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ÖZET 

Amaçlar: Serebral küçük damar hastalığı (KDH), beyinde yer alan arter, 

arteriol, venül ve kapiller damar yatağının farklı etyolojik nedenlerle etkilendiği 

patolojik süreçleri ifade eder. Bu süreçler arasında en çok üzerinde durulan endotel 

ile ilgili fonksiyonlardır. Endotelin bir denge içinde çalışan çeşitli fonksiyonları, 

asimetrik dimetilarjinin (ADMA), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), 

interlökin-6 (IL-6), interselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve C-reaktif protein 

(CRP) moleküllerinin serum düzeyleri ile gösterilebilir. Bu sayede KDH’nin gelişimi 

daha iyi ele alınabilir ve böylece gelecekteki tedavi seçenekleri şekillendirilebilir.  

Gereç ve Yöntem: KDH tanılı hastaların serum örneklerinden ADMA, PAI-1, 

IL-6, ICAM-1 ve CRP molekülleri değerlendirilmiştir. Hastaların demografik 

özellikleri, klinik ve radyolojik tutulumları endotel disfonksiyonu belirteçleri ile 

karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Serebrovasküler hastalık, kognitif etkilenme veya bunların dışında 

değişik klinik bulgularla gelen ve KDH tanısı alan 73 hasta değerlendirilmiştir. İleri 

yaşın sentrum semiovale düzeyindeki; hipertansiyonun ise bazal gangliyon 

düzeyindeki genişlemiş perivasküler boşluklar (GPVB) ile ilişkili olduğu 

görülmüştür. Ayrıca bazal gangliyon düzeyindeki GPVB’nin ADMA ile bağımsız bir 

şekilde ilişkili olduğu değerlendirilmiştir. PAI-1, kognitif etkilenimi olan hastalarda 

daha düşük; IL-6 ise, semptomatik grupta daha yüksek bulunmuştur. 

Sonuç: KDH fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonu belirteçleri, hastalığın 

şiddetine, lokalizasyonuna ve tipine göre farklılık göstermektedir. Bulgularımız, 

sentrum semiovale ve bazal gangliyon lokalizasyonlarında farklı KDH tiplerinin söz 

konusu olduğu hipotezi desteklemektedir. Dinamik ve bütüncül bir şekilde ele 

alınması gereken küçük damar hastalığının olası tedavi seçenekleri için bu özellikler 

göz önünde bulundurulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: serebral küçük damar hastalığı, endotel  
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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 
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1 GİRİŞ 

Serebral küçük damar hastalığı (KDH), beyinde yer alan arter, arteriol, venül 

ve kapiller damar yatağının farklı etyolojik nedenlerle etkilendiği patolojik süreçleri 

ifade eder. Tüm dünyadaki her beş inmeden birini ve özellikle yaşlı popülasyondaki 

kognitif yıkımın önemli bir kaynağını KDH oluşturmaktadır [1]. Ayrıca 

parkinsonizm, fokal nörolojik defisitler, inkontinans, kognitif yakınmalar ile de 

ilişkilendirilmiştir. Sinsi bir seyir gösterebileceği gibi akut gelişen tablolar da 

mevcuttur.  

Radyolojik görüntüleme yöntemlerinde KDH, yakın zamanlı küçük subkortikal 

enfarktlar, laküner enfarktlar, beyaz cevher hiperintensiteleri (BCH), genişlemiş 

perivasküler boşluklar (GPVB), mikrokanama (MK) ve atrofi ile karşımıza 

çıkmaktadır [2]. KDH için bu güne kadar çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır ve 

bunların başlıcaları ileri yaş, hipertansiyon (HT), kronik böbrek yetmezliği, sigara, 

metabolik sendrom, kronik obstruktif akciğer hastalığı ve uyku apne sendromudur 

[3]. KDH’de beyin parankiminde ve damar duvarındaki hasara yol açan endotel 

fonksiyonlarındaki değişiklikler, lümen daralması, kronik hipoperfüzyon, myelin 

kaybı, gliozis, beyin omurilik sıvısının (BOS) ekstravazasyonu gibi mekanizmaların, 

birbirleriyle ilişkisi ve bu mekanizmaların ne düzeyde KDH fizyopatolojisinden 

sorumlu olduğu henüz tam olarak belirli değildir.  

Farmakolojik tedavi araştırmalarında bugüne kadar antihipertansifler, 

antiplateletler, statinler, fosfodiesteraz inhibitörleri gibi tedavilerin yanı sıra nitrik 

oksit donörleri, antioksidan ajanlar ve remyelinizasyonu uyaran çeşitli törapatik 

ajanlar da kullanılmıştır. Ancak günümüzde tedavi rehberlerine girebilecek kanıt 

düzeyine sahip KDH’ye özgü farmakolojik bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır.  

Yapısal ve fonksiyonel bir bariyer olarak görev almakla birlikte vasküler 

fonksiyonların kontrolü ile ilgili pek çok kritik rol üstlenen endotel hücreleri, KDH 

fizyopatolojisi ile ilgili mekanizmaları aydınlatabilecek anahtar rol üstlenmektedir. 

Bu nedenle endotel fonksiyonlarının değerlendirilmesi, KDH gelişiminde rol 

oynayan mekanizmaların aydınlatılması ve gelecekteki tedavi seçenekleri için önemli 

olabilir [4,5].  
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Endotel kaynaklı belirteçlerin periferik kanda ölçülmesi ve bunların klinik ve 

radyolojik bulgular ile ilişkisinin ortaya konması altta yatan patolojinin netleşmesi ve 

günümüzde çok kısıtlı olan tedavi seçeneklerinin artmasına yol açabilir.  

Bu çalışmamızda, KDH’de endotelin inflamasyon, hemostaz, hücre 

proliferasyonu ve vasküler tonus ile ilgili fonksiyonlarını yansıttığı düşünülen 

belirteçlerin araştırılması hedeflenmiştir. Bu amaçla, Nöroloji Beyin Damar 

Hastalıkları polikliniğimizde KDH tanısıyla takip edilen veya KDH tanısı almış 

hastalarda asimetrik dimetilarjinin (ADMA), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 

(PAI-1), interlökin-6 (IL-6), interselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), C-reaktif 

protein (CRP) moleküllerinin serum seviyeleri değerlendirilmiş ve hastaların 

demografik özellikleri, klinik ve radyolojik bulguları ile ilişkisinin ortaya konulması 

amaçlanmıştır.  

Bu belirteçlerin, endotel disfonksiyonunu (ED) yansıtmaları yanı sıra bunların 

cinsiyet, yaş ve eşlik eden diğer vasküler risk faktörleri ile ilişkisinin incelenmesi ve 

hem klinik bulgularla hem radyolojik bulgularla korelasyonlarının belirlenmesi 

serebral KDH patogenezine önemli bir katkı sağlayacaktır. 
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2 GENEL BİLGİLER 

2.1 Serebrovasküler Hastalık 

2.1.1 İskemik İnme 

Fokal serebral, spinal veya retinal enfarktüs sonucu ani bir şekilde gelişen 

nörolojik fonksiyon bozukluğuna iskemik inme denmektedir [6]. Ülkemizde inme 

prevalansı 310/100.000 ve inme insidansı 69,6/100.000 olarak bildirilmekle birlikte 

bu rakamların daha yüksek olabileceği de düşünülmektedir. İstatistik kurumu 

verilerine göre, Türkiye’de 2018 yılında 36.280 kişi serebrovasküler hastalık 

nedeniyle hayatını kaybetmiştir [7–9]. Her sene tüm dünyada 13,7 milyon kişi inme 

geçirmektedir. İskemik kalp hastalığının ardından ikinci sırada en sık ölüm nedeni 

inmedir ve her sene tüm dünyada 5,5 milyondan fazla kişi inme nedeniyle hayatını 

kaybetmektedir [10].  

İnme risk faktörleri modifiye edilebilmelerine göre ikiye ayrılmaktadır. 

Modifiye edilebilir risk faktörleri; HT, geçici iskemik atak, geçirilmiş inme, koroner 

arter hastalığı (KAH), atriyal fibrilasyon (AF), konjestif kalp yetersizliği, sigara 

kullanımı, alkol kullanımı, diabetes mellitus (DM), obezite, hiperlipidemi (HL), 

diyet, uyku apne sendromu, fiziksel inaktivite, oral kontraseptif kullanımı, orak 

hücreli anemi ve asemptomatik karotis stenozudur. Modifiye edilemeyenler ise yaş, 

cinsiyet, ırk özellikleri, aile öyküsü ve genetik risk faktörleridir [11]. 

TOAST çalışması, inmeyi 5 alt tipe ayırmaktadır: i)Büyük arter aterosklerozu 

ii) kardiyoemboli iii) küçük damar oklüzyonu iv) bilinen bir başka sebepten 

kaynaklanan inme v) sebebi bilinmeyen inme [12]. 

İskemik serebrovasküler hastalıklarda etyolojik sınıflamaya göre hastaların 

yaklaşık %15-20’si aterosklerotik, %25’i kardiyoembolik, %20si küçük damar 

oklüzyonuna bağlıdır. İyi tetkik edilmiş olmasına rağmen hastaların %20-25’inde 

herhangi bir etyolojik faktör gösterilememektedir. İnmenin pek çok etyolojiye bağlı 

bir hastalık olması, kendi içinde büyük bir heterojenite bulundurması tedavide 

zorluğa yol açan en önemli faktördür. 
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2.1.1.1 Büyük Damar Aterotrombotik Enfarktları 

Bu tip enfarktlar, özellikle birden çok risk faktörüne sahip hastalarda meydana 

gelir. Arterden artere emboli nedeniyle olabileceği gibi daha önceden var olan bir 

stenoz zemininde gelişen tromboz ile de olabilir. Özellikle karotis bifurkasyonu ve 

proksimal internal karotis, karotid sifon, orta serebral arter (MCA) proksimali, 

vertebral arter orifisi, vertebral arterin V4 segmenti ve basiller arter etkilenimi 

görülür. 

2.1.1.2 Kardiyojenik Emboli 

Tüm inmelerin yaklaşık %15-20 si kardiyak nedenli emboli nedeniyle 

oluşmaktadır. İleri yaş popülasyon için en önemli kardiyoemboli kaynağı atrial 

fibrilasyondur. AF dışında akut miyokard enfarktüsü, infektif endokardit, romatizmal 

mitral stenoz, metal kalp kapağı, dilate kardiyomyopati ve kardiak tümor varlığı da 

kardioemboli için yüksek risk faktörleridir [11]. 

2.1.1.3 Küçük Damar Oklüzyonu 

Lakünler, genellikle uzun süreli HT, aktif sigara kullanımı ve DM ile ilişkilidir. 

En çok etkilenen bölgeler putamen, thalamus, pons, internal kapsül arka bacağı ve 

caudat nukleustur. Hipertansiyonun yol açtığı fibrinoid anjiopati, lipohyalinosis, 

mikroanevrizma formasyonu, serebral damar ağacında yapısal değişikliklere neden 

olmaktadır. Lakünü olan çoğu hastada ilerlemiş hipertansif arteriolar hasar söz 

konusudur. Bununla birlikte penetran arter ostiumundaki mikroaterom varlığı, 

arteriyal veya kardiyoemboli veya hemostazdaki değişiklikler de patofizyolojide söz 

konusu olabilmektedir. 

KDH ile küçük damar oklüzyonu sonucu oluşan inme çoğu zaman birlikte 

bahsedilmekte ve bu durum literatürde karışıklığa yol açabilmektedir. KDH, laküner 

enfarktlara veya küçük damar oklüzyonlarına bağlı gelişen inmelerden daha geniş bir 

bağlamda ele alınmaktadır ve aşağıda daha ayrıntılı bir şekilde bahsedilecektir. 

2.1.1.4 Nedeni Bilinmeyen İnme 

Bazı durumlarda inmenin sebebi ayrıntılı tetkik ve araştırmalara rağmen net 

olarak ortaya konamayabilir. Ayrıca birden çok gruba dahil olabilen ve kesin ayırımı 

yapılamayan hastalarda bu grup içinde değerlendirilebilir. 
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2.1.1.5 Diğer Sebeplere Bağlı İnme 

Bu inme alt tipinde özellikle nadir sebepler değerlendirilmektedir. Ayrıntılı 

görüntüleme, genetik ve hematolojik testler ile ortaya konabilmektedir.  

2.2 Serebral Küçük Damar Hastalığı 

Serebral KDH, perforan arteriollerin, kapiller ve venüllerin patolojik 

tutulumlarından kaynaklanan klinik ve görüntüleme bulgularını ifade eder [13]. Tüm 

dünyada demansların %45‘inden ve inmelerin beşte birinden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir [1]. Kognitif etkilenme, depresyon ve yürüme bozuklukları da bu 

tablo içinde görülebilmektedir. KDH, sıklıkla nörodejeneratif hastalıklar ile birlikte 

görülebilir ve kognitif yıkımı, fiziksel engelliliği ve nörodejeneratif hastalıkların 

diğer bulgularını kötüleştirebilir [2]. 

KDH, kranial görüntüleme yöntemleri ile tanınabilmektedir. Bu görüntüleme 

bulguları; yakın zamanlı küçük subkortikal enfarktlar, lakünler, beyaz cevher 

hiperintensiteleri (BCH), genişlemiş perivasküler boşluklar (GPVB), 

mikrokanamalar (MK), süperfisyal siderozis ve atrofidir [2,14]. Yakın zamanlı küçük 

subkortikal enfarktlar, çoğu zaman akut bir tablo oluşturarak klinik olarak fark 

edilirken diğer KDH lezyonları daha sessiz ve sinsi bir şekilde seyredebilir. KDH’nin 

farklı özellikleri önceden beri farklı doku değişikliği tipleri olarak kabul 

edilmektedir. Yakın zamanlı çalışmalar da ise aslında bu farklı özelliklerin birbirleri 

ile ilişkili olduğu ve olasılıkla ortak yaygın bir intrinsik küçük damar patolojisini 

paylaştığı ve muhtemelen önceki değerlendirmelerin aksine daha dinamik bir şekilde 

geliştiği gösterilmiştir [13].  

KDH varlığının, inme, intraserebral hemoraji, vasküler kognitif bozukluk, 

demans, sağlıklı yaşlı erişkinlerde ve akut iskemik inme hastalarında engellilik ve 

mortalite riskini arttırdığı bilinmektedir [15,16]. Ayrıca KDH’nin önemli bir bulgusu 

olan BCH, inme sonrası dönemde iyileşme mekanizmaları üzerine negatif yönde 

etkilidir [15]. 

BCH’nin histopatolojisi bulunduğu bölgeye göre değişiklik göstermektedir. 

Periventriküler yerleşimli BCH’nin patolojik özellikleri arasında inflamatuar 

olmayan venöz kollejenozun yol açtığı periventriküler venöz konjesyon ile birlikte 

demiyelinizasyon, hafif-orta subependimal gliozis ve ependimal hücre sırasının 

bütünlüğün bozulması bulunmaktadır. Derin BCH için ise progresif myelin kaybı, 
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arteriollerin fibrohyalinotik değişimi, genişlemiş perivasküler boşlukların gelişmesi 

ve sonuç olarak aksonal kayıp ve reaktif gliozis patoloji kesitlerinde karşımıza 

çıkmaktadır [17].  

Periventriküler beyaz cevherin vaskülerizasyonu arteryel borderzone özellikte 

olup sistemik veya fokal serebral hipoperfüzyonun yol açtığı hipoksi ve iskemiye 

duyarlıdır. Ancak yapılan histopatoloji çalışmalarında -ileri evre haricinde- 

periventriküler BCH’de arteriosklerotik damar değişikliklerine rastlamamaktadır.  

Bununla birlikte küçük damar sayılabilecek daha geniş perforan arterlerin 

aterosklerozu klasik laküner sendromlar ile de karşımıza çıkabilir. Endotel 

disfonksiyonu (ED) ve artmış kan beyin bariyeri geçirgenliği olarak ortaya çıkan 

diffüz intrinsik mikrovasküler arteriyopati, plazmanın damar duvarı ve perivasküler 

alana sızmasına ve inflamasyonun gelişmesine neden olur. Sonuç olarak mikroskopik 

ve makroskopik ölçekte beyaz cevher bütünlüğünde bozulma, periventriküler veya 

yamasal/birleşme eğiliminde olan derin BCH ortaya çıkar. Beyaz cevher 

hiperintensitelerinin tek iskemik olmayan etyolojisi periventriküler şapka ya da hale 

şeklinde olan komponentidir. Bu tip hiperintensitenin artmış su geri emilimine ve 

BOS sızıntısına bağlı ependimal duvar bütünlüğünün bozulması ile giden anormal 

transependimal akış ile ilişkili olduğu düşünülmektedir [18]. 

Literatürde serebral mikrodamarların endotel disfonksiyonunun farklı bulguları 

ortaya konmuştur. Bu bulgular kan-beyin bariyeri disfonksiyonu, bozulmuş 

vasodilatasyon, damar sertliği, kan akışında ve interstisyel sıvı drenajında bozulma, 

beyaz cevher azalması iskemi, inflamasyon, myelin hasarı ve sekonder 

nörodejenarasyon yer almaktadır [14]. 

KDH etyolojisi son derece heterojen olup 6 farklı başlıkta değerlendirilebilir 

[1]. Bu başlıklar;  

1)Arterioloskleroz (Yaş ve vasküler risk faktörler ile ilişkili) 

2)Sporadik veya herediter serebral amiloid anjiyopati 

3)Genetik geçiş gösteren küçük damar hastalığı (CADASIL, CARASIL, 

MELAS, Fabry Hastalığı, Col4A1 gen mutasyonu, vb.) 

