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KISALTMALAR

ACAS :Asemptomatik karotid aterosklerozis
AF: Atrial fibrilasyon

AICA: Anterior inferior serebellar arter
ANA: Antiniikleerantikor

APC: Aktive protein C

ATIII: Antitrombin-II1

AVM: Arteriyovendz malformasyon
BDA: Biiyiik damar hastaligi

BDE: Belirlenebilen diger etyolojiler
BT: Bilgisayarli tomografi.

CCA: Karotis kommunis arter

CABG: Koroner arter by-pass gerft
CADASIL: Serebral otozomal dominant arteriyopati,
lokoensefalopati

CCR2: Kemokin reseptorii
C.P:Chlamidia pneumonia

CRP: C- reaktif protein

DG: Difiizyon goriintiileme
DM:Diyabetes mellitus

EB: Etyolojisi belirlenemeyen inme
EC: Elementer cisim

EKG: Elektrokardiografi

EKO: Transtorasikekokardiyografi
FMD: Fibro miiskiiler displazi
GiA:Gegici iskemik atak

GOR:Gastro dzofagiyal reflii

H. pylori : Helicobacter pylori

HDL :Yiiksek dansiteli lipoprotein
HT: Hipertansiyon

ICAM: intraselliiler adezyon molekiilii
IFN-Y:interferon gamma

Ig: Iimmiinglobulin

IL :interlokin

KDH: Kii¢iik damar hastaligi

KEE: Kardiyoembolik enfarkt,

LACI :lakiiner infarktlar

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
LT:Lokotrien

MALT:Mukoza iliskili lenfoid doku
MCP-1: Monositler kompleman faktorii-1
Mi: Myokard infarktiisii

MIF: Mikroimmiinofloresans

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
NAA: N-asetil aspartat

NVAF: Nonvalviiler atrial fibrilasyon
PACI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar
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PAF: Platelet aktive edici faktor

PAF-AH: Trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PG: Perfiizyon goriintiileme

PDGF: Platelet kaynakli biiylime faktorii

PECAM: Platelet-Endotelial Cell Adhesion Molekiile-1
PF4: Platelet faktor 4

POCI: Posterior sirkiilasyon infarktlar

PZC: Protein zincir reaksiyon

SD: Standart sapma

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi
SVH: Serebrovaskiiler hastalik

TNF: Timdr nekroz edici faktor.

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
UKPDS:UK Prospektif Diabet Caligmasi

USG: Ultrasonografi

VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein



2. OZET

Akut iskemik inmelerin en sik nedeni aterotrombotik olaylardir. Ateroskleroz
inflamatuar bir siirectir. Helicobacter pylori ve Chlamidia pneumonia gibi inflamasyon
olusturan bakteriyel ajanlar aterosklerotik siirecte arter duvarinda erken degisikliklere

neden olmaktadir.

Calismamizda ilk kez iskemik inme gegiren ve ilk 72 saat iginde noroloji
servisimize bagvuran 110 hasta ve herhangi bir SVH (Serebrovaskiiler Hastalik)
gecirmeyen 46 vaka kontrol drneklemesinden olustu. Katilimcilarin ilk muracaatlarinda
beyin BT/MRI goriintiilemesi, H. pylori ve C. pneumonia IgG diizeyleri, internal karotis
(ICA) ve vertebral arter doppler USG’si, iskemik inmenin diger risk faktérleri ile beraber
degerlendirildi. H. pylori ve/veya C. pneumonia infeksiyonunun serolojik kanitin iskemik
inmenin farkl etyolojik alt tiplerinde bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigi ve bunlarin
karotis-vertebral arter sistemde darlik veya plak olusumu ve iskemik inmenin diger risk

faktorleri ile iliskisini aragtirmay1 amagladik.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki hipertansiyon, H. pylori seropozitifligi, CRP
yiiksekligi, ICA’daki darhik veya plak olusumunun iskemik inme ile iliskisi istatistiksel
olarak anlamli saptandi. Hipertansiyon hasta grubunun %74.5’inde, kontrol grubunun
%41.3’linde vard1 (p=0.01). H. pylori pozitifligi hasta grubunun %69.1, kontrol grubunda
%A47.8 oraninda saptandi (p=0.013). CRP yiiksekligi hasta grubunun %74.5’inde, kontrol
grubunun %19.6’sinda yiiksekti (p=0.01). ICA’de darlik hasta grubunun %62.7’smnde,
kontrol grubunun %?28.3’linda goriildii (p=0.01). C. pneumonialgG>:1/100 pozitifligi
hasta grubunun %79.1, kontrol grubunun %80.4’iinde saptand1 (p=0.067). H. pylori ve H.
pylori birlikteliginde C. pneumonia pozitifligi ile belirlenebilen diger etyolojilere bagh
olusan iskemik inme (OR:2.8, OR:3.0) ve C. pneumonia’nin seropozitifligi ile
belirlenemeyen etyolojilere bagli olusan iskemik inme (OR:4.5) ile anlamli olmayan

pozitif iligkisi saptandi.
Calismamizin sonucu olarak H. Pylori’nin anlamli ve H. pylori birlikteliginde C.

pneumonia seropozitifliginin goreceli olarak, iskemik inme i¢in bir risk faktdrii oldugu ve

patogenezde rol oynayabilecegi goriilmiistiir.
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Bu infeksiyon ajanlarin internal karotis arter darligi ile iligkisinin olmadig1 kanisina
varilmigtir. Hastalarin, bilinen risk faktorleri yanisira H. pylori ve C. pneumonia gibi

infeksiyon ajanlar1 agisindan degerlendirilmesini 6neriyoruz.

Anahtar kelimeler : Chlamidia pneumonia, Helicobacter pylori, Iskemik inme
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SUMMARY

Atherotrombotic events are the most common causes of acute ischemic strokes.
Atherosclerosis is an inflammatuar process. The causing inflamation forming bacterial
agents like Helikobakter pylori and Chlamydia pneumoniae can cause early changes in

arterial walls in atherosclerotic process.

In our study, we included 110 patients suffered from the first ischemic stroke who
admitted to our neurology department in 72 hours and our control group was composed of
46 cases with no history of cerebrovascular disease. At the time of admission, cranial
computarized tomography/magnetic resonans imaging were assessed, the levels of
immunglobulin G of Helicobacter pylori and Chlamydia pneumonia were studied, arterial
doppler of internal carotis arter and vertebral arter were assessed with the other risk
factors of ischemic stroke. We purpose to determine whether the of serologic evidence of
Helicobacter pylori and/or Chlamydia pneumonia is an independent risk factor of different
etiologic subtypes of ischemic stroke or not and to search the relations of stenosis in
carotid-vertebral arter system or plaque formation with and the other risk factors of

ischemic stroke.

There was a statistically significant relation between hypertension, positive
serology of H. pylori, high CRP levels, stenosis in ICA or plaque formation with stroke.
Hypertension was determined in 74.5% of patients group and 41.3% in control group.
Positive serology of H. pylori was determined in 69.1% in patients group and 47.8% in
control. CRP levels were high in 74.5% of patients and 19.6% in control. The stenosis in
ICA from 1 to 100% was established in 62.7% of patients and 28.3% in control. IgG
levels >1/100 were determined 79.1% of patients and 80.4% in control but there were no
statistically differences between the groups (p>0.05). There was an insignificant positive
relation between the ischemic stroke with the other determined etiologic factors together
positive serology of H. pylori alone or with C. pneumonia (OR:2.8, OR:3.0) and the
ischemic stroke with the undetermined etiologic factors together positive serology of C.

pneumonia (OR:4.5).

VIII



As a result of our study, we concluded that seropositivity of H. pylori alone is
significantly or together with C. pneumoniae is relatively a risk factor for ischemic stroke
and may play a role in pathogenesis but these infection agents with carotis artery stenosis
was not determined. We suggest to evaluate the patients for the known risk factors with

the infection agents like H. pylori and C. pneumoniae in ischemic stroke.

Key words : Chlamidia pneumoniae, Helicobacter pylori, Ischemic stroke
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4. GIRIS VE AMAC

Inme akut seyirli, popiilasyonda {i¢iincii &liim nedeni olan, sanayilesmis
toplumlarda saglik giderlerinde énemli yer tutan klinik bir sendromdur (1). Inme genelde
lokal serebrovaskiiler olaya bagli, akut baslangicli 24 saat ve/veya daha uzun siiren, beyin
parankimini kanlandwran damarlarda ve bu damarlardan gegen kanin yapisinda olusan
degisiklikler sonucu damarin kanamasi veya tikanmasi ile olusan klinik ndrolojik bir
durumdur (2). inmede parankimatéz lokal bir destriiksiyona bagli olusan iskemi, bir
dokuda gerekli oksijenin azalmasi veya kesilmesi sonucu metabolizmanin bozulmasidir.
Iskemik inme nonaterosklerotik mekanizmalar gibi aterosklerotik mekanizmalar tarafindan

da olusturulan farkl strok alt tiplerinin heterojen bir karigimidir (3).

Akut serebral iskemide muhtemel inme nedenlerinin degiskenligi tedavi siirecini
etkileyecegi icin tani esnasinda muhtemel nedenler hakkinda da bilgi sahibi olunmalidir
(1,2). Serebral iskemiye bagli Inmelerin eriskindeki en dnemli sebebi aterosklerozdur.
Akut serebral iskemide, bir¢cok infeksiyona ikincil olarak hem sistemik hem de direkt
arteryel invazyon yoluyla aterosklerotik siire¢ gelisebilir. inme patojenik olarak koroner
aterosklerozis ile baglantili olmasina ragmen, serebrovaskiiler hastaliklardaki kronik

infeksiyon iizerine bilgiler stnirhidir (4,5).

Serebrovaskiiler hastaliklarda kronik infeksiyon risk faktoriiniin gegerli ve glivenilir
bir degerlendirme yapilabilmesi icin, iskemik inmenin altta yatan patomekanizmalarinin,
farkli etyolojik alt tipler igin analizlerin smniflamasi ile gdz 6niinde tutulmalidir. Ornegin
Helicobacter pylori ve Chlamidia pneumonia i¢in direkt saptama metodlar1 invivo
serebrovaskiiler duvar 6rneklemesine dayanmaktadir ki, bu agik¢ca miimkiin degildir ama
bunun yerine kullanilabilecek antikor seviyeleri gibi markirlar, strok ile Onceki

infeksiyon arasinda indirekt bir yontemle baglantiy1 tanimlamak i¢in kullanilmalidir.

Caliymamizda  serebral iskemili hastalarda  H. pylori veya C. pneumonia
infeksiyonu serolojik kanitin iskemik inmenin farkli etyolojik alt tiplerinde bagimsiz bir

risk faktorii olup olmadigini arastirdik (6.7).



Bu mikroorganizmalarin sec¢ilme nedeni kronik infeksiyon durumu yaratmalar1 ve
sitokinlerle adezyon molekiillerini aktive etmeleridir. Ayrica aterosklerozis ile bu
mikroorganizmalar arasinda bir iliski olabilecegi ileri siiriilmistiir.Yine bu ajanlarin
endotel, arteryel diiz kas1 ve monositleri invaze ettikleri bilinmektedir (6,7). Bu ¢alismanin
amaci1 akut serebral iskemili hastalarda Helicobacter pylori ve Chlamidia pneumonia’nin
serolojik olarak saptanmasi, iskemik inmede onemli riski faktorii olan aterosklerozis ile

iliskisinin korelasyonu ve bulunan degerlerin kontrol degerleri ile 6l¢iilmesi planland:.



5. GENEL BIiLGILER

5.1 Epidemiyoloji

Diinya saglik orgiitii calismalarina gore inme; vaskiiler nedenlere bagli gelisen lokal
(veya global) serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile

karekterize bir sendromdur (8 ).

5.1.1 insidans

Inme, tiim diinyada, en dnemli mortalite sebeplerinden ikinci sirada, sanayilesmis
toplumlarda ise {i¢iincii sirada yer almaktadir. Inme, ayrica uzun dénem sakathigin ana
nedeni olup, hastalar aileleri ve saglik kurumlar1 i¢in ¢ok biiyilk emosyonel ve
sosyoekonomik sorunlara yol acar (9). Serebrovaskiiler olaylarin epidemiyolojisini
incelerken en gegerli verilerden biri de insidanstir (belirli bir zaman peryodunda bir
popiilasyonda ortaya ¢ikan yeni vaka sayis1). inme insidansi arastirilirken belirli kriterlere
gore yapilmalidir. Malgrem ve arkadaslarinin inme insidansi i¢in belirledikleri kriterler
sOyledir; inmenin tanim iyi yapilmali, GIA (Gegici Iskemik Atak) dislanmali,
popiilasyonun tiimii arastirilmali, inmelerin kayitlar1 iyi yapilmali, ilk inme atagi gegirenler

secilmeli ve yaglara gore incelenmelidir (10).

Yapilan ¢alismalarda yillik inme insidansi;

55-64 yas aras1 1.7-3.6/1000 kisi, 65-74 yas aras1 4.9-8.9/1000 kisi, 75 yastan sonra 13.5-
17.9/1000 kisidir (11,12). Ellibes yasindan sonra her dekad icin inme riski katlanarak
artmaktadir (13). Kadmlarda 55-64 yas arasi inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat azdir
(14). 80-85 yasa dogru bu fark azalmaktadir. Inmeye bagh éliimler kadinlarda erkeklerden
daha fazladir. inmeden dolay1 Sliimlerin %60.8’1 kadinlara aittir (15). Tiim olgularin %3-
5’ini olusturduklar1 i¢in 45 yas Oncesi inme insidansini tahmin etmek zordur. Nencini ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 15-45 yas arasi inme insidansimi 10/100000 olarak
bulmuslardir (16).



Risk faktorlerinin daha iyi belirlenmesi ve tedavi edilmesi ile serebral inme siklig1
ve buna bagh 6liim oran1 son yillarda azalmistir. Ancak sanayilesmis lilkelerde yasl
popiilasyon oraninin artmasi, gelismekte olan iilkelerde ise infeksiyon ve oliime neden
olan diger hastaliklarin daha iyi tedavi edilmesi ile, oniimiizdeki yillarda serebral strok

sikliginda artig beklenmektedir (1).

5.1.2 Prevelans

Inme prevelans: (belirli bir zamanda bir popiilasyondaki olgularin total sayisidir),
inme insidansina ve yasayabilen hastalara baglidir. Prevalans yasla birlikte artmaktadir.
Cografik faktorler de inme prevelansini etkiler. Bati iilkelerinde inme prevelans: 8/1000,
Japonya’da 20/1000°dir (12,17). Ulkemizde bu konuda genis bir calisma yoktur, ancak

bolgesel caligmalar vardir. Inme cesitlerinin oranlarm belirlemek oldukga zordur (18).

Bogousslavsky ve ark. (19) yaptiklar1 ¢aligmada tiim inmelerin %89’i iskemik ve
bununda %42’si aterosklerotik nedenli inmelerden olusturmaktadir. Ulkemizde, Ege
Universitesinde inme hastalarmin genel ozellik ve risk faktorlerinin arastirildigi bir
calismada, tiim inmelerin %77’si iskemiktir, bunun da %37’si ateroskleroza bagh
inmelerdir. Iskemik inmelerde ortalama yas; 63+12, hemorajik inmelerde ortalama yas;

59+12°dir (20).

Genel popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda iskemik inme tiim inmelerin %80- 90’1
olusturmaktadir. Iskemik inmelerde aterosklerozun rolii %27-43 arasinda degismektedir
(21). iskemik inmelerde lakiiner infarktlarm oram1 %13-20 arasinda degismektedir.
Kardiyak kokenli inmelerin siklig1 ise %22-33 arasinda degigmektedir. Kirkbes yasindan
once hemorajik inmeler, inmelerin %45’ini olusturur. Subaraknoid kanamalar 35 yasindan
once inmelerin %50’sini olustururken, 45 yasindan sonra %10’unu olusturmaktadir.
Hemorajik inme oranmin bizim {iilkemizde bati toplumu oranlarindan daha yiiksek
olmasmin en O6nemli nedeni; erken yastan itibaren saglik kontrolii aligkanligimizin
olmayisindan kaynaklanmaktadir. Dolayistyla major risk faktorii olan hipertansiyonun

erken yasta tespit edilmemesi ve diizenli tedavi yapilmamasmdan olabilir (1).



5.2 Risk faktorleri

Kisisel veya cevresel Ozellikler iskemik strok riskini arttirir. Risk faktorleri degisik
mekanizmalarla strok olusumunu etkileyebilir. Birden fazla risk faktoriiniin bulundugu
kisilerde strok gelisme riski daha yiiksektir. Ailesel yatkinlik veya ileri yas gibi
engellenemeyen durumlar hari¢, risk faktorlerinin teshis edilmesi, bu faktorlerinin
belirlenip tedavi edilmesi, stroka bagli olusan beyin dokusu lezyonunun minimale
indirilmeye ¢alisiimasindan daha kolay ve etkilidir (1).

Risk faktorleri diizeltilemeyen, diizeltilebilen ve yeni risk faktorleri olarak tigce ayrilir.

5.2.1 Diizeltilemeyen risk faktorleri

e Yas

e Cinsiyet
o Irk

e Genetik

5.2.2 Diizeltilebilen risk faktorleri

5.2.2.1 Kesinlesmis faktorler

o Hipertansiyon

o Kalp hastaliklar1

o Diabetes Mellitus, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi

. Hiperlipidemi

o Asemptomatik karotis stenozu
o Sigara
o Orak hiicreli anemi

5.2.2.2 Kesinlesmemis faktorler
. Hiperhomosisteinemi

J Obezite

o Alkol kullanimi

o Beslenme aligkanliklar1



° Fiziksel inaktivite

o Hiperkoagiilabilite

o [lag kullanim1 ve bagimlilig:
J Hormon tedavisi
o Migren

o Inflamasyon/Infeksiyon

o Fibrinojen

5.2.1 Diizeltilemeyen risk faktorleri

5.2.1.1 Yas

Yasin ilerlemesi ile inme riskinin artacagi bilinmektedir. Erkeklerde 45,

Kadinlarda 55 yas tizeri olmak 6nemli risk faktoriidiir (22).
5.2.1.2 Cinsiyet

Inme erkeklerde daha sik goriiliir. Erkek cinsiyet ateroskleroz igin dnemli bir risk
faktorii sayilir. Ayrica erkeklerde ateroskleroz kadinlardan 10-15 yil daha erken goriiliir
(22).
5.2.1.3 Irk

Zencilerde, japonlarda ve ¢inlilerde inme insidansi beyazlara gore daha fazladir.
Ozellikle zencilerde hipertansiyon, obezite ve diabetin fazla olmas1 bu durumdan sorumlu
tutulmustur (22).

5.2.1 .4 Genetik

Klinik gozlem ve ¢aligmalarla elde edilen bilgiler genetik yap1 ve inme arasindaki

iliskiyi aydinlatip tedaviye yon verecek diizeyde degildir (1).



Benzer ozellikleri tasiyan bir popiilasyondaki bireylerin bir kisminda hastaligin
olugsmasi veya ayni hastaligin olustugu kisilerin tedaviye farkli yanit vermesi genetik
ozelliklerinin farkliligindan kaynaklanabilir (1). Iskemik inme alt tiplerinin genetikle
iliskisini inceleyen bir ¢alismada aile dykiisii; biiylik damar aterosklerozu ve kiigiik damar
hastalig1 i¢in onemli bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Ancak kardiyoembolik ve

nedeni belirlenemeyen inmelerde boyle bir iliski bulunamamistir (21).

5.2.2 Diizeltilebilen risk faktorleri

5.2.2.1 Kesinlesmis faktorler

5.2.2.1.1 Hipertansiyon

Sistolik ve diastolik kan basinct yiiksekligi ile koroner kalp hastalig1 ve inme

siklig1 arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir. Diastolik basing artisinin eslik etmedigi
izole sistolik hipertansiyon yaslilarda onemli inme risk faktorlerinden biridir (1).
Hipertansiyon iskemik ve hemorajik inme i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Bilyiikk damar
aterosklerozu, kiiciik damar okliizyonu ve intraserebral hematoma yol acar. Dogrudan
obstriiktif ateroskleroza neden olarak lakiiner infarkta yol acar. Hipertansiyon artmis
mekanik kuvvet etkisi ile endotelde zedelenmeye neden olur. Zedelenen endotelin
lipoproteinlere gecirgenligini artirarak ateroskleroz olusumunu kolaylastirir (23). Diizenli
antihipertansif tedavi aterosklerozun yavaslatilmasi ve araya giren tetikleyici faktorlerin
kontrol altina alinmasmi saglamaktadir. Ondort randomize ¢alismanin metaanalizine gore
diastolik kan basmcinda 5-6 mmHg’ lik bir diisme inme riskini %42 oraninda
azaltmaktadir (22).

5.2.2.1.2 Kalp hastahklarn

Iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolizme bagli olusur. Genglerde ise

kriptojenik inmelerin %40’ inda potansiyel kardiyak emboli kaynagi mevcuttur (22).



