG olan hastalarda daha
yiiksek saptanmakla birlikte anlamli p degeri mevcut degildi (Tablo 26).

Tablo 26: GPVB-SS skoru ile serum ED belirteclerinin karsilastirilmasi

Hafif GPVB-SS Agir GPVB-SS

(n=42) (n=31)

Ortanca(Min-maks) Ortanca (Min-maks) p
PAI-1(ng/mL) 89,45 (46,4-167) 88 (29,4-172) 0,627
IL-6 (pg/mL) 0,59 (0,01-4,61) 0,86 (0,01-3,51) 0,221
ICAM-1 (ng/mL) 305,17 (196,12-569,42) 304,7 (200-505,16) 0,651

ADMA (ng/mL) 468,49 (121,56-671,06) 566,02 (128,74-662,48) 0,089

CRP (mg/L) 1,89 (0,03-22,47) 2,3 (0,36-15,47) 0,286

Mann Whitney U Test, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivator
inhibitori-1, \L-6: Interlékin-6, ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1, CRP: C-reaktif protein
GPVB-SS: Geniglemis perivaskiiler bosluklar- Sentrum semiovale

Agir GPVB-BG varligi, daha yiiksek ADMA diizeyi ile iligkili bulunmustur.
ICAM-1 diizeyleri daha diisiik izlenmis ancak bu degisime istatistiksel anlamlilik
eslik etmemistir (Tablo 27).

Tablo 27: GPVB -BG skoru ile ED belirteclerinin karsilastirilmasi

GPVB-BG Hafif GPVB-BG Agir

(n=30) (n=43)

Ortanca (Min-maks) Ortanca (Min-maks) p
PAI-1(ng/mL) 89,45 (53-160) 88 (29,4-172) 0,893
IL-6 (pg/mL) 0,57 (0,01-4,38) 0,9 (0,01-4,61) 0,504

ICAM-1 (ng/mL) 322,68 (196,12-569,42) 299,83 (200-505,16) 0,108

ADMA (ng/mL) 457,77 (121,56-645,33) 563,88 (229,48-671,06) 0,004

CRP (mg/L) 2,06 (0,03-12,53) 1,94 (0,17-22,47) 0,433

Mann Whitney U Test, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivator
inhibitorii-1, |\L-6: Interlokin-6, |ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1, CRP: C-reaktif protein,
GPVB-BG: Geniglemis perivaskiiler bosluklar- Bazal ganglion
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Lakiin varlig1 ve ED gosteren serum belirtecleri ile istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (Tablo 28).

Tablo 28: Lakiin varhgi ile serum ED belirteclerinin karsilagtiriimasi

Lakiin yok Lakiin var

Ortanca (Min-maks) Ortanca (Min-maks) p
PAI-1 (ng/mL) 89,3 (53-172) 87,35 (29,4-169) 0,836
IL-6 (pg/mL) 0,82 (0,008-4,606) 0,88 (0,008-4,378) 0,933
ICAM (ng/mL)  306,1 (196,12-505,16)  304,3 (200-569) 0,766

ADMA (ng/mL)  516,7 (121,56-654,33)  522,1 (128,74-671,06) 0,419

CRP (mg/L) 2,3 (0,2-22,47) 1,76 (0,03-15,4) 0,413

Mann Whitney U Test, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivatér
inhibitori-1, \L-6: Interiokin-6, |CAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1, CRP. C-reaktif protein

Mikrokanamasit olan ve olmayan hastalarin ED belirte¢ degerleri
incelendiginde istatistiksel anlamliliga ulasan degisim goriilmedi (Tablo 29).

Tablo 29:Mikrokanamasi olan hastalarin ED belirte¢ degerleri

MK YOK MK VAR

n=19 n=15

Ortanca(Min-maks) Ortanca (Min-maks) p
PAI-1 (ng/mL) 86,1 (46,4-167) 90,3 (64,1-169) 0,354
IL-6 (pg/mL) 0,86 (0,01-4,38) 0,99 (0,01-2,92) 0,837

ICAM (ng/mL) 324,42 (210,51-569,42) 281,74 (200-494,72) 0,271

ADMA (ng/mL) 508,14 (330,12-645,33) 523,15 (229,48-671,06) 0,973

CRP (mg/L) 1,22 (0,33-22,47) 2,24 (0,17-10,6) 0,179

Mann-Whitney U Test, MK: Mikrokanama, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1:
Plasminojen aktivator inhibitorii-1, L-6: Interlokin-6, \CAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1,

CRP: C-reaktif protein

Goriintliileme bulgular1 ile hastalarin demografik 6zellikleri ve risk faktorleri

varliginin Spearman korelasyon analizi ile incelendiginde ileri yasin atrofi ve GPVB-
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SS skorlarindaki artig ile istatistiksel anlamli diizeyde korele oldugu goriildi. Ayrica
erkek cinsiyet varliginin lakiin varligi ile iligkili oldugu saptandi. HT varliginin ise
bazal gangliyon diizeyindeki GPVB olusumu ile iliskili oldugu saptandi. Sigara
kullanim Oykiisii daha diisiik derin Fazekas skoruyla iliskili olmakla birlikte yetersiz
hasta grubunun sayisinin bu farkliliga yol ac¢tig1 diistiniildii (Tablo 30).