4)Enflamatuvar ve immün kökenli küçük damar hastalığı (Hepatit C, HIV, SSS 

primer anjiti, Churg-Strauss sendromu, mikroskopik polianjitis, SLE, Sjögren, vb.)  
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5)Venöz kollejenoz 

6)Diğer (Radyasyon ile ilişkili anjiopati, vb.) olarak ayrılmıştır.  

Klinikte karşımıza sıklıkla arterioloskleroza bağlı olan tipi karşımıza 

çıkmaktadır ve bu alt tipler birbirleri ile birliktelik gösterebilmektedir. Tip 1 KDH, 

özellikle HT ile yakından ilişkili olup bilinen diğer klasik aterosklerotik risk 

faktörleri (yaş, DM gibi) ile de ilişkilidir.  

Tip II (serebral amiloid anjiyopati) KDH, damar duvarında progresif bir 

şekilde amiloid birikimi ile karakterize olup özellikle ileri yaşta ortaya çıkmaktadır. 

Bu alt tip, okluziv lezyonların yanı sıra yanı sıra damar cidarındaki yaptığı 

değişikliklerin sonucu olarak mikrokanama ve lober hemorajiler ile de ilişkilidir.  

Genetik nedenli küçük damar hastalığı yapan pek çok hastalık tanımlanmıştır. 

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 

leukoencephalopathy (CADASIL), Fabry Hastalığı, COL4A1 hastalığı, ailesel 

serebral amiloid anjiopati, mitochondrial myopathy encephalopathy lactic acidosis 

stroke-like episodes (MELAS) genetik nedenli KDH’nin bir kısmını oluşturmaktadır.  

CADASIL, 19. kromozom yerleşmli NOTCH3 geninin mutasyonuna bağlı 

ortaya çıkan ve anormal arteryel fibröz duvar kalınlaşması ve osmofilik granüler 

intramural inklüzyonların bulunduğu mikroanjiyopatiye neden olur. Herediter 

KDH’nin en sık nedeni CADASIL’dir [19]. 

Günümüzde KDH için çoklu randomize çalışmalar ile kanıtlanmış bir 

farmakolojik bir tedavi bulunmamaktadır. Kombine ve tek olarak antiagreganlar ile 

yapılan çalışmalarda monoterapinin stroke riskini azalttığı görülmüş ancak kombine 

tedavinin monoterapiye bir üstünlüğü saptanmamıştır [20]. Hipertansiyon tedavisinin 

beyaz cevher hiperintensitelerinin progresyonunu azalttığı bildirilmiştir [21]. Ancak 

agresif HT tedavisinin stroke rekürrensi ve kognitif yıkıma etkisi saptanmamıştır 

[22]. Rosuvastatinin özellikle APOE4 alleli olanlarda inme sonrası BCH 

progresyonunu azalttığı ve inme öncesi kullanılan statinlerin kognitif yıkımı 

geciktirdiği gösterilmiştir [23,24]. Kan beyin bariyeri bütünlüğünü, vazoreaktiviteyi, 

vasküler kompliyansı, perivasküler inflamasyonu ve myelin tamir mekanizmalarını 

da hedef alan çalışmalar da sürdürülmektedir [14]. 
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2.2.1 Yakın Zamanlı Küçük Subkortikal Enfarkt 

Sıklıkla derin yerleşimli tek bir küçük arterin oklüzyonuna bağlı olarak oluşur. 

Daha önceleri laküner enfarkt olarak da adlandırılmakla birlikte bu isimlendirmenin 

terkedilmesi bütün subkortikal enfarktların, ileri dönemde lakün geliştirmemesi 

nedeniyle önerilmektedir [2]. Bütün iskemik inmeler içerisinde %25’i küçük 

subkortikal enfarktlar nedeniyle oluşmaktadır [1]. 

Yakın zamanlı küçük subkortikal enfarktların bir kısmı takip eden 

görüntülemelerde kavite oluşturarak lakünlere dönüşmekte, bir kısmı kavitasyonun 

eşlik etmediği T2 veya Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) sekanslarında 

hiperintensite olarak kalmakta, bir kısmi ise kaybolmaktadır [2]. Laküne dönüşme 

oranı %28 ile %94 arasında değişmektedir [25,26] Bazen, yakın zamanlı küçük 

subkortikal enfarktlar rastlantısal olarak başka nedenlerle yapılan görüntülemeler 

sırasında sessiz beyin enfarktları olarak karşımıza çıkabilir [27,28]. Bununla birlikte 

%30’a kadar semptomatik laküner inme sendromlarına görüntüleme yöntemleri ile 

eşlik eden küçük subkortikal enfarkt saptanmayabilir [29]. 

MRG çalışmaları yakın zamanlı küçük subkortikal enfarktların vasküler 

nedenle olduğu düşünülen lakünler için genellikle limit kabul edilen 15 mm’ yi akut 

dönemde geçebildiğini ve aksiyel kesitlerde 20 mm çapa ulaşabildiğini göstermiştir. 

Ayrıca küçük subkortikal enfarktlar ve lakünlerin koronal ve sagittal kesitlerde 20 

mm’den daha fazla çapta ölçülebildiği saptanmıştır. 

Yakın zamanlı küçük subkortikal enfarkt terimi, geçmiş birkaç hafta içinde 

meydana gelmiş bir lezyon ile uyumlu görüntüleme özellikleri veya klinik bulguları 

ile birlikte olan  bir perforan arteriyol bölgesindeki yakın zamanlı enfarktüs gösteren 

nörogörüntüleme bulgularını ifade etmektedir [2]. Bu tanımda “küçük” sıfatı 20 

mm’den küçük lezyonu ifade etmek için kullanılmaktadır. “Akut” yerine “yakın 

zamanlı” ifadesinin kullanılması ise ilk birkaç haftayı içermesi nedeniyle tercih 

edilmiştir. 

Basal ganglion ve internal kapsül yerleşimli 20 mm’den büyük enfarktlar 

küçük subkortikal enfarkt olarak değerlendirilmemelidir. Bu lezyonlar birkaç 

perforan arterin etkilenmesiyle oluşmakta ve KDH ‘den farklı etyolojik süreçler ile 

ilişkilidir[30,31]. Anterior koroidal arter enfarktları da küçük subkortikal enfarkt 

olarak değerlendirilmemelidir. Yakın zamanlı küçük subkortikal enfarktların, 
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perivasküler boşluklardan ayırımı için difüzyon ağırlıklı görüntüleme yol 

göstericidir. Bu yüzden vasküler olduğu düşünülen lakünlerin aksine, küçük 

subkortikal enfarktlar için lezyon çapı alt sınırı belirtilmemiştir.  

2.2.2 Beyaz Cevher Hiperintensiteleri 

Yaşlı bireylerde, T2 ağırlıklı MRG’de çoğunlukla simetrik, bilateral yerleşimli 

hiperintensiteler sıktır. Serebrovasküler hastalık ve vasküler risk faktörleriyle 

yakından ilişkili olmakla birlikte beyaz cevher lezyonlarının patogenezi tam olarak 

anlaşılmamıştır [16,17]. BCH, müphem nörolojik ve kognitif semptomlar ve yürüme 

güçlüğü gibi fiziksel engellilikle ilişkilidir [32–36]. Bazı yazarlar periventriküler ve 

derin BCH’nin farklı patogenez, risk faktörleri ve klinik sonuçları olduğunu 

değerlendirmektedir ancak çoğunlukla total beyaz cevher yükünü de analizlerinde 

kullanmışlardır.  

Vasküler nedenli olduğu düşünülen BCH, T2 ağırlıklı sekanslarda hiperintens 

ve T1 ağırlıklı sekanslarda izointens veya hipointens (BOS hipointensitesi kadar 

hipointens değil) görülmektedir. Subkortikal gri maddedeki ve beyin sapındaki 

hiperintensitelerin, vasküler nedenli olduğu düşünülen BCH olarak 

değerlendirilmemesi de önerilmiştir [2]. 

2.2.3 Lakünler 

Lakünler, yaşlı popülasyonda semptom vermeksizin görülebilmektedir ve 

yürüyüş bozukluğu, demans ve inme ile ilişkilidir [37–40]. Çoğu lakünün küçük 

subkortikal enfarkt sonucu olduğu düşünülmekle birlikte bir kısım lakün küçük derin 

hemoraji sonucu da oluşabilmektedir. 

Vasküler kaynaklı olduğu düşünülen lakün, tek bir perforan arteriyol sulama 

alanındaki akut küçük derin beyin enfarktı veya hemorajisi ile uyumlu, yuvarlak 

veya ovoid, subkortikal yerleşimli, 3-15 mm arası, sıvı ile dolu (BOS ile benzer 

sinyal özelliğinde) kavite olarak tanımlanmaktadır [2]. 

FLAIR sekansta, vasküler kaynaklı olduğu düşünülen lakünler genellikle 

santralde BOS benzeri hipointensite gösterir ve çevresinde hiperintens bir rim 

barındırır. Ancak bu rim her zaman olmayabilir ve BCH içerisindeki perivasküler 

boşlukların da çevresinde benzer bir görünüm olabilmektedir. Bazı durumlarda 

FLAIR sekansta, lakün içerisindeki sıvı baskılanamaz ve lezyon tamamen 
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hiperintens olarak görülebilmektedir. Bu durumda diğer sekanslarda (örn. T1, T2) 

BOS ile benzer intensite net olarak görülebilmektedir [25].  

2.2.4 Genişlemiş Perivasküler Boşluklar 

Perivasküler boşluklar, beyin yüzeyinden beyin parankimine doğru devam 

eden arterler, arterioller, damarlar ve venüllerin etrafındaki ekstraserebral sıvı 

boşluğunun uzantılarıdır ve bu boşlukları leptomeninks yaprakları takip edebilir[41]. 

Genişlemiş perivasküler boşluklar (GPVB), KDH’nin, BCH ve lakünler gibi diğer 

morfolojik özellikleri ile ilişkilidir [42–44]. GPVB’nin klinik olarak anlamlı olup 

olmadığı tartışmalıdır ve bu nedenle lezyon olarak adlandırılmamalıdır, bununla 

birlikte bazı çalışmalar belirgin perivasküler boşlukları daha kötü bilişsel işlev ile 

ilişkilendirmiştir [45].  

GPVB, tüm MRG sekanslarında BOS benzeri sinyal yoğunluğuna sahiptir. 

Perforan damarların seyrini takip ettiklerinden, damarın seyrine paralel olarak 

görüntülendiğinde lineer, damarın yönüne dik olarak görüntülendiğinde ise çapı 

genellikle 3 mm'den küçük olan yuvarlak veya oval şekillerde görüntülenirler. 

Yüksek çözünürlüklü görüntülemelerde bazen perivasküler boşlukları 

lakünlerden ayırabilen merkezi bir damar görülebilir. Perivasküler boşluklar 

genellikle inferior bazal gangliyonlarda en belirgindir (10-20 mm'ye kadar, nadiren 

kitle etkisi de olabilir) ve ayrıca hemisferik beyaz cevherde ve orta beyinde 

sentripedal olarak ilerlerken de görülebilir, ancak serebellumda nadiren görülür. 

Perivasküler boşluklar, küçük lakünlerden ayırt edilmelidir. Lakünlerin aksine, 

GPVB’nin çapı patoloji çalışmalarında da gösterildiği üzere çoğunlukla 3 mm'den 

küçük olup -BCH’nin olduğu bir bölgede geçmedikleri sürece- etrafında T2 

hiperintens rimleri yoktur [46,47].  

2.2.5 Serebral Mikrokanamalar 

Serebral mikrokanamalar (MK), T2 ağırlıklı gradient eko (GRE) veya 

duyarlılık ağırlıklı görüntüleme (SWI) gibi paramanyetik duyarlı MRG sekanslarında 

yuvarlak veya oval şekilli, homojen, küçük hipointens lezyonlar olarak görülürler. 

Genellikle kortiko-subkortikal bileşkede, serebral hemisferlerin derin gri veya beyaz 

cevherinde, beyin sapında ve serebellumda bulunurlar. Genellikle 2-5 mm çapında 

olup 10 mm’ye ulaşabilmektedirler. Bilgisayarlı Tomografi (BT), FLAIR, T1 ve T2 

ağırlıklı görüntülemeler ile genellikle saptanamazlar. İntraserebral hemorajilerin 
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daha geniş olması ve T1 ve T2 ağırlıklı sekanslarda kistik kavite olarak görülmesi 

sayesinde MK’nin intraserebral hemorajilerden ayırımı yapılabilir. 

Damar duvarından sızan kan hücrelerinin, perivasküler dokudaki makrofajlarca 

temizlenmesi ile  hemosiderin yüklü makrofajlara karşılık geldiği histopatoloji 

çalışmalarında gösterilmiştir [17,48,49]. İlk başta, KDH’nin asemptomatik bir 

belirteci olduğu düşünülmekle birlikte, ortaya çıkan veriler MK’nin bilişsel 

bozukluğa yol açtığını göstermektedir.  

KDH’nın radyolojik bulguları ile ilgili tablosu aşağıda yer almaktadır (Tablo 1) 

Tablo 1: KDH radyolojik bulguları 

 
Beyaz cevher 

hiperintensiteleri 
Lakün 

Genişlemiş 

Perivasküler 

boşluklar 

Mikrokanama 

Örnek 

Resim 

    

Çap Değişken 3-15 mm ≤2 mm ≤10 mm 

Yorum  

Hiperintens 

rim eşlik 

edebilir 

Hiperintens rimin 

eşlik etmediği 

lineer uzanımlar 

SWI, T2*GRE 

sekanslarında 

görülebilir 

FLAIR Hiperintens Hipointens Hipointens İzointens 

T2 Hiperintens Hiperintens Hiperintens İzointens 

T1 İzo/hipointens Hipointens Hipointens İzointens 

GRE Hiperintens İzointens İzointens Hipointens 

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

weighted imaging, ([2]STRIVE, 2013’ten esinlenilmiştir) 



12 

 

2.2.6 Beyin Atrofisi 

Beyin atrofisi, vasküler etyolojilerin dışında pek çok nedene bağlı olarak da 

gelişmektedir. Pek çok görüntüleme çalışmasında KDH varlığı ve evresi ile beyin 

atrofisi arasında ilişki olduğunu bildirmiştir. [50,51]. KDH ve demans açısından 

beyin atrofisinin patolojisi incelendiğinde ise nöronal kayıp, kortikal incelme, beyaz 

cevher kaybı ve atrofisi ile giden subkortikal vasküler patolojik değişiklikler, 

arteriolosklerozis, venöz kollajenozis ve sekonder nörodejenaratif değişiklikler 

göstermektedir [52–54].  

STRIVE rehberi KDH bağlamında beyin atrofisini, görüntülemede travma 

veya enfarkt gibi spesifik makroskopik fokal hasara bağlı olmaksızın azalmış beyin 

volümü olarak tanımlamıştır [2].  

2.2.7 Kortikal Superfisyal Siderozis ve Akut Konveksite Subaraknoid 

Kanama 

Genetik kökenli küçük damar hastalığında karşımıza çıkmayan bu görüntüleme 

bulgusu daha çok serebral amiloid anjiopati için tanı kriteri olarak 

değerlendirilmektedir [55]. T2*GRE ve SWI ile serebral korteksin hemen altında 

veya subaraknoid alanda iyi sınırlı, homojen hipointens kıvrımlı sinyal intensitesi 

olarak; FLAIR veya DWI ile hiperintens (ya da BT’de hiperdens) olarak görülen 

lezyonların ise akut konveksite subaraknoid kanaması olarak adlandırılması 

önerilmektedir. 

2.3 Endotel Fonksiyonları 

Endotel hücreleri, kan damarlarının iç tabakasını oluşturan tek sıralı 

hücrelerdir. 350 m
2 

‘lik yüzey alanına sahip olan endotel hücreleri, yapısal ve 

fonksiyonel bir bariyer olarak görev almakla birlikte vasküler fonksiyonların 

kontrolü ile ilgili pek çok kritik rol üstlenmektedir. Bu fonksiyonların yeterince etkili 

bir şekilde gerçekleştirilemediği durumda ise vasküler hastalıklara yol açan 

mekanizmaları aydınlatabilecek anahtar rol üstlenmektedir. Endotel hücreleri, hem 

dolaşımdaki hücreler hem de vasküler duvarda yer alan hücreler ile etkileşimleri 

nedeniyle homeostazisin ana düzenleyicisidir [56,57]. Kan akışını, plazma ile 

arasındaki permabiliteyi, lökosit ve trombositlerin adezyonu ve agregasyonunu 

kontrol eder. Vazodilatatör ve vazokonstriktör moleküller aracılığıyla vasküler 

tonusu oluşturur. Fibrinoliz ve koagulasyon kaskadını dengede tutar. Damarların 
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formasyonu, tamir ve yeniden modellenmesi sırasında da etkin bir şekilde görev 

almaktadır. DM, kronik böbrek yetmezliği, ateroskleroz, HT, HL gibi farklı patolojik 

durumlarda ortaya çıkan anormal endotel fonksiyonları çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir [57]. 

Farklı dokularda ve vasküler ağacın farklı alanlarında, endotel, heterojen bir 

davranış göstererek bulunduğu dokuya uygun homeostazisi sağlar. Bu heterojenite 

aynı zamanda, vasküler bütünlüğü tehdit eden süreçlerde farklı patolojik yanıt 

oluşmasını da açıklamaktadır. ED sadece aterogeneze değil arteriyal tromboza da 

yatkınlık oluşturmaktadır. Endotel hücrelerinin büyük çoğunluğu mikro damarlarda 

yer almaktadır. Bu yüzden endotelin trombotik mikroanjiyopati, dissemine 

intravasküler koagulapati ve serebral küçük damar hastalığı gibi mikro sirkülasyon 

hastalıklarında öneme sahip olması şaşırtıcı değildir [58]. 