Genglerde emboliye neden olan en 6nemli kalp hastaliklari, atrial fibrilasyonla
birlikte veya yalniz gorillen mitral kapak stenozu, infektif endokardit, interseptal
anevrizma kardiyak tiimorler, mitral regiirjitasyon, mitral valv prolapsusu, Libman Sacks
endokarditi ve dilate kardiyomiyopatilerdir (22). Orta yas ve iizerinde ise en sik goriilen
neden miyokard infarktiisiidiir. Fragminham Heart ¢calismasinda akut miyokard infarktiisii
(MI) sonrast 6 yil igerisinde inme gelisme riski erkeklerde %8, kadmnlarda %11 olarak
bulunmustur. Iskemik kalp hastahigi nedeni ile koroner arter by-pass greft (CABG)
uygulanan hastalarda perioperatif inme riski ise %1-7 ve hastanin daha dnce inme gegirmis
olmasi, yas, diabet ve atrial fibrilasyonun birlikteolmas: bu riski arttirmaktadir.
Operasyonun siiresi ve aortik ateroskleroz da riski artiran diger nedenlerdir (22). Ileri
yasta en Onemli kardiyojenik emboli riski tasiyan hastalik, nonvalviiler atrial
fibrilasyondur (NVAF). NVAF’da yillik inme goriilme hizi yilda ortalama %3-5 olup,
daha ©Once gegirilen GIA veya inme  sistolik hipertansiyon ve sol ventrikiil
fonksiyonlarinda azalma, ileri yas, diabet ve cinsiyet (kadinlarda) bu riski arttirmaktadir
(22). Yeterli antikoagiilan tedavinin (INR:2,5 ve iizeri) inme riskini %80-90 azalttig1

gosterilmistir.

5.2.2.1.3 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Cesitli
calismalarda diabetin iskemik inme rolatif riskini 2-6 kat artirdig1 goriilmiistiir. Diabetli
hastalarda insiilin direncinden dolayr inme riski artmistir. Insiilin diizeyinin artmasi
ateroskleroz i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Biiylik damar aterosklerozunu hizlandirdigini,
diisiik ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolleri lizerine olumsuz etkide bulundugu ve
hiperinsiilinemi yoluyla aterosklerotik plagi biiyiittiigii bilinmektedir. Honolulu Heart
Programinda (HHP) DM’de iskemik inme riski 2.5 olarak bulunmustur. UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) ve The Diabetes Control and Complication Trial Research
Group calismalarinda uzun siire ciddi kan sekeri kontrolu ile izlenen hastalarin
mikrovaskiiler komplikasyonlarimda azalma gozlenirken, inme riskinde bir diisme
goriilmemistir. Fakat diabetli hastalarin yaklasik %40-60’inda bulunan hipertansiyon

tedavisi inme riskini % 44 azaltmaktadir (22).



5.2.2.1.4 Hiperlipidemi

Serum kolesterol diizeyi ile aterosklerotik damar hastalig1 siklig1 arasinda stirekli ve
kuvvetli bir iliski oldugu bir ¢ok arastrmada gosterilmistir (22). Diyet statin, fibrat ve
diger metodlarla kolesterol diizeyi normal sinirlara diisiiriildiigiinde koroner arter hastaligi
ve inme sikliginin azaldigi bilinmektedir. HDL kolesterolun 35 mg/dl altinda olmas1
ateroskleroz gelismesi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir. HDL diisiikligii ile birlikte
trigliserid  yiiksekligi kardiyovaskiiler olay agisindan bir risk faktoridir (23).
Aterosklerotik plaklar, kandaki lipoproteinlerden meydana gelen kolesterol ve kolesterol

esterlerinden zengindir.

LDL, kolesterolden en zengin lipoproteindir. VLDL’den zengin olan
hipertrigliseridemide ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir. Aterosklerozun HDL yiiksekligi
ile iligkisi ters orantilidir. Yash popiilasyonda yapilan bir caligmada (Northern Manhattan
Stroke Study, 2001), yiiksek HDL seviyelerinin yaslilarda (75 yas iizeri) iskemik inme
riskini azalttig1 ve koruyucu etki i¢cin HDL’nin 35 mg/dI’'nin {izerinde olmas1 gerektigi
tespit edilmistir. Buna karsin bazi yazarlar serebrovaskiiler aterosklerozun gelisiminde
LDL ya da HDL diizeyi ile birlikte HDL/LDL oranin 6nemine dikkat ¢ekmislerdir (24,25).
Serum kolesterol diizeyi 240-279 mg/dl degerlerinde, risk 1.8, 280 mg/dl tizerinde ise 2.6
olarak bulunmustur. Honolulu Heart program (HHP) c¢alismasinda ise kolesterol
seviyelerindeki artisin, hem koroner arter hastaligini hemde tromboembolik inme riskini
arttirdig1 gosterilmistir (22). Bunun yani sira, degisik yontemlerle (anjiografi, B- mode ve
doppler ultrasonografi, otopsi) kesin serebrovaskiiler aterosklerozu saptanan olgulardaki
lipid ve lipoprotein bozukluklarini inceleyen 26 ¢alismanin sonuglarini analiz eden Tell ve
ark. (26), bu calismalarin 23’tinde bu iliskinin kesin olarak ortaya kondugunu
bildirmiglerdir. Bu ¢aligmalarda c¢oklukla total kolesterol ve trigliserid anormaliklerinin
serebrovaskiiler ateroskleroza eslik ettigi, kolesterol seviyesi ile karotis intima-media
kalinliginin paralelik gdsterdigi saptanmistir. Son zamanlarda, lipid disiiriici ajanlardan
statinlerle yapilan c¢aligmalarda iskemik inme riskinin %32-50 oraninda azaldigi
gosterilmistir (27). Bu ¢aligmalarda serum kolesterol diizeyi normal olan kisilerde de riskin

azalmas, statinlerin antitrombotik ve ndroprotektif etkileri oldugunu diigiindtirmektedir.



Statinler disinda kalan tedavi yaklasimlarinin incelendigi bir meta-analizde, bu

tedavilerle inmede belirli bir risk azalmas1 saglanamadig1 gosterilmistir (28).

5.2.2.1.5 Asemptomatik Karotis Stenozu

%50’den fazla asemptomatik karotis stenozu, 65 yas iizerindeki erkeklerde %7-10,
kadinlarda %5-7"dir. Karotis iiflirmii olanlarda yillik inme insidans1 yaklagik %12’dir (29).
Genel popiilasyonda 65 yas lizerinde yapilan Doppler USG calismasinda %50°den yiiksek
asemptomatik karotis stenozunun oran1 %4-5 bulunmustur (30). inme riski stenoz oraninin
artmas1 ile yiikselmektedir (31). “Asymptomatic Carotid Aterosklerosis” (ACAS)
caligmasinda, endarterektomi yapilan vakalarda, medikal tedavi gorenlere gore 5 yillik
mutlak risk azalmasi %5.9°dur. Bu durumda, %60-99 karotis darlig1 olan ve beklenen
yasam siiresi 5 yildan fazla olan vakalara, cerrahi riskin %3’tin altinda oldugu

merkezlerde bu operasyon dnerilmektedir (22).

5.2.2.1.6 Sigara

Sigara inme riski agisinda bagimsiz bir risk faktoriidiir. Miktarina gore degismekle
birlikte iskemik inme i¢in rolatif  riski 1.8-6 olarak bulunmustur. Sigara, CRP gibi
inflamasyon markirlarin ve LDL oksidasyonunu arttirir. Sigara igenlerde kanda CO orani
artip buna baglh endotel disfonksiyonu olustugu one siiriilmektedir. Sigara kanda trombosit
aktivasyonunu arttirip koagiilasyon olusumunu kolaylastirir. “Framingham Heart Study”
caligmasinda inme riski 1.8 olarak bulunmus olup, bu risk, sigara birakildiktan 5 y1l sonra
icmeyenlerin  diizeyine inmektedir. Sigara dumanma maruz kalanlarda yapilan

calismalarda da bu oran en az 1.2 olarak bulunmustur (22).
5.2.2.1.7 Orak Hiicreli Anemi
Otozomal dominant gecisli bir hastalik olan orak hiicreli anemi vakalarinda inme

riski %11°dir (22). “Strok Prevention Trial” (STOP) calismasinda sik kan transflizyonu

uygulanan grupta, inme riskinin yilda %10’dan %1’e diistiigti gosterilmistir (22).
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5.2.2.2 Kesinlesmemis Faktorler

5.2.2.2.1 Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi aterosklerotik ve tromboembolik hastaliklar i¢in yaygin ve
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Plazma homosistein diizeyi standardize edilmemis olmakla
birlikte, genellikle 5-15 mikromol/L diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16
mikromol/L iizerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (22).
Homosistein diizeyi yasla artis gostermekte olup, erkeklerde daha yiiksektir.
Framingham’in, 40 yas iizeri inme gecirmemis, 3 ayr1 etnik guptaki 2939 kisinin ortalama
5 yil izlendigi bir toplum c¢aligmasinda total homosisteinin’in 15 mikromol/L iizerinde
olmasi, iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (OR:2.01) (22). Bu
durumun, beyaz ve Ispanyol asillilarda, zencilere gére daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Folik asit, kobalamin, ve piridoksin ile ylikselmis olan homosistein diizeyini diislirmeye
yonelik yapilan VITATOPS c¢alismasinda, son 7 ay igerisinde TIA veya inme gegiren 285
hastaya vitamin kombinasyonu veya plasebo verilmis, randomizasyondan 6 ay sonra,
homosistein diizeyi ila¢ grubunda anlamli olarak diiserken, inflamatuar ve endotelyal
markirlar ve hiperkoagiilablite markirlarinda degisiklik olmadig1 gézlenmistir (22). Bu
bulgular homosistein diizeyinin, farkli mekanizmalarla vaskiiler riske yol agtigmni veya
yilksek homosistein diizeyinin artmig vaskiiler risk i¢in bir neden olmadigini

disiindiirmektedir (22).

5.2.2.2.2 Obezite

Obezitenin, iskemik inme i¢in bir risk faktorii oldugu yapilan ¢aligmalarla
gosterimistir. Obezite ile beraber diger risk faktorleri; hipertansiyon, hiperlipidemi ve
hipergliseminin olmas: inme riskini arttirir. Viicut kitle indeksinin 30 kg/m*’nin iizerinde
olmasi ile karakterize olan ve 6zellikle erkeklerde sik goriilen abdominal obezitenin, diger
risk faktorleri ile birlikte olusunun disinda, indeksteki artisa paralel olarak inme riskini
1.75-2.37 kat arttirdig: tespit edilmistir (22). 47-55 yas arasindaki 7402 saglikl kisinin 28
yillik bir peryotta izlendigi bir ¢aliymada, orta yasta viicut kitle indeksindeki artisin,

iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
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5.2.2.2.3 Alkol kullanimi

Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iliski olduk¢a kompleks olup, bu risk profili
iskemik inme i¢in “J” seklinde kabul edilmektedir. Giinde iki kadeh kadar alkol
tilketiminin HDL kolesterol artigi, trombosit agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi
gibi mekanizmalarla iskemik inme riskini azalttigt One siiriilmektedir. Son olarak
“Physicians’ Health Study” calismasinda %23 risk azalmasi tespit edilmistir. Fakat daha
yiiksek miktarlarda alkol, hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilerde artiga
yol acarak riski arttirmaktadir (22).

5.2.2.2.4 Beslenme Ahskanhklar

Diyetteki yag miktar1, ¢esidi ve balik tiiketimi ile koroner arter hastaliklar1 arasinda
iliski bulunmakla birlikte, inme ile iliskileri halen ¢eliskilidir. Ayrica ¢esitli calismalarda
diyete C veya E vitaminlerinin eklenmesinin inme riskini diisiirmedigi ortaya ¢ikmustir.
Buna karsilik “Nurses health Study” ve “Health Professionals’ Follow-Up” c¢aligmasinda

en fazla sebze ve meyve tiikketen grupta relatif inme riski 0.69 olarak bulunmustur (22).

5.2.2.2.5 Fiziksel inaktivite

Cesitli calismalarda diizenli fiziksel egzersizin inme riskini azalttigina iligkin veriler
mevcuttur. Bu azalma, diger bilinen risk faktorlerinin (obezite, hipertansiyon, hiperglisemi
vs) yanisira, plazma fibrinojen diizeyinin azalmasi ve plazma tPA ve HDL kolesterol
seviyesinin artigina bagli olabilir. Koruyucu fiziksel aktivitenin sikli1 ve siiresi tam olarak
belirlenmemis olmakla birlikte, “National Institute of Health” tarafindan her giin 30 dk.

egzersiz One siiriilmektedir (22).
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5.2.2.2.6 Hiperkoagiilabilite

Hiperkoagiilabiliteye yol agan trombofililer (ProteinC ve S eksikligi, APC rezistani,
plazminojen aktivator inhibitor defekti, ATIII eksikligi ve protrombin 20210 mutasyonu)
oncelikle vendz trombozlara yol agmakla birlikte, iskemik inmelere de neden olabilirler
(22). Diger hiperkogiilabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu ile yapilan
calismalarda farkli antikor izotipleri (IgG, IgM veya IgA) g6z Oniine alindiginda bu
sendromunda prevelanst ve inme riski tartigmalidir. Yiiksek tPA, fibrin D-dimer, von-
Willebrand faktor ve faktor VIIIc’nin inme risk faktorii olduguna iligkin bazi ¢aligmalar

bulunmakla birlikte bu konuda daha kapsamli arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (22).

5.2.2.2.7 ila¢ Kullanim1 ve Bagimhhig

Madde kullanimima bagl her tiirlii inme goriilebilmekle birlikte bu konuda genis
epidemiyolojik ¢aligmalar mevcut degildir. Sinirli ¢alismalarda inme riskinin yaklasik 7
kat arttig1 bildirilmektedir. Parenteral ila¢ kullananlarda endokardit, emboli olusup buna
bagli inme gelisebilir. Kokain daha ¢ok hemorajik inme olmak {izere iskemik inmeye de
neden olurken, amfetamin ve psikostimiilan ilaglar vaskiilit olusturup inmeye neden olurlar

(22).

5.2.2.2.8 Oral Kontraseptif Kullanim

Oral kontraseptiflerin inme yapma riski, iceriklerindeki estradiol miktari ile iligkili
olup, 50 mikrogram’dan fazla estradiol igeren ilk jenerasyon ilaglarda bu risk yiiksektir.
Son zamanlarda kullanilan diisiik estradiolli ve kombine preparatlarla yapilan
calismalarda (WHO caligmasi ve Transnational Case Control) ise, iskemik ve hemorajik
inme riskinde hafif bir artig gozlenmistir. Bu nedenle, 6zellikle 35 yas iizerinde olan,
ailede subaraknoid kanama Oykiisii bulunan, sigara i¢cen, migren ve hipertansiyonu bulunan

kadinlarin hormonal kontraseptifleri kullanmamas1 gerekir (22).
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5.2.2.2.9 Hormon Replasman Tedavisi

Framingham c¢alismasinda hormon replasman tedavisi yapilan kadinlarda
aterotrombotik inme riski 2.6 olarak bulunmus olmakla birlikte, daha sonra yapilan
calismalarda bu dogrulanmamistir (22). 59337 kadmnin ortalama 16 yil izlendigi “Nurses’
Health” c¢aligmasinda inme ile hormon preparatlar1 arasinda anlamli bir iligki

bulunamamaistir (22).

5.2.2.2.10 Migren

Her ne kadar migren sik goriilen bir hastalik olsa da migrene bagh strok oldukca
nadir olarak go6zlenir. Migrendz strok geng bayanlarda daha sik gozlenir. Aurali migreni
olup migren atagi sirasinda iskemik infarkt geciren vakalar migrendz strok tanisi alabilirler.
Diger strok nedenlerinin ekarte edilmesi migrendz strok tanis1 koymak i¢in esas olandir.
Ozellikle sigara igen, aurali migreni olan geng hastalarda iskemik strok acisindan modifiye
risk faktorii olabilir. Bununla beraber 6zellikle aurali migreni iskemik strok agisindan risk
faktorii olarak bulan ¢aligmalar yaninda, risk faktorii olarak saptamayan caligmalar da

vardir (32).

5.2.2.2.11 Yeni (potansiyel risk faktorleri)

Inflamasyon isareti olan C-Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, lipoprotein (a), ve

homosistein ateroskleroz i¢in yeni risk faktorleri olarak belirlenmistir (33).
5.2.2.2.11.1 inflamasyon/infeksiyon

Gerek intraselliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bolgede endotel
tarafindan eksprese edilmesi, gerekse endarterektomi preparatlarindan aktive T lenfositleri

ve makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak destabilizasyonu ve

semptomlarin ortaya ¢ikisini kolaylastirdigini diisiindiirmektedir (23).
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Herpes viriislar ve Chlamidia pneumonia’nin veya her ikisinin birlikte, endotelyal
hiicre disfonksiyonuna neden olarak aterosklerotik kalp hastaligmm muhtemel
tetikleyicileri olabilecekleri iizerinde durulmustur (34). Bu olaylar aterosklerozun, endotel
yiizeyinde baglayan ve monositlerin, makrofajlarin T hiicrelerin IFN-Y, IL-1 (interlokin-1)
ve 2, TNF-a (Tiumor Nekrosis Faktor-Alfa) gibi cesitli sitokinlerin, cesitli adezyon
molekiillerinin “integrinler, PECAM (Platelet-endotelial cell adhesion molekiile-1),
VECAM (vaskiiler-endotelial cell adhesion cell molekiil) gibi integrin ligandlari,
immiinoglobulin stiper ailesi ve selektinler”, akut faz proteinlerinin ve sinyalizasyon
molekiillerinin katildig1 kronik enflamatuar bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir (35).
“CARE” ve “Phycisians’ Health” caligmalarinda da, aspirin ve pravastatin’in CRP’yi
diistirerek inme riskini azalttigina iligkin veriler elde edilmistir. Bu bulgular, infeksiyonun,

aterosklerozu hizlandirdigini veya uygun bir ¢evre hazirladigini desteklemektedir (22).

5.2.2.2.11.2 Fibrinojen

Hemotokrit ve fibrinojen diizeyinin yiikselmesi kanda hipervizkoziteye neden
olmaktadir. Buda ileri derecede stenozu olan biiylik serebral arterlerde tikanmaya katki
saglar. Fibrinojen aterogenez ve arteryel trombiis olusumunu saglar. Yapilan ¢alismalarda
kardiyovaskiiler hastalik ve inme insidansinda fibrinojenin bagimsiz bir risk faktori
oldugu gosterilmistir. Ayrica fibronijen inme i¢in yas, yiilksek hemotokrit diizeyi,
hipertansiyon, obzite ve diabet gibi risk faktorleri ile pozitif korelasyon gostermektedir

(36).

5.3 Klinik yaklasim ve simiflama

Inmeli bir olguda ilk olarak olaym iskemik mi yoksa hemorajik mi oldugu ayirt
edilmesi Onemlidir. Olgu belirlendikten sonra smiflama yapilmalhdir (1). Serebral
infarktlarda etyolojiye gore smiflandirma, akut iskeminin tedavisi ve prognozun yani sira,
ikincil korunma agisindan ¢ok dnemlidir. Buna karsilik klinik ve ndroradyolojik bulgularin
bazi iskemik inme alt gruplarinda benzerlik gostermesi nedeniyle, etyolojik siniflandirma

oldukga giictiir.
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Bamford ve arkadaglar1 1991 yilinda klinik bulgular1 6n planda tutarak bir

smiflandirma yapmuislarsa da bu siniflandirma potansiyel etyolojiye yer verilmemistir (22).
Serebral infarkt olgular1 bu smiflamaya gore dort ayr1 grupta degerlendirilmistir;
5.3.1 Bamford Klinik Siniflamasi
5.3.1.1 TACI (Total Anterior Sirkiilasyon infarktlarr)

Yiiksek kortikal disfonksiyonu (afazi, aleksi, agnozi, apraksi, diskalkiili,
vizyospasiyal bozukluklar vs ), motor/duyusal ve homonim hemianopsi bulgular1 beraber
goriliir (22).

5.3.1.2 PACI (Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarktlarr)

Sadece yiiksek kortikal disfonksiyon bulgular1 veya ti¢ TACI komponentinden ikisi

veya sinirli kontrlateral motor/duyusal disfonksiyon bulgularini igerir (22).
5.3.1.3 POCI (Posterior Sirkiilasyon infarktlar)

Lateral mediiller sendrom, genis beyin sapi tutulumu, baziller tepe sendromu,
serebellar infarkt, lokal beyin sap1 tutulumu, iyi tanimlanamayan posterior sikiilasyon
sendromlar1 bu grup i¢inde yer alir (22).
5.3.1.4 LACI (Lakiiner infarktlar)

Bu inme komponenti i¢inde piir motor, piir duyusal, dizartri, ataksik hemiparezi ve

beceriksiz el sendromu yer alir. Bu smiflama sistemine gore erken evrede prognoz

hakkinda belirli oranda fikir ylirlitmesine olanak saglamaktadir (22).
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5.3.2 Iskemik inmenin Etyolojik Siniflamasi

1993 yilinda yayinlanan TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treament”
calismasinda (22) kullanilan smiflandirma ise, diisikk molekiiler agirlikli heparonoidlerin,
inme sonrast ilk 24 saatte etkisini gostermek iizere, plasebo kontrolu, randomize kor olarak
planlanmis bir caligma igin gelistirilmistir ve etyolojik olarak iskemik inmenin alt

gruplarimi belirlemekicin yapilmstir.

Bu smiflamada olgular klinik, laboratuar ve gdriintiileme bulgularma gore; biiyilik
damar aterosklerozu, kardiyoembolik inme, diger nedenler bagli inme ve nedeni

belirlenemeyen inme olarak alt gruplara ayrilir (Tablo5.1).