Tablo 30: KDH goriintiilleme bulgularinin demografik o6zelliklere ve risk
faktorlerine gore korelasyonu

Fazekas Fazekas . .
GPVB- GPVB Lakiin MK Atrofi

(PV) (Derin) SS BG
r=0,16 r=0 r=0,34  r=0,17 r=0,16 r=0,07  r=0,51
Yas (>65) 017 p=097  p<0,01  p=0,14 p=0,17 p=0,68  p<0,001
Cigiyet r=0,17 r=-0,03  r=0,02  r=0,03 r=0,3  r=0,02  r=0,04
(erkek) p=0,15 p=0,8 p=0,9 p=0,81 p<0,01 p=0,91 p=0,71
r=-0,04  r=0,04 r=0,19  r=0,34 r=0,05 r=0,03  r=0,2
HT p=0,74  p=0,74  p=0,12  p<0,01 p=0,67 p=0,85  p=0,09
r=0,02 r=-0,11  r=0,14  r=0,04 r=-0,13 r=0,22  r=0,18
DM p=0,89 p=0,37 p=0,24 p=0,73 p=0,26 p=0,21 p=0,14
r=0 r=0,08 r=0,09  r=0,06 r=-0,09 r=-0,02 r=-0,01
HL p=0,99 p=0,5 p=0,43 p=0,63 p=0,46 p=0,91 p=0,92
r=0,21 r=-0,01 r=0,05 r=0,14 r=-0,1 r=-0,1 r=0,05
KAH p=0,08 p=0,96 p=0,65 p=0,23 p=0,41 p=0,57 p=0,65
_ r=-0,23 r=-0,36 r=0,11  r=-0,06 r=0,06 r=0,1 r=-0,07
Sigara 0053  p<0,01  p=035 p=0,62  p=0.6 p=0,58  p=0,58
r=-0,03  r=0,07 r=-0,01  r=-0,03 r=-0,16 r=-0,11 r=-0,01
Obezite

p=0,81 p=0,56 p=0,91 p=0,77 p=0,19 p=0,54 p=0,93

HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus,
BCH: Beyaz cevher hiperintensitesi, MK: Mikrokanama, GPVB-SS: Genislemis perivaskiiler
bosluklar-Sentrum semiovale, GPVB-BG: Genislemis perivaskiiler bosluklar-bazal gangliyon
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ED belirtegleri ile goriintiileme bulgularinin iliskisi Spearman korelasyon
analizi ile incelendi. GPVB-BG skoru ile ADMA 'nin istatistiksel anlaml1 bir sekilde
ile pozitif korelasyon gosterdigi ve ICAM-1’in ise negatif korelasyon gosterdigi
saptandi. ICAM-1 aymi zamanda periventrikiiler Fazekas skorlar1 ile de negatif
korelasyon gosterse de istatistiksel olarak anlamliliga sahip degildi. IL-6, sentrum
semiovale diizeyindeki GPVB ile pozitif korelasyona sahipti ancak istatistiksel

anlamlilik s6z konusu degildi (Tablo 31).

Tablo 31: KDH goriintiileme bulgularinin ED belirtegleri ile korelasyonu

Fazekas Fazekas GPVB- .
_ GPVB-SS Lakiin MK Atrofi
(PV) (Derin) BG

r=0,13 r=0,11 r=0,08 r=-0,08 r=-0,02 r=0,17 r=-0,16

PAI-L 028 p=037 p=049  p=052 p=084 p=035 p=0,18
r=-0,13 r=-0,01 r=0,21 r=0,15 r=0,01 r=0,04 r=0,19
L6 026 p=093 p=008  p=019 p=093 p=0,84 p=0.11
=02 =015 r=001  r=-03 r=004 r=-02 r=-0,04
ICAM-1 _ _ _ _ _ _
p=008 p=02  p=091  p=001 p=0,77 p=027 p=0.72
r=0,03 r=-0,1 r=0,18 r=0,26 r=0,1 r=-0,01 r=-0,05
ADMA 08 p=041 p=012  p=002 p=042 p=096 p=0,67
(=-0,08 r=-006 r=008  r=003 r=01 r=024 r=-0,18
CRP

p=051 p=0,62 p=051  p=0,82 p=0,42 p=0,17 p=0,13

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitori-1, 1L-6: Interlékin-6,
ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1, CRP: C-reaktif protein, BCH: Beyaz cevher
hiperintensitesi, MK: Mikrokanama, GPVB-SS: Genislemis perivaskiiler bosluklar-Sentrum
semiovale, GPVB-BG: Genislemis perivaskiiler bosluklar-bazal gangliyon

Calismamizda, HT ve obezitenin semptomatik grupta daha sik saptandigi ve
HL’nin vaskiiler etkilenme grubunda daha ¢ok oldugu goriildii. ileri yasm, agir
GPVB-SS ile iligkili oldugu ve HT varligimin agir GPVB-BG ile iligkili oldugu
saptandi. Erkek cinsiyet varliginda lakiin olma sikliginin arttigi goriildii. Atrofinin,
yas ile artig gosterdigi ve semptomatik grupta daha sik oldugu saptandi. PAI-1
diizeylerinin, kognitif ve semptomatik grupta diger grubuna gore daha diisiik oldugu,
IL-6’nin, yas ve obezite varligi ile artig gosterdigi ve vaskiiler ve semptomatik grupta
diger grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. ICAM-1’in ileri yas ve erkek
cinsiyet varhiginda daha yiiksek oldugu ve CRP’nin obezite varhiginda artis
gosterdigi tespit edildi. Agir GPVB-SS varliginda IL-6 ve ADMA diizeyleri daha
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yiiksek oldugu saptandi (p>0,05). GPVB-BG siddetinin, ADMA ile dogru orantili ve
ICAM-1 ile ters orantil1 bir sekilde iligkili oldugu goriildii.