Santral sinir sistemi içerisinde endotel hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar 

(tight junction) ve astrositlerin ayaksı uzantıları ile kan-beyin bariyeri oluşturulur. 

Serebral mikro sirkülasyon daha geniş bir şekilde nöravasküler ünite içerisinde de 

değerlendirilebilir. Nörovasküler ünite endotel, bazal membran, astrosit, perisitten 

meydana gelmekle birlikte çevre dokudaki glial hücreler ve nöronlarda bu ünitenin 

fonksiyonunda görev almaktadır. Bu şekilde hücrelerin yanıtlarının tek başına 

değerlendirilmesi yerine doku bütünlüğü içerisinde hücreler arası ilişki 

değerlendirilebilir [59].   

2.3.1 Tromboz ve Tromboliz 

Hemostatik dengeyi sağlamak için endotel, sadece kanın akışkanlığının 

korunmasına yardımcı olan antitrombotik iç tabaka oluşturmakla kalmaz fizyolojik 

koşullarda farklı antikoagulan ve antiplatelet mekanizmalar ile trombozu engeller. 

Vasküler hasar ile başlayan hemostatik yolaklarda görev alır ve vasküler bütünlüğün 

korunması gereken alanlarda pıhtı formasyonunu sınırlandırır. Prostaglandin, nitrik 

oksit (NO), heparin benzeri moleküller, trombomodulin, doku tipi plazminojen 

aktivatörü (t-PA) ve ürokinaz gibi platelet agregasyonunu inhibe eden moleküller 

aracılığıyla fizyolojik olarak etkin bir şekilde antitrombotik özellik göstermesine 

rağmen, gerekli durumlarda tromboksan A2, von Willebrand faktörü (vWF), 

fibronektin, trombospondin ve faktör V gibi prokoagulan faktörleri de 

sentezleyebilir. Endotel, fibrini oluşturmayı hedefleyen pıhtılaşma kaskadı için bir 
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tetikleyici olan doku faktörünü üretir. Fibrinolitik sistemi inhibe eden PAI-1 de 

endotel tarafından sentezlenerek fibrin yıkımını azaltır.  

Genetik veya edinsel bir nedenle prokoagulan ve antikoagulan sistem 

arasındaki bu kompleks denge bozulduğunda ise tromboz ve kanamalar karşımıza 

çıkmaktadır. Endotel hasarı söz konusu olduğunda bir dizi moleküler kaskad 

tetiklenir ve kan akışını azaltan ve damar duvarının tamirini sağlayan 

mekanizmaların ortaya çıkması sağlanır. Bu tür bir ED olduğunda plateletlerin 

endotel duvarına ve damar duvarına agregasyonu lökosit adezyonunu ve intimal 

hiperplaziyi uyarır [60]. 

Endotel hücreleri tarafından salgılanan başlıca anti-trombosit ajanlar 

prostaglandin I2 (PGI2) ve NO'tir. Pasif durumda, endotel hücreleri, trombinin 

endotel hücre reseptörü olan trombomodulin ile etkileşime girmesi ile başlatılan 

protein C ve protein S yolu olmak üzere çok sayıda antikoagülan yolun aktivitesini 

devam ettirerek kan akışkanlığını korur. Aktive protein C, pıhtılaşma için gerekli 

olan faktör VIIIa ve Va ‘yı etkisiz hale getirir. Protein C’nin aktivite gösterebilmesi 

için endotel hücreleri tarafından sentezlenen protein S ile kompleks oluşturmalıdır. 

Trombin-trombomodulin kompleksi, trombinin fibrinojeni pıhtılaştırmasını ve 

trombositleri aktive etmesini de önler. Ayrıca, endotel hücre yüzeyi, antitrombinin 

bağlı olduğu heparin benzeri glikozaminoglikanlar bakımından zengindir, böylece 

aktif trombinin inaktivasyonunu sağlar.  

Endotel hücreleri ayrıca doku faktörü yolu inhibitörünü (TFPI) sentezler ve t-

PA ve ürokinazı serbest bırakarak fibrinolize katılır, bu da plazminojenin, fibrin ağını 

parçalayarak trombüsün yıkılmasını sağlar. t-PA sürekli olarak salgılanırken, 

ürokinaz sadece aktive endotel hücreleri tarafından salgılanır. Normalde PAI-1 

lehine olan t-PA ve PAI-1 dengesi, yine prokoagülan bir şekilde sitokinler tarafından 

değiştirilir. Hemostaz dengesi, prokoagülan / protrombotik faktörlerle birlikte ve 

antikoagülan mekanizmaların baskılanması yoluyla trombosit agregasyonu ve pıhtı 

oluşumunu destekleyecek şekilde koagulasyona doğru ağırlık kazanır.  

Trombin, histamin veya sitokinler tarafından uyarılan endotel hücreleri 

tarafından sentezlenen lipit aracılı trombosit aktive edici faktörün (PAF) çoğu 

membran ile ilişkili kalır. PAF güçlü bir trombosit aktivatörüdür ve endotel 

hücrelerine trombosit adezyonunun teşvik edebilir. vWF, plazmaya ve subendotelyal 
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matrikse sürekli olarak salgılanır. Ayrıca trombin gibi agonistlere yanıt olarak hızlı 

bir şekilde mobilize edilebilen hücre içi Weibel-Palade cisimlerinde yüksek miktarda 

depolanır.  

Endotel hücreleri normalde koagulasyon kaskadının birincil tetikleyicisi olan 

doku faktörünü eksprese etmezler ancak trombin, sitokin veya lipopolisakkaritlere 

maruz kaldığında yüzeylerinde doku faktörünü eksprese ederler. Trombin, endotel 

hücrelerinde vWF salınımı dışında P-selektin ekspresyonunu ve PAF ve kemokin 

üretimini tetikler. Trombin aktivasyonunu değerlendirmek için protrombin fragmanı 

(F1+F2) ve trombin-antitrombin kompleksi düzeyleri kullanılabilir [60]. 

2.3.2 İnflamasyon 

Endotel hücreleri, immunite ve inflamasyonda stratejik konumdadır. Bütün kan 

damarları boyunca pasif bir bariyer oluşturmakla kalmaz, immün cevapların 

düzenlenmesi, sitokin ve kemokinler ile hücreler arasındaki iletişimi de sağlar. 

Ayrıca lökositlerin adezyonu ve migrasyonunda son derece önemli olan adezyon 

moleküllerini de taşırlar. 

Trombosit adezyonu ve endotel üzerinde lökositlerin yuvarlanması, beyaz kan 

hücrelerinin inflamasyon veya enfeksiyon bölgelerine ekstravazasyonuna yol açan 

çok aşamalı bir sürecin ilk aşamasını temsil eder. Trombositler belirgin morfolojik 

hasar olmadığında da endotel ile etkileşebilir. Enfeksiyon, mekanik değişiklik veya 

iskemi/reperfüzyon veya karotis bifurkasyonu gibi lezyona yatkın bölgelerde 

trombositler endotele yapışabilirler[56]. 

Vasküler hasar varlığında trombosit ve lökositlerin bölgeye gelmesi çok hızlı 

bir yanıttır ve Weibel-Palade cisimleri ve bunların ana bileşenleri vWF’nin en büyük 

multimeri ve trombosit ve lökosit adezyonunu en aktif destekleyicisi olan P-selektin 

gibi endotel tarafından önceden oluşturulmuş bileşenlerin salınmasıyla sürdürülür. P-

selektin hem lökosit hem de trombosit yapışmasına aracılık eder ve endotelyal 

plazma membranı ile birleşir. Lökosit yuvarlanması süreci, P-selektin ifadesi ile 

başlatılır ve lökosit adezyonu ve lökositin inflamasyon bölgesine geçişi ile 

sonuçlanır. Lökosit adezyonunda bunun dışında pek çok adezyon molekülü de görev 

almaktadır. Bunlar içinde ICAM-1, interselüler adezyon molekülü-2 (ICAM-2), 

vasküler hücre adezyon molekülü-2 (VCAM-2) ve platelet endotelyal hücre adezyon 

molekülü-1 (PECAM-1), immunglobulin benzeri moleküller ailesinin üyesi olum 
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endotel hücrelerinin yüzeyinde sentezlenir. ICAM-1, endotelyal ve platelet kaynaklı 

selektinlere göre 100 ila 1000 kat daha çok sentezlenmektedir ve lökosit 

migrasyonunda özellikle sıkı tutanma ile ilişkilidir [61]. 

Endotele sıkı yapışan nötrofiller, reaktif oksijen türleri (ROS), proteazlar, 

katyonik proteinler (örn. defensinler) ve mikrodamarlara zarar verebilecek ve 

fonksiyonlarını bozabilecek çeşitli diğer kimyasalların üretilmesine ve salınmasına 

neden olur. Nötrofil granüllerinde bulunan myeloperoksidaz (MPO), endotel 

üzerindeki glikokaliks tabakaya bağlanır ve endotel içine alınır. Böylece hücre içi 

serbest oksijen radikalleri artar. Ayrıca hücre için MPO, L-arginini, klor ile işleyerek 

NO biyoyararlanımını azaltır ve bu da vazodilatasyonun sürdürülememesi ile 

sonuçlanır [62].  

2.3.3 Vazodilatasyon ve Vazokonstriksiyon 

Endotel kaynaklı NO ve PGI2, fiziksel uyaranlara, hormonlara ve trombosit 

kaynaklı maddelere yanıt olarak salınır ve vazodilatasyonu indükler ve trombosit 

fonksiyonunu inhibe eder. Bazı maddeler düz kas hücrelerinin hiperpolarizasyonuna 

neden olabilir. Ek olarak, endotel hücreleri, en azından belirli koşullar altında, çeşitli 

vazokonstrüktör faktörleri (endotelin, tromboksan A2, anjiyotensin II, süperoksit 

gibi) salgılayabilir. Endotel hücreleri ayrıca heparin ve heparin sülfatlar, trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü ve trombospondin gibi bir büyüme inhibitörleri ve 

promotörleri kaynağıdır. Endotelin ürettiği nitrik oksit, endotelin ve anjiyotensin II 

gibi çeşitli vazoaktif maddeler de vasküler büyümenin düzenlenmesinde rol 

oynayabilir [60]. 

NO, güçlü bir vazodilatördür. Tip II (sitokin aracılı) ve tip III (endotel aracılı) 

Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi endotel hücresinde bulunur ve L-arjininden NO 

üretimini sağlar. Caveola, endotel NOS aktivitesinin düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynar. Ek olarak, proinflamatuvar sitokinler, NOS için bir kofaktör olan 

tetrahidrobiyopterin üretimi için hız sınırlayıcı enzim olan GTP-siklohidrolazın 

aktivitesini de arttırır. Nükleer faktör kappa B (NFkB), kısmen birçok sitokinin, 

büyüme faktörlerinin, adezyon moleküllerinin ve immün ve inflamatuvar yanıtlarda 

yer alan enzimlerin gen ekspresyonunu düzenleyen redoks duyarlı bir transkripsiyon 

faktörüdür. Bir inhibitör alt birimi olan IkB ile birleşerek sitoplazmada aktif olmayan 

bir durumda tutulur. Lipopolisakkarit (LPS, endotoksin) ve ortak bir redoks duyarlı 
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aşamaya sahip sitokinler dahil aktivasyon uyaranlarına yanıt olarak IkB'nin 

proteolizi, bir nükleer tanıma bölgesini ortaya çıkarır. Bu daha sonra NFkB'yi, hedef 

DNA'ya bağlandığı ve mRNA ekspresyonu ile sonuçlandığı çekirdeğe doğru hareket 

etmeye yönlendirir. Endotel hücreleri tarafından nitrik oksit üretimi, IkB'nin 

stabilizasyonu yoluyla yapışma molekülü ekspresyonunu inhibe eder, böylece 

proinflamatuvar yanıtları hafifletir [60]. 

Vazokonstriksiyonda görev alan endotelin (ET) ise 3 farklı alt tipe sahiptir. ET-

1 vasküler endotel tarafından üretilir ve ETA ve ETB ile etkisini gösterir. ETB ‘nin 

vazodilatör etkisinin de olduğu gösterilmiştir. Ayrıca endotelin diğer dokular 

üzerinde de mitotik aktiviteye sahiptir [56]. 

2.3.4 Hücre Proliferasyonu ve Anjiogenez 

Fonksiyonel bir vasküler ağın geliştirilmesi, karmaşık değişikliklere uğrayan 

farklı hücre tipleri arasında dikkate değer bir koordinasyon gerektirir ve bu hücre 

tipleri arasında haberleşmeyi sağlayan sinyallere mükemmel bir şekilde bağlıdır. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), vasküler endotele özgü bir büyüme 

faktörünün ilk örneğini sağlamıştır. İmmatür damarların oluşumunu vaskülojenez 

veya anjiyojenik filizlenme ile başlatmak gerektiğinden VEGF, vasküler oluşumun 

en kritik itici gücüdür. Ang1 ve ephrinB2, olgunlaşmamış damar ağacının daha fazla 

yeniden modellenmesi ve olgunlaşması için, özellikle endotelyal hücrelerin düz kas 

hücreleri ve perisitler gibi destekleyici hücrelerle bütünleşmesi için gereklidir. 

Damar matürasyonunun ardından, Ang1 matür damar sisteminin pasifliğini ve 

stabilitesini korumak için önemli olmaya devam etmektedir [56].  

VEGF dışında ayrıca sitokinler, kemokinler, matrix metalloprotinazlar ve 

ekstraselüler matriks makromoleküller de direkt veya indirekt olarak anjiojenezi 

stimüle edebilir veya diğer anjiogenetik faktörlerin üretiminde rol oynayabilirler. 

Dolaşımdaki endotelyal progenitör hücreler sınırlı pluripotent potansiyeli olan 

hemotopoetik kök hücrelerdir. İskemi sonrasında yeni damarların oluşumunda ve 

hasarlı endotelin tamirinde görev alırlar [56,63]. 

2.4 Endotel Disfonksiyonu 

Endotel disfonksiyonu (ED) tanım olarak, hemostaz ve tromboz, lokal vasküler 

tonus ve redoks dengesinin düzenlenmesi ve damar duvarındaki akut ve kronik 
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inflamatuvar reaksiyonların düzenlenmesi için önemli etkileri olan fonksiyonel 

fenotipte çeşitli adaptif olmayan değişikliklerin bir araya gelmesini ifade eder [64] . 

ED’nin ateroskleroz bağlamında değerlendirildiği ilk yıllarda, intimal 

endotelyal tabakayı hedef alan bir zararlı bir bileşenin (okside kolesterol, sigara, 

hiperhomosisteinemi, hiperglisemi gibi) ya da hemodinamik bir hasarın 

(hipertansiyonun yol açığı kan akımındaki bozulma gibi) aterogenezi başlattığı 

yönündeydi. Özellikle, fokal endotelyal deskuamasyonun, trombosit adezyonu ve 

trombosit kaynaklı büyüme faktörlerinin lokalize salınımı için tetikleyici bir stimülan 

olarak düşünülmüştür. Bu da düz kas hücrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve 

fenotipik modülasyonunu ortaya çıkararak fibromüsküler bir plak oluşmasına yol 

açacaktır. Diyet ile indüklenmiş hayvan modellerinde oluşturulan yağlı 

çizgilenmelerin patolojisinde, intimal hasar ve trombosit adezyonu 

gösterilemediğinden bu model direkt ateroskleroz oluşumunu net bir şekilde 

açıklayamamaktadır [65,66].  

Endotelin yer aldığı işlevlerin, yukarıda farklı başlıklarda anlatıldığı gibi birbiri 

ile bağlantısı olmayan yolaklar olarak düşünmek gerçekçi bir yaklaşım olmayacaktır. 

Bu işlevler, pek çok farklı molekül ve hücre ile birbirlerini etkileyen yolaklardır ve 

dinamik bir sürecin ürünleridirler.  

2.4.1 Endotel Disfonksiyonu ve KDH 

Serebral KDH’nin sadece beyne sınırlı bir hastalık olmadığı, sistemik bir 

ED’nin söz konusu olduğu gösterilmiştir. Beyin dışında cilt, böbrek, sublingual 

mikrodamarlarda da ED serebral KDH ile birlikte görülmektedir [67–70].  

Yapılan çalışmalarda KDH hastalarında azalmış serebral kan akışı ve bozulmuş 

otoregülasyon gösterilmiştir [71,72]. Gri cevherde bu hipoperfüzyon söz konusu 

değilken radyolojik olarak saptanan BCH’de daha belirgin olmak üzere normal 

görünümlü beyaz cevherde de azalmış kan akımı görülmektedir [73,74]. 

Endotel bütünlüğünün kaybolması, BCH varlığı ile bağımsız şekilde ilişkilidir. 

Beyaz cevher hiperintensitelerinin normal beyaz cevher ile kıyaslandığında belirgin 

şekilde kan beyin bariyerinde ve endotel bütünlüğünde bozulma göze çarpmaktadır 

[75].  
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Nörovasküler ünitenin etkilenmesi sadece endotel ve kan beyin bariyeri ile 

sınırlı değildir. BCH lezyonlarından alınan doku örneklerinde MHC II ifadesinde 

artış, oksidatif DNA hasarını gösteren 8-hydroxydeoxyguanosine seviyelerinde de 

artış görülmektedir. Bu patolojik değişiklikler BCH olan bireylerin normal beyaz 

cevherlerinde de gösterilmiştir [76–78].  