Tablo 5.1 TOAST Klasifikasyonu

TOAST Klasifikasyonu

1. Biiyiik arter aterosklerozu (tromboz/emboli)

2. Kardiyoembolizm

3. Kii¢iik damar okliizyonu (lakiin)

4.Diger belirlenen etyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyenler

- Yeterli inceleme yapilmis ancak nedeni saptanamayan iskemik inme
- Yetersiz degerlendirme

Hasta ilk basvurdugunda elde edilen anemnez bilgileri, muayene bulgulari, kan
sayimi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi vs. kalbe yonelik testler, beyin
goriintiilemesindeki bulgular ve ekstrakranial arterlerin doppler goriintiilemesindeki

bulgularla bu siniflamanin birisine dahil edilir.
5.3.2.1 Biiyiik arter aterosklerozu

Tiim iskemik inmelerin %50’si biiyiik arter aterosklerozuna baghdir. Bu iskemi alt
grubu, Ozellikle ekstrakraniyal ve daha nadir olmak {izere intrakraniyal damarlarda ve

bunlarin bifurkasyon bdlgelerinde, yillar icerisinde gelisen aterom plaklarinin

stablizasyonlarmin bozulmasi ile ortaya ¢ikan trombozlara bagli olarak gelisir.
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Olusan aterotrombotik lezyon, damarin stenozu veya okliizyonuna yol actig1 gibi,
hemodinamik mekanizmalarla, daha distal smir bolgelerde (watershed area) infarktlara da
yol agabilir. Bu mekanizmada, proksimal arterin %70-80 ve iizerindeki darliklar1 sz
konusudur. Ayrica olugan aterotrombotik lezyondan bir trombus parcasinin kopup arterden
artere embolizm mekanizmasi ile distal arter tikaniklig1 geligebilir (22). Klinik bulgular,
tikanan arterin suladigi alanin fonksiyonuna gore degisir. Beyin sapi, serebellum ve
kortikal disfonksiyon bulgular1 olabilir. Hastalarin 6zge¢mislerinde 15 dk. ile 1 saat
arasinda siiren gegici iskemik ataklar ve periferik arter hastaligi bulgularin bulunmasi
klinik tantyr destekler. Bilgisayarli beyin tomografisi (BT) ve kranial manyetik rezonans
(MR)’da, bir arter alanmna veya dalma uyan 1.5 cm’den biiyiik infarktlar, hemodinamik
mekanizmaya bagli olanlarda ise sinir-bolge infarktlar1 goze carpar. Doppler ultrasonografi
ve anjiografi ise, semptomdan sorumlu damarda, %50°den fazla stenoz veya okliizyon

tespit edilir (22). Tanisal yontemlerle kardiyojenik emboli nedenleri diglanmalidir (37).
5.3.2.2 Kardiyoembolizm

Tim iskemik inmelerin %20’sini olusturan kardiyoembolizmde,  arteryel
okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Kardiyak emboli nedenleri yiiksek

riskli ve orta riskli olmak tizere iki alt gruba ayrilir (Tablo5.2).
Tablo 5.2 Kardiyak emboli nedenleri yiiksek ve orta riskli nedenler

Yiiksek Riskli Kardiyoemboli Kaynaklari

Orta Riskli Kardiyoemboli Kaynaklan

Atrial fibrilasyon (AF)

Mitral valv prolapsusu

Mitral stenoz

Mitral anulus kalsifikasyonu

Sol atrial/atrial apeksinde trombiis

Atrial septal anevrizma

Sol ventrikiil trombiis

Patent foramen ovale

Mekanik protez kapak

Atriyal flutter

Sol atrial miksoma

AF olmaksizin mitral stenoz

Yeni gegirilmis miyokard enfarktiisii (<4 hafta)

Miyokard infarktiisti (> 4hafta,><6ay)

Akinetik-diskinetik duvar segmenti

Konjestif kalp yetmezligi

Hasta siniis sendromu

Sol artrial tiirbiilans (smoke)

Dilate kardiyomiyopati

Bioprostetik kalp kapake¢igi

Sol ventrikiiler miksoma

Lone AF

Infektif endokardit

Hipokinetik sol ventrikiil segmenti

Birden fazla nedene bagh

Nonbakteriyel trombotik endokardit
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Kardiyoembolik inme tanis1 konulmasi i¢in enaz bir potansiyel kardiyak emboli
nedeni bulunmalidir. Kardiyoembolik inmenin klinik ve radyolojik olarak ateroskleroza
bagli gelisen genis damar hastaligindan ayrim giictiir (22).

Bagslica klinik bulgular ani geligen biling bozuklugu, siklikla epileptik ndbetler, baz1
vakalarda ilerleyen saatlerde norolojik defisitlerin diizeldigi gézlenir. BT veya MR’de
genellikle degisik vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varligi veya sistemik

embolizm olmas1 ayrici tanida yol gostericidir (22).

5.3.2.3 Kii¢iik Damar Okliizyonu (Lakiin)

Lakiiner infarkt terimi, patolojik bir tanim olmasma karsin, siklikla kiigiik, derin,
penetran arterlerin tutulumu sonucu olusan kiiciik lezyonlara ait bir klinik kategori olarak
kullanilir. Genellikle hipertansiyon veya diabeti olan hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tiim
iskemik inmelerin %25’ini olusturup, klinik olarak asemptomatik yada kortikal
disfonksiyon olmaksizin sadece motor ve/veya duyusal belirtilerle giden tipik sendromlara
yol acar. Olgularim MRI/BT bulgulari normal sinirlarda veya saptanan lezyonlar 1.5
cm’den kiiclik olmali ve diger iskemik inme nedenlerinin (biiylik damar aterosklerozu,

kardiak emboli kaynagi) diglanmas1 gerekir (38).

5.3.2.4 Diger belirlenen etyolojiler

Bu gruptaki olgulara nadir goriilen iskemi nedenleri girmektedir. Tiim iskemik
inmelerin %5’inden azmi olusturur. Aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler, hematolojik
bozukluklar, koagiilopatiler, CADASIL (serebral otozomal dominant arteriyopati ile
subkortikal enfarkt ve lokoensefalopati), Moya Moya hastaligi, fibromiiskiiler displazi,
mitokondrial hastaliklar, travma, diseksiyon ve diger nadir nedenlerin spesifik testlerle
(anjiografik, hematolojik, leptomeningeal biyopsi, genetik vs.) tanisinin konulmus olmasi
gerekmektedir. Bu olgularda akut iskemiye bagli klinik ve BT/MRI bulgusu olmalidir. Bir
enfarktin bu gruba girmesi igin biiylik arter hastaligi ve kardiyoembolizmin dislanmasi1

gerekmektedir (22).
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5.3.2.5 Sebebi Belirlenemeyenler

Baz1 vakalarda, ayrintili incelemeye ragmen, belirli bir neden belirlenemez. Yeterli
tetkik edilemeyen veya birden fazla neden bulunan ancak kesin tan1 konulamayan olgular
da bu gruba girer (23). Hem lakiiner enfarkti olup hem de ipsilateral ekstra/intrakranial
damarmda %50°nin {lizerinde stenozu olan bir vaka veya hem ipsilateral
ekstra/intrakraniyal damarinda %50’nin {lizerinde stenozu olan hem de atrial fibrilasyonu

olan bir vaka bu gruba 6rnek teskil eder (23).

TOAST smiflamasmda tani kriterleri daha ¢ok tani yontemlerinin sonuglarina gore
yapilmaktadir. TOAST siniflamasini dogru yapmak i¢in bir ¢ok inceleme yapmak gerekir.
Her vakada inceleme tamamlanmayabilir. TOAST smiflama sistemi kesin laboratuar
sonuglar1 olmadan yalnizca anemnez ve laboratuvar bulgularma dayanilarak yapilamaz. Bu
yontem sensitiviteyi azaltmasina ragmen, spesifikligi arttiracak ve olgularin yanlis alt

gruplara sokulmasini engelleyecektir (37,39).

5.3.3 On (Kkarotis) sistem ve arka (vertebrobaziller) sistemin klinik 6zellikleri

Iskemik inmeli hastalarda belirti ve bulgulara dayanilarak lezyon lokalizasyonu

hakkinda fikir yiirtitiiliir ve hangi arterin etkilendigi sdylenebilir.

5.3.3.1 On (karotis) sistem

CCA servikal bolgede dal vermeden dordiincii servikal vertebra diizeyine kadar gelir,
daha sonra tiroid kikirdagin iist siirma yakin bolgede iki dala ayrilir. Bu dallardan biri
olan internal karotis arter (ICA), servikal bolgede dal vermeden yiikselir. Kafa tabaninda
karotis kanalina girer. Intrakraniyal bolgede karotis kanalindan ¢iktiktan sonra orta kafa
cukurunda dura materi delerek kaverndz sinusun i¢ine girer. Arter daha sonra subaraknoid
bolgeye ulasir. Subaraknoid aralikta uc dallarina ayrilir, ICA’in kaverndz sinus icindeki
son kisimlarma genellikle ‘Karotis Sifon’u denir (40). On sistem kanlanmasini saglayan

ICA tutulumunda 2 mekanizmaya bagli olarak sendromlar olusmaktadir.
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1.Tikanan yerden kalkan trombo-emboli, orta veya 6n serebral arterde tikanmaya yol
acabilir. Iskemik nérovaskiiler sendrom vakalarin 2/3’{i bu mekanizma ile olusmaktadir
(40).

2. Internal karotis arterde (ICA) énemli hemodinamik stenoz veya okliizyonu ile birlikte
yeretsiz kollateral dolagimina bagl gelisen distal perfiizyon yetersizligi sonucu watershed
(borderzone) infarktlar1 olusur, iskemik norovaskiiler sendrom vakalarmin 1/3’i bu

mekanizma ile olusmaktadir (41).

Klinik sendromlar

Gegici iskemik ataklar

Serebral infarktlar

Reversibl iskemik norolojik defisit
Gegici gorme kaybi

Okiiler infarktlar

5.3.3.2 Arka (vertebrobaziler) sistem:

5.3.3.2.1 Vertebral arter

Vertebrobaziler sistem dolagimini a.subclavia’nin dali olan vertebral arterler (va)
saglar. Sag a.subclavia, sag CCA gibi brakiosefalik trunkustan, solda ise dogrudan arcus
aorta’dan ayrilir. Her iki vertebral arter, ponsun anterior yiiziinde orta hatta birleserek
basiller arteri olustururlar. Vertebral arterler birlesip basiller arteri olusturmadan 6nce 3 dal
verir:
1-Posterior spinal arter: Medullanin ve spinal kordun posterior yiiziiniinii besler.
2-Anterior spinal arter : Medullanin piramidleri ve paramedian striiktiirleri ve spinal
kordun 2/3 anterior kismini besler.
3-Posterior inferior serebeller arter (PICA): Medullanmn dorsolateral yiizii, serebellumun

inferior yiizi, 4.ventrikiiliin koroid pleksusu ve serebellar niikleuslar1 besler.
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5.3.3.2.2 Basiller arter (BA)

Ponsun 6n yiiziinde seyreder ve ikiye ayrilarak posterior serebral arterleri (PCA)
olusturur. Basiller arterin kisa ve uzun sirkumferansiyel ve perforan dallar1 vardir. Basiller
arter agagidan yukariya dogru 4 dal verir.

1- Anterior inferior serebellar arter (AICA): Serebellumun antero-inferior yiiziinii, brakium
pontisi, ponsun tegmentumunu ve iist medullay1 besler.

2- Pontin arterler: Ponsun anterolateral ve posterolateral kisimlarini besler.

3- Superior serebellar arter: Serebellumun superior yiizii, brakium pontis, list ponsun
tegmentumu ve inferior kollikuluslar1 besler.

4- Posterior serebral arter (PCA): Kortikal dallar1 ile oksipital lob, temporal lobun
inferomedial yiizii ve kaudal superior parietal lobiilin dolagimim1 saglar. PCA’nin iki
perforan dali vardir. Bunlar talamogenikulat arter ve posterior koroidal arterlerdir.

Serebral pedinkiil, mamiller cisimler ve mesensefalonun dolagimini saglar.

Arka sistem iskemileri en sik ateroskleroza bagli gelisir. En sik tutulan bolgeler
vertebral arterin duray:r delip gectigi yer ile baziler arterin ilk birkag cm’lik bolimi ve

arterlerin ¢ikis yeridir. Kiigiik damarlardaki iskemi lipohyalinozise bagl olarak olusur (41).

Klinik Sendromlar:

Posterior serebral arter infarktlari

PCA’nin derin dallarmin infarktlar1

PCA’nin yiizeyel infarktlar1

Posterior inferior serebellar arter (PICA) infarktlar1
Baziler arter ve dallarin infarktlar

Baziler penetran dal enfarktlar1 (Lakiin enfarktlar)
Anterior inferio serebellar arter infarkt1

Stiperior serebellar arter infarkti

Baziler arter stenozu veya okliizyonu

Uzun sirkiimferensiyal dal infarkt1 (41)
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5.4 Inflamasyon/infeksiyon ve Iskemik inme

Gerek intraselliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bolgede endotel
tarafindan eksprese edilmesi, gerekse endarterektomi preparatlarindan aktive T lenfositleri
ve makrofajlarin  bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak destabilizasyonu ve
semptomlarin ortaya c¢ikisint  kolaylastirdiginit diisiindiirmektedir. Aterosklerotik karotis
plaklarinda C. pneumonia isimli bakterinin bulunmasi yine plak destabilizasyonunda

infeksiyonun roliinii gostermektedir (22).

Ozellikle herpes viruslar ve C. pneumonia’nin veya her ikisinin birlikte, endotelyal
hiicre disfonksiyonuna neden olarak aterosklerotik kalp hastaligmm muhtemel
tetikleyicileri olabilecekleri iizerinde durulmustur (34). Iskemik kalp hastahiklarinda
aterosklerotik plaklarda C. pneumonia gosterilmis olmakla beraber, etkenin proaterojenik
etkilerinin ne dl¢iide dnemli oldugu acgik degildir. C. pneumonia MCP-1’1 aktive eder ve
kemokin reseptorii (CCR2) tasiyan monositleri endotel yilizeyine toplar. Endotele yapisan
monositler giiclii pro-koagiilan aktivite gosterirler. Monositler doku faktorii eksprese
ederler. Sitokinle aktive edilen hiicrelerine monosit adezyonu, bu hiicrelerin pro-koagiilan
etkisini 10 kat arttirabilir. C. pneumonia monositlerin makrofajlara farklilagmasint da
dogrudan indiikler. C. pneumonia’nin trombozla seyreden kardiyovaskiiler hastalik
etyolojisindeki rolii arastirilmaktadir (34). Bu olaylar aterosklerozun, endotel yilizeyinde
baslayan ve monositlerin, makrofajlarin T hiicrelerin IFN-Y, IL-1 (interlokin-1) ve 2,
TNF-a (Timor Nekrosis Faktor-Alfa) gibi c¢esitli sitokinlerin, ¢esitli adezyon
molekiillerinin “integrinler, PECAM (Platelet-Endotelial Cell Adhesion Molekiile-1),
VECAM (vaskiiler-Endotelial Cell adhesion Cell molekiil) gibi integrin ligandlari,
immiinoglobulin siiperailesi ve selektinler”, akut faz proteinlerinin ve sinyalizasyon
molekiillerinin katildig1 kronik enflamatuar bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir (35).
Bu nedenle aterosklerozun patogenezindeki klasik konseptin, dogal ve kazanilmis immiin
cevaplarin yonettigi ve yonlendirdigi immiinopatogenez ile yer degistirmesi halinde uygun

olacaktir (34).
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Iskemik inme gegirenlerde akut faz reaktan1 olan C-reaktif protein ve serum amiloid
A vyiiksek olarak bulunmaktadir. Ayrica “Womans’ Health” caligmasinda, yiiksek CRP
diizeyi ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. “CARE” ve
“Phycisians’ Health” ¢alismalarinda da, aspirin ve Pravastatin’in CRP’yi diisiirerek inme
riskini azalttigma iligkin veriler elde edilmistir. Bu bulgular, infeksiyonun, aterosklerozu

hizlandirdigint veya uygun bir ¢evre hazirladigini desteklemektedir (22).

5.5. Helicobacter Pylori ve Chlamidia Pneumonia Infeksiyonu

5.5.1 Helicobacter Pylori (H.Pylori)

H. pylori infeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik bakteriyel infeksiyondur.
Diinya niifusunun %60’ min bu bakteri ile kolonize oldugu tahmin edilmektedir.
Siklig1 ve sebep oldugu hastaliklar agisindan H. pylori ciddi bir halk saglhigi sorunudur
(42,43). H. pylori ¢ubuk seklinde, spiral, gram negatif, mikroaerofilik bir
mikroorganizmadir (44). H. pylori; kronik atrofik gastrit, peptik iilser hastaligi, mide
kanseri ve mide “mucosa-associated lymphoid tissue” (MALT) lenfomanin etyolojisinden
sorumlu oldugu bilinmektedir. H. pylori ayrica aterosklerozis, diabetes mellitus ve insulin
direnci gibi gastrointestinal sistem dis1 bazi hastaliklarin etyopatogenezinde de

suclanmaktadir (42,43).

5.5.1.2 Helicobacter Pylori Infeksiyonu ve inme Riski

Bati iilkelerinde infeksiyonun prevelanst %25-50 arasinda degismekte olup giderek
diismektedir. Gelismekte olan tilkelerde toplumun biiyiik kismi1 H. pylori ile enfektedir
(45). H. pylori ile enfekte kisiler kronik bir enflamasyona maruz kalmaktadir (46).
Enflamasyonda oksidatif stres artmaktadir (47). Artan oksidanlar ve azalan antioksidanlar
ateroskleroz ve kanser i¢in bir zemin hazirlamaktadir (48). Kronik H. pylori infeksiyonuna
bagl olusan aterosklerozda, su mekanizmalar rol alabilir; diisiik-gradeli akut faz cevab,
serbest radikallerin olusumu ve immiin-aracili mekanizmalar suglanmaktadir. Kronik H.
pylori infeksiyonunda akut faz cevabmin kan markirlar1 artar, serbest radikallerin olusumu

ve immiin-aracili mekanizmalar da 6nemli olabilir.
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H.pylori'li deneklerde antioksidanlarin diisiik oldugu gosterilmistir (49). H. pylori
ve aterogenezle baglantili diger bir olas1 mekanizma, antioksidanlarin eksikligi sebebiyle
olusan lipit peroksidasyonudur (50). LDL’nin oksidasyonu ateroskleroz olusumunda ana
rolii oynamaktadir (51). H. pylori aterosklerotik plaklarda immiinohistokimyasal
metodlarla gosterilmistir. H. pylori infeksiyonuna bagli koroner arter hastaligi riskinde
artma bildiren calismalar vardir (52). H. pylori ile kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastalik arasindaki iliski hakkindaki diger bir agiklama hiperhomosisteinemi yoluyla
oldugudur.

Homosistein konsantrasyonu diigiik vitamin B12 ve folat varliginda yiikselir ve
kronik gastrik enflamasyon 0Ozellikle vitamin B12 malabsorbsiyonu ve sekonder
hiperhomosisteinemi ile sonuglanir. H. pylori icin seropozitiflik iskemik inme igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (53). Kronik bakteriyel infeksiyonun hem T
hiicre aktivasyonunu arttirarak, hem  plak riiptiiriiyle akut iskemik sendromlara
ilerlemesiyle, hem de aterosklerotik plagin son biiyiimesiyle sonuglanan intimal baslhigin
destabilizasyonuna ortak olabilen diger inflamatuar cevaplar arttirarak 6nceden var olan

plag1 kotiilestirme potansiyeli vardir (54).

Markus ve ark. (5) yaptiklar1 karotis arter endarterektomi spesimenlerinde H.
pylori saptayamamislardir, ancak H. pylori pozitifliginde kiigiik damar hastaliginda
goreceli bir artiy goriilmiistiir. Bu c¢alismanin aksine Ameriso ve ark. yine karotis
endarterektomi materyallerinde yaptiklart ¢aligmalarinda 38 hastadan 20’sine ait
materyallerde H. pylori saptamislardir, bu da iskemik inme riskini arttirdigi
diisiindlirmektedir. Bu mikroorganizmanin korunma ve tedavide énemini belirlemek i¢in

ileri ¢aligmalar gerekmektedir (52).

5.5.1.3 Helicobacter Pylori infeksiyonunun Tamisi:

5.5.1.3.1 invaziv Testler (endoskopi gerektirir)

5.5.1.3.2 Non-invaziv Testler
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5.5.1.3.1 invaziv Testler

Invaziv testler gastrointestinal endoskopi girisimi ve lezyondan alman biyopsi

materyalinin incelenmesi esasina dayanir.

5.5.1.3.1.1 Sitoloji

Biyopsi Ornegi lam {izerine siiriilerek gram boyasi ile boyanirsa gram negatif

basiller kolayca goriiliir.

5.5.1.3.1.2 Bakteri Kiiltiirii

H. pylori’nin segici kiiltiir ortamlarinda {iretilmesi tanida altin standarttir. H. pylori
37 C’de, %10 CO2 , %5 O2 varhiginda optimal iirer. Kanli zengin besiyerinde diizgiin,
pigmentsiz, 0,5mm c¢apinda koloniler olusturur. Uzmanlagsmig laboratuvarlarda

iiretilebilme basarisi %90’ nin iizerindedir (55).
5.5.1.3.1.3 Histopatoloji

H. pylori infeksiyonlarinda histolojik tani dokudaki enflamasyonun ve varsa
prekanserojen degisimlerin siddetini belirlemek amaci ile yaygin olarak kullanilmaktadir.
H. pylori’yi gdstermede sensitivite ve spesititesi %90’dan fazladir (56).
5.5.1.3.1.4 Helicobacter Pylori Polimeraz Zincir Reaksiyonu

H. pylori’nin farkli suslarini belirlemede yararli oldugu gibi, H. pylori tedavisinde

kullanilan ilaglara diren¢ olup olmadigi konusunda da katkisi vardir. Ozellikle farkli

suslarla ayn1 zamanda enfekte oldugunu saptamada da dnemlidir (57).
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5.5.1.3.1.5 Biyopsi Ureaz Testi

Mide biyopsi orneklerinde H. pylori iireaz aktivitesinin tespiti prensibine dayal1 bir

testtir. Bu testin sensitivitesi %90, spesititesi %100°diir (58).