Risk faktorleri agisindan diistiniildiigiinde yas, cinsiyet, HT, HL ve obezitenin,
KDH ve endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu diisiiniildii ve bu degiskenler ¢ok
degiskenli regresyon analizi ile birlikte GPVB-SS, GPVB-BG, atrofi ve lakiin varlig
acisindan degerlendirildi.  Agir GPVB-SS varligmma gore yapilan regresyon

analizinde anlamli p degeri elde edilemedi.

Agir GPVB-BG varlig: i¢in olusturulan regresyon modelinde ADMA ve HT
ayr1 ayr1 ve birlikte istatistiksel anlamlilik gosterdi. HT olan olgularda agir GPVB-
BG’ ye sahip olma riski HT olmayanlara gore 5,2 kat artis gostermekteydi. Ayrica
ADMA diizeylerindeki her 1 ng/mL artis i¢in agir GPVB-BG’ye sahip olma riski
1,007 kat artis gostermekteydi. (Tablo 32).

Tablo 32: GPVB-BG i¢in olusturulan regresyon modeli

OR (%95Cl) p
ADMA (ng/mL) 1,007 (1,002- 1,012) 0,004
HT 5,21 (1,52-17,85) 0,009

OD: Odd’s ratio, CI: Confidential Interval, HT:Hipertansiyon

ADMA biyobelirtecinin diger vaskiiler risk faktorleriyle kontrol edilerek
regresyon analizinde incelendiginde vaskiiler risk faktorlerinden ve kullanilan ilag
tedavisinden bagimsiz olarak GPVB-BG ile iligkili oldugu ve istatistiksel anlamlilig

korudugu goriildi.

Atrofi varligr igin olusturulan regresyon analizinde sadece yas istatistiksel
anlamliliga sahip olarak degerlendirildi ve yastaki her bir yil artis i¢in agir atrofiye

sahip olma oranmnin 1,16 kat arttig1 goriildi (Tablo 33).

Tablo 33 Atrofi icin olusturulan regresyon analizi

OR (%95CI) p

Yas 1,16 (1,062- 1,266) 0,001

OD: Odd’s ratio, Cl: Confidential Interval,
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Lakiin varligi icin yapilan regresyon analizinde sadece erkek cinsiyet
istatistiksel anlamliliga ulasabildi. Lakiinii olan hastalardan erkeklerin, kadinlardan

3,5 kat daha ¢ok riskli olduklar1 goriildii (Tablo 34).

Tablo 34 Lakiin varhg icin olusturan regresyon analizi

OR (%95CI) p

Cinsiyet (erkek) 3,569 (1,324-9,62) 0,012

OD: Odd'’s ratio, CI: Confidential Interval,
4.5 Bulgularin Ozeti

1) Tim hasta grubu ele alindiginda geleneksel vaskiiler risk faktorleri
icerisinde en sik hipertansiyon ve ileri yas varlig1 dikkati ¢gekmektedir.

2) Klinik gruplar ile degerlendirildiginde hipertansiyon ve obezite varligi
semptomatik grupta; hiperlipidemi ise vaskiiler etkilenme grubunda daha sik
goriilmistiir (p<0,05).

3) Agir beyaz cevher hiperintensitesi varligi, istatistiksel anlamlilik eslik
etmemekle birlikte ileri yasta daha sik gériilmekte ve klinik gruplar arasinda birbirine
benzer bir dagilim gostermektedir.

4) Beyaz cevher hiperintensiteleri, en sik olarak subkortikal ve periventrikiiler
alanda goriiliirken en nadir olarak korpus kallozumda goriilmiistiir.

5) Geleneksel vaskiiler risk faktorleri, agir diizeyde genislemis perivaskiiler
bosluk gosteren hastalarda hem bazal gangliyon hem de sentrum semiovale
diizeyinde daha sik saptanmakla birlikte;

6) Ileri yas varligi, agir diizeydeki sentrum semiovale yerlesimli genislemis
perivaskiiler bosluklar1 olan hastalarda daha sik goriilmiis ve yas artig1 ile birlikte bu
lokalizasyondaki genislemis perivaskiiler bosluklarin siddeti artis gostermistir
(p<0,05).

7) Hipertansiyon varhigi ise, agir diizeydeki bazal gangliyon yerlesimli
genislemis perivaskiiler bosluklar1 olan hastalarda daha sik goriilmiis ve iliskili
bulunmustur (p<0,05).

8) Kognitif gruptaki hastalarda istatistiksel anlamlilik eslik etmemekle birlikte
yaklasik olarak 2 kata kadar daha sik sekilde agir genislemis perivaskiiler bosluklara
sahiptir.



9) Lakiin varligi erkeklerde kadinlara gore daha siktir (p<0,05).

10) Lakiinler en sik subkortikal ve periventrikiiler yerlesimli en nadir olarak ise
korpus kallozum yerlesimlidir.

11) Lakiin varligi semptomatik ve asemptomatik grupta benzer bulunmustur ve
istatistiksel anlamlilik eslik etmemekle birlikte en sik olarak diger grubunda
gorilmiistiir.