ED’nin, KDH’deki bir diğer sonucu da kan beyin bariyerindeki permabilite 

artışı ve plazma içeriğinin damar duvarına ve parankime sızmasıdır. KBB geçirgenlik 

artışını ifade eden artmış BOS albümin/serum albümin oranı, vasküler demans ve 

BCH olan bireylerde gösterilmiştir [79–81]. 

2.4.2 Endotel Disfonksiyonu İle İlişkilendirilmiş Serum Belirteçleri 

Endotelin dinamik ve heterojen bir davranış sergilemesi nedeniyle birçok 

araştırmacı endotel fonksiyonlarının kısıtlı bir kısmını, kısıtlı bir zaman diliminde 

araştırmalarında hedef alabilmektedir. Bu durum araştırmacıları yeni radyolojik, 

biyokimyasal ve hücresel belirteçleri aramaya teşvik etmektedir.  

Periferik kandan belirteçlerin elde edilmesi görece non-invazif bir yöntem 

olması, geniş hasta gruplarında tekrarlanabilir olması ve endotelin periferik kan ile 

yakın ilişkisi nedeniyle sıklıkla tercih edilmektedir. Daha önce yukarıda bahsedilen 

endotele ait işlevlerde yer alan yolakların pek çok basamağında yer alan belirteçler 

ED’nin gösterilmesi amacıyla çalışılmıştır. 

İmmunite ve inflamasyon ile ilgili yolakların düzenlenmesinde çeşitli sitokinler 

ile görev alan endotel hücresi aynı zamanda lökositlerin adezyonu ve migrasyonu 

için çeşitli adezyon moleküllerini de taşırlar. ICAM-1 (CD54 olarak da bilinmekte), 

tipik olarak endotel hücreleri ve bağışıklık sistemi hücrelerinde yer alan glikoprotein 

yapıda bir hücre yüzeyi proteinidir. IL-1 ve TNF ile hücre yüzeyindeki ifadeleri 

arttırılabilir. Immünglobulin süperailesi selüler adezyon molekülleri içerisinde 

inflamatuvar yanıtlara selektif olduğu düşünülmektedir. Ayrıca lökositlerin sıkı 

tutunması için reseptör görevi de görmektedir. ICAM-1, bu özellikleri nedeniyle 

sadece inflamasyonun değil aynı zamanda inflamasyonun endotel üzerindeki 

etkilerini de göstermektedir [82].  

 CRP ve IL-6 ise endotele spesifik olmamakla birlikte sistemik inflamasyonun 

gösterilmesi için sıkça kullanılan moleküller arasındadır. IL-6’nın makrofajlar ve 

adipoz doku tarafından salınması sonrasında karaciğer tarafından CRP üretimi 
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arttırılır. Ayrıca diğer sitokinlerin de bu kaskada katılmasıyla fibrinojen düzeyleri de 

artış gösterir. Bu sayede akut faz cevabı ortaya çıkar. Akut veya kronik enfeksiyon, 

malignensi, nekroz, romatolojik hastalıklar gibi çeşitli durumlarda periferik kandan 

elde edilen IL-6 ve CRP, klinisyenlere ve araştırmacılara inflamasyonun şiddeti 

hakkında yol gösterebilir. 

Normal şartlarda koagülasyon aleyhine bir şekilde davranan hemostaz dengesi 

çeşitli nedenlerle prokoagülan bir özellik kazanabilir. Böyle bir durumda fibrin 

oluşumunu sağlamak için endotel tarafından doku faktörü üretilir. Oluşan fibrinin 

devamının sağlanması amacıyla, plasminojeni aktive eden t-PA ve ürokinazı inhibe 

ederek fibrinolitik sistemin aktive olmasını sağlayan PAI-1 de endotel tarafından 

sentezlenerek fibrin yıkımını azaltır. Bu sayede plasminojenin aktive olması 

engellenir ve fibrin yıkımının önüne geçilir. PAI-1, endotelin endojen fibrinoliz 

aktivitesinde önemli bir rol oynamaktadır. Artmış PAI-1 düzeyi, aktive olmuş 

endotel hücresi ve artmış trombotik aktivite ile ilişkilendirilmiştir [56].   

Endotel hücreleri tarafından oluşturulan NO, vasküler tonusu azaltarak 

vazodilatasyon meydana getirir ve trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Ayrıca 

hücre proliferasyonunu da düzenlemektedir. Nitrik oksit sentaz enzimi tarafından L-

arjininden NO üretimi sağlanır. ADMA, NO sentaz enziminin kompetitif endojen 

inhibitörlerinden biridir ve periferik kanda artmış seviyeleri artmış trombotik 

aktivite, bozulmuş endotel fonksiyonu ve artmış kardiyovasküler risk ile 

ilişkilendirilmiştir. İleri yaş, HT, DM, HL, hiperhomosisteinemi, obezite ve renal 

hasar, artmış ADMA düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. Ayrıca akut inme ve geçici 

iskemik ataklarda da artış göstermektedir [83–87].  

Çalışmamızda inflamasyon ve buna bağlı endotel aktivasyonunun gösterilmesi 

amacıyla ICAM-1; sistemik enflamatuvar yanıtların gösterilmesi amacıyla, bu 

yanıtlarda anahtar rolü olan CRP ve IL-6; artmış trombotik aktivite ile ilişkili 

bozulmuş endotel fonksiyonlarının gösterilmesi amacıyla PAI-1 ve vasküler tonusun 

düzenlenmesi ile ilgili bozulmuş endotel fonksiyonun gösterilmesi amacıyla da 

ADMA belirteçleri kullanılmıştır. 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hasta Popülasyonu 

Çalışmamıza Nisan 2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasında İstanbul 

Üniversitesi – Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı, Beyin 

Damar Hastalıkları Polikliniği’nde “serebral küçük damar hastalığı” tanısı ile takip 

edilmekte olan hastalar dahil edilmiştir. Bilgilendirilmiş onam formu ile onamları 

alınan hastaların nörolojik muayene bulguları, National Institutes of Health Stroke 

Scale (NIHSS) skorları, radyolojik bulguları, eşlik eden vasküler risk faktörleri ve 

hastalık öyküleri, demografik verileri ve standardize mini mental test (SMMT) 

sonuçları kaydedildi.  

Hastaların ayrıca rutin kontrolleri sırasında yapılmış son 6 ay içindeki açlık 

serum glukoz, C-reaktif protein (CRP), kreatinin, high density lipoprotein (HDL), 

low density lipoprotein (LDL), trigliserid ve total kolesterol düzeyleri de 

değerlendirmeye alındı. 

Sistolik kan basıncının farklı günlerde tekrar edilen ölçümlerde 140 mmHg, 

diyastolik kan basıncının 90 mmHg’yi geçtiği durumlarda ve/veya hastanın HT tanısı 

almış olması ve/veya antihipertansif ilaç kullanması durumunda hastada 

hipertansiyon varlığı kabul edildi. Güncel sigara içicisi veya son 6 aya kadar düzenli 

sigara kullanan hastalar sigara içicisi olarak kabul edildi. Hiç sigara içmemiş veya 

son 6 aydan daha fazla olmak üzere sigarayı bırakmış hastalar sigara yok şeklinde 

değerlendirildi. DM varlığı için hastaların özgeçmişinde DM tanısının olması veya 

antidiyabetik ilaç kullanımı öyküsü veya önceki HbA1c değerinin 6,5 ve üzeri olması 

veya tekrarlayan açlık serum glukoz düzeyinin 126 mg/dL ve üzeri olması şartları 

arandı. HL tanısı alan ve/veya HL tedavisi alan hastalar ile rutin kontrolleri sırasında 

LDL düzeyleri 130 mg/dL ve üzerinde ya da total kolesterol düzeyinin 200 mg/dL ve 

üzerinde olan hastalar hiperlipidemik olarak değerlendirmeye alındı.  Obezite varlığı, 

vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olması şeklinde belirlendi. Hastaların kullanmakta 

olduğu antihipertansif ilaçlar, antiagregan ilaçlar ve anti-hiperlipidemi ilaçları not 

edildi. 

Geçici iskemik atak veya geçirilmiş minör iskemik inme (NIHSS≤5) öyküsü 

olan hastalar vasküler etkilenmesi olan hasta grubuna alındı. Unutkanlık şikayeti ile 

başvuran ve standardize mini mental test (SMMT) skoru 24 veya 24’ten küçük olan 
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ve/veya nörolojik muayenede, National Institute on Aging-Alzheimer's Association 

2011 tanı kriterlerine göre demans veya hafif bilişsel bozukluk saptanan hastalar 

kognitif bozukluğu olan hastalar olarak kaydedildi [88,89]. Baş ağrısı, dengesizlik, 

baş dönmesi, tinnitus, yürüme bozukluğu gibi şikayetler ile başvuran hastalar ise 

“diğer” hasta grubunu oluşturmaktaydı. Bu grup aynı zamanda kognitif ve vasküler 

etkilenmesi olan hastaların kıyaslanabileceği “kontrol” grubu olarak da kullanıldı. 

Hastaların birden fazla gruba uyabilecek şikayetleri ve bulguları olduğu takdirde 

vasküler gruba dahil olabilecek hastalar doğrudan bu gruba dahil edildi. Vasküler 

grubunun dışındaki hastalarda ana yakınma veya muayenede öne çıkan bulgular 

kognitif bozukluk ile ilişkiliyse hastalar kognitif grubuna alındı. Subjektif unutkanlık 

yakınması olmasına rağmen demans veya hafif bilişsel bozukluk tanı kriterlerini 

karşılamayan ve depresyon, uyku bozukluğu gibi bir sebeple unutkanlığı 

açıklanamayan hastalar, ana yakınmaları nedeniyle kognitif gruba dahil edildi. 

3.2 Çalışmaya Alınma Ölçütleri 

18 yaşından büyük, geçirilmiş minör inme (NIHSS skoru 5 ve 5’in altı) 

ve/veya geçici iskemik atak ve/veya laküner enfarkt öyküsü dışında inme öyküsü 

olmayan, kranial MRG’de büyük damar tutulumu ile uyumlu bulgu saptanmayan ve 

baş ağrısı, yürüme bozukluğu, dengesizlik, kulak çınlaması, kognitif bozukluk gibi 

inme dışı nedenler ile MRG yapılmış ve küçük damar hastalığı saptanan hastalar 

çalışmaya dahil edilmiştir.  

3.3 Çalışmadan Dışlanma Ölçütleri 

18 yaşından küçük olan, büyük damar tutulumu ile uyumlu enfarktı olan, 

NIHSS inme skoru 6 ve 6’nın üstüne olan, son 3 ay içerisinde inme geçirmiş olan, 

anti-neoplastik ajan kullanan veya kullanım öyküsü olan, AF gibi kardioemboli 

açısından yüksek riske sahip bir hastalığı olan veya şüphesi olan, romatolojik bir 

hastalığı olan, demyelinizan hastalık öyküsü veya şüphesi olan, endotel 

fonksiyonlarını doğrudan etkileyebilecek bilinen bir hastalığı olan (hematolojik 

hastalık, kronik viral enfeksiyonlar, kanser gibi) hastalar dahil edilmemiştir. Ayrıca 

görüntüleme ve klinik bulgularıyla değerlendirildiğinde normal basınçlı hidrosefali 

ile idiopatik Parkinson hastalığı ile uyumlu olabilecek hastalar çalışmaya dahil 

edilmemiştir.  
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3.4 Endotel Belirteçlerin Çalışılması 

ICAM-1, ADMA, IL-6 ve PAI-1 testleri enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi ile İstanbul Üniversitesi – Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, ELISA laboratuvarında yapıldı. Hastalardan sabah 

saatlerinde ve aç karnına kübital venden venöz kan örnekleri alındı. Kan örnekleri 

serum elde etmek amacı ile kanın pıhtılaşmasının ardından en geç 2 saat içerisinde 

1000 xg’de 15 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Hemolizli ve lipemik 

serumlar çalışmaya dahil edilmedi.  Ayrılan serumlar her bir örnek için 8 ayrı 

ependorf tüpüne ayrılarak -80°C’de saklandı. Tüm örnekler çift çalışıldı. ELISA 

çalışması yapılmadan bir gün önce serum örnekleri -20 °C’ye koyuldu ve çalışma 

için oda sıcaklığına getirilerek hazırlandı ve her bir test için kitin gerekliliklerine 

uyularak testin aşamaları tamamlandı. ELISA yöntemi için geliştirilmiş küçük 

kuyucuklar (mikro well) özgül antikor ile kaplanmıştır. Bu antikor kaplı kuyucuklar 

içerisine antijen içeren serum örnekleri koyuldu. Antijen antikor birleşmesi sağlandı. 

Ardından antijen antikor kompleksinin stabilitesini sağlamak için konjugat eklendi. 

Antijen antikor kompleksini tanıyan ve görünür hale gelmesini sağlayan bileşik 

eklendi. Ardından bu bileşiği görünür hale getiren substrat eklenerek renklenmesi 

sağlandı ve son olarak durdurma solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve 

450nm. dalga boyunda okuma yapıldı. Okuma için önce bir kör kuyu okutuldu ve 

sonraki tüm okumalar bu değer çıkartılarak hesaplandı. Optik dansite değerleri 

kullanılarak testin içindeki standartlara göre örneklerimizin değerleri hesaplandı.  

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 / 

İnvitrogen Katolog No:BMS213-2 / 96 test ) ve PAI-1 (Human PAI-1 Platinum 

ELISA Affimetrix eBioscience  Katalog No: BMS 2033/ 96 test ) testleri parantez 

içerisinde verilen kitler ile gerçekleştirildi. ELISA okuyucu cihazımız ise Thermo 

Multiscan Ex’ti. 

3.5 Görüntüleme Bulguları 

Polikliniğimizde takip edilen hastaların yeni yapılan veya son 2 sene içinde 

yapılmış kranial MRG‘leri Dr. Uygur TANRIVERDİ ve Dr. Serdar ARSLAN 

(nöroradyolog) tarafından ortak karar alınarak retrospektif bir şekilde değerlendirildi.  
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Bu görüntülemelerde T1, T2, T2-FLAIR, DWI sekansları ve ADC haritalaması 

olmasına dikkat edildi. Bu sekanslardan eksik olan hastalar çalışma kapsamından 

çıkartıldı. SWI veya T2 Gradient Echo sekansları da olan hastalar da ayrı bir şekilde 

kaydedildi. Serebral KDH’nin radyolojik belirteçleri olan beyaz cevher 

hiperintensiteleri (BCH), lakünler, genişlemiş perivasküler boşluklar (GPVB), 

mikrokanamalar (MK) ve total atrofi değerlendirildi.  

Kranyal MRG’de FLAIR kesitlerde beyaz cevher lezyonlarının şiddeti Fazekas 

skalası kullanılarak; periventriküler BCH’leri ve derin BCH’leri 0-3 puan üzerinden 

değerlendirildi (Şekil 1). Fazekas derin BCH skoru 2 ve üzerinde olan veya Fazekas 

periventriküler BCH skoru 3 olan hastalar ağır BCH olan hastalar, geri kalan hastalar 

ise hafif BCH olan hastalar olarak değerlendirildi. Fazekas skalasına göre, 

periventriküler beyaz cevher 0= yok, 1= şapka veya çizgilenme, 2= düzgün sınırlı 

hale, 3= derin beyaz cevhere doğru uzanan düzensiz hiperintensiteler olarak 

derecelendirildi. Derin beyaz cevher lezyonlarının derecelendirilmesi ise, 0= yok, 1= 

noktasal odak, 2= birleşme ve içiçe geçme başlangıcı, 3= geniş birleşmiş alanlar 

olarak değerlendirildi [90,91]. 

Şekil 1: Soldan sağa Fazekas derin skorları 1, 2 ve 3 olan MR örnekleri 

Serebral atrofi global kortikal atrofi skoru kullanılarak 0 ile 3 puan üzerinden 

değerlendirildi (0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=ağır) [92].  
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GPVB, BOS intensitesinde küçük, perforan arteriollere paralel uzanım gösteren 

ve kortekse dik açılı uzanan yapılar olarak tanımlandı (Şekil 2). GPVB, bazal 

ganglion ve sentrum semiovale için ayrı değerlendirildi ve 0-4 üzerinden puanlandı 

0=yok, 1= <10, 2= 11-20, 3= 21-40 ve 4= >40). Hemisferler arasında asimetri 

varlığında GPVB sayısı yüksek olan hemisfer kaydedildi. [42].  

Şekil 2: Genişlemiş perivasküler boşlukları sentrum semiovale ve bazal gangliyon 

düzeyindeki örnekleri 

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

20 mm arası çapa sahip lezyonlar olarak tanımlandı. DWI kesitlerinde artmış sinyalin 

eşlik etmemesine dikkat edildi [2]. 

Mikrohemorajiler, SWI veya Gradient Echo kesitlerinde, <10 mm çapa sahip, 

küçük, yuvarlak hipointensiteler olarak tanımlandı (Şekil 3). Lokalizasyonlarına göre 

derin, lobar ve serebellar ve beyin sapı olmak üzere kaydedildi [2]. 