5.5.1.3.2 Non-invaziv Testler

5.5.1.3.2.1 Gaita Antijen Testi

Gaitada H. pylori antijenin varhigmi gostermeye dayanir. Aktif infeksiyonu
gostermesi, sensitivite ve spesititesinin %90’in lizerinde bildirilmis olmasi1 nedenleriyle

giiniimiizde olduk¢a dnemsenmektedir (59).

5.5.1.3.2.2 Seroloji

Serum oOrneklerinde veya tam kanda H. pylori’ye karsi olusan spesifik IgG
natiiriindeki antikorlarin saptanmasi esasina dayanir. Toplum taramalarinda kullanilan

standart testtir. Serolojik testlerin sensitivite ve spesifitesi %85-90’dir (59).

5.5.1.3.2.3 Ure Nefes Testi

Ure nefes testi igin hastaya icerisinde iire bulunan bir kapsiil yutturulur. Kapsiil
icerisindeki iire, nitrogen ve karbon atomlarindan olugmaktadir. Ancak kapsiiliin
icerisindeki karbon atomu niikleer tip yOntemleri ile isaretlenmis karbon atomu
izotopudur. Bu karbon izotopu miktar1 ¢esitli cihazlar ile 6l¢giilebilmektedir. Eger midede
H. pylori bakterisi varsa, bakteri bu kapsiiliin igerdigi iireyi pargalayacak ve nitrojen ile
karbon atomu ortaya ¢ikacaktir. A¢iga ¢ikan karbon atomu karbondioksite (carbondioxide)
doniisecek ve bu karbondioksit de kana karisacaktir. Mideden kana karigilan isaretli carbon
atomu iceren karbondioksit molekiilii akcigerlere ulagsarak solunum havasi ile disari
atilacaktir. Digartya verilen soluk havasindaki karbondioksit igerisindeki karbon

izotoplarinin miktar1 6lgiiliir. Sensitivitesi %95, spesititesi %100’diir (60).
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5.5.2 Chlamidia Pneumonia

Chlamidia tek bifazik hayat siklusuna sahip olan bakteri olup zorunlu hiicre i¢i
parazittir. Ug tabakali dis membran1 ile gram negatif bakterilere morfolojik ve yapisal
olarak benzer. Chlamidia genomu peptidoglikan sentezi i¢in gerekli genlerin tiimiinii
icermesine ragmen prokaryotlarda ozmotik stabiliteyi ve yapisal rijiditeyi saglayan bir
makromolekiil olan peptidoglikan icermez. Bunun yerine Chlamidia bakterisi hiicre dis1
formu olan elementer cisimde (EC), dis membran proteinleri i¢inde ve sisteinden zengin
proteinler arasinda disiilfit ¢capraz baglar1 vardir. C. pneumonia solunum yolu ile yayilir.
Ve toplumda kazanilan akut solunum yolu infeksiyonlarin en yaygin nedenidir. Son

zamanlarda ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile anilmaktadir (61).

C. pneumonia infeksiyonunun epidemiyolojisiyle ilgili bugiinkii bilgilerin cogu C.
pneumonia spesifik antikorlarini tespit eden mikroimmiinofloresans (MIF) testi ile yapilan
serolojik ¢alismalardam elde edilmistir. Seropozitiflik oranlar1 yetiskinligin ilk
donemlerinde %50 civarindadir ve yasla birlikte artmaya devam eder. Yaglilikta yaklagik
%75’ler civarindadir: Antikor titresi zamanla diistii§iinden dolayr yash gruplarda goriilen
yiiksek seropozitiflik tekrar eden infeksiyonu diisiindiirmektedir (62). Cinsiyete bagl
seropozitiflik orani yetigkinler arasinda erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. Cesitli
caligmalara ragmen bu farklilik hakkinda yeterli bir ag¢iklama giiniimiize kadar
yapilamamistir (63). C. pneumonia insandan insana direkt bulasarak solunum yoluna
yerlesmektedir. Kompleman birlesme reaksiyonu ile antikorlar primer infeksiyonlarin 2-3.
haftasinda goriiliir. Tekrar eden infeksiyonlarda kompleman birlesme antikorlar1 ve C.
pneumonia’ya 6zgir IgM tipi antikorlar olugsmayabilir, fakat IgG tipi antikorlar hizla
yiikselir. IgM tipi antikorlar infeksiyonun 2-4. haftasinda, IgG tipi antikorlar ise 6-8.
haftasinda tanm1 koydorucu titreye ulagsmaktadir. TWAR infeksiyonunu takiben gelisen
immunite koruyucu olmadigindan endojen ve ekzojen reinfeksiyonlar gelisebilmektedir

(64).
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5.5.2.1 Chlamidia Pneumonia Infeksiyonu ve inme Riski

Chlamidia pneumonia, endotoksin salinimi, Chlamidia Isi-sok protein 60, timor
nekrozis faktor-alfa ve makrofajlardan matriks metaloproteinazlarm salinimu ile iliskilidir.
Chlamidia heat-sok protein 60, LDL oksidasyonunu saglarken LDL’yi aterojenik formuna
degistirir. Son olarak Chlamidia CD4 ve CD8+ T-lenfositleri MHC I ve II {izerinden aktive
edebilir. Hayvan caligmalar1 ile C. pneumonia inokiilasyonundan sonra hizli olarak
aterosklerotik plak gelistigi bildirilmistir (52). Hayvanlardaki c¢aligmalarin yani sira
insanlarda C. pneumonia ile infeksiyon arasinda aterosklerotik inme gelisme riskinde
artma olup olmadigi kesin olarak bilinmemektedir. Vaka kontrol c¢aligmalarmda C.
pneumonia’ya karsi serum antikor titrelerinde artma olan hastalarda gecici iskemik atak
gegirme ve inme gelistirme riski yiiksek olarak bilinmektedir. Fakat semptomatik karotis
arter endarterektomi materyalleri ile yapilan caligmalarda karotis arter intima kalinlig1

yada plak aktivasyonu ile C. pneumonia infeksiyonu arasinda iligki bulunamamstir (52).

C.pneumonia’nin aterosklerotik inme tiizerindeki etkisi plak olusumuna yatkmlik
saglamas1 gibi goziikmektedir. Fakat plak aktivasyonu {iizerinde etkisi agik degildir ve

bunun belirlenmesi i¢in genis kontrolil ¢aligmalar gerekmektedir (52).

5.5.2.2 Chlamidia Pneumonia Infeksiyonun Tanis

5.5.2.2.1 Serolojik Inceleme

C.pneumonia izolasyonunun giic olmasi nedeniyle, infeksiyon tanisinda serolojik
incelemeler daha sik bagvurulmaktadir. Bu amag i¢in en giivenilir test, MIF testidir. MIF,
cinse 0zgiil antijenleri icermeyen, sadece tiire ve tiirler arasindaki serovarlara ait antijenleri
kapsayan, 6zgiil ve duyarli bir testtir. Ancak bu testin de 6znel olarak degerlendirildigi,
teknik agidan gili¢ oldugu ve ayraglari standardize edilmemis oldugu i¢in, laboratuarlar

arasinda biiylik farkliliklar olabilecegi belirtilmektedir (65).
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C. pneumonia infeksiyonunda iki farkli antikor yanit1 goriiliir. Primer infeksiyonda;
hastaligin baslangicindan yaklagik 3 hafta sonra IgM antikorlari, 6-8 hafta sonra da IgA ve
IgG antikorlar1 ortaya cikar. Reinfeksiyonlarda ise IgM yanit1 yoktur; infeksiyondan
sonraki 1-2 hafta iginde IgG titresi > 1:512 gibi yiiksek degerlere ulasir. Gegmiste,
IgM’nin > 1:16-1:32, IgG’nin > 1:512 olmasinin akut infeksiyon olarak degerlendirilmesi
onerilmekteydi. Ancak yakin tarihli bir makalede, erigkin toplumunda IgG prevelansmnin
yiiksek olmasi nedeniyle, tek IgG titresine bakilarak akut infeksiyon tanisinin dogru
olmayacagi, en az 3 hafta arayla alinmis serum 6rneklerinde, IgG antikorlarinda dort kat
titre artiginin gosterilmesinin daha dogru bir yaklasim oldugu belirtilmektedir (65). C.
pneumonia’nin serolojik tanisinda en zor konulardan biri persistan veya kronik
infeksiyonu olan hastalarin tanimlanmasidir. Gegmiste IgG ve IgA titrelerinin yiiksek
seyretmesi (IgG>1:512, IgA>1:40) kronik infeksiyon lehine degerlendirilmekteydi.
IgG’nin yarilanma Omriiniin IgA’ya gore ¢cok daha uzun olmasi nedeniyle, IgA titrelerinin,
kronik infeksiyonu belirlemede IgG’ye gore daha iyi gdsterge oldugu ileri siiriilmiistiir.
Ancak yine de persistan ve kronik infeksiyon i¢in gecerliligi kanitlanmis bir serolojik

gosterge yoktur ve bu konunun aragtirilmasi gerekmektedir (65).
5.5.2.2.2 Antijen Arama

C. pneumonia antijenlerinin, peroksidaz veya floresein ile isaretlenmis monoklonal
antikorlar kullanilarak doku kesitlerinde saptanmasi olasidir. Ancak bu yontemin
degerlendirilmesi 6znel oldugundan, elde edilen sonuglar, degerlendirmeyi yapan kisinin
deneyim diizeyi ile iligkilidir (65).
5.5.2.2.3 Hiicre Kiiltiiriinde izolasyon

C. pneumonia hiicre kiiltiiriinde izole edilebilir. Hiicre kiiltiirii yontemi floresan ile

isaretli C. pneumonia spesifik monoklonal antikoru kesfiyle gelistirilmistir. Organizma zor

iiredigi i¢in genellikle rutin amacla kullanilamaz (66).
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5.5.2.2.4 Amplifikasyon Testleri

Amplifikasyon testi olarak polimeraz zincir reaksiyon (PZR) yOntemi
kullanilmaktadir. Bu yontem Orneklerdeki organizmanin tespiti i¢in kullanilan
izolasyondan duyarlidir. Hizli tani testi olarak ilerisi i¢in faydalidir. Ayrica patolojik doku

orneklerinden C. pneumonia’nin tespiti i¢in de kullanilmaktadir (67).

5.6 iskemik inmede Tam Yontemleri

Inmenin baslangicinda beyinde olustugu bolgeyi, tedavi segeneklerini ve
olusturabilecegi fonksiyonel kaybin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Teknolojik
olanaklarin sayesinde iskemik veya hemorajik inmenin ayrilmasi, hastalarda inmeye sebep
olabilecek tikanmak {iizere olan bir boyun veya beyin damarinin ve beyindeki anormal
genislemis bir damarm (anevrizma) bulunmasi miimkiindiir. inmenin tanisinda ve riskli
hastalarda ileride olusabilecek olas1 bir inmenin tanisinda asagidaki yontemlerden bazilar1

veya tamami1 uygulanabilir.

- Aclik kan sekeri, glukolize hemoglobin

- Kan iire azotu ve serum kreatin diizeyi

- Tam kan sayim1 ve sedimentasyon hizi

- Idrar tetkiki

- Akciger grafisi

- Kardiyak degerlendirme

- Serum lipidleri (Ateroskleroz agisindan 6nem arz eder)

- Serum tirik asidi

- Sedimentasyon, antiniikleer antikor (ANA), antikardiyolipin, antitrombin-III,
kompleman C3, C4 ve CH50, protein-C, protein-S

-Tiroid fonksiyon testleri

- Elektrolitler

- Platelet sayimi ve antikoagiilasyon profili

- Gortintiileme yontemleri (BT, difflizyon-perfiizyon MRI, BT-anjiografi,
MRI-anjiografi, MRI-spektroskopi, konvansiyonel anjiografi
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Bu goriintiileme yontemleri inmenin iskemik veya hemorajik olarak ayirt
edilmesinde biiyiikk 6nem teskil etmektedir. Son 30 yilda gelisen goriintiileme teknolojisi
ile goriintiileme yontemleri akut inmede sadece tani asamasinda kalmamakta, yapilacak
medikal ve girisimsel (endovaskiiler veya cerrahi) miidahaleler ile klinik arastirmalar1 da

yonlendirmektedir.

- Bilgisayarh Tomografi(BT)

Akut inmede norolojik problemin nedenini aywrt etmek i¢in BT goriintiileme
tekniginden yararlamilabilir. Iskemik inmeyi taklit edebilecek hipertansif kanama, tiimér,
subdural hematom, mevcut kitle i¢ine kanama, vaskiiler malformasyon veya vendz

okliizyon BT ile degerlendirilebilinir (68).

- MR-Diffiizyon Goriintiileme (DG)

En Onemli kullanmim alanlarindan biri  serebral iskemik alanlarinin
degerlendirilmesidir. Akut strokun ilk birka¢ saatinde bile olusan degisiklikleri
gosterebilmektedir (68).

- MR-Perfiizyon Goriintiileme (PG)

Enfarkt alam1 cevresinde metabolik olarak etkilenmis ancak reversibl hasar1
gosteren noral dokuyu temsil eden penumbranmn tespit edilmesi akut inme
gorlintliilenmesinde en 6nemli hedeflerden biridir. Bu potansiyel olarak kurtarilabilecek
dokunun belirlenmesi yapilacak tedaviyi planlamak agisindan 6nem tasir. Difflizyon
anormaligi goOsteren alan cogunlukla irreversibl hasar gosteren dokuyu temsil eder.
Perflizyon anormallig1 olan doku ise reversibl ve irreversibl olarak etkilenmis dokuyu
ayut etmede yetersiz kalir. DG ve PG’nin birlikte degerlendirilmesi ile perfiizyonu
bozulmus ancak heniiz difflizyonu bozulmamis dokunun yani penumbranin tespiti

miimkiin olur (68).
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- BT Anjiografi (BTA)

Biiylik damarlarin servikal segmentleri, intrakraniyal Willis poligonunu olusturan
ana vaskiiler yapilar1 degerlendirmede kullanilir. Medikal ve cerrahi endikasyonlarini
belirleyen %70 ve istli stenoz ile daha diisiik diizeydeki stenozu dogru ayirabilmek
acisindan yapilan caligmalarda BTA’nin sensitivite ve spesifitesi ¢ogu ¢alismada %100
civarindadir. Karotid USG’ye gore daha duyarli oldugunu o6ne siiren ¢aligmalar bile
bildirilmistir. Karotid BTA sadece aterosklerotik damar hastaliklar1 degil akut semptomla
gelmis olan disseksiyon ve FMD vakalarinda da tanisal bilgi vermektedir (68).

- MRI-Anjiografi

Akut inmede MRI incelemesinin dnemli bir pargasidir. Kasiktan kataterle girisim
gerektirmeyen beyin damarlarinin goriintiilemesine yardimce1 olan yeni bir tekniktir.
Bu teknikle damarlardaki tikanikliklar, kollateral dolasim olarak adlandirilan alternatif
veya yan besleyici damarlar hakkinda bilgi sahibi olunmasma yardimci olan bir tekniktir

(68).

- MRI-Spektroskopi

Akut inmenin patofizyolojisinin anlasilmasinda kullanilabilecek potansiyel bir
inceleme yontemidir. MRS’ de noron harabiyetinin bir gostergesi olan N-asetil aspartat
(NAA) disiikligi ilk birkag saat iginde tespit edilebilir ki bu bulgu akut inme i¢in en sabit
bulgudur. NAA diisiikliigii inmenin subakut ve kronik donemlerde de devam eder ve néron
kaybmni temsil eder. Diger bir major bulgu ise akut donemde laktat yiliksekligidir ve

iskemik dokunun anaerob metabolizmasini yansitmaktadir (68).
- Konvansiyonel Anjiografi
Inmede akut dénemde konvansiyonel anjiografi intraarteryel tromboliz tedavisine

aday olabilecek hastalarda acil sartlarda yapilmalidir. Uygun zaman i¢inde basvuran

hastalarda BT ve MRI bulgular1 g6z 6niine alinarak bu hastalar se¢ilir (68).
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- Dupleks Ultrason

Karotis arterleri daha belirgin olmak iizere, karotis ve vertebral arterlerdeki
ateroskleroza bagl stenozun tespitinde kullanilan noninvaziv bir tan1 yontemdir, ayrica

karotis disseksiyonlarini da gostermektedir (68).

- Sifiliz testi

- Oftalmolojik degerlendirme

5.7 iskemik inmede Tedavi

Akut iskemik inme, kiiciik veya biliylik bir arter alaninda gelisebilir. Tedaviye
gecmeden Once damarsal kokenli bir patoloji oldugu BT veya  magnetik rezonans
gorlintiileme (MR) ile kesin tant konmalidir. Daha sonra iskemik inmenin hemorajik
transformasyon gosterip gostermeyecegine ve erken donem komplikasyonlarinin goz

Oniine almarak uygun tedavilere gecilmesi gerektigine karar verilmelidir.

- Antitrombositik tedavi (Agirlikli olarak aspirin)
- Antikoagiilan tedavi
- Trombolitik tedavi

5.8 Iskemik Inme Komplikasyonlari

Inme gegiren hastalarda, akut ve kronik dénemde birgok komplikasyon gelisebilir.
Inmeden sonra komplikasyon gelismesi degisik calismalarda %40-96 arasinda degisik
oranlarda bildirilmistir. Gelisen komplikasyonlar hem inme mortalitesini artirir, hem de
rehabilitasyon gecikmesine ve hastalarin daha fazla 6ziirlii ve bagimli kalmasina neden
olur. Bu nedenle inme sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin bilinmesi ve miimkiinse
onlenmesi, gelisen komplikasyonlarin erken evrede taninmasi ve tedavi edilmesi inme
mortalite ve morbidite oranlarinda azalma saglamaktadir. Yapilan caligmalarda inme
gecirenlerin, organize inme iinitelerinde ve/veya diger yogun bakim {initelerinde takip

edildiklerinde, gelisen komplikasyonlar agisindan farklilik gostermistir (69).
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Inme iinitelerinde takip edilenlerde daha ¢ok aspirasyon, agri ve depresyon gibi

komplikasyonlar gelisirken, genel yogun bakim {initelerinde takip edilen hastalarda daha

ciddi ve yasamsal tehlike olusturan komplikasyonlar (solunum sistemi infeksiyonlar1 gibi)

geligsmistir (69).

Inme sonras1 Norolojik/Psikiyatrik ve Sistemik komplikasyonlar gelisebilir (Tablo 5.3)

Tablo 5.3 Inme komplikasyonlar1 gdsterir tablo

Norolojik/Psikiyatrik komplikasyonlar

Sistemik komplikasyonlar

Beyin 6demi ve transtentoriyal herniasyon

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Konfiizyon Metabolik komplikasyonlar
Hemorajik transformasyon Pulmoner komplikasyonlar
Hidrosefali Yiiksek ates

Epileptik nobet Infeksiyonlar

Tekrarlayan inme Agr1

Uygunsuz ADH salinimi Bas1 yaralar

Bas agrisi Bulanti-kusma

Anksiyete bozuklugu Malniitrisyon

Depresyon Idrar inkontinansi

Demans Diismeler

Spastisite ve kontraktiirler

Gastrointestinal kanama

Venoz —periferik arter tromboembolizm

Fekal inkontinans ve konstipasyon
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6. GEREC VE YONTEM

6.1. Gerec

Calismaya prospektif olarak, Kasim 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda Yiiziincii
Y1l Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigine ilk defa bagvuran, ani
gelismis, 24 saate ve daha uzun siiren, fokal ve/veya global serebral bozuklugu olan ve
iskemik inme tanisi ile yatirilarak takip edilen 125 hasta alindi. Ancak 110 (%88) hasta bu
calismaya dahil edilebildi, 5 (%4)’1 kan numunesi alinmadan veya karotis-vertebaral arter
doppler USG ¢ekilmeden once kendi istegi ile taburcu oldu, 10 (%8)’u doppler USG
cekilmeden Once vefat etti. Calismaya asagida belirtilen sartlar1 tasiyan, yas ortalamasi
61,6+16,3 olan 110 akut iskemik inme hastasi (H grubu) ile herhangi bir serebrovaskiiler
hastaligt olmayan ve daha Once herhangi bir serebrovaskiiler olay gegirmeyen (yas

ortalamasi1 61,9+12,7 olan) 46 kontrol denegi (K grubu) dahil edildi.

Hasta grubu 58 kadmn (yas ortalamasi 60,9+16,4) ve 52 erkekten (yas ortalamasi
62,4+16,2) olusurken kontrol grubunda 20 kadin (yas ortalamasi1 61,1£10,3) ve 26 erkek
(yas ortalamasi 62,7+14,5) bulunmaktadir.

Hasta ve kontrol grubunun secimi yas sinir1 olarak 16 yas ve iizeri hastalar kabul
edildi. Calismaya almman olgularimizin yas araligt 18-88 arasinda degismekteydi.

(Calismada hasta ve kontrol grubu karsilastirilmastir.

6.1.1 Vakalarin secilme Kkriterleri

Ik kez inme gegiren ve asagidaki kriterleri karsilayan vakalar calismaya dahil edildi;

1) Ilk iskemik atak,

2) Hastanede inme tedavisi,

3) Inmenin baslangicindan itibaren ilk 72 saat i¢inde hastaneye basvuru,

4) Diinya Saghk Orgiitii inme kriterlerine gére bu 6zellikleri karsilayan olgular kabul
edildi (70).
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5) Serebral infarkt ilk BT/ Beyin MRI veya Diffiizyon MRI goriintii sonucu temeli lizerine
tanimland.

6) Calismaya katildiklar1 anda 16 yas ve {lizeri olgular

7) Daha Once serebrovaskiiler hastalik ge¢irmemis olmalari

Subaraknoid kanama, kafa travmasma bagli gelisen iskemik inme ve serebral siniis ve

vendz sistem okliizyonu olan hastalar ¢aliymaya dahil edilmedi.