12) Mikrokanamasi1 olan hastalar, klinik gruplar igerisinde istatistiksel
anlamlilik eglik etmemekle birlikte en sik kognitif grupta karsimiza ¢ikmaktadir.

13) ileri serebral atrofi, ileri yas varhiginda daha sik goriilmekte ve serebral
atrofi siddeti yas artis1 ile birlikte artig gostermektedir (p<0,05).

14) ileri serebral atrofi, smirda istatistiksel anlamlilik ile semptomatik grupta
diger grubuna kiyasla daha sik goriilmiistiir (p=0,05).

15) PAI-1 diizeyleri, kognitif ve semptomatik grupta diger grubuna gore daha
diisiik saptanmustir (p<0,05).

16) IL-6 diizeyleri, ileri yas ve obezite varliginda artmis olarak bulunmustur ve
hem wvaskiiler hem de semptomatik grupta diger grubuna goére daha yiiksek
diizeylerde karsimiza ¢ikmaktadir (p<0,05).

17) ICAM-1 diizeyleri, ileri yas ve erkek cinsiyet varliginda daha yiiksek
saptanmugtir (p<0,05).

18) CRP diizeyleri, obezite varliginda daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

19) Beyaz cevher hiperintensitesi siddeti, endotel disfonksiyonunu gosteren
belirte¢ diizeyleri ile iliskili bulunmamustir.

20) Sentrum semiovale diizeyindeki genislemis perivaskiiler bosluklarin agir
diizeyde etkilenimi varliginda istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte IL-6 ve
ADMA diizeyleri daha yiiksek saptanmaistir.

21) Bazal gangliyon diizeyindeki genislemis perivaskiiler bosluklarin siddeti,
ADMA ile dogru orantili, ICAM-1 ile ters orantili bir sekilde artis gostermektedir
(p<0,05). Ayrica bu lokalizasyondaki genislemis perivaskiiler bosluklarin agir
diizeyde tutulumu varliginda daha yiiksek ADMA diizeyleri goriilmiistiir (p<0,05).

22) Lakiin varhigi ile endotel disfonksiyonu belirtegleri arasinda iliski
bulunamamastir.

23) Mikrokanama varligt ile ICAM-1 istatistiksel anlamlilik eslik etmemekle
birlikte daha diisiik, PAI-1 ve CRP diizeyleri ise daha yiiksek elde edilmistir.
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5 TARTISMA

Klinik gruplandirma olmaksizin tiim hasta grubu degerlendirildiginde bilinen
klasik vaskiiler risk faktorleri arasindan en sik olarak HT ve ileri yas goriilmektedir.
Bu dagilim literatiir ile de uyumludur ve bu iki risk faktoriiniin KDH’ye yol agcan en

onemli risk faktorleri oldugu bilinmektedir [1].

Bulgular1 ve yakinmalar1 KDH ile iliskilendirilen hastalarin (vaskiiler ve
kognitif grup) diger grubuna gore daha sik sekilde vaskiiler risk faktorlerine sahip
oldugu goriildii. Calismamiz kapsaminda, bu risk faktorleri igerisinden HT, obezite
ve HL istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Bununla birlikte BCH siddeti ve
lakiin varligi yoniinden goriintiileme bulgulari, hasta gruplar1 arasinda birbirine
benzer sekilde goriilmiistiir. Radyolojik olarak bu benzerlige ragmen diger
grubundaki hastalarin daha az vaskiiler risk faktoriine sahip olmasi, gegici iskemik
atak, inme, demans, hafif bilissel bozukluk gibi KDH’nin vaskiiler ve kognitif
tutulumlar ile iliskilendirilebilecek semptomlarin bu hasta grubunda neden daha az
veya daha hafif oldugunun bir yanit1 olabilir. Literatiirde benzer sekilde vaskiiler risk
faktorleri varliginin daha ¢ok kognitif etkilenme ve engellilik ile sonuglandigim

bildiren ¢alismalar da mevcuttur [97-101].

Yukarida belirtilen bulgularin yani sira -istatistiksel anlamlilik eslik etmese de-
kognitif grupta agir GPVB ve MK varligi daha sik karsimiza ¢ikmistir. Bunlara ek
olarak sinirda istatistiksel anlamlilik ile ileri atrofi varligi semptomatik grupta daha
stk gorilmiistiir. Hasta serimizde kognitif gruba dahil olan hastalarin sayisinin
vaskiiler gruba gore daha cok oldugu dikkate alinirsa KDH ile iligkili klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasinda geleneksel vaskiiler risk faktorlerinin yani sira hem
GPVB’nin hem de MK’nin KDH’deki kognitif tutulum iizerine olan etkisi ile
iligkilendirilebilecegi diisiiniilmiistiir. Literatliirde bu radyolojik bulgularin BCH ve
lakiin varhiginda oldugu gibi tek baslarma da kognitif tutuluma isaret edebilecegi
degerlendirilmistir [102—104].

Lakiin varliginin oransal olarak istatistiksel anlamlilik tasimamakla birlikte en
cok diger grubunda karsimiza ¢ikmasi daha 6nce randomize kontrollii ¢calismalarla

inme hastalarinda etkinligi kanitlanmis olan sekonder koruma amaciyla kullanilan
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antiagregan tedavilerin bu hastalarda da etkin olabilecegini diisiindiirmekle birlikte

bu alanda yeterince ¢alisma bulunmamaktadir [105-108].