Şekil 3: Mikrokanaması olan hastaya ait SWI kesiti 
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3.6 İstatiksel Analiz 

Sürekli verilere ilişkin tanımlayıcı istatistiklerde ortalama, standart sapma, 

ortanca, minimum, maksimum değerleri, kesikli verilerde ise yüzde değerleri 

verilmiştir. Verilerin normal dağılıma uygunluğunun incelenmesinde Shapiro Wilk 

ve Kolmograv-Smirnov testlerinden yararlanıldı. Normal dağılım gösteren verilerin 

iki grupta karşılaştırılmasında t test, normal dağılmayan verilerin iki grupta 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen 

sürekli verilerin üçlü karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Nominal 

değişkenlerin grup karşılaştırmalarında (çapraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact 

test kullanıldı. Değerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programı kullanıldı ve 

istatistiksel anlamlılık sınırı olarak p<0,05 kabul edildi. 
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4 BULGULAR 

Çalışmamızda Nisan-2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasında İstanbul 

Üniversitesi – Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı, Beyin 

Damar Hastalıkları Polikliniği’nde serebral KDH tanısı ile takip edilmekte olan 

hastalardan 97 hasta dahil edilmiştir. Bu hasta grubu arasından 3 hasta malignite 

nedeniyle, 3 hasta Hepatit C öyküsü nedeniyle, 8 hasta AF tanısı veya şüphesi 

nedeniyle, 1 hasta romatoid artrit nedeniyle, 1 hasta ise son 3 ay içinde geçirilmiş 

akut iskemik inme nedeniyle, 1 hasta büyük damar tutulumu ile uyumlu MRG 

bulguları nedeniyle hasta grubundan çıkartılmıştır. Geri kalan 80 hastanın 2 si 

hemolizli numune ve 5’i de MRG verisinin eksik olması nedeniyle çalışmadan 

çıkartılmıştır. 

4.1 Demografik ve Klinik Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen 73 hastanın yaşları 35 ile 90 yaş arasında olup 

ortalaması 67.68±10,82 yıl olarak bulundu. Hastaların %47,9’u kadın (n=35), 

%52,1’i erkek (n=38) ‘ti. 26 hastanın obezitesi mevcuttu. Hastaların %60,2’si hiç 

sigara kullanmadıklarını (n=44), %39,8’i eski içici veya halen sigara içicisi 

olduklarını belirtti (n=29). Hastaların %74’ünde HT (n=54), %34,2’sinde DM 

(n=25), %31,5’inde HL (n=23), %17,8’inde ise KAH (n=13) mevcuttu. İleri yaş ve 

HT varlığı tüm hastalarda rastlanan en sık risk faktörleriydi (Tablo 2 ve Şekil 4). 

15 hastada (%20,5) geçirilmiş semptomatik inme veya geçici iskemik atak 

öyküsü mevcuttu. Bu hastalar vasküler etkilenmesi olan hasta grubu olarak 

değerlendirildi. 28 hastada (%38,4) unutkanlık yakınması ve/veya demans veya hafif 

bilişsel bozukluk tanısı mevcuttu. Geriye kalan 30 hasta (%41,1) baş dönmesi, baş 

ağrısı, kulak çınlaması, yürüme güçlüğü veya dengesizlik gibi yakınmaları olan hasta 

grubunu oluşturmaktaydı ve bu hasta grubu “diğer” olarak kaydedildi (Tablo 2). 

Vasküler ve kognitif grup birlikte ele alınarak “semptomatik” grup olarak 

değerlendirilmiş ve geriye kalan “diğer” grubu ile ki-kare yöntemi ile 

karşılaştırılmıştır. Semptomatik gruptaki hastalarda ileri yaş dahil tüm vasküler risk 

faktörleri diğer grubuna oranla daha sık saptanmakla birlikte istatistiksel anlamlılığı 

sağlayan risk faktörleri hipertansiyon ve obeziteydi. Ayrıca hiperlipidemi varlığı 

klinik alt gruplar ile kıyaslandığında vasküler etkilenme grubunda, kognitif ve diğer 

grubuna kıyasla daha çok karşımıza çıkmaktaydı (p=0,028). 
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Tablo 2: Demografik ve klinik bulguların hasta gruplarıyla 

karşılaştırılması 

 
Toplam 

n=73 

Vasküler 

n=15 

Kognitif 

n=28 

Diğer 

n=30 

p 

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

Yaş (>65) 52 (71,2) 10 (66,7) 23 (82,1) 19 (63,3) 0,213 

Cinsiyet (Kadın) 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 

hastalığı 
13 (17,8) 3 (20) 4 (14,3) 6 (20) 0,683 

Obezite 26 (35,6) 6 (40) 14 (50) 6 (20) 0,02 

Sigara 

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

Ki-Kare test, Semptomatik (vasküler ve kognitif grup), diğer (kontrol) grubu ile 

karşılaştırılmıştır.), Yüzdeler sütunlara (klinik grup) göre hesaplanmıştır. 
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Şekil 4 Risk faktörleri ve klinik grupların grafik gösterimi  
HT: Hipertansiyon DM: Diabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi KAH: Koroner arter hastalığı, ,  
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Hastaların SMMT skoru ortancası 27 olup 8 ile 30 arasında değişmekteydi ve 

ortalaması 25,53±4,47 olarak bulundu. Hastaların NIHSS skoru ortancası 0 (0-3) 

olup, 65 hastanın (%89) NIHSS skoru “0” dı. 5 hastanın (%6,8) skoru 2, 2 hastanın 

(%2,7) skoru ise 3 olarak saptandı. Hastalardan hiçbirinin NIHSS skoru 4 veya 4’ün 

üzerinde değildi (Tablo 3). 

Tablo 3: Hastaların SMMT ve NIHSS skoru dağılımı ve ortalaması 

  Ort ± SS Ortanca (Min-maks) 

SMMT  25.53±4,47 27 (8-30) 

NIHSS 

 N % 

   0 65 89 

   1 5 6,8 

   2 1 1,4 

   3 2 2,7 

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

48 hasta (%65,8), anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ACEi) veya 

anjiyotensin II reseptör blokeri (ARB) kullanmakta, 16 hasta (%21,9), kalsiyum 

kanal blokörü (CaCB) kullanmakta, 18 hasta (%24,7) beta bloker kullanmakta, 18 

hasta (%24,7) hiperlipidemi tedavisi olarak statin veya fibrat türevi ilaç kullanmakta, 

46 hasta (%63) aspirin, 15 hasta (%20,5) ise klopidogrel kullanmaktaydı. İkili 

antiagregan kullanımı 7 hastada (%9,6) mevcuttu. (Tablo 4). 
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Tablo 4: Hastaların ilaç kullanımına ilişkin dağılımlar 

 N % 

ACEi/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 

İkili antiagregan 7 9.6 

ACEi: Anjiyotensin converting enzim inhibitörü, ARB: Anjiyotensin II reseptör blokeri, CaCB: 

Kalsiyum kanal blokeri, ASA: Asetilsalisilik asit 

4.2 Radyolojik Bulgular 

4.2.1 Beyaz Cevher Hiperintensiteleri 

Hastaların periventriküler Fazekas skoru en fazla sıklıkla (%41,1) 2, %34,2 

(n=25) sıklıkla 1 ve %24,7 (n=18) sıklıkla 3 olarak değerlendirildi. Derin Fazekas 

skoru en fazla sıklıkla (%45,2) 1, %28,8 (n=21) sıklıkla 2, %21,9 (n=16) sıklıkla 3 

olarak saptandı. 3 hastanın (%4,1) ise derin Fazekas skoru sıfırdı.  Periventriküler 

Fazekas skoru 3 ve/veya derin Fazekas skoru ≥2 olan hastalar, ağır BCH gösteren 

hastalar olarak değerlendirildiğinde %49,3 hastanın hafif, %50,7 hastanın ağır BCH 

gösterdiği saptandı (Tablo 5). 

Hafif BCH olanların %47,2’si kadın, %52,8’i erkek, ağır BCH olanların ise 

%48,6’sı kadın, %51,4’ü erkek hastaydı. Hafif BCH olan hastaların yaş ortalaması 

66,86±10,24, ağır BCH olan hastaların yaş ortalaması 68,49±11,45 yıl bulundu. 

Sigara kullanımı, hafif BCH gösteren hastalarda anlamlı bir şekilde daha sık 

saptanmakla birlikte bu sonuca yeterli hasta sayısının bulunmamasının yol açtığı 

düşünüldü. Ayrıca klinik grupların dağılımı da BCH ile anlamlı bir fark göstermedi 

(Tablo 5). 
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Tablo 5 BCH’nin demografik ve klinik özelliklerle karşılaştırılması 

 
Hafif BCH 

N=36 

Ağır BCH 

N=37 
 

 N (%) N (%) P 

YAŞ (≥65) 24 (66,7) 28 (75,7) 0,395 

Cinsiyet (Kadın) 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 

Vasküler etkilenme 8 (22,2) 7 (18,9) 

0,907 Kognitif bozukluk 13 (36,1) 15 (40,5) 

Diğer 15 (41,7) 15 (40,5) 

Ki-kare test, HT:Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalığı, HL: Hiperlipidemi, DM: 

Diabetes mellitus 

Hastaların beyaz cevher değişiklikleri 8 farklı lokalizasyona göre de 

değerlendirildi. %95,9 (n=70) hastada subkortikal ve periventriküler alanda tutulum 

görüldü. Bu lokalizasyonları sıklık sırasına göre, beyin sapı (%37), talamus (%23,3) 

ve lentiform nukleus (%17) izlemekteydi. En nadir tutulum ise %8,2 (n=6) hastada 

görülen korpus kallosum tutulumuydu (Şekil 5). 
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4.2.2 Genişlemiş Perivasküler Boşluklar 

Hastaların %28,8’inde sentrum semiovale düzeyinde GPVB skoru 2 olarak 

saptandı. %34,2 hastanın ise bazal gangliyon düzeyindeki GPVB skoru 3 olarak 

saptandı. GPVB skoru 3 ve 3’ten yüksek olanlar, ağır GPVB skoru olarak kabul 

edildiğinde, hastaların %57,5’inin hafif GPVB-SS (n=42) olduğu, %42,5’inin ağır 

GPVB-SS (n=31) olduğu görüldü. GPVB-SS skoru hafif olanların %50’si kadın, 

GPVB-SS skoru ağır olanların %45,2’si kadındı (Tablo 6). 

GPVB-SS skoru hafif olan hastaların yaş ortalaması 65,76±11,9, GPVB-SS 

skoru ağır olan hastaların 70,29±8,68 yıl bulundu. GPVB-SS skoru ağır olan 

hastaların ileri yaşta olma oranı daha yüksek saptandı (p<0,05). Ayrıca HT varlığı 

ağır GPVB-SS hastalarında daha sık görüldü ancak bu değişim istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Klinik gruplara göre değerlendirildiğinde ağır GPVB-SS, kognitif 

grupta daha sık karşımıza çıkmakta ancak bu istatistiksel anlamlı fark 

oluşturmamaktaydı (Tablo 6). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5: BCH lokalizasyonları 
SC: subkortikal, PV: periventriküler, KN: Kaudat nukleus, LN: Lentiform nukleus, Tal: 

Talamus, Ser: Serebellum, BS: Beyin sapı, KK: korpus kallozum 
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Tablo 6: GPVB-SS ile demografik ve klinik özelliklerin karşılaştırılması  

 
Hafif GPVB-SS 

N=42 

Ağır GPVB-SS 

N=31 
 

 N (%) N (%) P 

YAŞ (≥65) 26 (61,9) 26 (83,9) 0,04 

Cinsiyet (Kadın) 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 

Vasküler etkilenme 10 (23,8) 5 (16,1) 

0,311 Kognitif bozukluk 13 (31) 15 (48,4) 

Diğer 19 (45,2) 11 (35,5) 

Ki Kare Test, GPVB-BG: Genişlemiş perivasküler boşluklar – Sentrum semiovale, HT: 

Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalığı, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus 

Bazal gangliyon yerleşimli GPVB skoru 0,1 ve 2 olan hastaların hafif; 3-4 olan 

hastalar ağır olarak değerlendirildiğinde, %41,1 hastanın hafif GPVB-BG (n=30) 

skoru olduğu, %59,8 hastanın ise ağır GPVB-BG (n=43) skoru olduğu görüldü. 

GPVS-BG hafif olanların %50’si kadın, GPVB-BG ağır olanların %46,5’i 

kadındı. Hafif GPVB-BG olan hastaların yaş ortalaması 65,37±12,86, GPVB-BG 

skoru ağır olan hastaların yaş ortalaması 69,3±8,94 yıl bulundu. İleri yaş, erkek 

cinsiyet, HT, KAH, HL ve DM varlığı ağır GPVB-BG olan hastalarda daha sık 

saptanmakla birlikte sadece HT varlığı ağır GPVB-BG olan hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha sık saptandı. Klinik gruplar ele alındığında hem ağır 

GPVB-BG ve hem de ağır GPVB-SS, en sık kognitif grupta saptanmış ancak 

istatistiksel anlamlılık elde edilememiştir (Tablo 7). 
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Tablo 7: GPVB-BG skoru ile demografik bulguların karşılaştırılması 

 
Hafif GPVB-BG 

N=30 

Ağır GPVB-BG 

N=43 
 

 N (%) N (%) P 

YAŞ (≥65) 20 (66,7) 32 (74,4) 0,472 

Cinsiyet (Kadın) 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 

Vasküler etkilenme 7 (23,3) 8 (18,6) 

0,224 Kognitif bozukluk 8 (26,7) 20 (46,5) 

Diğer 15 (50) 15 (34,9) 

Ki Kare Test, GPVB-BG: Genişlemiş perivasküler boşluklar – Bazal ganglion HT: 

Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalığı, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus 

 

4.2.3 Lakün 

%41,1 hastada (n=30) lakün görüldü. Hastaların %21,9’unda (n=16) 

subkortikal, %21,9’unda (n=16) periventriküler, %8,2’sinde (n=6) lentiform nukleus, 

%6,8‘inde (n=5) talamus, %4,1’inde (n=3) serebellum, %12,3’ünde beyin sapı (n=9), 

%1,4’ünde (n=1) korpus kallozum yerleşimli lakünler saptandı (Şekil 6). 
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Şekil 6. Lakünlerin lokalizasyonlara göre dağılımı  
SC: subkortikal, PV: periventriküler, LN: Lentiform nukleus, Tal: Talamus, Ser: Serebellum, 

BS: Beyin sapı, KK: korpus kallozum 

Lakünü olan hastaların ise %30’u kadın, %70’i erkekti. Lakünü olmayan 

hastaların yaş ortalaması 66,86±10,89, olan hastaların yaş ortalaması ise 68,87±10,80 

yıl bulundu. İleri yaş, erkek cinsiyet, HT varlığı ve sigara kullanımı, lakünü olan 

hastalarda daha sık saptanmakla birlikte sadece erkek cinsiyetin lakünü olan 

hastalarda istatistiksel anlamlı bir şekilde daha sık saptandığı görüldü. Klinik 

grupların lakün varlığına göre dağılımı sırasında anlamlı istatistiksel dağılım 

görülmedi (Tablo 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0% 

5% 

10% 

15% 

20% 

25% 

SC (n=16) PV (n=16) LN (n=6) Tal (n=5) Ser (n=3) BS (n=9) KK (n=1) 



36 

 

Tablo 8: Lakünü olan hastaların demografik ve klinik özelliklerine göre 

karşılaştırılması 

 
Lakün yok 

N=43 

Lakün var 

N=30 
 

 N (%) N (%) p 

YAŞ (≥65) 28 (65,1) 24 (80) 0,167 

Cinsiyet (Kadın) 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 

Vasküler etkilenme 9 (20,9) 6 (20) 

0,695 Kognitif bozukluk 18 (41,9) 10 (33,3) 

Diğer 16 (37,2) 14 (46,7) 

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

Diabetes mellitus 

 

4.2.4 Mikrokanama 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların 34’ünün görüntüleme incelemelerinde 

SWI veya T2 *GRE sekansları mevcuttu. Mikrokanama varlığı sadece bu 34 hastada 

incelenebilmiştir. Bu hastaların 15’inde mikrokanama saptanmış olup, n=34 hastanın 

%32,4’ünde lobar yerleşimli, %38,2’sinde derin yerleşimli, %23,5’inde serebellar 

alanda, %17,6’sında beyin sapında mikrokanama saptandı (Tablo 9). 
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Tablo 9: Mikrokanama varlığı ve lokalizasyon dağılımları 

 n=15* % 

Lobar 11 32,4 

Derin 13 38,2 

Serebellum 8 23,5 

Beyin sapı 6 17,6 

*34 hastada mikrokanama varlığı değerlendirilebilmiştir. 

Mikrokanama varlığı değerlendirilebilen 34 hastanın ileri yaş, HT, DM ve 

sigara kullanımı sıklıkları, mikrokanaması olan hastalarda daha sık saptanmakla 

birlikte istatistiksel anlamlılık gösterilememiştir (Tablo 10).  

Tablo 10: Mikrokanamanın demografik özelliklere göre dağılımı 

 
MK yok 

N=19 

MK var 

N=15 
 

 N (%) N (%) p 

YAŞ (≥65) 14 (73,7) 12 (80) 0,666 

Cinsiyet (Kadın) 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 

Vasküler etkilenme 5 (26,3) 4 (26,7) 

0,947 Kognitif bozukluk 8 (42,1) 7 (46,7) 

Diğer 6 (31,6) 4 (26,7) 

Ki Kare Test, MK: Mikrokanama, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalığı, HL: 

Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus 
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4.2.5 Atrofi 

24 hastanın (%32,9) atrofi skoru 2 ve üstünde olarak saptandı. 49 hastanın ise 

(%67,1) atrofi skoru 0 ve 1 olarak değerlendirildi. Hastaların demografik ve klinik 

özelliklerine göre atrofi dereceleri kıyaslandığında yaşın anlamlı düzeyde daha 

yüksek atrofi skorlarıyla ilişkili olduğu görüldü. Ağır atrofinin en sık kognitif grupta 

olduğu görüldü ancak istatistiksel anlamlılık mevcut değildi. Semptomatik grup ile 

diğer grubu kıyaslandığında ise atrofinin semptomatik grupta daha sık eşlik ettiği 

görüldü ve bu ilişki istatistiksel açıdan sınırda (p=0,05) saptandı (Tablo 11).  