6.2. Yontem

Tiim katilimcilarin bilgilendirilmis yazili onamlar1 alinmistir. Noroloji servisimize
yatirilan tiim hastalarm demografik ozellikleri (yas, cinsiyet), risk faktorleri, anemnez
bilgileri, fizik ve nérolojik muayene bulgulari, EKG, hemogram, CRP, rutin biyokimya
tetkikleri, H. pylori ve C. pneumonia IgG diizeyleri, karotis-vertebral arter doppler USG,
transtorasik ekokardiyografi ve BT veya kranyum MRI-Difflizyon MRI bulgular:
kaydedilmis, kontrol grubundaki bireylerin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet), risk
faktorleri, anemnez bilgileri, fizik ve ndrolojik muayene bulgulari, hemogram, CRP, rutin
biyokimya tetkikleri, H. pylori ve C. pneumonia IgG diizeyleri, karotis-vertebral arter
doppler USG bulgulari, 12 kisinin ekokardiyografisi ve 33 kisinin EKG bulgulari

incelenmistir.

Hastalarm tiimii noroloji klinigimize ilk bagvurusinda ve 72 saat sonrasinda sistemik
ve norolojik agidan muayene edildi. Anamnez ve serebrovaskiiler hastalik agisindan risk
faktorleri sorgulandi. Yaslari, cinsiyetleri, inmenin baslangic sekli ve Ozge¢misinde
arteriyel hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara ve alkol kullanma aligkanlig1,
hiperlipidemi Oykiisii sorgulandi. Arteriyel hipertansiyon tanisi i¢in inmenin akut fazi
disinda klinikte yatis siiresince en az iki ayr1 Ol¢iimde kan basinci 140/90 mmHg nin
iistiinde olmasi ya da daha 6nceden tant konmus ve halen antihipertansif ila¢ kullaniyor
olmasi kosulu arandi. Ac¢lik kan sekeri 120 mg/dl ve iistii olan veya herhangi bir 6l¢iimde
200mg/dl ve daha iistiinde olanlar ile daha 6nceden tani almis olup antidiabetik kullanan
hastalar diabetes mellitus tanisi1 aldi. inme 6ncesi donemde en az 10 tane/giin ve 6 aydan

uzun siire sigara kullanma aligkanliklar1 (yeni igici, evet veya hayir) olan hastalar sigara

kullaniyor kabul edildi.
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Alkol kullanma kosulu olarak da en az 1 kadeh/giin ve 6 aydan uzun siire alkol
kullanim1 kosulu arandi. Aglik kan kolesterolii ve/veya trigliseriti 200 mg/dl ve/veya LDL
130 mg/dl iistiinde olan ya da daha 6nceden hiperlipidemi tanis1 alip halen antilipidemik
tedavisi goren hastalara hiperlipidemi tanis1 konuldu. Kronik inflamasyon vaskiiler olaylar
icin daha yiiksek bir risk ile iliskili olabileceginden (71), istatistiksel analize gore
ayarlandi. Kronik inflamasyonun bir gostergesi olarak yiliksek sensitiviteli bir analiz
kullanilarak CRP diizeylerinin 5 mg/dl’nin iizerinde olmasi tanimlandi. Kan 6rnekleri kan
alindiktan hemen sonra bir seri numara ile harmanlandi. Vaka ve kontrol bireyi kan
numuneleri hazirlandi. Kan 6rneklemesinin alinmasindan 2 saat i¢inde santrifiije edilerek 2

ml.lik bos kutucuklarda sakland1.

6.2.1 Helicobacter Pylori

H. pylori spesifik IgG antikorunu kantitatif olarak belirlemek i¢in agik sistem
ELISA cihazinda, alinan 2 cc vendz kan 4000 devirde 5 dk. kadar santrifiij edilip serumu
ayrildiktan sonra serumlar arastirma icin yeterli olgu sayisina ulasilincaya kadar —20°C’de
buzdolabinda saklandi. Derin dondurucuda bekletilen serumlarin, oda 1sisinda erimeleri
saglandi. Serumlar, 6rnek sulandiricilar ile 1/100 oraninda (10 pl 6rnek serum + 1000 pl
diliient) diliie edildi. Kuyucuklar iceren striplere 100 mikrolitre (pul) standard soliisyonlar1
ve diliie edilmis serumlar konuldu. Striplerin iizeri film tabakasi ile kapatildi. Inkiibatorde
37°C’de 60 dk. bekletildi. Film tabakasi1 uzaklasltirildiktan sonra 5 kez yikama soliisyonu
ile stipler yikandi. Striplerdeki bos kutucuklara 10 pl konjugat konuldu. ikinci kez film
tabakas1 ile kapatilan stripler inkiibatorde 37°C’de 30 dk. bekletildi. Inkiibatdrden
cikartilan striplerin film tabakasi kaldirildi. Stripler yikama soliisyonu ile 5 defa yikandi.
Bos strip kuyucuklarma 1/1 oraninda substrat kromojen karigimi 10 pl konuldu. Striplerin
tizeri ticlincii kez film tabakasi ile kapatildi. Karanlikta oda sicakliginda 30 dk. bekletildi.
Daha sonra film tabakasi kaldirildi. Dolu striplerin iizerine 100 pl stop soliisyonu konuldu.
ELISA cihazinin okuyucusunda optik dansitometre 450 nanometrede okutma iglemi
gergeklestirildi. Negatif kontrol olan 0 Uarb/ml standard degeri alindi. +0.300 eklenerek
cut off degeri bulundu. Cut off’un iizerindeki degerler pozitif (+), altindakiler ise negatif

(-) olarak degerlendirildi.
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H. pylori spesifik IgG antikorlarin varligmi gosteren bu serolojik testler; primer H.
pylori infeksiyonundan hemen sonra yada yillarca (3-5y1l) once gecirilmis H. pylori
infeksiyonun varligini kanda H. pylori IgG antikor pozitifligi ile gosterebilme 6zelligini

tagimaktadir.

6.2.2 Chlamidia Pneumonia

Chlamidia’ya karsi olusan IgG antikor diizeyleri kantitatif olarak euroimmun
kitleri ( +2, +8 °C derece arasinda saklanirlar) kullanilarak microimmiinofloresans (MIF)
antibody test yontemi ile saptandi. Iskemik inme gegiren hastalarin Antikor diizeyleri
tespiti icin alman 2 cc vendz kan 5000 devirde 5 dk. santrifiije edildikten sonra serumlar1
ayrildi. Ayrilan serumlarin dondurma-¢6zdiirme isleminin tekrarlanmasini onlemek igin
calisilincaya kadar saklanmak iizere —70°C’de donduruldu. IgG i¢in enzim-immunassay
uygulamalari kitlerin ¢alisma kurallarina uygun olarak gerceklestirildi. MIF IgG hasta ve
kontrol vaka serumlart 1/100 oraninda phosphate buffered saline-Tween (PBS-Tween)

(990 ml PBS-Tween i¢ine+10 ml serum konularak diliisyon yapilir) ile sulandirildi.

Mikro-immunofloresans IgG lamlar1 30 dk. 25°C’de nemli kamarada inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda phosphat tampon soliisyonu (PBS-Tween) ve distile su ile yikanan
lamlar havada kurutuldu. Kuruyan lamlarin iizerine 20 mikro litre(ul) FITC isaretli
antihuman IgG soliisyonu konuldu ve 25°C‘de 30 dk. kadar nemli kamarada tekrar
inkiibe edildi. Distile su ve PBS ile 2 defa, 5 dk. kadar kuvetin i¢inde bekletilip yikanan
lamlar havada kurutuldu ve {izerlerine birer damla kaplama sivisi ( embedding medyum
minicik) konulup lamel ile kapatildilar ve Nikon Eclipse E600 floresans mikroskop
kullanilarak 400Xbiiyiitme ile incelendiler. immunglobulin G i¢in antikor titre sonuglari
ile bir seri diliisyon esasma gore <1/100, 1/320, 1/1000 ve 1/3200° luk titreler olarak
smiflandirildi. C. pneumoniatitrelereini hesaplarken <1:64 lik titreyi negatif veya diisiik
pozitif, yiiksek pozitif titreler (>1:100) kut of (kesilme-birakma) degeri olarak kullanildi
1/100= 1, 1/320=2, 1/1000=3 ve 1/3200=4 olarak kabul etmeyi kararlastirdik (72).

Mikroimmunfloresan test gilivenirligi arastrmak icin analizler rastgele segilen 14

ornek i¢in tekrarlandi, sonuglarda herhangi bir degisiklik saptanmadi.
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6.2.3 C-Reaktif Protein (CRP)

CRP i¢in kanlar Becton Dickinson vacutainer jelli tiiplere alindi. Santriftij edilerek

serumlarina ayrildi, 1/20 diliisyona tabii tutularak litrede mg cinsinden deger elde edildi.

6.2.4 Karotis-vertebral Arter Doppler Ultrasonografi

Radyoloji kliniginde karotis ve vertebral arter hastalig1 yoniinden arastirilmak iizere
B-mode ydntemi power renkli doppler ultrasonografi ile incelenmistir. Incelemeler Philips
power renkli doppler ultrasonografi cihazi ile multifrekans 5 MHz lineer prob kullanilarak
yapilmistir. Hastalar supin pozisyonda, bas kontralateral yone ¢evrilerek muayene
edilmistir. Her iki tarafta inceleme klavikulalarin hemen iistiinden baslanip transduser
kranyal yonde hareket ettirilerek CCA, ICA ve ECA 'lar incelenmistir. incelemeye real
time gri skala ile baslanip aksiyal ve saggital inceleme yapilmig ardindan power renkli
doppler USG ile devam edilmis, son olarak spektral oOlgiimler alinmigtir. Sagital
incelemede CCA, ICA ve ECA’lar ile vertebral arterler boydan boya incelenerek seyirleri,
bifurkasyon diizeyleri, intimal kalinlasma ve duvar diizensizlikleri kaydedildi. Saptanan
plaklarin lokalizasyonlari, boyutlari, i¢ ekojeniteleri, ylizey karakterleri saptandi. Daha
sonra renkli incelemeye gegilerek damarda akim olup olmadig, plak saptanan yerlerde jet
ve tiirbulans akim goriiliip goriilmedigi ve olabilecek izo ekojen plaklar arastirildi. Kalan
limen daha saglkli degerlendirilebildigi i¢in, plaklara bagli darlik derecesi renkli
inceleme sirasinda liimenin ve plagn en iyi goriildiigii kesitlerde dl¢iildii. Darlik derecesi,
limen ¢apinda meydana gelen azalma seklinde degerlendirilerek, %25 ve tlizeri darlik
dereceleri yiizde (%) cinsinden, %25 altindaki darliklarda hafif, minimum veya darlik
olusturan plaklarin Slciimii mm veya cm cinsinden ya da normal seklinde kaydedildi.
Ideal yaklasim olarak distal CCA, proksimal ICA ve ECA segmentleri ayni planda
gorlintiilenmeye calisildi. ICA ve ECA ayrimi; ICA' da ampulla kisminin olmasi, ICA nin
servikal bolgede dal vermemesi, ECA'nin posterolateralinde seyretmesi yaklasimlar: ile

yapildi.
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Son olarak hemodinamik degisiklik olup olmadigi, varsa derecesini saptamak
amaciyla spektral inceleme yapildi. Spektral incelemede renkli goriintiilemenin yol
gostericiliginden yararlanildi. Akim spektrumu degerlendirilirken ICA ile ECA ayrimy,
diger yaklasimlarm yaninda, ICA nin diisiik rezistansl akim 6rneginde olmasi ve ECA nin

temporal tapping testine pozitif yaniti ile de yapildi.

Longitudinal diizlemde Ornekleme araligi limen ortasma ve paralel olarak
yerlestirildi. Doppler agis1 45 - 60 derece olacak sekilde akim spektrumlar: elde edildi.
Akim ornekleri CCA da bifurkasyonun en az lecm proksimalinden, ICA da ise tarama
seklinde yapilarak en yiliksek hiz degerlerinin 6l¢iildiigii segmentten alindi. Plak saptanan
olgularda Olglimler bu bolgeden yapildi. Peak sistolik ve end diastolik hiz Slglimleri
yapildi. Bu degerler kullanilarak sistolik ve end diastolik hiz oranlar1 hesaplandi. Darlik
oranlar1 Bluth ve arkadaslarmin yaptig1 siniflamaya gore degerlendirildi (Tablo 6.1) (73).

Tablo 6.1. Bluth ve arkadaslarinin doppler spektrum analizi

% Peak End Sistolik Diastolik
Darhk | Sistolik Diastolik | hiz hiz
hiz(cm/sn) | hiz(cm/s | Oram orani
n)

0 <110 <40 <1.8 <24
1-39 <110 <40 <1.8 <24
40-59 <130 <40 <1.8 <24
60-79 >130 >40 >1.8 >2.4
80-99 >250 >100 >3.7 >5.5

Sonuglar normal degerlerde 0, minimal hemodinamik degisiklik meydana getiren
plaklarda 1 (bu grup hastalarda limen genisligi % 1-39 oraninda daralmisti), orta derecede
hemodinamik degisiklige yol acan plaklarda 2 (bu grupta darlik oran1 % 40-59’du), 6nemli
hemodinamik degisiklik olusturan plaklarda 3 (bu grupta darlik orant %60-79’du), ileri
derecede darlik olusturan durumlar 4 (bu grupta darlik oran1 % 80-99°du ), total okliizyon
5 olarak degerlendirildi (73). Vertebral arterdeki degisiklikler de normal degerlerde 0,

akim azlig1 1, total okliizyon 2 olarak degerlendirildi.
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Tiim hastalarin Vivid 3 General Electric Kardiyovaskiiler Ultrason Sistemi 3S prob
cihazi ile ekokardiyografi ve Cardioline digital ve/veya Nihon kohden cardiofax cihazi ile
EKG standardize tani testleri yapilip enaz bir kardiyolog tarafindan degerlendirildikten
sonra, degisiklikler de (ekokardiyografi normal degerlerde veya patolojik degerlerde)
normal degerlerde 0, patolojik degerler 1 ve EKG normal degerlerde 0, koroner iskemi

olmas1 1 olarak degerlendirildi.

H. pylori ve C. pneumoniagrupta risk faktdrlerinin dagilimma bakildi; iki grup
arasinda hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara ve alkol kullanimi, hiperlipidemi, CRP
diizeyi, ICA ve vertebral arterde darlik veya plak olusumu, ekokardiyografide(EKO)
kardiyak patolojik bulgu saptanip saptanmamasi ve EKG’de (elektrokardiyografi) koroner

iskemi varligi karsilagtirildi.

Eldeki veriler 1s1ginda hastalar klinik bulgular yani sira etyolojiye de yer veren

TOAST smiflamasina gore gruplara ayrilmiglardir.

Cahsmamizda kontrol vakalarin bir kisminda EKO ve EKG incelemeleri

yapilamadi. Bu olgular analizlere dahil edilmedi.

6.3 listatiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme SPSS 16.0 for Windows programu (ver:16) ile yapildi.
Gruplardaki olgularin yas  gruplamasi, cinsiyet, iskemik inme risk faktorleri ve
Helicobacter pylori ile Chlamidia pneumonia’nin ayr1 ayr1 ve H. pylori birlikteliginde C.
pneumonia’nin artmig antikor titreleri ile yas, cinsiyet, HT, DM, sigara ve alkol kullanima,
hiperlipidemi, CRP yiiksekligi, ICA’daki darlik orani, ekokardiyografide kardiyak patoloji
ve EKG’deki iskemik bulgu f{izerinde etkisinin bulunup bulunmadigini gérmek i¢in
istatistiksel degerlendirilmesinde Ki-kare testi (x? kullanilmistir. Uzerinde durulan
ozelliklerde tanmmlayici istatistikler say1r ve ylizde olarak ifade edilmistir. Kategorik

degiskenlerin birbirleri ile olan iligkilerini belirlemede Ki-kare testi (x%) kullanilmustir.
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H. pylori ile C. pneumonia’nin ayr1 ayr1 ve H. pylori birlikteliginde C.
pneumonia’nin iskemik inme subtipleri ve ICA’da %1-100 oraninda darlig1 olan vakalara
etkisinin bulunup bulunmadigmin saptanmasi acisindan, lojistik regresyon istatistiksel
analizi kullanildi, ayni analiz risk faktorlerinin iskemik inme subtiplerine etkisini
incelemek i¢in de tekrarlanmigtir. Yas bakimindan hasta ve kontrol gruplarmin
karsilastirilmasinda Student t test kullanilmustir. Istatistiksel hesaplamalarda anlamlilik

diizeyi olarak p<0.05 almmustir.
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7. BULGULAR

Calisma, kabul edilme sartlarini kargilayan 110 iskemik inme hastas1 (H grubu) ve
46 kontrol grubu (K grubu) ile tamamlanmistir. Kontrol vakalarmin 14’tine EKG ve
34’tine de ekokardiyografi ¢ekilemedi. Hasta ve kontrol grubuna ait iskemik inme risk
faktorleri ile ilgili elde edilen sonug¢larinin tiimii Tablo 7.2°de ayrintili olarak okuyucularin
dikkatine sunulmustur. Kullanilan kisaltma ve kodlamalarin agiklamalar1 belirtilmis olup

ilgili tablo dort alt par¢adan olugsmaktadir.
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iskemik inmede risk faktorleri

Cinsiyete iliskin hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki tanimlayici istatistiklerde
anlamli bir fark bulunamamistir. Hasta grubu 58 (%52.7) kadin ve 52 (%47.3) erkekten
olusurken, kontrol grubu 20 (%43.5) kadin ve 26 (%56.5) erkekten olugmaktadir. Bu da

caligma vakalarmin rastgele secildigi ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli bir

fark olmadigini gostermektedir (x*=1.11, p=0.29), (Tablo 7.1.1).

Tablo 7.1.1 : Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore tanimlayici istatistiki tablo

Hasta (n=110)

Kontrol (n=46)

n % n %
Erkek 52 473 26 56.5
Kadm 58 52.7 20 435

v =111,
p >0.05

Yas grubuna iligkin hasta ve kontrol grubu arasinda bu parametreler agisindan tam
bir paralellik oldugu, istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmadig1 goriilmiistiir (x°=4.02,
(Tablo 7.1.2).

p=0.134).

olusturuldugundan yas grubu agisindan aralarinda anlamli bir fark yoktu.

Kontrol grubunda hasta grubuna benzer yas almarak

Tablo 7.1.2 : Hasta ve kontrol grubunun yas gruplarma gore tanimlayici istatistiki

tablo
Yas Grubu
<40 41-60 >61
n % n % n %
x2=4.0

Hasta 13 11.8 21 19.1 76 69.1 |2
(n=110)
Kontrol 2 43 14 30.4 30 652 | P>005
(n=46)

Yas ortalamalar1 bakimindan hasta ve kontrol gruplarmin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Yas ortalamasi olarak hasta grubunda
61.6 iken, kontrol grubunda 61.9 olarak saptandi. Dolayisiyla hasta ve kontrol grubunun

yas ortalamasi birbirine yakm oranlarda saptandi ve aralarinda anlamli bir fark yoktu

(t=0.15, p=0.88). (Tablo 7.1.3)
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Tablo 7.1.3 : Hasta ve kontrol gruplarinda yasa ait tanimlayici istatistikleri gdsteren

tablo
n Ortalama | St. Sap. St. Hata Min. Mak.
Hasta 110 61,58 16,25 1,55 18 88
Kontrol |46 61,98 12,74 1,88 20 85 P=0.88
Total 156 61,70 15,26 1,22 18 88 t=0.15

Hipertansiyona iliskin hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel analizde gruplar
arasindaki fark anlamli saptandi (x2=14.3, p=0.01). (Tablo 7.1.4) (Hasta grubunun
82’sinde (%74.5), kontrol grubunun 19’unda (%41.3) HT u olan vaka saptandi), bu da

HT’un iskemik inmede risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Tablo 7.1.4 :Hasta ve kontrol grubunda HT acisindan istatistiki tablo

Hasta (n=110) Kontrol (n=46) )
0 % 0 % x =143
p<().05
HT Yok 28 25.5 27 58.7
Var 82 74.5 19 41.3

HT: Hipertansiyon

DM’ye iliskin tanimlayici istatistiklerde hasta ve kontrol grubu arasinda tam bir
paralellik oldugu, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hasta grubunun 13’{inde
(%11.8), kontrol grubunun 5’inde (%10.9) DM’u olan vaka saptandi. Ancak hasta
grubundaki bu fazlaligin rolatif oldugu ve istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi
goriilmiistiir. Bu sonucun yaptigimiz ¢alismada vaka sayisinin azligindan kaynaklanmig

olabilecegi diisiincesindeyiz (y*=0.03, p= 0.87). (Tablo 7.1.5)

Tablo 7.1.5 : Hasta ve kontrol grubunda DM varlig1 agisindan istatistiksel tablo

Hasta Kontrol o3

n ) n ) ’lc)>0.;]5
DM Yok 97 88.2 41 89.1
Var 13 11.8 5 10.9

DM: Diabetes mellitus
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Hiperlipidemi varhgi a¢isindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (x°=0.19, p=0.66). Hasta grubunun 25’inde (%22.7), kontrol
grubunun 9’unda (%19.6) hiperlipidemi vardi. Hasta grubunda hiperlipidemisi olan olgu
sayis1 kontrol grubuna gore benzer oldugundan, calismamizda hiperlipideminin iskemik

inmeye etkisi saptanmadi. (Tablo 7.1.6)

Tablo 7.1.6 : Hasta ve kontrol grubunda Hiperlipidemi agisindan istatistiki tablo

Hasta (n=110) Kontrol (n=46) x* =0.19
n % n %
Hiperlipidemi | Normal |85 773 37 [804 p>0.05
Yiiksek | 25 22.7 9 19.6