Hasta klinik gruplariyla ED belirtecleri arasindaki iliski degerlendirildiginde
PAI-1 diizeyleri, semptomatik grupta -ozellikle de kognitif grupta- daha diisiik

saptanmigtir. Radyolojik bulgular ile PAI-1 arasinda ise bir iliski saptanmamustir.

PAI-1, serin-proteaz inhibitor ailesinin tek zincirli glikoprotein yapidaki bir
tiyesidir. PAI-1, fibrinolitik sistemin ana iiyesi olan t-PA ve u-PA inhibisyonu
yaparak tromboz lehine gérev yapar, fibrin birikimini arttirir. Endotel hiicrelerinin
yani sira pek ¢ok hiicre tarafindan da sentezlenebilir ancak periferik kanda siklikla
trombositler iginde depolanmis olarak bulunur. in vivo olarak PAI-1 ifadesi
arttiginda fibrinolizin baskilanmasi diginda hiicre ¢ogalmasi ve anjiyogenezin de
uyarlldign  goriilir. PAI-1, aym zamanda akut faz reaktan1 olarak da

degerlendirilmektedir ve inflamatuar sitokinler ile iliskilidir [109].

PAI-1, santral sinir sistemi igerisinde basta astrosit olmak tizere glial hiicreler
tarafindan ifade edilirler ve t-PA aktivitesinin yol agtig1 eksitotoksisite ve noronal
hiicre oliimiinii sinirlandirir [110]. Maastricht inme ¢alismasina dahil olan lakiiner
enfarktli hastalarda yapilan bir ¢alismada agir BCH gosteren ve lakiiner enfarkti olan
hastalar, izole lakiinii olan hastalar ile kiyaslandiginda artmis t-PA ve azalmis PAI-1
diizeyleri elde edilmistir. Bu iliski yazar tarafindan t-PA tarafindan indiiklenen doku
hasart ve kan beyin bariyeri hasarinin PAI-1’in  koruyucu etkinligi ile
desteklenemeyisi ile agiklanmistir [111]. Bu hipotezi destekleyen bir hayvan
deneyinde PAI-1 geni susturulmus farelerde depresyon modeli de gosterilmistir
[112]. MCA okliizyonu ile deneysel inme modeli olusturulan farelerde ise
intrakranyal PAI-1 enjeksiyonun enfarkt voliimiinii azalttig1 gosterilmistir [113,114].
Dolayisiyla t-PA ve PAI-1 arasindaki etkilesimin sadece damar i¢inde hemostaz ile
sinirli olmadigim1 aynit zamanda parankimal mesafede de devam ettigini sdylemek

yanlis olmayacaktir.

Maastricht calismasinin aksine Rusya kaynakli giincel bir baska calisma da ise
benzer sekilde t-PA diizeyleri, BCH ve GPVB ile iligkili bulunmusken PAI-1
diizeyleri KDH ile iliskisiz saptanmistir [115]. Bununla birlikte artmis PAI-1
diizeylerinin KDH ile iliskilendiren ¢alismalarda mevcuttur [116,117]. Ayrica
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kognitif fonksiyonlarin ele alindigi Asya kaynakli bir ¢alismada da diisiik PAI-1’in
diizeyleri azalmis kogntif fonksiyonlar ile iliskilendirilmistir [118].

Calismamizda kognitif grupla daha iliskili olmak tlizere semptomatik grupta
bulunan daha diisiik PAI-1 diizeylerinin, PAI-1°in t-PA aracili hiicre hasaria karsi
koruyucu etkinliginin azalmasmin Klinik karsiligi olarak degerlendirilebilecegi
diistintildii. Radyolojik bulgular ile PAI-1 arasinda bir iliski saptanmamuistir.

Literattirde de radyoloji ¢alismalarinda ¢eliskili sonuglar gozlenmistir.

Agir BCH gosteren hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri ve ED’yi
gosteren belirteglere gore sigara disinda anlamli bir dagilim gostermedigi goriildii.
Sigara kullanimi ile olan bu ters orantili iligkinin biiyiik olasilikla yeterli hasta sayisi
olmamasindan kaynakli oldugu diisiintildii. Literatiir, sigara kullanim1 ile BCH
progresyonu ve siddeti i¢in giiglii veriler [119,120] saglamakla birlikte hastalarimizin
%71,2’s1 65 yas lizerindeki hastalardan olusmaktaydi. Calismamizda saptanan BCH
ve sigara arasindaki bu negatif korelasyonun yetersiz hasta sayisi disinda “saglikli

kurtulan etkisi” nedeniyle de olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir [121].