Tablo 11: Atrofinin demografik ve klinik özellikler ile karşılaştırılması 

 
Atrofi <2 

N=49 

Atrofi ≥2 

N=24 
 

 N (%) N (%) p 

YAŞ (≥65) 29 (59,2) 23 (95,8) 0,001 

Cinsiyet (Kadın) 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 

Vasküler etkilenme 9 (18,4) 6 (25) 

0,145 Kognitif bozukluk 16 (32,7) 12 (50) 

Diğer** 24 (49) 6 (25) 

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

Diabetes mellitus **Semptomatik grup ile diğer grubu kıyaslandığında p=0,05 olarak bulunmuştur. 
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4.3 Küçük Damar Hastalığında ED Belirteçleri ile İlgili Bulgular 

Hastaların PAI-1 ortalaması 95,71±30,04 ng/mL, IL-6 ortalaması 1,08±1,09 

pg/mL, ICAM-1 ortalaması 322,67±81,78 ng/mL, ADMA ortalaması 487,89±128,5 

ng/mL bulundu. Literatürdeki ve referans laboratuvarların normal değerleri ile 

kıyaslandığında PAI-1 için %83,6 hastanın, ICAM-1 için %98,6 hastanın ve ADMA 

için %97,3 hastanın referans değerin üzerinde sonuçlandığı görüldü [93–96] (Tablo 

12). 

Tablo 12: Belirteçlere ilişkin tanımlayıcı istatistikler 

 Referans değer 
Ortanca 

(Min – Maks) 

> Referans değer 

n (%) 

PAI-1 (ng/mL) 3-72 
88,6  

(29,4-172) 
61 (83,6) 

IL-6 (pg/mL) ≤1,8 
0,86  

(0,008-4,606) 
18 (24,7) 

ICAM-1 (ng/mL) 100-200 
304,7  

(196,1-569,4) 
72 (98,6) 

ADMA (ng/mL) 63-137 
521,01  

(121,6-671,1) 
71 (97,3) 

CRP (mg/L) ≤5 
2,01  

(0,03-22,47) 
8 (11) 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivatör inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, 

ICAM-1: İnterselüler adezyon molekülü-1, CRP: C reaktif protein 

 

PAI-1 belirteci ile cinsiyet arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Aynı belirtecin 

yaş ile ilişkisi incelendiğinde ileri yaşta daha düşük ortalama ve ortancaya sahip 

olmakla birlikte istatistiksel anlamlılık mevcut değildi (Tablo 13). 
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Tablo 13: PAI-1 belirtecinin demografik özelliklere göre karşılaştırılması 

PAI-1 (ng/mL) 

Ort ± SS 

Cinsiyet 
Erkek Kadın p 

86,4 (29,4-172) 89,3 (53-137) 0,778 

Yaş 
<65 ≥65  

96,3 (59,9-172) 87,25 (29,4-169) 0,176 

Mann Whitney U Test, PAI-1: Plasminojen aktivatör inhibitörü-1 

PAI-1 düzeyleri, KAH varlığı ile artış göstermekle birlikte bu değişim 

istatistiksel olarak anlamlılığa sahip değildi. Diğer risk faktörleri ile PAI-1 arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 14). 

Tablo 14: PAI-1 belirtecinin risk faktörlerine göre karşılaştırılması 

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 aktivatör inhibitörü-1, HT: Hipertansiyon, HL: 

Hiperlipidemi, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastalığı 

IL-6 ile cinsiyet dağılımları arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış ancak ileri 

yaş ile yüksek IL-6 düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır (Tablo 

15). 
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Tablo 15: IL-6 belirtecinin demografik özelliklere göre karşılaştırılması 

IL-6 (pg/mL) 

Ort ± SS 

Cinsiyet 
Erkek Kadın p 

0,839 (0,008-4,606) 0,86 (0,008-4,378) 0,987 

Yaş 

<65 ≥65  

0,32 (0,008-4,606) 0,924 (0,008-4,378) 0,030 

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

Obezitesi olan olgularda IL-6 düzeyleri, obezitesi olmayan olgulara göre daha 

yüksek bulunmuştur. HT varlığında da benzer şekilde IL-6 daha yüksek saptanmış 

ancak istatistiksel anlamlılık sadece obezite için elde edilebilmiştir. Değerlendirilen 

diğer risk faktörleri ile IL-6 arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki sağlanamamıştır 

(Tablo 16). 

Tablo 16: IL-6 belirtecinin risk faktörlerine göre karşılaştırılması 

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 hastalığı 

ICAM-1 ve yaş arasında istatistiksel anlamlılık sağlanmış ve ileri yaşta daha 

yüksek ICAM-1 düzeyleri saptanmıştır. Ayrıca erkek cinsiyet, istatistiksel anlamlılık 

sağlayarak daha yüksek ICAM-1 düzeyleri göstermiştir (Tablo 17). 
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Tablo 17: ICAM-1 belirtecinin demografik özelliklere göre 

karşılaştırılması 

ICAM-1 (ng/mL) 

Ort ± SS 

Cinsiyet 
Erkek Kadın p 

321,9 (196,1-544,1) 289,6 (200-569,4) 0,044 

Yaş 
<65 ≥65  

281,3 (212,4-477,1) 320,8 (196,1-569,4) 0,015 

Mann Whitney U Test, ICAM-1: İnterselüler adezyon molekülü -1  

ICAM-1 düzeyleri sigara kullanımı ve obezite varlığı ile artış göstermekle 

birlikte istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (Tablo 18).  

Tablo 18: ICAM-1 belirtecinin risk faktörlerine göre karşılaştırılması 

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: İnterselüler adezyon molekülü-1, HT: Hipertansiyon, HL: 

Hiperlipidemi, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastalığı 
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ADMA düzeyleri ile cinsiyet ve yaş arasında anlamlı bir ilişki elde 

edilememiştir (Tablo 19). 

Tablo 19: ADMA belirtecinin demografik özelliklere göre karşılaştırılması 

ADMA (ng/mL) 

Ort ± SS 

Cinsiyet 
Erkek Kadın p 

530,7 (121,6-671,1) 516,7 (229,5-638,9) 0,398 

Yaş 
<65 ≥65  

540,3 (242,3-671,1) 512,4 (121,6-662,5) 0,472 

Mann Whitney U Test, ADMA: Asimetrik dimetilarjinin 

ADMA düzeyleri, HL, DM, KAH, ve obezite varlığında daha yüksek ortalama 

ve ortancaya sahip olmakla birlikte istatistiksel anlamlılık bu değişime eşlik 

etmiyordu (Tablo 20). 

Tablo 20: ADMA belirtecinin risk faktörlerine göre karşılaştırılması 

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 hastalığı 
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Hastaların CRP düzeyleri ile yaş ve cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki 

görülmedi (Tablo 21).  

Tablo 21: CRP ile demografik özelliklere göre karşılaştırılması 

CRP (mg/L) 

Ort ± SS 

Cinsiyet 
Erkek Kadın p 

1,98 (0,03-22,47) 2,01 (0,28-15,4) 0,825 

Yaş 
<65 ≥65  

2,1 (0,03-22,47) 1,96 (0,17-15,4) 0,822 

Mann Whitney U Test, CRP: C-reaktif protein 

Demografik özellikler ile CRP ilişkisi incelendiğinde obezite varlığının daha 

yüksek CRP değerleri ile istatistiksel olarak ilişkili olduğu görüldü. Ayrıca sigara 

kullanımı ile CRP değerleri artış göstermekle birlikte istatistiksel anlamlılık sigara 

için elde edilemedi (Tablo 22). 

Tablo 22: CRP ile risk faktörlerinin karşılaştırılması 

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 belirteçleri birlikte değerlendirildiğinde PAI-1 

düzeyleri kognitif grupta diğer grubuna göre istatistiksel anlamlı düzeyde daha düşük 

saptandı. IL-6 ise, vasküler etkilenme grubunda diğer grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek düzeylerdeydi. ADMA düzeyi ise vasküler 

grupta diğer grubuna kıyasla daha düşük saptandı ancak istatistiksel anlamlılık bu 

değişime eşlik etmiyordu (Tablo 23 ve Şekil 7). 

Tablo 23: ED belirteçleri ile klinik grupların karşılaştırılması 

 Vasküler Kognitif Diğer 

Vasküler 

ve 

Kognitif 

Vasküler 

ve Diğer 

Kognitif 

ve Diğer 

 

Ortanca 

(Min-

maks) 

Ortanca 

(Min-

maks) 

Ortanca 

(Min-

maks) 

p p p 

PAI-1 

(ng/mL) 

85,9 

(59,9-

167) 

85,6 

(53-126) 

97,9 

(29,4-

172) 

0,449 0,263 0,007 

IL-6 

(pg/mL) 

1,03 

(0,008-

4,378) 

0,92 

(0,008-

4,606) 

0,36 

(0,008-

4,148) 

0, 557 0,044 0,103 

ICAM-1 

(ng/mL) 

304,2 

(196,1-

569,4) 

305,1 

(200-

505,2) 

309 

(210,5-

544,1) 

0,848 0,571 0,652 

ADMA 

(ng/mL) 

448,1 

(121,6-

671,1) 

512,4 

(310,9-

645,3) 

561,7 

(128,7-

662,5) 

0,346 0,09 0,618 

CRP 

(mg/L) 

2,01 

(0,29-

15,47) 

2,1 

(0,17-

22,47) 

1,76 

(0,03-

7,82) 

0,702 0,709 0,581 

Mann-Whitney U Test ile ikili gruplar halinde karşılaştırılmıştır, ADMA:Asimetrik dimetilarjinin, 

PAI-1: Plasminojen aktivatör inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, ICAM-1:İnterselüler adezyon molekülü-

1, CRP: C reaktif protein 



46 

 

 

Semptomatik grup ile diğer grubu kıyaslandığında, PAI-1, semptomatik grupta 

daha düşük düzeyde değerlendirildi. Ayrıca IL-6, semptomatik grupta daha yüksek 

saptandı. ADMA düzeyleri semptomatik grupta daha düşük olmakla birlikte bu 

değişime istatistiksel anlamlılık eşlik etmiyordu (Tablo 24). 

Şekil 7: Klinik gruplara göre endotel belirteçleri 
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Tablo 24: ED belirteçlerinin semptomatik grup ile karşılaştırılması 

 Semptotik Diğer  

 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 karşılaştırılmıştır, ADMA:Asimetrik 

dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivatör inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, ICAM-1:İnterselüler 

adezyon molekülü-1, CRP: C reaktif protein 

 

4.4 Küçük Damar Hastalığında Radyolojik Bulgular ve ED Belirteçleri 

Arasındaki İlişkiler 

BCH yoğunluğu ile serum ED belirteçleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

bulunmadı (Tablo 25). 

Tablo 25: BCH ile ED belirteçlerinin karşılaştırılması    

 BCH Hafif 

(n=36) 

BCH Ağır 

(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 aktivatör 

inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, ICAM-1: İnterselüler adezyon molekülü-1 
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Sentrum semiovale düzeyindeki GPVB şiddeti ile ED’yi gösteren belirteçler 

değerlendirildiğinde, IL-6 ve ADMA düzeyleri ağır GPVB-BG olan hastalarda daha 

yüksek saptanmakla birlikte anlamlı p değeri mevcut değildi (Tablo 26). 

Tablo 26: GPVB-SS skoru ile serum ED belirteçlerinin karşılaştırılması    

 Hafif GPVB-SS  

(n=42) 

Ağır GPVB-SS 

(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 aktivatör 

inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, ICAM-1: İnterselüler adezyon molekülü-1, CRP: C-reaktif protein 

GPVB-SS: Genişlemiş perivasküler boşluklar- Sentrum semiovale 

Ağır GPVB-BG varlığı, daha yüksek ADMA düzeyi ile ilişkili bulunmuştur. 

ICAM-1 düzeyleri daha düşük izlenmiş ancak bu değişime istatistiksel anlamlılık 

eşlik etmemiştir (Tablo 27). 

Tablo 27: GPVB -BG skoru ile ED belirteçlerinin karşılaştırılması    

 GPVB-BG Hafif 

(n=30) 

GPVB-BG Ağır 

(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 aktivatör 

inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, ICAM-1: İnterselüler adezyon molekülü-1, CRP: C-reaktif protein, 

GPVB-BG: Genişlemiş perivasküler boşluklar- Bazal ganglion 
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Lakün varlığı ve ED gösteren serum belirteçleri ile istatistiksel anlamlı fark 

bulunmadı (Tablo 28). 

Tablo 28: Lakün varlığı ile serum ED belirteçlerinin karşılaştırılması  

 Lakün yok Lakün 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 aktivatör 

inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, ICAM-1: İnterselüler adezyon molekülü-1, CRP. C-reaktif protein 

Mikrokanaması olan ve olmayan hastaların ED belirteç değerleri 

incelendiğinde istatistiksel anlamlılığa ulaşan değişim görülmedi (Tablo 29). 

Tablo 29:Mikrokanaması olan hastaların ED belirteç değerleri 

 MK YOK 

n=19 

MK VAR 

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 aktivatör inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, ICAM-1: İnterselüler adezyon molekülü-1, 

CRP: C-reaktif protein 

Görüntüleme bulguları ile hastaların demografik özellikleri ve risk faktörleri 

varlığının Spearman korelasyon analizi ile incelendiğinde ileri yaşın atrofi ve GPVB-
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SS skorlarındaki artış ile istatistiksel anlamlı düzeyde korele olduğu görüldü. Ayrıca 

erkek cinsiyet varlığının lakün varlığı ile ilişkili olduğu saptandı. HT varlığının ise 

bazal gangliyon düzeyindeki GPVB oluşumu ile ilişkili olduğu saptandı. Sigara 

kullanım öyküsü daha düşük derin Fazekas skoruyla ilişkili olmakla birlikte yetersiz 

hasta grubunun sayısının bu farklılığa yol açtığı düşünüldü (Tablo 30). 

Tablo 30: KDH görüntüleme bulgularının demografik özelliklere ve risk 

faktörlerine göre korelasyonu 

 
Fazekas 

(PV) 

Fazekas 

(Derin) 

GPVB-

SS 

GPVB-

BG 
Lakün MK Atrofi 

Yaş (>65) 
r=0,16 

p=0,17 

r=0 

p=0,97 

r=0,34 

p<0,01 

r=0,17 

p=0,14 

r=0,16 

p=0,17 

r=0,07 

p=0,68 

r=0,51 

p<0,001 

Cinsiyet 

(erkek) 

r=0,17 

p=0,15 

r=-0,03 

p=0,8 

r=0,02 

p=0,9 

r=0,03 

p=0,81 

r=0,3 

p<0,01 

r=0,02 

p=0,91 

r=0,04 

p=0,71 

HT 
r=-0,04 

p=0,74 

r=0,04 

p=0,74 

r=0,19 

p=0,12 

r=0,34 

p<0,01 

r=0,05 

p=0,67 

r=0,03 

p=0,85 

r=0,2 

p=0,09 

DM  
r=0,02 

p=0,89 

r=-0,11 

p=0,37 

r=0,14 

p=0,24 

r=0,04 

p=0,73 

r=-0,13 

p=0,26 

r=0,22 

p=0,21 

r=0,18 

p=0,14 

HL 
r=0 

p=0,99 

r=0,08 

p=0,5 

r=0,09 

p=0,43 

r=0,06 

p=0,63 

r=-0,09 

p=0,46 

r=-0,02 

p=0,91 

r=-0,01 

p=0,92 

KAH 
r=0,21 

p=0,08 

r=-0,01 

p=0,96 

r=0,05 

p=0,65 

r=0,14 

p=0,23 

r=-0,1 

p=0,41 

r=-0,1 

p=0,57 

r=0,05 

p=0,65 

Sigara 
r=-0,23 

p=0,053 

r=-0,36 

p<0,01 

r=0,11 

p=0,35 

r=-0,06 

p=0,62 

r=0,06 

p=0,6 

r=0,1 

p=0,58 

r=-0,07 

p=0,58 

Obezite 
r=-0,03 

p=0,81 

r=0,07 

p=0,56 

r=-0,01 

p=0,91 

r=-0,03 

p=0,77 

r=-0,16 

p=0,19 

r=-0,11 

p=0,54 

r=-0,01 

p=0,93 

HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalığı, HL: Hiperlipidemi, DM: Diabetes mellitus, 

BCH: Beyaz cevher hiperintensitesi, MK: Mikrokanama, GPVB-SS: Genişlemiş perivasküler 

boşluklar-Sentrum semiovale, GPVB-BG: Genişlemiş perivasküler boşluklar-bazal gangliyon 
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ED belirteçleri ile görüntüleme bulgularının ilişkisi Spearman korelasyon 

analizi ile incelendi. GPVB-BG skoru ile ADMA’nın istatistiksel anlamlı bir şekilde 

ile pozitif korelasyon gösterdiği ve ICAM-1’in ise negatif korelasyon gösterdiği 

saptandı. ICAM-1 aynı zamanda periventriküler Fazekas skorları ile de negatif 

korelasyon gösterse de istatistiksel olarak anlamlılığa sahip değildi. IL-6, sentrum 

semiovale düzeyindeki GPVB ile pozitif korelasyona sahipti ancak istatistiksel 

anlamlılık söz konusu değildi (Tablo 31). 