Sigara kullanimi yoéniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
anlamhi fark saptanmadi Sigara kullanimi hasta grubunun 26’sinda(%?23.6) kontrol
grubunun 7’sinde (%15.2) mevcuttu. Hasta grubunda sayisal olarak sigara kullanim fazla
ise de bu artigin goreceli bir artis oldugu ve istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi

saptandi (y*=1.45, p=0.23). (Tablo 7.1.7)

Tablo 7.1.7: Hasta ve kontrol grubunda sigara kullanim1 agisindan istatistiki tablo

Hasta (n=110) | Kontrol (n=46)

n % n % 1 =145
Sigara Yok 84 76.4 |39 84.8
kullammi [ Var |26 23.6 |7 15.2 p>o0.0s

Alkol kullanim agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda tam bir paralellik
oldugu, istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmadigi gériilmiistir (x°=0.37, p=0.54).
(Tablo 7.1.8) Gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark olugsmamasi vaka
sayisinin azlig1 ile iligkili olabilir. Her iki grupta alkol kullanimi birer vakada tespit

edildiginden, daha genis hasta gruplarinda ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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Tablo 7.1.8 :Hasta ve kontrol grubunda Alkol kullanimi agisindan istatistiki tablo

Hasta (n=110 \ Kontrol (n=46) )
n % n % x ~ 037
9 2 p>0.05
Alkol Yok 109 99.1 45 97.8
kullanimi | Var 1 0.9 1 2.2

Ekokardiyografide kardiyak patolojisi olan olgu sayis1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha fazla sayida olup, aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu
saptand1 (x*=113, p=0.01). Hasta grubunun 78’inde (%70.9), kontrol grubunun 6’simda
(%50.0) ekokardiyogarfide kardiyak patolojik bulgu saptandi. Her ne kadar hasta grubunda
ekokardiyografide daha yiliksek oranda kardiyak patoloji tespit edilip, istatistiksel olarak
anlamhi fark saptandiysa da, bu durumun kontrol vakalarmm hepsine ekokardiyografi
tetkiki yapilamadigindan kaynaklanmig olabilecegini diisiiniiyoruz. Gergek bir
degerlendirme yapilabilmesi i¢in benzer yas ve cinsiyetten olusan kontrol grubunun
tiimiine ekokardiyografi yapilip hasta grubu ile karsilagtirilmasinin gerektigi kanaatindeyiz.
Ancak kardiyak patolojilerin ¢ogunun iskemik inme i¢in az veya ¢ok risk faktorii
olusturdugunu biliyoruz. Bu ¢alismamizda da kardiyak patolojisi olan kisilerin iskemik

inme i¢in risk faktori tasidigini saptadik. (Tablo7.1.9)

Tablo 7.1.9: Hasta ve kontrol grubunun transtorasik ekokardiyografik olarak kardiyak
patolojiyi gosteren istatistiki tablo

Hasta (n=110) | Kontrol (n=12)
n % n %
50.0 x> =113
EKO Normal 32 29.1 6
Patolojik 78 70.9 6 50.0 p<0.05

EKO:Ekokardiyografi

EKG’de koroner iskemik patolojisi olan olgu sayis1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha sik olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
oldugu saptand1 (3°=35.9, p=0.01). Hasta grubunun 30’unda (%27.3), kontrol grubunun
8’inde (%24.2) EKG’de koroner iskemik bulgu vard1.
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Her ne kadar hasta grubunda daha yiiksek oranda elektrokardiyografide kardiyak
iskemi tespit edilip, istatistiksel olarak anlamli fark saptandiysa da, bu durumun kontrol
vakalarmin  hepsine elektrokardiyografi tetkiki yapilamadigindan kaynaklanmig
olabilecegini diisliniiyoruz. Bu konuda gercek bir degerlendirme yapilabilmesi i¢in benzer
yas ve cinsiyetten olusan daha fazla ¢alisma ve olgu ile kontrol grubunun tiimiine
elektrokardiyografi yapilip hasta grubu ile karsilastirilmas: gerektigi goriisiindeyiz. Ancak
koroner iskemisi olan kisilerin ¢ogunun iskemik inme i¢in az veya ¢ok risk faktoru
tasidigini biliyoruz. Bu ¢alismamizda da kardiyak iskemisi olan kisilerin iskemik inme i¢in

risk faktorii tagidigini saptadik. (Tablo 7.1.10)

Tablo 7.1.10 : Hasta ve kontrol grubunun EKG’de koroner iskemiye iliskin bulgular1
gOsteren istatistiki tablo

Hasta (n=110) | Kontrol (n=33)
n % |n % x’ =35.9
<0.05
EKG | Normal |80 762 |25 75.8 P
Iskemi 30 273 |8 24.2

EKG: Elektrokardiyografi

CRP yiiksekligine iliskin hasta ve kontrol grubu arasinda tanimlayici istatistiklerde
gruplar arasinda anlamli fark saptandi (x°=41.63, p=0.01). CRP yiiksekligi hasta grubunun
(n=110) 82’sinde (%74.5), kontrol grubunun (n=46) 9’inda (%19.6) saptandi. (Tablo
7.1.11) CRP yiiksekliginin hasta grubunda kontrol grubuna gdre onemli oranda yiiksek
olmasi CRP’nin iskemik inme risk faktorii olusturmasi agisindan etkili oldugunu

gostermektedir.

Tablo 7.1.11 : Hasta ve kontrol grubunda CRP yiiksekligi agisindan istatistiki tablo

Hasta (n=110) Kontrol (n=46)
n % n % v*=41.63
Normal ¢ 255 |37 80.4
p<0.05
CRP Yilsek
uksex g 745 |9 19.6
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Hasta grubunda CRP yiiksekligi ile iskemik inmenin alt gruplarma iligkin
tanimlayic1 istatistiklerde anlamli bir iliski saptanmustir (%°=9,72, p=0.045). Hasta
grubunda damar hastaligmin genisligine paralel olarak CRP oraninin yiikseldigi
goriilmiistiir. CRP yiiksekliginin, alt gruplar i¢inde en fazla BDH’da (%43.9) goriilmesi
CRP’nin aterosklerozis mekanizmasi ile iligkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

(Tablo 7.1.12)

Tablo 7.1.12 : Hasta grubunda CRP ile iskemik inmenin alt gruplarina iliskin istatistiksel

tablo
Toplam
BDH KEE KDH BDE BE
%on | =972
n % n % n % n % n xX=>
24.5
CRP Normal | 10 35.7 4 143 9 32.1 1 3.6 4 14.3 |28 p<0.05
82 | 745
Yiiksek | 36 439 |21 25.6 |14 17.1 9 11.0 2 2.4
Toplam 46 418 |25 2.7 |13 11.8 |10 9.1 6 55 |110 | 100

Kisaltmalar:
BDA: Biiyiik damar hastaligt KEE: Kardiyoembolik enfarkt, EB: Etyolojisi belirlenemeyen inme
KDH: Kiiciik damar hastaligi BDE: Belirlenebilen diger etyolojiler

internal karotis arter ve vertabral arter aterosklerozisi/stenozu ile iskemik inme

iliskisi

Internal karotis arter stenozuna iliskin hasta ve kontrol grubunda tamimlayici
istatistiklerde gruplar arasindaki fark anlamli saptandi (x’=11.7, p=0.01). ICA’daki %]1-
100 arasinda darlik, hasta grubunun 69’unda (%62.7), kontrol grubunun 13’{inde (%28.3)
goriildii. Hasta grubunun 41’inde (%37.3), kontrol grubunun 33’iinde (%71.7) ICA’da hig
darlik (aterosklerozisi) saptanmad1. Bu sonuclara gore hasta grubunda her diizeyde ICA’da
darhgin orani, kontrol grubuna gore fazla bulunmustur. Bu da ICA’daki darlik oranmnim

iskemik inme i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir. (Tablo 7.1.13 ve Grafik 7.2.1)
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Tablo 7.1.13 : Hasta ve kontrol grubunda ICA’da darlik oranm gésterir istatistiksel tablo
(Bluth ve arkadaslarinin doppler spektrum analizi) (x> =11.7, p<0.05)

ICA darhik Hasta Kontrol Toplam
yiizdesi
n % N % n %
Normal 41 37.3 33 71.7 74 | 47.4
1-39 38 34.5 7 15.2 45 |28.9
40-59 14 12.7 5 10.9 19 |12.2
60-79 6 5.5 1 2.2 7 4.5
80-99 3 2.7 0 0 3 1.9
100 8 7.3 0 0 8 5.1
Toplam 110 100 46 100 156 | 100

ICA:internal karotis arter

Grafik 7.2.1: Hasta ve kontrol grubunda ICA’da darlik oranin1 gdsteren istatistiksel
grafik (Bluth ve arkadaslarinin doppler spektrum analizi)
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Vertebral arterin darh@ina iliskin hasta ve kontrol grubunda istatistiksel analizde
gruplar arasmda anlamli bir fark saptanmad:i (x*=4.11, p=0.25). Tim gruba
oranlandiginda hasta grubunun (n=110) 10’unda(%9.2) akim azalmasi, 3’iinde(%2.7)
vetebral arterde total okliizyon mevcutken, kontrol grubunun (n=46) 2’sinde (%4.3)
vertabral arterde akim azalmasi saptanirken, vetebral arterde total okliizyonu olan vaka
saptanmadi1. Hasta grubunda kontrol grubuna gore vertebral arterde akim azalmasi ve total
okliizyon goreceli olarak fazla sayida saptandiysa da oranlandiginda gruplar arasinda bir

farklilik goriilmedi.
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Bu durumun vakalarimizin ¢ogunun iskemik inmesinin hemisfer bolgelerinde ve 6n

sistem kaynakli olmasindan dolay1 olabilecegini diisiiniiyoruz. (Tablo 7.1.14)

Tablo 7.1.14: Hasta ve kontrol grubunun vertebral arterde akim durumunu gosteren

istatistiksel tablo
Vertebral arter Normal Akim OKkliize Total
azalmasi 2
n % n % n % n % x =411
Hasta (n=110) | 97 88.1 10 9.2 3 2.7 110 100 | p>0.05
Kontrol (n=46) 44 95.7 |2 43 0 0 46 100

H.pylori’nin iskemik inme ve risk faktorleri ile iliskisi

H. pylori pozitifligine iliskin yapilan degerlendirmede hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel analizde anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir. H. pylori pozitifligi
hasta grubunun 76’sinda (%69.1) benzer yas ve cinsiyetten olusan kontrol grubunun
22’sinde (%47.8) saptandi. Yaptigimiz ¢caligmada H. pylori varligmin iskemik inme i¢in
risk faktorii oldugunu saptamis olduk (3°=6.16, p=0.013). (Tablo 7.1.15 ve Grafik 7.2.2)

Tablo.7.1.15: Hasta ve kontrol grubunda H. pylori seropozitifligini gosteren istatistiki

tablo
Hasta (n=110) Kontrol (n=46) Toplam
n % n % n % v’=6.16
¢)
34 30.9 24 52.2 58 37.2
H. pylori P<0.05
+) 76 69.1 22 47.8 98 62.8
Toplam 110 70.5 46 29.5 156 | 100

Grafik.. 7.2.2: Hasta ve kontrol grubunun H. pylori tanimlayici istatistiksel grafigi
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Hasta grubunda HT’u olanlarda H. pylori pozitifligi goreceli olarak H pylorisi
negatif olanlara gore daha fazla iken, aralarinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
olmadigi saptandi (x°=1.28, p=0.53). HT hastalarinin (n=82) 55’inde (%67.1) H. pylori
seropozitifligi mevcutken 27’sinde (%32.9) H. pylori negatif bulundu. HT u olmayan
hastalarmn (n=28) 21’inde (%75) H. pylori pozitif iken 7’sinde(%25) H. pylori negatif
olarak saptandi. Bu da H. pylori ile HT arasinda iliski olmadigimi diistindiirmektedir.
(Tablo 7.1.16)

Hasta grubunda DM ile H. pylori pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanmadi. (X2=3.53, p=0.17). DM’u olan hastalarin (n=13) 6’sinda (% 46.1)
H. pylori pozitifligi varken 7’sinde (%53.8) H. pylori negatif olarak saptandi. DM’u
olmayan hastalarin (n=97) 70’inde (%72.1) H. pylori pozitifligi varken 27’sinde (%27.8)
H. pylori negatif olarak saptandi. Bu ¢alismada DM’u olan ile olmayanlarda H. pylori
pozitifligi yakin oranlarda saptanmistir. Bu da H. pylori pozitifligi ile DM arasinda iliski
olmadigin diisiindiirmektedir. (Tablo 7.1.16)

Hasta grubunda hiperlipidemi ile H. pylori pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmad1 (3°=0.53, p=0.77). Hiperlipidemisi olan hastalarm (n=25)
17°sinde (%68.0) H. pylori pozitifligi mevcutken 8’inde (%32.0) H. pylori negatif olarak
saptand1. Hiperlipidemisi olanlarda H. pylori pozitif olanlarin sayisinda H. pylori negatif

olanlara gore istatistiksel olarak anlamli olmayan goreceli bir artis goriilmistiir.

Hiperlipidemisi olmayan hastalarin (n=85) 59’unda (%69.4) H. pylori pozitifligi
varken 26’sinda (%30.6) H. pylori negatif saptandi. Dolayis1 ile H. pylori pozitifliginin,
hiperlipidemisi olmayan hasta grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu durum ise H.
pylori pozitifligi ile hiperlipidemi arasinda herhangi bir iliski olmadiginu gostermektedir.

(Tablo 7.1.16)

Hasta grubunda sigara ve alkol kullanimi ile H. pylori pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (3°=2.97, p=0.23, »*=0.77, p=0.68). Sigara
kullananlarin (n=26) 21’inde (% 27.2), kullanmayanlarin 56’sinda (%72.3) H. pylori

seropozitifligi saptand1.
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Caliymamizda sigara ve alkol kullanan ile kullanmayanlar arasinda H. pylori
pozitifligi yoniinden 6dnemli bir fark olmadigi, sigara ve alkol kullanim1 H. pylori varligimi

etkilemedigi gosterilmistir. (Tablo 7.1.16)

Hasta grubunda CRP yiiksekligi ile H. pylori pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (x°=1.71, p=0.43). CRP yiiksekligi olan hastalarmn
(n=82) 59’unda (%72.0) H. pylori pozitifligi varken 23’iinde (%28.0) H. pylori negatif
olarak saptandi. H. pylori pozitifligi olanlarm (n=76) 59’unda (%71.9) CRP yiiksekligi
mevcutken, 17’sinde (%60.7) CRP normal smirlardaydi. H. pylori pozitifligi olanlarda
CRP yiiksek olanlarin orani normal olanlara gore daha fazla olmas1 goreceli bir artis olup,
istatistiki agidan anlam ifade etmemektedir. Bu da H. pylori ile CRP yiiksekligi arasinda
iliski olmadigmi diistindiirmektedir. (Tablo 7.1.16)

Hasta grubunda transtorasik ekokardiyografide kardiak patoloji ile H. pylori
pozitifligine iligkin tanimlayici istatistiklerde gruplar arasinda anlamli bir iliski
saptanmad1. (}=0.69, p=0.71). Tim gruba oranlandiginda (n=110) H. pylori pozitif
olanlarm 54’iinde (%49.1) EKO’de kardiyak patoloji mevcutken 22’sinde (20.9) kardiyak
patoloji saptanmadi. H. pylori negatif olanlarin 24’tinde (%21.8) ekokardiyografide
kardiyak patoloji mevcutken 10’unda (%9.1) kardiyak patoloji saptanmadi. H. pylori
pozitifligi EKO’de kardiyak patolojisi olan ve olmayanlarda da H. pylori negatif olanlara
gore daha yliksek oranlarda oldugu tespit edildi. EKO’de kardiyak patolojisi olanlarda H.
pylori pozitifligi (%49.1) H. pylori negatif (%21.8) olanlara gbére goreceli de olsa daha
yiiksek oranlarda goriilmiistiir. (Tablo 7.1.16)

Hasta grubunda EKG’de iskemik bulgu ile H. pylori pozitifligine iliskin
tanimlayici istatistiksel analizde H. pylori pozitifligi ile EKG’ideki koroner iskemik bulgu
varlig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmad1 (3°=3.950, p=0.68). Hasta grubunda (n=110)
H. pylori pozitif olanlarin 22’sinde (%20.0) EKG’de kardiyak iskemi mevcutken 54’iinde
(249.1) kardiyak iskemi saptanmadi. Sonugta ¢alismamiz siirl sayida vaka ile yapilmigsa
da gorildigi gibi H. pylori pozitifligi olanlarda negatif olanlara gére daha az oranda
EKG’de koroner iskemik bulgu oldugu ve H. pylori varligmm kardiyak iskemiyi
etkilemedigi saptandi.
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Daha verimli sonuclar i¢in benzer yas ve cinsiyetten olusan ve kardiyak iskemi
geciren daha fazla vakada ve en az iki kardiyolog tarafindan yapilacak degerlendirme ile

caligmalarin yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz. (Tablo 7.1.16)

Tablo 7.1.16 H. pylori’nin HT, DM, hiperlipidemi, sigara ve alkol kullanimi, EKO’da
kardiyak patoloji ve EKG’de koroner iskemik bulgularla iligkisinin gosterir istatistiki

tablo

H. pylori IgG

Kontrol
Hasta(n=110) (n=46)
Var(+) Yok(-) Var(+) Yok(-)
(n=76) (n=34) P (n=22) (n=24)
11
Var 55 (%67.1) 27 (%32.9) 8 (%42.1) (%57.9)
14 13
Yok 21 (%75.0) 7 (%25.0 (%51.9) (%48.1)

|

Var 6 (%46.1) 7 (%53.) (%40.0) 3 (%60.0)
20 21
Yok 70 (%72.1) | 27 (%27.8) (%48.8) (%51.2)

|

Var 17 (%68.0) 8 (%32.0) (%55.6) 4 (%44.4)
17 20
Yok 59 (%69.4) | 26 (%30.6) (%45.9) (%54.1)

[\
()]

Var 21 (%80.8) 5(%19.2) (%28.6) (%71.4)
Yok 56 (%65.5) |29 (%34.5) ?02)51.3) (102)48.7

Akt | | Joes| | fo2s5 |
Var(n=1) 1 (%0.9) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)
Yok(n=109) 75 (%68.3) |34 (%30.9) ?"248.9) ?0151.1)

|

Yiiksek 59 (%72.0) |23 (%28.0) 5 (%55.6) (%44.4)
Normal 17 (%60.7) | 11(%39.3) (10245.9) ?02)54. 1)
exo | | Jom| 1 o4 |
2 4
Patolojik 54 (%49.1) |24 (%21.8) (%33.3) (%66.7)
Normal 22 (%20.9) |10 (%9.1) (:/t)66.7) (0233.3)

|

iskemik(n=30) 22 (%20.0) | 8 (%7.3) (%37.5) 5 (%62.5)
15 10
Normal(n=80) 54(%49.1) |26 (%23.6) (%60.0) (%40.0)
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H. pylori’nin internal karotis arter ve vertebral arter darhgi ile iliskisi

Hasta ve kontrol grubunun H. pylori pozitifliginin internal karotis arterdeki
darhg lizerinde etkisinin bulunup bulunmadigimi goérmek i¢in yapilan istatistiksel analizde
H. pylori varhgmnmn ICA’daki darliga etkisinin olmadig1 saptanmustir. Hasta ve kontrol

grubunda H. pylori pozitifligi ICA’daki darlik oranlar1 benzer saptanmustir.

H. pylori pozitifligi saptananlarda, ICA’da %1-39 arasinda darh@ olanlar
hasta grubunun 26’sinda (%23.6) iken kontrol grubunun 5’inde (%10.9) goriildii.
ICA’da %40-59 arasinda darhigi olanlar hasta grubunun 10’unda (%9.1) goriiliirken
kontrol grubunun 1’inde (%2.2) goriildii. ICA’da %60-79 arasinda darhig: olanlar hasta
grubunun 6’sinda (%5.5) iken kontrol grubunda bu aralikta darligi olanlarda H. pylori
pozitifligi saptanmadi. ICA’da %80-99 arasinda darligi olanlar hasta grubunun
3’iinde(%2.7) goriiliirken kontrol grubunda bu aralikta ICA darligi ve H. pylori pozitifligi
olan olgu saptanmadi. ICA’da total okliizyonu olanlarda hasta grubunun 4’iinde (%3.6)
iken kontrol grubunda ise bu aralikta ICA darhgi ve H. pylori pozitifligi olan olgu

saptanmadi.