Periventrikiiler BCH ile ICAM-1 diizeylerinin istatistiksel olarak (r=-0,2
p=0,08) anlam tagimamakla birlikte olduk¢a zayif ve negatif bir korelasyon
gosterdigi goriildii. Literatirde ICAM-1 diizeylerinin BCH progresyonu ve siddeti ile
iliskili oldugu bildirilse de bu ¢alismalar toplum temelli, vaskiiler risk faktorlerine
sahip “saglikli” hastalarda gergeklestirilmistir [122—124]. 2 yillik takip ile yapilan bir
baska calismada ise BCH progresyonu ile ICAM-1 arasinda iliski bulunamamistir
[125]. Hastane popiilasyonunda yapilan bir bagka ¢alismada ise l6koriyazisi olan
hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda daha yliksek ICAM-1 diizeyleri elde
edilen bir calisma mevcuttur [126]. Calismamiza benzer sekilde hastane
popiilasyonunda, kesitsel olarak yapilmis ve/veya oncli mindr inme Oykiisii
olan inme hastalarin BCH evreleri ile ICAM-1 diizeyleri akut déonem disinda iliskili
saptanmamustir [127-129]. Akut donem iskemik inme hastalarinda bile ICAM-1
diizeylerini iliskisiz bulan ¢alisma da mevcuttur [130]. Ayrica post-mortem patoloji
calismasinda da ICAM-1 ekspresyonu BCH ile iliskili bulunmamistir [131].
Literatirde ICAM-1’in BCH ile iliskisi hakkinda ¢elisen bulgular mevcut olup
ICAM-1’in daha ¢ok toplum temelli ve uzamsal ¢alismalarda anlamli goriilmesi
ICAM-1’in BCH patolojisinin ve KDH patolojisinin daha erken evrelerinde rol
aldigin1 diisiindiirmektedir. Bu kapsamda sonuglarimizda yer alan BCH evresi ile
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ICAM-1 arasindaki pozitif bir korelasyonun olmayisi bu hipotezi giliglendirdigi

disiiniilebilir.

ICAM-1 diizeyleri ileri yas ve erkek cinsiyette daha yiiksek saptanmuistir.
Literatiirde bu agidan eriskin donemde yas ile birlikte artis1 bilinmekle birlikte erkek
cinsiyetteki bu artis i¢in literatiir destegi s6z konusu degildir [132,133]. Bu iliskinin
on planda sigara igen hastalarimizin %79,3’linlin erkek olmasiyla iliskili oldugu
distintildi. Sigara kullanimi ile ICAM-1 arasinda dogru orantili bir iliski bulundugu
bilinmektedir [132]. Sigara igen hastalarimizda ICAM-1 diizeyleri daha yiiksek

bulunmustur ancak buna istatistiksel anlamlilik eslik etmemistir.

GPVB, 19. yy ortalarindan beri bilinmesine ragmen KDH ile ¢ok daha sonra
iliskilendirilmis ve goreceli olarak daha az arastirilmistir. Bu gecikme biiyiik 6l¢iide
radyolojik goriintiiliime tekniklerinin gelismesinin beklenmesi ile agiklanabilir
goziikkse de GPVB’nin ayni zamanda asemptomatik saglikli yaslilarda da bulunmasi
nedeniyle uzun yillar normal bir yaslanmanin sonucu ya da yaslilarda kognitif
etkilenmenin gostergesi olarak diistiniilmesinden kaynakli olabilir [134]. Hiicreler
arasi sivi drenajinin bozulmasi, bu alanda metabolik {iriinlerin birikimi, GPVB’nin
olas1 gelisim mekanizmalar1 i¢inde anilmaktadir. GPVB, KDH’nin yani sira, multiple
sklerozis, Parkinson hastaligi ile de birlikte anilmaya baslanmistir [102,135-137]. Bu
tir KDH dis1 hastaliklarda 6zellikle inflamasyonun bir yansimasi olabilecegi, KDH
baglaminda ise anahtar rol oynayan bozulmus kan beyin bariyerinin oldukg¢a spesifik

bir gostergesi olabilecegi diistiniilmektedir [138].

GPVB ayn1 zamanda lokalizasyonlarina gore de degerlendirildiginde Tip I
KDH (hipertansif arteriopati) ve Tip Il KDH (serebral amiloid anjiyopati) ayirimi
agisindan da oOnemli ipuglari olusturmaktadir [137]. Bazal ganglion yerlesimli
GPVB’nin HT ile daha c¢ok iliskili oldugu ve ED’yi gosteren belirtegler
(homosistein, ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, P-selektin, neopterin, CD40, matriks
metalloproteinazlar gibi) ile daha iliskili oldugu; sentrum semiovale yerlesimli
GPVB’nin ise daha ¢ok amiloid anjiyopati ve sistemik inflamatuar belirtegler (IL-6,
CRP, TNF-alfa gibi) ile iligkili oldugu degerlendirilmistir [139].

GPVB ile geleneksel wvaskiiler risk faktorleri c¢alismamiz kapsaminda
degerlendirildiginde hem sentrum semiovale hem de bazal gangliyon yerlesimli

GVPB i¢in agir GPVB varliginda daha sik vaskiiler risk faktoriine sahip olundugu
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goriildii. Ancak bu risk faktorleri arasindan HT ve yas istatistiksel anlamliliga sahip
olabildi. Bu baglamda sentrum semiovaledeki GPVB’nin yas ile iligkili oldugu
literatiirdeki veriler ile uyumludur. Ayrica IL-6 ile de iliskisi istatistiksel anlamlilik
tasimamakla birlikte bu lokalizasyondaki GPVB’nin daha ¢ok serebral amiloid
anjiyopati ve yas ile iligskilendirildigini ve dolayisiyla sistemik inflamasyondan daha

cok etkilendigini gosteren ¢aligmalar ile uyumludur.

Bazal gangliyon yerlesimli GPVB’nin de ¢alismamizda literatiirle uyumlu bir
sekilde HT varligi ile iliskili bulunmasi yukarida bahsedildigi gibi sentrum semiovale
ve bazal gangliyon yerlesimli GPVB’lerin KDH’ye yol agan nedenlerden farkli
sekillerde etkilendigi hipotezini desteklemektedir.