Tablo 31: KDH görüntüleme bulgularının ED belirteçleri ile korelasyonu 

 
Fazekas 

(PV) 

Fazekas 

(Derin) 
GPVB-SS 

GPVB-

BG 
Lakün MK Atrofi 

PAI-1 
r=0,13 

p=0,28 

r=0,11 

p=0,37 

r=0,08 

p=0,49 

r=-0,08 

p=0,52 

r=-0,02 

p=0,84 

r=0,17 

p=0,35 

r=-0,16 

p=0,18 

IL-6 
r=-0,13 

p=0,26 

r=-0,01 

p=0,93 

r=0,21 

p=0,08 

r=0,15 

p=0,19 

r=0,01 

p=0,93 

r=0,04 

p=0,84 

r=0,19 

p=0,11 

ICAM-1 
r=-0,2 

p=0,08 

r=-0,15 

p=0,2 

r=0,01 

p=0,91 

r=-0,3 

p=0,01 

r=-0,04 

p=0,77 

r=-0,2 

p=0,27 

r=-0,04 

p=0,72 

ADMA 
r=0,03 

p=0,8 

r=-0,1 

p=0,41 

r=0,18 

p=0,12 

r=0,26 

p=0,02 

r=0,1 

p=0,42 

r=-0,01 

p=0,96 

r=-0,05 

p=0,67 

CRP 
r=-0,08 

p=0,51 

r=-0,06 

p=0,62 

r=0,08 

p=0,51 

r=-0,03 

p=0,82 

r=-0,1 

p=0,42 

r=0,24 

p=0,17 

r=-0,18 

p=0,13 

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, PAI-1: Plasminojen aktivatör inhibitörü-1, IL-6: İnterlökin-6, 

ICAM-1: İnterselüler adezyon molekülü-1, CRP: C-reaktif protein, BCH: Beyaz cevher 

hiperintensitesi, MK: Mikrokanama, GPVB-SS: Genişlemiş perivasküler boşluklar-Sentrum 

semiovale, GPVB-BG: Genişlemiş perivasküler boşluklar-bazal gangliyon 

Çalışmamızda, HT ve obezitenin semptomatik grupta daha sık saptandığı ve 

HL’nin vasküler etkilenme grubunda daha çok olduğu görüldü. İleri yaşın, ağır 

GPVB-SS ile ilişkili olduğu ve HT varlığının ağır GPVB-BG ile ilişkili olduğu 

saptandı. Erkek cinsiyet varlığında lakün olma sıklığının arttığı görüldü. Atrofinin, 

yaş ile artış gösterdiği ve semptomatik grupta daha sık olduğu saptandı. PAI-1 

düzeylerinin, kognitif ve semptomatik grupta diğer grubuna göre daha düşük olduğu, 

IL-6’nın, yaş ve obezite varlığı ile artış gösterdiği ve vasküler ve semptomatik grupta 

diğer grubuna göre daha yüksek olduğu görüldü. ICAM-1’in ileri yaş ve erkek 

cinsiyet varlığında daha yüksek olduğu ve CRP’nin obezite varlığında artış 

gösterdiği tespit edildi. Ağır GPVB-SS varlığında IL-6 ve ADMA düzeyleri daha 
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yüksek olduğu saptandı (p>0,05). GPVB-BG şiddetinin, ADMA ile doğru orantılı ve 

ICAM-1 ile ters orantılı bir şekilde ilişkili olduğu görüldü. 

Risk faktörleri açısından düşünüldüğünde yaş, cinsiyet, HT, HL ve obezitenin, 

KDH ve endotel disfonksiyonu ile ilişkili olduğu düşünüldü ve bu değişkenler çok 

değişkenli regresyon analizi ile birlikte GPVB-SS, GPVB-BG, atrofi ve lakün varlığı 

açısından değerlendirildi.  Ağır GPVB-SS varlığına göre yapılan regresyon 

analizinde anlamlı p değeri elde edilemedi.  

Ağır GPVB-BG varlığı için oluşturulan regresyon modelinde ADMA ve HT 

ayrı ayrı ve birlikte istatistiksel anlamlılık gösterdi. HT olan olgularda ağır GPVB-

BG’ ye sahip olma riski HT olmayanlara göre 5,2 kat artış göstermekteydi. Ayrıca 

ADMA düzeylerindeki her 1 ng/mL artış için ağır GPVB-BG’ye sahip olma riski 

1,007 kat artış göstermekteydi. (Tablo 32). 

Tablo 32: GPVB-BG için oluşturulan regresyon modeli 

 OR (%95CI) 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 diğer vasküler risk faktörleriyle kontrol edilerek 

regresyon analizinde incelendiğinde vasküler risk faktörlerinden ve kullanılan ilaç 

tedavisinden bağımsız olarak GPVB-BG ile ilişkili olduğu ve istatistiksel anlamlılığı 

koruduğu görüldü. 

Atrofi varlığı için oluşturulan regresyon analizinde sadece yaş istatistiksel 

anlamlılığa sahip olarak değerlendirildi ve yaştaki her bir yıl artış için ağır atrofiye 

sahip olma oranının 1,16 kat arttığı görüldü (Tablo 33). 

Tablo 33 Atrofi için oluşturulan regresyon analizi 

 OR (%95CI) p 

Yaş 1,16 (1,062- 1,266) 0,001 

OD: Odd’s ratio, CI: Confidential Interval, 
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Lakün varlığı için yapılan regresyon analizinde sadece erkek cinsiyet 

istatistiksel anlamlılığa ulaşabildi. Lakünü olan hastalardan erkeklerin, kadınlardan 

3,5 kat daha çok riskli oldukları görüldü (Tablo 34). 

Tablo 34 Lakün varlığı için oluşturan regresyon analizi 

 OR (%95CI) p 

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

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

4.5 Bulguların Özeti 

1) Tüm hasta grubu ele alındığında geleneksel vasküler risk faktörleri 

içerisinde en sık hipertansiyon ve ileri yaş varlığı dikkati çekmektedir. 

2) Klinik gruplar ile değerlendirildiğinde hipertansiyon ve obezite varlığı 

semptomatik grupta; hiperlipidemi ise vasküler etkilenme grubunda daha sık 

görülmüştür (p<0,05). 

3) Ağır beyaz cevher hiperintensitesi varlığı, istatistiksel anlamlılık eşlik 

etmemekle birlikte ileri yaşta daha sık görülmekte ve klinik gruplar arasında birbirine 

benzer bir dağılım göstermektedir. 

4) Beyaz cevher hiperintensiteleri, en sık olarak subkortikal ve periventriküler 

alanda görülürken en nadir olarak korpus kallozumda görülmüştür. 

5) Geleneksel vasküler risk faktörleri, ağır düzeyde genişlemiş perivasküler 

boşluk gösteren hastalarda hem bazal gangliyon hem de sentrum semiovale 

düzeyinde daha sık saptanmakla birlikte;  

6) İleri yaş varlığı, ağır düzeydeki sentrum semiovale yerleşimli genişlemiş 

perivasküler boşlukları olan hastalarda daha sık görülmüş ve yaş artışı ile birlikte bu 

lokalizasyondaki genişlemiş perivasküler boşlukların şiddeti artış göstermiştir 

(p<0,05). 

7) Hipertansiyon varlığı ise, ağır düzeydeki bazal gangliyon yerleşimli 

genişlemiş perivasküler boşlukları olan hastalarda daha sık görülmüş ve ilişkili 

bulunmuştur (p<0,05). 

8) Kognitif gruptaki hastalarda istatistiksel anlamlılık eşlik etmemekle birlikte 

yaklaşık olarak 2 kata kadar daha sık şekilde ağır genişlemiş perivasküler boşluklara 

sahiptir.    
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9) Lakün varlığı erkeklerde kadınlara göre daha sıktır (p<0,05). 

10) Lakünler en sık subkortikal ve periventriküler yerleşimli en nadir olarak ise 

korpus kallozum yerleşimlidir. 

11) Lakün varlığı semptomatik ve asemptomatik grupta benzer bulunmuştur ve 

istatistiksel anlamlılık eşlik etmemekle birlikte en sık olarak diğer grubunda 

görülmüştür. 

12) Mikrokanaması olan hastalar, klinik gruplar içerisinde istatistiksel 

anlamlılık eşlik etmemekle birlikte en sık kognitif grupta karşımıza çıkmaktadır. 

13) İleri serebral atrofi, ileri yaş varlığında daha sık görülmekte ve serebral 

atrofi şiddeti yaş artışı ile birlikte artış göstermektedir (p<0,05). 

14) İleri serebral atrofi, sınırda istatistiksel anlamlılık ile semptomatik grupta 

diğer grubuna kıyasla daha sık görülmüştür (p=0,05). 

15) PAI-1 düzeyleri, kognitif ve semptomatik grupta diğer grubuna göre daha 

düşük saptanmıştır (p<0,05). 

16) IL-6 düzeyleri, ileri yaş ve obezite varlığında artmış olarak bulunmuştur ve 

hem vasküler hem de semptomatik grupta diğer grubuna göre daha yüksek 

düzeylerde karşımıza çıkmaktadır (p<0,05). 

17) ICAM-1 düzeyleri, ileri yaş ve erkek cinsiyet varlığında daha yüksek 

saptanmıştır (p<0,05). 

18) CRP düzeyleri, obezite varlığında daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

19) Beyaz cevher hiperintensitesi şiddeti, endotel disfonksiyonunu gösteren 

belirteç düzeyleri ile ilişkili bulunmamıştır. 

20) Sentrum semiovale düzeyindeki genişlemiş perivasküler boşlukların ağır 

düzeyde etkilenimi varlığında istatistiksel anlamlılık olmamakla birlikte IL-6 ve 

ADMA düzeyleri daha yüksek saptanmıştır. 

21) Bazal gangliyon düzeyindeki genişlemiş perivasküler boşlukların şiddeti, 

ADMA ile doğru orantılı, ICAM-1 ile ters orantılı bir şekilde artış göstermektedir 

(p<0,05). Ayrıca bu lokalizasyondaki genişlemiş perivasküler boşlukların ağır 

düzeyde tutulumu varlığında daha yüksek ADMA düzeyleri görülmüştür (p<0,05). 

22) Lakün varlığı ile endotel disfonksiyonu belirteçleri arasında ilişki 

bulunamamıştır. 

23) Mikrokanama varlığı ile ICAM-1 istatistiksel anlamlılık eşlik etmemekle 

birlikte daha düşük, PAI-1 ve CRP düzeyleri ise daha yüksek elde edilmiştir. 
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5 TARTIŞMA 

Klinik gruplandırma olmaksızın tüm hasta grubu değerlendirildiğinde bilinen 

klasik vasküler risk faktörleri arasından en sık olarak HT ve ileri yaş görülmektedir. 

Bu dağılım literatür ile de uyumludur ve bu iki risk faktörünün KDH’ye yol açan en 

önemli risk faktörleri olduğu bilinmektedir [1].  

Bulguları ve yakınmaları KDH ile ilişkilendirilen hastaların (vasküler ve 

kognitif grup) diğer grubuna göre daha sık şekilde vasküler risk faktörlerine sahip 

olduğu görüldü. Çalışmamız kapsamında, bu risk faktörleri içerisinden HT, obezite 

ve HL istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. Bununla birlikte BCH şiddeti ve 

lakün varlığı yönünden görüntüleme bulguları, hasta grupları arasında birbirine 

benzer şekilde görülmüştür. Radyolojik olarak bu benzerliğe rağmen diğer 

grubundaki hastaların daha az vasküler risk faktörüne sahip olması, geçici iskemik 

atak, inme, demans, hafif bilişsel bozukluk gibi KDH’nin vasküler ve kognitif 

tutulumları ile ilişkilendirilebilecek semptomların bu hasta grubunda neden daha az 

veya daha hafif olduğunun bir yanıtı olabilir. Literatürde benzer şekilde vasküler risk 

faktörleri varlığının daha çok kognitif etkilenme ve engellilik ile sonuçlandığını 

bildiren çalışmalar da mevcuttur [97–101].  

Yukarıda belirtilen bulguların yanı sıra -istatistiksel anlamlılık eşlik etmese de- 

kognitif grupta ağır GPVB ve MK varlığı daha sık karşımıza çıkmıştır. Bunlara ek 

olarak sınırda istatistiksel anlamlılık ile ileri atrofi varlığı semptomatik grupta daha 

sık görülmüştür. Hasta serimizde kognitif gruba dahil olan hastaların sayısının 

vasküler gruba göre daha çok olduğu dikkate alınırsa KDH ile ilişkili klinik 

bulguların ortaya çıkmasında geleneksel vasküler risk faktörlerinin yanı sıra hem 

GPVB’nin hem de MK’nin KDH’deki kognitif tutulum üzerine olan etkisi ile 

ilişkilendirilebileceği düşünülmüştür. Literatürde bu radyolojik bulguların BCH ve 

lakün varlığında olduğu gibi tek başlarına da kognitif tutuluma işaret edebileceği 

değerlendirilmiştir [102–104]. 

Lakün varlığının oransal olarak istatistiksel anlamlılık taşımamakla birlikte en 

çok diğer grubunda karşımıza çıkması daha önce randomize kontrollü çalışmalarla 

inme hastalarında etkinliği kanıtlanmış olan sekonder koruma amacıyla kullanılan 
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antiagregan tedavilerin bu hastalarda da etkin olabileceğini düşündürmekle birlikte 

bu alanda yeterince çalışma bulunmamaktadır [105–108]. 

Hasta klinik gruplarıyla ED belirteçleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde 

PAI-1 düzeyleri, semptomatik grupta -özellikle de kognitif grupta- daha düşük 

saptanmıştır. Radyolojik bulgular ile PAI-1 arasında ise bir ilişki saptanmamıştır.   

PAI-1, serin-proteaz inhibitör ailesinin tek zincirli glikoprotein yapıdaki bir 

üyesidir. PAI-1, fibrinolitik sistemin ana üyesi olan t-PA ve u-PA inhibisyonu 

yaparak tromboz lehine görev yapar, fibrin birikimini arttırır. Endotel hücrelerinin 

yanı sıra pek çok hücre tarafından da sentezlenebilir ancak periferik kanda sıklıkla 

trombositler içinde depolanmış olarak bulunur. İn vivo olarak PAI-1 ifadesi 

arttığında fibrinolizin baskılanması dışında hücre çoğalması ve anjiyogenezin de 

uyarıldığı görülür. PAI-1, aynı zamanda akut faz reaktanı olarak da 

değerlendirilmektedir ve inflamatuar sitokinler ile ilişkilidir [109].  

PAI-1, santral sinir sistemi içerisinde başta astrosit olmak üzere glial hücreler 

tarafından ifade edilirler ve t-PA aktivitesinin yol açtığı eksitotoksisite ve nöronal 

hücre ölümünü sınırlandırır [110]. Maastricht inme çalışmasına dahil olan laküner 

enfarktlı hastalarda yapılan bir çalışmada ağır BCH gösteren ve laküner enfarktı olan 

hastalar, izole lakünü olan hastalar ile kıyaslandığında artmış t-PA ve azalmış PAI-1 

düzeyleri elde edilmiştir. Bu ilişki yazar tarafından t-PA tarafından indüklenen doku 

hasarı ve kan beyin bariyeri hasarının PAI-1’in koruyucu etkinliği ile 

desteklenemeyişi ile açıklanmıştır [111]. Bu hipotezi destekleyen bir hayvan 

deneyinde PAI-1 geni susturulmuş farelerde depresyon modeli de gösterilmiştir 

[112]. MCA oklüzyonu ile deneysel inme modeli oluşturulan farelerde ise 

intrakranyal PAI-1 enjeksiyonun enfarkt volümünü azalttığı gösterilmiştir [113,114]. 

Dolayısıyla t-PA ve PAI-1 arasındaki etkileşimin sadece damar içinde hemostaz ile 

sınırlı olmadığını aynı zamanda parankimal mesafede de devam ettiğini söylemek 

yanlış olmayacaktır. 

Maastricht çalışmasının aksine Rusya kaynaklı güncel bir başka çalışma da ise 

benzer şekilde t-PA düzeyleri, BCH ve GPVB ile ilişkili bulunmuşken PAI-1 

düzeyleri KDH ile ilişkisiz saptanmıştır [115]. Bununla birlikte artmış PAI-1 

düzeylerinin KDH ile ilişkilendiren çalışmalarda mevcuttur [116,117]. Ayrıca 
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kognitif fonksiyonların ele alındığı Asya kaynaklı bir çalışmada da düşük PAI-1’in 

düzeyleri azalmış kogntif fonksiyonlar ile ilişkilendirilmiştir [118].  

Çalışmamızda kognitif grupla daha ilişkili olmak üzere semptomatik grupta 

bulunan daha düşük PAI-1 düzeylerinin, PAI-1‘in t-PA aracılı hücre hasarına karşı 

koruyucu etkinliğinin azalmasının klinik karşılığı olarak değerlendirilebileceği 

düşünüldü. Radyolojik bulgular ile PAI-1 arasında bir ilişki saptanmamıştır. 

Literatürde de radyoloji çalışmalarında çelişkili sonuçlar gözlenmiştir. 

Ağır BCH gösteren hastaların demografik verileri, klinik özellikleri ve ED’yi 

gösteren belirteçlere göre sigara dışında anlamlı bir dağılım göstermediği görüldü. 