H. pylori pozitifligi olanlarm ICA’da %1-100 arasinda darhg olanlar hasta
grubunda 49 (%64.5) iken kontrol grubunda 6 (%27.3) olarak saptandi. Dolayisiyla bu
¢alismamizda H. pylori pozitifligi olanlarin ICA’da %1-100 arasinda darhig1 olan vakalar
hasta grubunda kontrol grubuna gore rolatif olarak daha fazla oldugu ancak istatistiksel
olarak anlamli fark olusmadig1 goriilmiistiir. Bu da ¢alisma gruplarinin rastgele secilmis
oldugunu ve vaka sayisinin azligindan kaynaklanmis olabilecegini diislindiirtmektedir..
Daha verimli sonuglar i¢in daha fazla veri ile daha fazla vaka c¢alismasi yapilmasi
gerektigini diisiiniiyoruz (Hasta grubu:y’=10.25, p=0.42, Kontrol grubu: x°=4.585,
p=0.205). (Tablo:7.1.17 ve Grafik 7.2.3)
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Tablo 7.1.17 : Hasta ve kontrol grubunda H.pylori’nin ICA’daki darlik orani ile iligkisinin
istatistiksel tablo

Normal %1-39 %40-59 %60-79 | %80-99 | %100 Toplam

n | % n | % n | % n| % n| % n | % n %
Hasta HP(-) |1 | 127 |1 [109 |4 |36 |00 010 4 |36 |34 |309
4 2
HP+ |2 |245 |2 [236 |1 | 91 | 6|55 |3|27 |4 |36 |76 |682 p’=10.25
) 7 6 0 p>0,05

Kontrol | HP(-) |1 |37 2 (43 | 4 |87 |1]|22 |0]0 010 24 | 522

x
HP(+) [16 |348 |5 109 |1 |22 |0 |0 010 010 22 | 478 =4.585
p>0,05
Toplam 7 | 474 |4 [289 |1 121 |7 |45 |3]19 |8 |51 | 156|100
4 5 9

Grafik 7.2.3: Hasta ve kontrol grubunda H.pylori’nin ICA’daki darlik oranmna iligkin
istatistiksel grafi
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H. pylori pozitifliginin vertebral arterin darh@na olan etkisini degerlendirmek
icin yapilan istatistiklerde analizde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
olmadig1 saptanmustir (y*=4.86, p=0.562). Tiim gruba oranlandiginda (n=110) H. pylori
pozitifligi olanlarin 66’sinda (%60.0) vertabral arterde akim normal, 7’sinde (%6.4) akim

azalmasi ve 3’linde de (%2.7) total okliizyon saptandi.
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H. pylori negatif olanlarin 30’inda (%27.3) vertebral arterde akim normal,
3’linde (%2.7) akim azalmasi ve 1’inde de (%0.9) total okliizyon saptandi. H. pylori
pozitifligi olanlarda H. pylori negatif olanlara gére goreceli olsa da daha yiiksek oranda

vertebral arterde akim azalmasi ve okliizyon oldugu saptanmistir. (Tablo7.1.18)

Tablo 7.1.18: Hasta grubunda H. pylori pozitifligi ile vertebral arterin akim

durumuna iligkin istatistiksel tablo

Vertebral arter akimi (n=110)
Normal (n=96) Akim azalmasi Okliize (n=4) =4.86
(n=10) ,
n % n % N % P>0.05
Hp(-) | 30 273 3 2.7 1 0.9
Hp(+) | 66 60.0 7 6.4 3 2.7

H.pylori’nin iskemik inmenin alt gruplan ile iliskisi

Hasta grubunda H. pylori (+) olanlarin 34’tinde (%30.9) BDH, 17’sinde (%15.5)
KEE, 14’iinde (%12.7) KDH, 5’inde (%4.5) BDE ve 6’sinda da (%5.5) belirlenemeyen
nedenlere bagli iskemik inme saptanirken, H. pylori (-) olanlarin 12’sinde (%10.9) BDH,
8’inde (%7.3) KEE, 9’unda (%8.2) KDH, 5’inde (%4.5) BDE lere bagh iskemik inme
saptand1. (Grafik 7.2.4)

Grafik 7.2.4 Hasta grubunda H. pylori ile iskemik inmenin alt tipleri arasindaki

istatistiksel analize iliskin grafik
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BDA: Biiyiik damar hastaligi KEE: Kardiyoembolik enfarkt,
KDH: Kiigiik damar hastaligi, BDE: Belirlenebilen diger etyolojiler
EB: Etyolojisi belirlenemeyen inme, SVO(-): Serebrovaskiiler hastalik gecirmeyen
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C. pneumonia’nin iskemik inme ve risk faktorleri ile iliskisi

Hasta ve kontrol grubunda C pneumonia IgG diizeyine iliskin tanimlayici
istatistiklerde gruplar arasinda bir paralellik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriilmistiir. C pneumonia IgG>1/100 pozitifligi hasta grubunun 87’sinde
(%79.1) var iken, kontrol grubunun 37’sinde (%80.4) antikor pozitifligi saptandi. Bu
sonuglarla ¢calisgmamizda C pneumonia IgG>1/100 diizeyi iskemik inmede etkili olmadig1

gorillmiistiir (x°=8.79, p=0.067). (Tablo 7.1.19 ve Grafik 7.2.5)

Tablo 7.1.19 : Hasta ve kontrol grubunda C pneumonia iligkin istatistiksel tablo

C. Hasta Kontrol Toplam
pneumonialgG | n % n % n %

Normal (-) 23 209 |9 19.6 32 205

1/100 (+) 37 33.6 |14 30.4 51 32.7

1/320 (++) 27 245 |20 435 47  [301 | %7
1/1000 (+++) 22 200 |3 6.5 25 16.1 | P05
1/3200 (++++) 1 0.9 0 0 1 0.6

Toplam 110 70.5 |46 29.5 156 | 100

Grafik 7.2.5: Hasta ve kontrol grubunda C.pneumonia’nin IgG diizeylerini tanimlayic1

istatistiksel grafik
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Hasta grubunda C. pneumonia IgG>:1/100 diizeyi ile HT arasinda istatistiksel
analizde anlaml iliski saptanmadi (p=0.20, x*=6.02). Calismamizda HT u olan hastalarin
(n=82) 69’unda (%84.2) C. pneumonia IgG>:1/100 iken, HT’u olmayanlarin (n=28)
18’inde (%64.2) C. pneumonia IgG>:1/100 saptandi. En fazla HT u olan grup (n=28)
C.pneumonia IgG:1/ 100 diizeyinde olanlarda goriilmiistiir. HT u olan vakalarda C.
pneumonia IgG>1/100 goreceli olarak fazla goriiliirse de C. pneumonia IgG diizeyi
arttikca buna paralel olarak HT lu vaka sayis1 artmadig1 goriilmiistiir. Bu da C pneumonia

ile HT arasinda iliski olmadigmi gostermektedir. (Tablo 7.1.20)

Hasta grubunda C. pneumonia IgG>:1/100 diizeyi ile DM arasinda istatistiksel
analizde anlamli iligki saptanmadi (p=0.67, yx’=2.34). Calismamizda DM’u olan hastalarin
(n=13) 10’unda (%76.9) C pneumonia IgG>:1/100 iken, DM’u olmayanlarin (n=97)
67’sinde (%69.1) C pneumonia IgG>:1/100 gorilmiistiir. En fazla DM’u saptanan
grup(n=6) C. pneumonia IgG:1/100 diizeyinde olanlardaydi. Sayisal oranlarda da
goriildiigli gibi C. pneumonia IgG>:1/100 say1 ve diizeyi artarken buna paralel olarak DM
vaka sayisi degismedigi veya artmadigr saptanmistir. Bu da C. pneumonia IgG
seropozitifligi ile DM arasinda herhangi bir iliski olmadigint gostermektedir. (Tablo
7.1.20)

Hasta grubunda C. pneumonia pozitifligi ile hiperlipidemi arasinda istatistiksel
calismada anlamli iligki yoktu (p=0.13, »*=7.16). Hiperlipidemisi olan hastalarin (n=25)
20’sinde (%80.0) C. pneumonia IgG>:1/100 iken, hiperlipidemisi olmayanlarin (n=85)
67’sinde (%78.8) C. pneumonia IgG>:1/100 saptandi. En sik hiperlipidemisi olan alt grup
(n=11) C. pneumonia IgG: 1/320 diizeyinde olanlardaydi. Ancak C. pneumonia IgG diizeyi
artikca buna paralel olarak lipid diizeyi artmadig1 saptanmustir. Dolayisiyla Hiperlipidemisi
olan ile olmayan gruplarda C. pneumonia pozitifligi benzer oranlarda ve C.pneumonia’nin

pozitifligi hiperlipidemiye etkisi olmadig1 goriilmiistiir. (Tablo 7.1.20)

Hasta grubunda C. pneumonia pozitifligi ile sigara ve alkol kullanimi
arasinda istatistiksel analizde anlamli iligski yoktu (sigara: p=0.41, x>=4.0, alkol: p=0.70,
=2.2). Sigara kullanan hastalarin (n=26) 22’sinde (%84.6) C. pneumonia IgG>:1/100 iken,
sigara kullanmayanlarin (n=84) 65’inde (%77.4) C. pneumonia IgG>:1/100 saptand1.
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Sigara kullanim1 en fazla (n=12) C pneumonia IgG:1/100 grubunda iken, sigara
kullanmama (n=25) C pneumonia IgG:1/100 grubunda oldugu saptanmistir. Bu sonuglarda
da gorildigi gibi sigara kullanimimin C. pneumonia IgG antikor pozitifligine etkisi
olmadig1 saptanmistir. Hasta grubunda alkol kullanimi bir vakada saptandi. Bunun C.
pneumonia pozitifligi ile karsilagtirilmas1 agisindan yeterli bir degerlendirme olmayacagini

diistiniiyoruz. (Tablo 7.1.20)

Hasta grubunda C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifliginin CRP yiiksekligi ile
istatistiksel agidan iliskisi saptanmadi (p=0.42, x°=3.87). Hasta grubunda C. pneumonia
IgG>:1/100 pozitifligi olan olgularin 66’sinda (%80.5) CRP yiiksekligi varken, 21’inde
(%75.0) CRP normal simirlardaydi. (Tablo 7.1.20)

Hasta grubunda C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifliginin transtorasik
ekokardiyografide kardiyak patolojiye iliskin istatistiksel analizde anlamli iliski
saptanmadi (p=0.51, %*=3.30). C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifligi olan hasta grubunun
63’tnde (%81.8) EKO’da kardiyak patoloji varken, 24’iinde (%75.0) EKO normal
degerlerdeydi. C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifligi EKO’daki patolojik ve normal
degerleri etkilemedigi goriilmiistiir. (Tablo 7.1.20)

Hasta grubunda C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifliginin elektrokardiyografide
kardiyak iskemiye iliskin istatistiksel analizde anlaml iliski saptanmadi (p=0.80, y*=7.77).

C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifligi olan hasta grubunun 25’inde (%82.8) EKG’de
koroner iskemi mevcutken, 62’sinde (%77.2) EKG’de koroner iskemik bulgu yoktu.
Koroner iskemisi olan ile olmayanlarda C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifligi benzer

oranlarda saptandi. (Tablo 7.1.20)
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Tablo 7.1.20 C.pneumonia’nin HT, DM, hiperlipidemi, sigara ve alkol kullanimi, EKO’de
kardiyak patoloji ve EKG’de koroner iskemik bulgularla iliskisini gosterir istatistiki tablo

C.pneumonia IgG>:1/100
Hasta(n=110)

Yiiksek

16 (%19.5)

27 (%32.9)

21 (%25.6)

18(%22.0)

0 (%0)

Negatif 1/100 |1/320 1/1000 1/3200 P
Var 13 (%15.9) |28 (%34.1) |23 (%28.0) | 17(%20.7) 1 (%1.2)
Yok 10 (%35.7) | 2 (%32.1) | 4(%14.3) | 5(%17.9) 0 (%0)
Var 3(%23.1) | 6(%46.2) | 3(%23.1) | 1(%7.7) 0 (%0)
Yok 20 (%20.6) |31(%32.0) |24 (%24.7) |21(%21.6) 1 (%1.0)
Var 5(%20.0) | 5(%20.0) | 11 (%44.0) |4 (%16.0) 0 (%0)
Yok 18 (%21.2) |32 (%37.6) |16 (%18.8) | 18(%21.2) 1 (%1.2)
Var 4(%154) [12(%462) | 7(%26.9) | 3 (%11.5) 0 (%0)
Yok 19 (%22.6) |25 (%29.8) |20 (%23.8) | 19(%22.6) 1 (%1.2)
Var(n=1) 0 (%0) 1(%0.9) | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Yok(n=109) 23 (%21.1) |36 (%33.0) |27 (%24.8) |22(%20.2) 1 (%0.9)

Normal

Patolojik

7 (%25.0)

15 (%19.2)

10 (%35.7)

24 (%30.8)

6 (%21.4)

22 (%28.2)

4 (%14.3)

16(%20.5)

1 (%3.6)

1 (%1.3)

Normal

Iskemik(n=30)

8 (%25.0)

5(%17.2)

13 (%40.6)

9 (%31.0)

5 (%15.6)

8 (%27.6)

6 (%18.8)

8 (%26.6)

0 (%0)

0 (%0)

Normal(n=80)

18 (%22.8)

28 (%35.4)

19 (%23.7

14(%17.7)

1 (%0.9)

C. pneumonia’nin internal karotis arter darhgi ile iliskisi

Hasta ve kontrol grubunda C. pneumonia’nin internal karotis arter darh@ina
iliskin tanimlayici istatistiklerde gruplar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Hasta ve
kontrol grubunda C. pneumonia IgG diizeyinin ICA’daki darhk oranlar1 benzer
saptanmistir. C. pneumonia IgG diizeyinin ICA’daki darhiga etkisinin olmadig:
goriilmiistiir. C. pneumonia IgG> 100 saptananlarda, ICA’da %]1-39 arasinda darlig:
olanlar hasta grubunun 38’inde (%34.6) iken kontrol grubunun 7’sinde (%15.2) goriildii.
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ICA’da %40-59 arasinda darlig1 olanlar hasta grubunun 11’inde (%10) goriiliirken
kontrol grubunun 3’iinde (%6.5) goriildii. ICA’da %60-79 arasinda darlig1 olanlar hasta
grubunun 5’inde (%4.5) iken kontrol grubunun 1’inde (%2.2) saptandi. ICA’da %80-99
arasinda darlig1 olanlar hasta grubunun 2’sinde(%1.8) goriiliirken kontrol grubunda bu
aralikta ICA darhigi ve C. pneumonia pozitifligi olan olgu saptanmadi. ICA’da total
okliizyonu olanlarda hasta grubunun 8’inde (%7.3) iken kontrol grubunda ise bu aralikta
ICA darlig1 ve C .pneumonia pozitifligi olan olgu saptanmadi. C. pneumonia IgG> 100
olanlarin ICA’da %1-100 arasinda darhig1 olanlar hasta grubunda 69 (%62.3) iken kontrol
grubunda 13 (%28.3) olarak saptandi. Dolayisiyla bu ¢alismamizda C. pneumonia IgG>
100 olanlarm ICA’da %1-100 arasinda darligi olan vakalar hasta grubunda kontrol
grubuna gore rolatif olarak daha fazla oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli fark
olusmadig1 goriilmiistiir. Bunun da c¢alisma gruplarinin rastgele secilmis olmasi ve vaka
sayisinin azligindan kaynaklanmis olabilecegi goriisiindeyiz. Daha verimli sonuglar i¢in
daha fazla veri ile daha fazla vaka g¢alismas1 yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz (Hasta

grubu i¢in; x*=18.16, p=0577, Kontrol grubu i¢in; ¥°=9.361, p=0.405). (Tablo 7.1.21)

Tablo 7.1.21 Hasta ile kontrol grubunda C. pneumonia ile internal karotis arter darhk

oranina iligkin istatsitiksel tablo

Hast iICA darlik oram % Kontrol iCA darlik oram %

C.p. IgG Normal 1-39 40-59 60-79 80-99 100 Normal 1-39 40-59 60-79 80-99 100
n % n % n % n % n % n % n % N % n % n % n % | % | n
Normal(-) 10 9.1 8 73 3 2.7 1 0.9 1 09 0 0 7 15.2 0 0 2 43 0 0 0 0 0 0
1/100 29 17.1 11 10.0 2 1.8 2 1.8 1 09 2 1.8 i 23.2 1 22 1 22 1 2.1 0 0 0 0
1/320 6 55 9 8.2 6 55 1 0.9 1 09 4 3.6 ; 28.3 5 10.9 2 43 0 0 0 0 0 0
1/1000 6 55 9 8.2 3 2.7 2 1.8 0 0 2 1.8 2 43 1 22 0 0 0 0 0 0 0 0
1/3200 0 0 1 0.9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

¥F =18.16, p = 0577, p >0,05 ? =9.361, p=0.405, p>0.05

C.p : Chlamidia pneumonia ica :Internal karotis arter
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H. pylori ve C. pneumonia’nin beraber seropozitifliginin internal karotis arter

darhgi/aterosklerozisi ile iliskisi

Hasta ve kontrol grubunda H. pylori, C. pneumonia ve H. pylori
beraberliginde C. pneumonia antikor pozitifligi ile ICA’da %1-100 arasinda darlig
olanlar arasindaki iligkiyi gostermek i¢in yapilan regresyon logistik analizde istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. H. pylori (OR:0.79, 95%CI:0.34-1.80, p=0.57), C.
pneumonia (OR:0.72, 95%CI:0.28-1.83, p=0.72) ve H. pylori beraberliginde C.
pneumonia  seropozitifligi  (OR:0.69, 95%CI:0.32-1.50, p=0.35) ile ICA’daki
aterosklerozise etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Sonug olarak ¢alismamizda her iki infeksiyon
ajaninin ayr1 ayr1 ve beraber seropozitifliklerinin aterosklerozise herhangi bir etkileri

saptanmadi. (Tablo 7.1.22)

Tablo 7.1.22 : Hasta ve kontrol grubunda H.pylori, C. pneumonia ve H. pylori
beraberliginde C pneumonia antikor pozitifligi durumunda iICA’da %1-100 arasinda

darliga olan etkisini gdsterir istatistiksel tablo

B SE Wald df P OR 95% CI

H. p. -0.24 0.42 0.32 1 0.57 0.79 0.34-1.80
Hasta C.p. -0.33 0.48 0.48 1 0.49 0.72 0.28-1.83

H.p+C.p -0.37 0.40 0.87 1 0.35 0.69 0.32-1.50

beraber

pozitifligi

H.p. 0.09 0.66 0.02 1 0.89 1.10 0.30-3.98

C.p. -0.39 0.88 0.20 1 0.66 0.68 0.12-3.78

H.p+C.p -0.41 0.66 0.37 1 0.54 0.67 0.18-2.45
Kontrol | beraber

pozitifligi

H.p:Helicobacter pylori, C.p: Chlamidia pneumonia,
H.p+C.p beraberligi: H. pylori ile C. pneumonia antikorlarinin beraber pozitif oldugu durum

Internal karotis arter darhg iskemik inmenin alt gruplar ile iliskisi

Hasta grubunda Internal karotis arterde darlik oram iskemik inmenin alt
gruplarina iliskin tanimlayict istatistiklerde gruplar arasindaki fark anlamli saptandi

(x*=50.7, p=0.01).
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Tiim gruba oranlandiginda (n=110) ICA’da %1-100 arasinda darlig1 olanlar en
fazla BDH grubunda (n=36, %32.7) iken, bu aralikta en az sayida darlik orani 1 hastada
(%0.9) belirlenemeyen etyolojilere bagli olusan iskemik inmenin alt grubunda saptand:.
Hasta grubunda ICA’daki total okliizyonu olanlarda 6zellikle ve sadece biiyiik damar
hastaligma bagli iskemik inme oran1 arttig1 gorilmistir. TOAST alt gruplar
karsilagtirildiginda aterosklerozis orani en stk BDH’ya bagli iskemik inmenin alt grubunda

goriildiigii saptanmustir. (Tablo 7.1.23)

Tablo 7.1.23 : Hasta grubunda ICA’daki darlik oraninin iskemik inmenin alt grubu
ile iliskisini gosterir istatistiksel tablo (x* =50.7, p<0.05)

BDH KEE KDH BDE BE Toplam
ICA’darhk [ n | % | n | % n | % |n % n % n %
oram (%)
Normal 1 217 | 8 | 32 9 13919 |90.0 5 | 833 | 41 |373
0
1-39 1 1304 |1 | 600 7 [304 | 1 | 100 | I | 167 | 38 |34.5
4 5
40-59 7 1152 |1 40 | 6 [ 261 |0 0 0 0 14 | 127
60-79 51109 |1 40 | 0 0 0 0 0 0 6 | 55
80-99 2143 |0 0 1 | 44 |0 0 0 0 3 127
100 8 [ 174 | 0 0 0 0 0 0 0 0 8 | 73
Toplam 4 1418 | 2 | 227 [ 23 1209 |10 | 9.1 6 | 55 [110 | 100
6 5

Hasta grubunda H. pylori, C. pneumonia ve H. pylori beraberliginde C.
pneumonia seropozitiviteleri ile iskemik inmenin alt tiplerine iliskin tanimlayici
istatistiklerde, gruplar arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi. Hasta grubunda H. pylori, C. pneumonia ve H. pylori beraberliginde C.
pneumonia seropozitiviteleri iskemik inmenin alt gruplarna etki etmedikleri saptanmigtir

(P>0.05). (Tablo 7.1.24)
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Tablo 7.1.24: H.pylori, C pneumonia ve H. pylori beraberliginde C pneumonia infeksiyon
ajanlarin seropozitiviteleri ile hasta grubunda iskemik inme subtipleri ile iliskiyi gosterir

tablo

S.E

‘Wald

df

P [OR

95%CI

BDH 0.227 0.454 0.251 1| 0617 1.255 0.515-3.056
KEE 0.016 0.448 0.001 1] 0971 1.017 0.423-2.444
KDH 0.178 0.532 0.112 1| 0738 1.195 0.421-3.391
BDE 1.036 0.727 2.030 1] 0154 2.819 0.677-11.729
BE 220329 | 16387.978 0.001 1] 0999 0.01 0.01-0.01
BDH 0.160 0.502 0.102 1| 0750 0.852 0.319-2.277
KEE 0.043 0.498 0.008 1| 0931 1.044 0.393-2.773
KDH 0.333 0.598 0.310 1| 0578 1.395 0.432-4.502
BDE 0.276 0.868 0.101 1| 0751 1318 0.240-7.228
1 0.804-24.618

BDH 0.088 0.415 0.045 1| 0832 1.092 0.484-2.464
KEE 0.00 0.411 0.001 1] 0984 1.008 0.450-2.258
KDH 0.718 0.504 2.033 1] 0154 2.051 0.764-5.507
BDE 1.100 0.754 2.127 1] 0145 3.004 0.685-13.177
BE 0.432 0.852 0.258 1] 0612 1.541 0.290-8.189

Hasta ve kontrol

grubunda H. pylori,

C. pneumonia ve H. pylori

beraberliginde C. pneumonia’nin seropozitivite prevelansi ile yas grubu, cinsiyet ve
iskemik inmenin alt tiplerine iliskin tanimlayicu istatistiklerde gruplar arasinda anlamli bir

iliski saptanmadi (P>0.05). (Tablo 7.1.25)

H. pylori pozitifligi iic farkh yas grubunda benzer oranlarda saptandi ve yas
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. 40 yas altindakilerin 9/13 (%69.2), 41-60 yas
grubunda 14/21 (%61.9), 61 ve iizeri yas grubunda 53/76 (%69.7) H. pylori pozitifligi
mevcuttu.