ADMA, NOS inhibisyonu nedeniyle oksidatif stresin bir aracis1 ve ED’nin
biyobelirteci olarak kabul edilmektedir [62]. NOS inhibisyonun etkisi olarak
vaskiiler tonusu arttirir. Bununla birlikte artmus ADMA seviyeleri, platelet ve 16kosit
adezyonu i¢in endotel hiicrelerini uyarabilir. Ayrica ADMA, inflamatuar sitokinlerin
(IL-8, ICAM-1, NFkappaB, MAPKs) iiretimini de arttirmaktadir [140,141]. In-vitro
olarak hiicre kiiltirine ADMA eklendiginde ICAM-1 seviyelerinin arttigi
gosterilmistir [142] . Bir baska hayvan deneyinde endotelyal NOS susturulmus
farelerde ADMA injeksiyonu ile ACE ifadesinin ve siiperoksit iiretiminin arttig1 ve
kontrol grubuna gore daha c¢ok vaskiiler etkilenme oldugu goriilmiis. Bu iligki,
ADMA’nin akut etkileri disinda hiicre i¢i yolaklarla ve gen ifadeleri iizerine etki
ederek endotel disfonksiyonu iizerinde daha uzun siireli rol oynadigini
diisindirmektedir. Dolayisiyla ADMA’y1, oksidatif stres, KBB gecirgenliginin
bozulmast ve dolayli yoldan artmis inflamasyon ile iliskilendirmek yanlis

olmayacaktir.

Bazal gangliyon yerlesimli GPVB’nin hipertansiyon ile daha g¢ok iliskili
oldugu calismamizda gosterilmistir. Ayrica literatiirde daha Once arastirilmamis
ADMA biyobelirteci ile de bazal gangliyon yerlesimli GPVB’nin vaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz bir sekilde iligkili oldugu calismamizda gosterilmistir. Bu
acidan sentrum semiovale ve bazal gangliyon yerlesimli GPVB’nin farkli patolojik

stireglerin tirtinii oldugu hipotezi gliglenmektedir.

Calismamizda ICAM-1 diizeylerinin GPVB-BG ile ters orantili bir sekilde

iligkili oldugu goriildii. Temel istatistik yontemlerinde goriilemeyen bu iliski biiyiik
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olgilide yetersiz hasta sayistyla iliskilendirildi. Ancak literatiirdeki ICAM-1 ve GPVB
iligkisinin aragtirildig1 iki calismada da GPVB ile ICAM-1 arasinda herhangi bir
iliskili saptanmadig1 goz oniinde bulundurulmalhidir [127,143].

Lakiiner enfarktlarin erkek cinsiyette daha fazla oldugu literatiir ile uyumlu
sekilde ¢alismamizda da gosterilmistir [144]. Lakiin varligi ile ED belirtecleri
degerlendirildiginde ele alinan hastalarda belirteg diizeyleri ile bir anlamlilik elde
edilmemistir. Hassan ve ark. tarafindan yapilan lakiinii olan hastalar ile saglikl
kontroller karsilastirilmis ve ICAM-1 diizeyleri arasinda iliski bulunmamustir [126].
Japonya merkezli bir bagka calismada norolojik semptomu olmayan hastalarda MRG
yapilmis ve CRP ve IL-6 diizeylerinin lakiin varligi ile iligkili oldugu goriilmiistiir
[145]. Rotterdam kohortunda yapilan bir takip c¢alismasinda da CRP ile lakiin
gelisimi arasinda iliski bulunmamistir [146]. Avusturya merkezli toplum kdkenli bir
takip c¢aligmast ve benzer sekilde planlanmis Fransa merkezli 3C-Dijon
aragtirmasinda da CRP diizeyleri lakiin varligi ile hem uzamsal hem de kesitsel
olarak iliskili bulunmamistir [147,148]. Japonya merkezli kesitsel genis katilimli bir
baska calismada da benzer sekilde CRP ile lakiin varligi arasinda iliski
saptanmamustir [149]. Geriatrik saglikli popiilasyonda yapilmis bir ¢alismada da IL-6
lakiin varlig ile iliskili bulunmamistir [150]. Sessiz lakiiner enfarkti olan hastalar ile
saglikli kontrollerin karsilastirildigit ARIC calismasinda da lakiin varligi t-PA ve PAI
ile iligkili bulunmamistir [151]. Hastane kaynakli bir ¢alismada da ICAM-1 diizeyleri
lakiin varlig1 ile iligkili bulunmustur [127]. Lakiin varligi ile ED belirtegleri
arasindaki iligskiyi inceleyen oldukca genis hasta sayilarina ulasabilen ve cesitli
caligmalar olmakla birlikte KDH’nin diger radyolojik bulgularina goére lakiin
varhigmin ED belirtegleri ve sistemik inflamatuar belirteglerle daha az ilisikli oldugu
goriilmektedir. Bu  durum lakiiner enfarkt gelisiminde diger KDH

manifestasyonlarina kiyasla daha fokal siire¢lerin rol oynadigini diistindiirmektedir.