Sigara kullanımı ile olan bu ters orantılı ilişkinin büyük olasılıkla yeterli hasta sayısı 

olmamasından kaynaklı olduğu düşünüldü. Literatür, sigara kullanımı ile BCH 

progresyonu ve şiddeti için güçlü veriler [119,120] sağlamakla birlikte hastalarımızın 

%71,2’si 65 yaş üzerindeki hastalardan oluşmaktaydı. Çalışmamızda saptanan BCH 

ve sigara arasındaki bu negatif korelasyonun yetersiz hasta sayısı dışında “sağlıklı 

kurtulan etkisi” nedeniyle de olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır [121].  

Periventriküler BCH ile ICAM-1 düzeylerinin istatistiksel olarak (r=-0,2 

p=0,08) anlam taşımamakla birlikte oldukça zayıf ve negatif bir korelasyon 

gösterdiği görüldü. Literatürde ICAM-1 düzeylerinin BCH progresyonu ve şiddeti ile 

ilişkili olduğu bildirilse de bu çalışmalar toplum temelli, vasküler risk faktörlerine 

sahip “sağlıklı” hastalarda gerçekleştirilmiştir [122–124]. 2 yıllık takip ile yapılan bir 

başka çalışmada ise BCH progresyonu ile ICAM-1 arasında ilişki bulunamamıştır 

[125]. Hastane popülasyonunda yapılan bir başka çalışmada ise lökoriyazisi olan 

hastalar ile kontrol grubu karşılaştırıldığında daha yüksek ICAM-1 düzeyleri elde 

edilen bir çalışma mevcuttur [126]. Çalışmamıza benzer şekilde hastane 

popülasyonunda, kesitsel olarak yapılmış  ve/veya öncü minör inme öyküsü 

olan inme hastaların BCH evreleri ile ICAM-1 düzeyleri akut dönem dışında ilişkili 

saptanmamıştır [127–129]. Akut dönem iskemik inme hastalarında bile ICAM-1 

düzeylerini ilişkisiz bulan çalışma da mevcuttur [130]. Ayrıca post-mortem patoloji 

çalışmasında da ICAM-1 ekspresyonu BCH ile ilişkili bulunmamıştır [131]. 

Literatürde ICAM-1’in BCH ile ilişkisi hakkında çelişen bulgular mevcut olup 

ICAM-1’in daha çok toplum temelli ve uzamsal çalışmalarda anlamlı görülmesi 

ICAM-1’in BCH patolojisinin ve KDH patolojisinin daha erken evrelerinde rol 

aldığını düşündürmektedir. Bu kapsamda sonuçlarımızda yer alan BCH evresi ile 
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ICAM-1 arasındaki pozitif bir korelasyonun olmayışı bu hipotezi güçlendirdiği 

düşünülebilir.  

ICAM-1 düzeyleri ileri yaş ve erkek cinsiyette daha yüksek saptanmıştır. 

Literatürde bu açıdan erişkin dönemde yaş ile birlikte artışı bilinmekle birlikte erkek 

cinsiyetteki bu artış için literatür desteği söz konusu değildir [132,133]. Bu ilişkinin 

ön planda sigara içen hastalarımızın %79,3’ünün erkek olmasıyla ilişkili olduğu 

düşünüldü. Sigara kullanımı ile ICAM-1 arasında doğru orantılı bir ilişki bulunduğu 

bilinmektedir [132]. Sigara içen hastalarımızda ICAM-1 düzeyleri daha yüksek 

bulunmuştur ancak buna istatistiksel anlamlılık eşlik etmemiştir. 

GPVB, 19. yy ortalarından beri bilinmesine rağmen KDH ile çok daha sonra 

ilişkilendirilmiş ve göreceli olarak daha az araştırılmıştır. Bu gecikme büyük ölçüde 

radyolojik görüntülüme tekniklerinin gelişmesinin beklenmesi ile açıklanabilir 

gözükse de GPVB’nin aynı zamanda asemptomatik sağlıklı yaşlılarda da bulunması 

nedeniyle uzun yıllar normal bir yaşlanmanın sonucu ya da yaşlılarda kognitif 

etkilenmenin göstergesi olarak düşünülmesinden kaynaklı olabilir [134]. Hücreler 

arası sıvı drenajının bozulması, bu alanda metabolik ürünlerin birikimi, GPVB’nin 

olası gelişim mekanizmaları içinde anılmaktadır. GPVB, KDH’nin yanı sıra, multiple 

sklerozis, Parkinson hastalığı ile de birlikte anılmaya başlanmıştır [102,135–137]. Bu 

tür KDH dışı hastalıklarda özellikle inflamasyonun bir yansıması olabileceği, KDH 

bağlamında ise anahtar rol oynayan bozulmuş kan beyin bariyerinin oldukça spesifik 

bir göstergesi olabileceği düşünülmektedir [138].  

GPVB aynı zamanda lokalizasyonlarına göre de değerlendirildiğinde Tip I 

KDH (hipertansif arteriopati) ve Tip II KDH (serebral amiloid anjiyopati) ayırımı 

açısından da önemli ipuçları oluşturmaktadır [137]. Bazal ganglion yerleşimli 

GPVB’nin HT ile daha çok ilişkili olduğu ve ED’yi gösteren belirteçler 

(homosistein, ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, P-selektin, neopterin, CD40, matriks 

metalloproteinazlar gibi) ile daha ilişkili olduğu; sentrum semiovale yerleşimli 

GPVB’nin ise daha çok amiloid anjiyopati ve sistemik inflamatuar belirteçler (IL-6, 

CRP, TNF-alfa gibi) ile ilişkili olduğu değerlendirilmiştir [139].  

GPVB ile geleneksel vasküler risk faktörleri çalışmamız kapsamında 

değerlendirildiğinde hem sentrum semiovale hem de bazal gangliyon yerleşimli 

GVPB için ağır GPVB varlığında daha sık vasküler risk faktörüne sahip olunduğu 
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görüldü. Ancak bu risk faktörleri arasından HT ve yaş istatistiksel anlamlılığa sahip 

olabildi. Bu bağlamda sentrum semiovaledeki GPVB’nin yaş ile ilişkili olduğu 

literatürdeki veriler ile uyumludur. Ayrıca IL-6 ile de ilişkisi istatistiksel anlamlılık 

taşımamakla birlikte bu lokalizasyondaki GPVB’nin daha çok serebral amiloid 

anjiyopati ve yaş ile ilişkilendirildiğini ve dolayısıyla sistemik inflamasyondan daha 

çok etkilendiğini gösteren çalışmalar ile uyumludur.  

Bazal gangliyon yerleşimli GPVB’nin de çalışmamızda literatürle uyumlu bir 

şekilde HT varlığı ile ilişkili bulunması yukarıda bahsedildiği gibi sentrum semiovale 

ve bazal gangliyon yerleşimli GPVB’lerin KDH’ye yol açan nedenlerden farklı 

şekillerde etkilendiği hipotezini desteklemektedir.  

 ADMA, NOS inhibisyonu nedeniyle oksidatif stresin bir aracısı ve ED’nin 

biyobelirteci olarak kabul edilmektedir [62]. NOS inhibisyonun etkisi olarak 

vasküler tonusu arttırır. Bununla birlikte artmış ADMA seviyeleri, platelet ve lökosit 

adezyonu için endotel hücrelerini uyarabilir. Ayrıca ADMA, inflamatuar sitokinlerin 

(IL-8, ICAM-1, NFkappaB, MAPKs) üretimini de arttırmaktadır [140,141]. İn-vitro 

olarak hücre kültürüne ADMA eklendiğinde ICAM-1 seviyelerinin arttığı 

gösterilmiştir [142] . Bir başka hayvan deneyinde endotelyal NOS susturulmuş 

farelerde ADMA injeksiyonu ile ACE ifadesinin ve süperoksit üretiminin arttığı ve 

kontrol grubuna göre daha çok vasküler etkilenme olduğu görülmüş. Bu ilişki, 

ADMA’nın akut etkileri dışında hücre içi yolaklarla ve gen ifadeleri üzerine etki 

ederek endotel disfonksiyonu üzerinde daha uzun süreli rol oynadığını 

düşündürmektedir. Dolayısıyla ADMA’yı, oksidatif stres, KBB geçirgenliğinin 

bozulması ve dolaylı yoldan artmış inflamasyon ile ilişkilendirmek yanlış 

olmayacaktır. 

Bazal gangliyon yerleşimli GPVB’nin hipertansiyon ile daha çok ilişkili 

olduğu çalışmamızda gösterilmiştir. Ayrıca literatürde daha önce araştırılmamış 

ADMA biyobelirteci ile de bazal gangliyon yerleşimli GPVB’nin vasküler risk 

faktörlerinden bağımsız bir şekilde ilişkili olduğu çalışmamızda gösterilmiştir. Bu 

açıdan sentrum semiovale ve bazal gangliyon yerleşimli GPVB’nin farklı patolojik 

süreçlerin ürünü olduğu hipotezi güçlenmektedir. 

Çalışmamızda ICAM-1 düzeylerinin GPVB-BG ile ters orantılı bir şekilde 

ilişkili olduğu görüldü. Temel istatistik yöntemlerinde görülemeyen bu ilişki büyük 
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ölçüde yetersiz hasta sayısıyla ilişkilendirildi. Ancak literatürdeki ICAM-1 ve GPVB 

ilişkisinin araştırıldığı iki çalışmada da GPVB ile ICAM-1 arasında herhangi bir 

ilişkili saptanmadığı göz önünde bulundurulmalıdır [127,143].  

Laküner enfarktların erkek cinsiyette daha fazla olduğu literatür ile uyumlu 

şekilde çalışmamızda da gösterilmiştir [144]. Lakün varlığı ile ED belirteçleri 

değerlendirildiğinde ele alınan hastalarda belirteç düzeyleri ile bir anlamlılık elde 

edilmemiştir. Hassan ve ark. tarafından yapılan lakünü olan hastalar ile sağlıklı 

kontroller karşılaştırılmış ve ICAM-1 düzeyleri arasında ilişki bulunmamıştır [126]. 

Japonya merkezli bir başka çalışmada nörolojik semptomu olmayan hastalarda MRG 

yapılmış ve CRP ve IL-6 düzeylerinin lakün varlığı ile ilişkili olduğu görülmüştür 

[145]. Rotterdam kohortunda yapılan bir takip çalışmasında da CRP ile lakün 

gelişimi arasında ilişki bulunmamıştır [146]. Avusturya merkezli toplum kökenli bir 

takip çalışması ve benzer şekilde planlanmış Fransa merkezli 3C-Dijon 

araştırmasında da CRP düzeyleri lakün varlığı ile hem uzamsal hem de kesitsel 

olarak ilişkili bulunmamıştır [147,148]. Japonya merkezli kesitsel geniş katılımlı bir 

başka çalışmada da benzer şekilde CRP ile lakün varlığı arasında ilişki 

saptanmamıştır [149]. Geriatrik sağlıklı popülasyonda yapılmış bir çalışmada da IL-6 

lakün varlığı ile ilişkili bulunmamıştır [150]. Sessiz laküner enfarktı olan hastalar ile 

sağlıklı kontrollerin karşılaştırıldığı ARIC çalışmasında da lakün varlığı t-PA ve PAI 

ile ilişkili bulunmamıştır [151]. Hastane kaynaklı bir çalışmada da ICAM-1 düzeyleri 

lakün varlığı ile ilişkili bulunmuştur [127]. Lakün varlığı ile ED belirteçleri 

arasındaki ilişkiyi inceleyen oldukça geniş hasta sayılarına ulaşabilen ve çeşitli 

çalışmalar olmakla birlikte KDH’nin diğer radyolojik bulgularına göre lakün 

varlığının ED belirteçleri ve sistemik inflamatuar belirteçlerle daha az ilişikli olduğu 

görülmektedir. Bu durum laküner enfarkt gelişiminde diğer KDH 

manifestasyonlarına kıyasla daha fokal süreçlerin rol oynadığını düşündürmektedir. 

Araştırmamızda IL-6 obezite ve yaş ile; CRP ise obezite ile artış 

göstermektedir. Bu iki inflamatuar sitokin adipositler tarafından da üretilebildiği için 

aynı zamanda adipokinler içerisinde de değerlendirilmektedir. Bu açıdan 

bulgularımız literatür ile de uyumludur [152]. Ayrıca IL-6 için semptomatik ve 

vasküler grupta, diğer grubuna göre daha yüksek düzeylerin elde edilmesi 

literatürdeki IL-6 ile mortalite ve serebral atrofiyi ilişkilendiren çalışmalar ile de 

uyumludur [148,153]. 
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MK varlığını değerlendirmek için çalışmamızda kısıtlı sayıda hastada SWI 

görüntülemesi mevcuttu. Bu nedenle MK ile ilişkili yapılan değerlendirmelerimiz 

diğer radyolojik bulguların değerlendirilmesine kıyasla daha çok hata payına sahip 

olacaktır. İstatistiksel anlamlılık eşlik etmemekle birlikte MK’sı olan hastaların daha 

düşük ICAM-1 ve daha yüksek PAI-1 ve CRP ortalamalarına sahip olduğu görüldü. 

Literatürde ICAM-1 ve MK ilişkisi için hem olumlu [154] hem de olumsuz 

[124,127] açıdan da destek sunmaktadır. PAI-1 ile MK arasındaki ilişkiyi inceleyen 

bir çalışma mevcut olup herhangi bir ilişki saptanmamıştır [115]. CRP açısından 

sonuçlar ise çelişkili olup kesinliğe ulaşmaktan uzak olarak değerlendirilmiştir 

[124,155]. 

Limitasyonlarımız içinde en önemlisi çalışmamızda standardize oluşturulmuş 

bir MRG protokolünün olmamasıdır. Her ne kadar yakın zamanlı literatürde BT 

çalışmaları bile mevcut olsa da özellikle GPVB için farklı MRG protokollerinin 

varlığı verilerin doğruluğuna gölge düşürmektedir. Bu limitasyonun yol açabileceği 

hatalı değerlendirmelerin önüne geçmek amacıyla GPVB için oluşturulan skorlama 

sisteminde 3 ve üzerindeki puanlar ağır GPVB olarak değerlendirilmiştir. 

MK varlığının, hasta grubumuzun yarısına yakın bir kısmında 

değerlendirilmesi nedeniyle bu alanda yeterli hasta sayısı elde edilememiştir. Diğer 

görüntüleme özelliklerine bir etkisi olmamakla birlikte KDH’nin olası tüm 

görüntüleme bulgularının değerlendirilmesi kuşkusuz daha önemli bilgiler 

sağlayabilirdi. Söz konusu bu kısıtlılık nedeniyle bu alandaki değerlendirmelerimiz 

daha çok hata payına sahip olacaktır. 

Kontrol grubunun olmayışı bir belirteç çalışmasında kısıtlayıcı bir faktör olarak 

görülebilir ancak literatürde KDH için bu şekilde oluşturulmuş pek çok çalışma 

bulunmaktadır. Çalışmamızda olduğu gibi sağlıklı kontrol grubu gerektirmeyecek 

şekilde planlanmış çalışmaların bu bağlam içerisinde değerlendirilmesi uygun 

olacaktır.  

ADMA belirteci ile GPVB arasındaki ilişkinin diğer risk faktörlerinden 

bağımsız bir şekilde çalışmamızda ortaya konması literatür için yeni bir bilgidir. 

Bunun yanında PAI-1 ve kognitif yıkım arasındaki hipotezi de güçlendirici bulgular 

elde edilmiştir.   
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6 SONUÇ 

Endotel disfonksiyonu belirteçlerinin, görece daha eskiden beri bilinen ve 

üzerinde daha çok araştırılma yapılmış olan beyaz cevher hiperintensiteleri ve 

lakünler ile arasındaki ilişkinin, görüntüleme tekniklerinin gelişmesi ile sonradan 

tanınmaya ve araştırılmaya başlanan genişlemiş perivasküler boşluklar ve 

mikrokanamalara göre literatürde -özellikle de kesitsel çalışmalarda- daha çelişkili 

sonuçlar sunduğu görülmektedir. Bu açıdan çalışmamızdaki bulgularda genişlemiş 

perivasküler boşlukların ve mikrokanamaların, küçük damar hastalığında en az beyaz 

cevher hiperintensiteleri ve lakünler kadar önemli olduğu ve bu alanlarda daha ileri 

çalışmaların yapılması gerektiğini göstermektedir.  

PAI-1 ve kognitif etkilenme arasındaki ortaya koyduğumuz bulgular PAI-1‘in 

hemostazın ötesinde de aktivite gösterdiği ve olası nöroprotektif etkilerinin olduğu 

hipotezini desteklemektedir. 

Küçük damar hastalığı fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonu belirteçleri, 

hastalığın şiddetine, lokalizasyonuna ve küçük damar hastalığı tipine göre farklılık 

göstermektedir. Çalışmamızın genişlemiş perivasküler boşluklar için ortaya koyduğu 

endotel disfonksiyonunu gösteren belirteç bulguları, sentrum semiovale ve bazal 

gangliyon lokalizasyonlarında farklı küçük damar hastalığı tiplerinin söz konusu 

olduğu hipotezini desteklemektedir.  

İnflamasyonun, kan beyin bariyeri geçirgenliğinin erken dönemlerinde daha 

çok ön planda olduğu ve lokal tromboz ve vasküler tonus ile ilgili süreçlerin 

inflamasyona sekonder geliştiği hipotezi de çalışmamızdaki veriler ile 

desteklenmektedir. Dinamik ve bütüncül bir şekilde ele alınması gereken küçük 

damar hastalığının olası tedavi seçenekleri için bu özellikler göz önünde 

bulundurulmalıdır. 
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