Arastirmamizda IL-6 obezite ve yas ile; CRP ise obezite ile artis
gostermektedir. Bu iki inflamatuar sitokin adipositler tarafindan da tiretilebildigi i¢in
ayni zamanda adipokinler igerisinde de degerlendirilmektedir. Bu agidan
bulgularimiz literatiir ile de uyumludur [152]. Ayrica IL-6 i¢in semptomatik ve
vaskiiler grupta, diger grubuna gore daha yiliksek diizeylerin elde edilmesi
literatiirdeki IL-6 ile mortalite ve serebral atrofiyi iliskilendiren ¢aligmalar ile de
uyumludur [148,153].
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MK varligint degerlendirmek i¢in calismamizda kisitli sayida hastada SWI
goriintiilemesi mevcuttu. Bu nedenle MK ile iligkili yapilan degerlendirmelerimiz
diger radyolojik bulgularin degerlendirilmesine kiyasla daha ¢ok hata payimna sahip
olacaktir. Istatistiksel anlamlilik eslik etmemekle birlikte MK s1 olan hastalarin daha
diisiik ICAM-1 ve daha yiiksek PAI-1 ve CRP ortalamalarina sahip oldugu goriildii.
Literatiirde ICAM-1 ve MK iliskisi i¢in hem olumlu [154] hem de olumsuz
[124,127] agidan da destek sunmaktadir. PAI-1 ile MK arasindaki iliskiyi inceleyen
bir ¢alisma mevcut olup herhangi bir iliski saptanmamistir [115]. CRP agisindan
sonuclar ise celigkili olup kesinlige ulasmaktan uzak olarak degerlendirilmistir
[124,155].

Limitasyonlarimiz i¢inde en onemlisi ¢alismamizda standardize olusturulmus
bir MRG protokoliiniin olmamasidir. Her ne kadar yakin zamanl literatiirde BT
caligmalar1 bile mevcut olsa da 6zellikle GPVB igin farkli MRG protokollerinin
varligi verilerin dogruluguna golge diisiirmektedir. Bu limitasyonun yol agabilecegi
hatali degerlendirmelerin Oniine gegmek amaciyla GPVB i¢in olusturulan skorlama

sisteminde 3 ve iizerindeki puanlar agir GPVB olarak degerlendirilmistir.

MK  varligmin, hasta grubumuzun yarisma yakin bir kisminda
degerlendirilmesi nedeniyle bu alanda yeterli hasta sayisi elde edilememistir. Diger
goriintiileme Gzelliklerine bir etkisi olmamakla birlikte KDH’nin olast tim
goriintiileme bulgularinin  degerlendirilmesi  kuskusuz daha o©nemli bilgiler
saglayabilirdi. S6z konusu bu kisitlilik nedeniyle bu alandaki degerlendirmelerimiz

daha ¢ok hata payina sahip olacaktir.

Kontrol grubunun olmayis1 bir belirte¢ calismasinda kisitlayict bir faktor olarak
goriilebilir ancak literatirde KDH i¢in bu sekilde olusturulmus pek cok g¢alisma
bulunmaktadir. Caligmamizda oldugu gibi saglikli kontrol grubu gerektirmeyecek
sekilde planlanmis calismalarin bu baglam igerisinde degerlendirilmesi uygun

olacaktir.

ADMA belirteci ile GPVB arasindaki iliskinin diger risk faktorlerinden
bagimsiz bir sekilde ¢alismamizda ortaya konmas literatiir i¢in yeni bir bilgidir.
Bunun yaninda PAI-1 ve kognitif yikim arasindaki hipotezi de giiglendirici bulgular

elde edilmistir.
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6 SONUC

Endotel disfonksiyonu belirteclerinin, goérece daha eskiden beri bilinen ve
tizerinde daha ¢ok arastirilma yapilmis olan beyaz cevher hiperintensiteleri ve
lakiinler ile arasindaki iliskinin, goriintiileme tekniklerinin gelismesi ile sonradan
taninmaya ve arastirllmaya baglanan genislemis perivaskiiler bosluklar ve
mikrokanamalara gore literatiirde -0zellikle de kesitsel ¢aligmalarda- daha celiskili
sonuglar sundugu goriilmektedir. Bu agidan ¢alismamizdaki bulgularda genislemis
perivaskiiler bosluklarin ve mikrokanamalarin, kii¢iik damar hastaliginda en az beyaz
cevher hiperintensiteleri ve lakiinler kadar 6nemli oldugu ve bu alanlarda daha ileri

calismalarin yapilmasi gerektigini gdstermektedir.

PAI-1 ve kognitif etkilenme arasindaki ortaya koydugumuz bulgular PAI-1‘in
hemostazin 6tesinde de aktivite gosterdigi ve olasi ndroprotektif etkilerinin oldugu

hipotezini desteklemektedir.

Kiigiik damar hastalig1 fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonu belirtegleri,
hastaligin siddetine, lokalizasyonuna ve kii¢iik damar hastalig1 tipine gore farklilik
gostermektedir. Calismamizin genislemis perivaskiiler bosluklar icin ortaya koydugu
endotel disfonksiyonunu gosteren belirte¢ bulgulari, sentrum semiovale ve bazal
gangliyon lokalizasyonlarinda farkli kiiciik damar hastalig: tiplerinin s6z konusu

oldugu hipotezini desteklemektedir.

Inflamasyonun, kan beyin bariyeri gegirgenliginin erken ddénemlerinde daha
¢ok 6n planda oldugu ve lokal tromboz ve vaskiiler tonus ile ilgili siireclerin
inflamasyona sekonder gelistigi hipotezi de c¢alismamizdaki veriler ile
desteklenmektedir. Dinamik ve biitlinciil bir sekilde ele alinmasi gereken kiigiik
damar hastaliginin olast tedavi segenekleri i¢in bu Ozellikler g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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