Hasta grubundaki kadinlarin %60.3’iinde erkeklerin %78.8’inde H. pylori IgG
pozitifligi mevcuttu, ancak H. pylori pozitifligi yoniinden cinsiyetler arasinda anlamli bir

fark saptanmadi.
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H. pylori pozitifligi ile iskemik inmenin alt gruplar1 arasinda anlamli fark
goriilmedi. H. pylori pozitifligi BDH’de 34/46 (%73.9) iken, KEE’de 17/25 (%68.0),
KDH’da ise 14/23 (%60.9) oraninda goriildi (P>0.05). (Tablo 7.1.25)

C. pneumonia antikor pozitifligi ile yas gruplarn arasinda istatistiksel analizde
anlaml iligki saptanmadi. Ancak grup yas orani arttik¢ca C. pneumonia IgG>:1/100 antikor
pozitifligi goreceli olarak arttig1 goriilmiistiir. C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifligi; 40 yas
ve alt1 grubunun 9/13 (%69.2)’iinde, 41-60 yas grubunun 16/21 (%76.2)’inde, 61ve lizeri
yas grubunun 62/76 (%81.6)’sinda mevcuttu.

Hasta grubunda kadinlarin %79.3’iinde, erkeklerin %78.8’inde C. pneumonia
IgG>:1/100 antikor pozitifligi saptandi ve cinsiyetler arasinda C. pneumonia pozitifligi

IgG>:1/100 agisindan anlamli fark goriilmedi.

C. pneumonia antikor pozitifligi ile iskemik inmenin alt gruplan arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. C. pneumonia IgG>:1/100 antikor pozitifligi BDH nin 37/46
(%80.4)’sinda, KDH’nin 21/28 (%84.0)’inde, KEE’in 18/23 (%80.0)’linde ve BDE’ye
bagli iskemik inmelerin 8/10 (%80.0) unda saptandi (P>0.05).

H. pylori beraberliginde C. pneumonia antikor pozitifligi oldugu durumlarda
ii¢ farkh yas grubunda benzer oranlar saptandi ve yas gruplar1 arasinda bu iki infeksiyon
ajaninin beraber antikor pozitifligi agisindan anlamli fark goriilmedi. Hasta grubunda
kadmlarm %350’sinde, erkeklerin %59.6’sinda H. pylori ve C. pneumonia beraberligi
antikor seropozitifligi saptandi1 ve cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktu. H. pylori ve C.
pneumonia’nin beraber antikor seropozitifligi ile iskemik inmenin alt gruplari arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmadi (P>0.05) .
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Tablo 7.1.25: Kronik H.pylori, C pneumonia ve H. pylori beraberliginde C pneumonia
infeksiyon ajanlarin seropozitivite prevelansi ile yas grubu, cinsiyet ve iskemik inmenin alt
tiplerine iligskin hasta ve kontrol grubu arasindaki iligkiyi gosterir tablo

H. pylori IgG(+) K. pneumo. IgG(+)>100 H.pylori+K. pneumo IgG(+)
Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta
n % n % n % N % n % n %
Total 22/46 47.8 | 76/110 | 69.1 37/46 80.4 81/110 |73.6 | 18/46 |39.1 | 60/110 | 54.5
Yas grubu
<40 2/2 100 9/13 69.2 | 0/0 0 9/13 69.2 | 0/2 0.0 |7/13 53.8
41-60 6/14 429 |14/21 619 |[11/14 78.5 | 16/21 76.2 35.7 19/21 42.9
>61 14/30 46.7 | 53/76 69.7 |26/30 86.7 | 62/76 81.6 | 13/30 43.3 | 44/76 | 57.9
Cinsiyet
Kadin 9/20 45.0 |35/58 60.3 | 13/20 65 46/58 79.3 35.9 {29/58 |50.0
I.Erkek 13/26 50.0 |41/52 78.8 | 24/26 92.2 | 41/52 78.8 423 |131/52 [59.6
Inme alt
tipi
BDH 34/46 73.9 37/46 80.4 29/46 | 63.0
KEE 17/25 68.0 21/25 84 14/25 56.0
KDH 14/23 60.9 18/23 78.3 10/23 | 43.0
BDE 5/10 50.0 8/10 80 4/10 40.0
BE 6/6 100 3/6 50 3/6 50.0
Kisaltmalar:

BDA: Biiyiik damar hastaligt KEE: Kardiyoembolik enfarkt,
KDH: Kiiciik damar hastaligi BDE: Belirlenebilen diger etyolojiler
EB: Etyolojisi belirlenemeyen inme

Hasta grubunda iskemik inmenin alt gruplari ile risk faktorlerine iliskin tanimlayici

istatistiklerde gruplar arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubunda hipertansiyonun iskemik inme ile anlamli iligkisi saptandi
(p<0.05). Ancak iskemik inmenin herhangi bir spesifik alt grubu ile istatistiksel olarak
anlamhi iligkisi saptanmadi (p>0.05). Hipertansiyonlu olgularda rolatif olarak
kardiyoembolik enfarktlar1 yaklasik 2 kat, belirlenebilen diger etyolojilere bagli olusan
iskemik inmeleri 3 kat ve belirlenemeyen etyolojilere baglh olusan iskemik inmeleri de 7

kat arttig1 saptandi. (Tablo 7.1.26)
Hasta grubunda DM ile iskemik inmenin alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

iliski saptanmadi. Ancak DM’un biiyiik damar hastaligini1 yaklasik 1.6 kat goreceli olarak
arttirdig1 goriilmistiir (p>0.05, OR:1.6,95%CI:0.43-6.2). (Tablo 7.1.26)
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Hasta grubunda hiperlipidemi ile iskemik inmenin alt gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak iligki saptanmadi (p>0.05). (Tablo 7.1.26)

Hasta grubunda sigara kullanmm ile iskemik inmenin alt gruplari arasinda
istatistiksel olarak iliski saptanmadi (p>0.05). Ancak sigara kullanimi olan olgularda
belirlenebilen etyolojilere bagli olusan iskemik inme yaklagik 3.5 kat daha fazla
goriilebilecegi saptand1 OR:3.48). (Tablo 7.1.26)

Hasta grubunda alkol kulanimm ile iskemik inmenin alt gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak iliski saptanmadi. Ancak alkol kullanimi olan olgularda kiiclik damar
hastaligmma bagli olusan iskemik inmenin yaklasik 7 kat daha fazla goriilebilecegi
goriilmektedir (p>0.05, OR:7.2). Calismamizda alkol kullanimi hasta ve kontrol grubunda
birer vakada saptandi, bu nedenle hasta sayis1 bu durumu ac¢iklamaya yetmedigini ve daha

fazla vakada ¢aligilmasinin gerektigini diisliniiyoruz. (Tablo 7.1.26)

Hasta grubunda ICA’da %1-100 arasinda darhgi olan olgular ile iskemik inme
arasinda anlamli iligki saptandi (p<0.05). Ancak ICA’da %1-100 arasinda darhgi olan
olgular ile iskemik inmenin herhangi bir spesifik alt grubu arasinda istatistiksel olarak
iliski saptanmad1. ICA’da %1-100 arasinda darlig1 olan vakalarda kiigiik damar hastaligma
bagli olusan iskemik inmeler yaklasik 2 kat (OR:1.97), belirlenebilen etyolojilere bagh
olusan iskemik inmelerin ise 4 kat (OR:4.2) daha fazla goriilebilecegi saptandi. Bu sonug
kiicik damar hastaligmm da biliylk damar hastaligina benzer ateroskleroz

patomekanizmasi ile olusabilecegini diisiindiirmektedir. (Tablo 7.1.26)
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Tablo 7.1.26: Hasta grubunda iskemik inmenin alt gruplarmin risk faktorlerine iligskin

tanimlayici istatistiksel logistic regressyon analiz tablo

d D 95%
BDH B S.E Wald f f P OR CI
HT -0.05 0.593 0.01 1 0,93 0.95 0.30-3.04
DM 0.49 0.683 0.52 1 0.473 1.63 0.43-6.2
H.lipidemi -0.98 0.535 0.07 1 0,07 0.38 0.13-1.1
Sigara 0.108 0.510 0.05 1 0.83 1.11 0.41-3.03
Alkol 2129  |40192.9 0.01 1 1.00 0.01 0.01-0.01
ICA 221 0.49 0.352 1 0.01 0.11 0.04-0.28
KEE
HT 0.75 0.576 1.70 1 0.19 2.12 0.69-6.57
DM 0.19 0.654 0.09 1 0.77 1.21 0.34-4.37
H.lipidemi 0.004 0.498 0.01 1 0.99 1.004 0.39-2.62
Sigara 0.347 0.50 0,48 1 0.49 1.414 0.53-3.76
Alkol 21.80 |40193.0 0.01 1 1.00 0.01 0.01-0.01
iCA -1.51 0.53 8.086 1 0.01 0.22 0.08-0.63
KDH
HT -0.44 0.741 0.36 1 0.55 0.641 0.15-2.74
DM 0.07 0.845 0.06 1 0.94 1.067 0.20-5.59
H.lipidemi 0.01 0.604 0.01 1 0.99 1.005 0.31-3.28
Sigara -0.30 0.655 0.21 1 0.65 0.741 0.21-2.67
Alkol 19.17 40193.1 0.01 1 1.00 7.267 0.01.0.01
iCA 1.56 0.55 8.144 1 0.04 0.21 0.08-0.61
BDE
HT 1.144 1.36 0.708 1 0.40 3.140 0.22-45.1
DM 2.01 1.55 1.671 1 0.20 0.134 0.006-2.8
H.lipidemi -0.45 1.16 0.15 1 0.70 0.639 0.07-6.2
Sigara 1.25 1.49 0.70 1 0.40 3.484 0.19-65.2
Alkol 19.32 40193.0 0.01 1.00 0.720 0.01-0.01
iCA 1.266 1.1 1315 1 0.25 3.55 0.41-30.9
BE
HT 131.47 [19145.0 0.001 1 1.00 7.0 0.01-0.01
DM -55.54 | 6765.3 0.001 1 1.00 0.01 0.01-0.01
H.lipidemi -74.68 | 4724.14 0.001 1 0.9 0.01 0.01-0.01
Sigara -114.43 ] 0.001 0.001 1 0.98 0.01 0.01-0.01
Alkol -124.72 | 44625.9 0.001 1 1.00 0.01 0.01-0.01
iCA 0.678 1.14 0.352 1 0.55 1.97 0.21-18.5

Kisaltmalar:

BDA: Biiyiik damar hastaligt KEE: Kardiyoembolik enfarkt, HT:Hipertansiyon
KDH: Kiiciik damar hastaligt BDE: Belirlenebilen diger etyolojiler DM:Diabete mellitus
EB: Etyolojisi belirlenemeyen inme, ICA:internal karotis arter

Hastalar kraniyal BT/MRI’daki iskemik lezyon yerlesim yerine gore
degerlendirildiginde; 44 kiside (%40) sag hemisferde, 43 kiside (%39.1) sol hemisferde, 6
kiside (%5.5) her iki hemisferde ve 17 kiside (%15.5) arka sistemde iskemik enfarkt
saptand1. (Grafik 7.2.6)
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Grafik.7.2.6: Hasta ve kontrol gruplarinda BT/MR’da lezyonlarin lokalizasyonunu

gosterir grafik
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Iskemik inmenin en sik saptanan alt grubu 46(%41.8) vaka ile biiyiik damar
hastaligi (BDH ) idi. Kardiyoembolizm (KEE) 25 (%22.7) hastada, kiiciik damar
hastaligi=lakiiner (KDH) 23 (%20.9) hastada, belirlenebilen diger etyolojilere bagli inme
(BDE) 10 (%9.) hastada ve 6 (%5.5) hastada da nedeni belirlenemeyen (EB) iskemik
inmenin alt tipi goriildii. (Grafik 7.2.7)

Grafik 7.2.7: Hasta ve kontrol grubunda iskemik inmenin alt tiplerinin dagilimi
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Kisaltmalar:

BDA: Biiyiik damar hastaligt KE: Kardiyoembolizm,

KDH: Kiiciik damar hastaligi, BDE: Belirlenebilen diger etyolojiler
EB: Etyolojisi belirlenemeyen inme,

SVO(-): Serebrovaskiiler hastalik gecirmeyen
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Tablo 7.2/1 Hasta ve kontrol grubuna ait iskemik inme risk faktorlerinin elde
edilen sonuglari

TOAST

EKG

EKO

VA

ica

CRP

C. pneumonia

H.pylori

Hiperlipidemi

Alkol

Sigara

DM

HT

Tam

Yas

64

65

43

46

64
79
64

60
64

48

69
72

64
61

55
69

78

31

68

46

68

66

63

64
67

67

81

61

64

64
54

Cins

Hasta

Hasta No

10

11

12
13

14
15

16
17
18
19
20
21

22
23

24
25

26
27

28

29
30

31

32
33
34
35

36
37
38
39
40

41

42

43

44
45
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Tablo 7.2/2 Hasta ve kontrol grubuna ait iskemik inme risk faktorlerinin elde
edilen sonuglari

TOAST

EKG

EKO

VA

ica

CRP

C. pneumonia

H.pylori

Hiperlipidemi

Alkol

Sigara

DM

HT

Tam

Yas

74
82
88
51
45

23

67

61

18
50
83

78

83
29
37

59
81

80
73

70
62

81
65

64
43

36

52
58
68

56
65

78

72
62

74
76
27

78
66

82
67

61

47

85

75

Cins

Hasta

Hasta No

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63

64
65

66
67

68

69
70

71

72
73

74
75

76
77
78

79
80
81

82
83

84
85

86
87
88
89
90
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Tablo 7.2/3 Hasta ve kontrol grubuna ait iskemik inme risk faktorlerinin elde
edilen sonuglari

TOAST

EKG

EKO

VA

ica

CRP

C. pneumonia

H.pylori

Hiperlipidemi

Allral

Sigara

DM

HT

Tam

Yas

74
67

61

57
34
61

81

23

61

80
80
76
73

48

52
55
79
76
79
41

79
58
38
41

61

70
44
20
75

49

65

54
84
66
66

58
54
73

67

55
66
64
55

58
81

Cins

Hasta

Hasta No

91

92
93

94
95

96
97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130

131

132

133

134

135
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Tablo 7.2/4 Hasta ve kontrol grubuna ait Iskemik inme risk faktdrlerinin elde

edilen sonuglari

T | = @) =< ! = =4 |4 > T | = O |a =< = = o)
BB E|f E|F| 2|E|E|T|E| 2 |B|5"|55] ¢
T S = = | & & 7))
z 9 g5 8 .
s 3 2
= =X 5
136 K |2 58 5 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 Y
137 K |2 54 5 1 0 1 0 0 0 2 0 0 0 1 0 Y
138 K |2 66 5 1 1 0 0 0 1 2 0 1 0 Y 0 Y
139 K |2 85 5 0 0 0 0 0 1 3 0 1 0 Y 1 Y
140 K |2 42 5 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 Y
141 K |1 48 5 1 0 0 0 0 1 2 1 2 0 Y 0 Y
142 K |1 58 5 1 1 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 Y
143 K |1 51 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Y
144 K |2 58 5 1 1 1 0 0 0 3 1 0 0 Y 1 Y
145 K |2 76 5 0 0 0 0 0 1 2 0 1 0 0 0 Y
146 K |2 65 5 0 0 0 0 0 0 2 0 0 1 Y 1 Y
147 K |1 75 5 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 Y Y Y
148 K |1 71 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Y Y Y
149 K |1 70 5 1 1 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 Y
150 K |2 70 5 0 0 0 0 0 0 2 0 2 1 Y 0 Y
151 K |2 66 5 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 Y 1 Y
152 K |1 70 5 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 Y Y Y
153 K |1 63 5 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 Y Y Y
154 K |2 71 5 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 Y Y Y
155 K |1 63 5 0 0 0 0 0 1 2 1 0 0 0 0 Y
156 K |2 70 5 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 Y
Kisaltmalar ; Kodlamalar;

K: Kontrol grubu
HT: Hipertansiyon
DM: Diabetes mellitus

C.pneumonia: Chlamidia pneumonia

H.pylori: Helikobakter pilori
Y: ilgili tetkik yapilmadi.
ICA: internal karotis arter
VA: Vertabral arter
EKO:EKOKkardiyografi
EKG: Elektrokardiyografi
BDH:Biiyiik damar hastalig:
KEE:Kardiyoembolik enfarkt
KDH:Kiiciik damar hastahg
BDE:Belirlenen diger etyolojiler
BE:Belirlenemeyen etyolojiler

HT (0= HT yok, 1= HT var)

DM (0=DM yok, 1=DM var)

Sigara(0= kullanmiyor, 1=kullaniyor)

Alkol(0=kullanmiyor, 1=kullaniyor)

H.lipid (0=H.lipid yok, 1=H.lipid var)

H.pylori(0=IgG(-), 1=IgG(+))

C.pné: (0=(-), IgG diizeyi; 1=1/100, 2=1/320, 3=1/1000, 4=1/3200)
CRP (0=0-5 arasi, 1=5 iizeri degerleri i¢in)

ICA((0=Normal, % (1=1-39, 2=40-59, 3=60-79, 4=80-99 ve5=100) darlk))
VA( 0=Normal, 1=akim azalmasi, 2= total okliize)
EKO(0=Normal, 1=patolojik kardiak bulgu mevcut)
EKG(0=Normal, 1=iskemik bulgu mevcut)

Cins (1=Kadin, 2=Erkek)

TOAST(1=BDH, 2=KEE, 3=KDH, 4=BDE, 5=BE)

Tani (1=sag, 2=sol, 3=Bilateral, 4=arka sistem enfarkt ve 5=
Serebrovaskiiler hastalifi olmayan)
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8. TARTISMA

Inmenin etyopatogenezinin belirlenmesi, inmenin sekonder korunmasinda gerek
akut donemde gerekse sonrasi i¢in hem klinik ve pratik, hem de akademik aragtirmalar i¢in
kritik bir dneme sahiptir. Iskemik inmenin en 6nemli nedenlerinden biri aterotrombotik
olaylardir. Anterior dolasimda, aortadan itibaren olan aterosklerotik darlik ve/veya
tikanmalar bu bdlgedeki enfarktlarin %40-55’ine neden olmaktadir. Posterior dolasimdaki
aterosklerotik lezyonlar oldukca yaygin tutulum gostermekte olup, subklavian/innominant
arterlerdeki, vertebrobaziler ve posterior serebral arter alanindaki lezyonlarin 9%50-
60’indan sorumludur (3,74). Beyin damarlarinda aterosklerotik siirecin sonucunda gelisen
trombiis ve embolilerin damarlar1 tikamas1 sonucu serebral enfarktlar gelismektedir. inme
intrakranial biiyiik arterlerde ya da kiiglik arterlerde (lipohiyalinozis, mikroaterom)

olusabilmektedir.

Iskemik inme aterosklerotik mekanizmalarla olusabildigi gibi aterosklerotik
olmayan (kardiyoembolik, vaskiiler vs.) mekanizmalar tarafindan da olusabilen farkli inme
alt tiplerinin heterojen bir karisimidir (3). Inme patojenik olarak koroner aterosklerozis ile
baglantili olmasina ragmen, serebrovaskiiler hastaliklardaki (SVH) kronik infeksiyon
tizerine bilgiler sinirlidir (4,5). Heniiz ortak risk faktorleri aterosklerozun tiim formlarmi
aciklamamaktadir (75). Hasara karsi-cevap modelinin yaninda, aterosklerotik plaklarda
artmig enflamatuar hiicre gecisi bulgusu, muhtemelen enfeksiydz ajanlarin sebep oldugu
immiin-aracili inflamatuar bir hastaligm gostergesidir (76). Aterosklerozda enfeksiyoz
ajanlarin rol aldigin1 gosteren kanit olarak kronik infeksiyona yol agtiklar1 bilinen, indirekt
olarak sitomegalovirlis ve koksaki viriislerinin, H. pylori ve C. pneumonia’nin
seroepidemiyolojik ¢caligmalardaki antikor 6l¢iimlerinden ve direkt olarak H. pylori ve C.
pneumonia’nin in-situ saptanmasindan ileri gelmektedir (77). Ateroskleroza bagh vaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu diisliniilen H. pylori infeksiyonunun
kronik atrofik gastrit, peptik iilser hastaligi, mide kanseri ve mide “mucosa-associated
lymphoid tissue” (MALT) lenfomanm etyolojisinden sorumlu oldugu bilinmektedir. H.
pylori ayrica diabetes mellitus, insulin direnci, enflamasyonu aktive edip ateroskleroz
olusturarak koroner kalp hastalig1 ve iskemik inme gibi gastrointestinal sistem dis1 bazi

hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadir (42,43).
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Insana direkt bulasarak solunum yoluna yerlesen C. pneumonia basta solunum yolu
infeksiyonu olmak iizere, pelvik enflamatuar hastalik, reaktif artrit, kistik fibrozis,
enflamasyonu aktive edip ateroskleroz olusturarak koroner kalp hastaligi ve iskemik inme
icin potansiyel etyolojik faktor olabilir. C. pneumonia’ya bagl aterosklerozis olusumu
endotoksin salmimi, Chlamidia Isi-sok protein 60, timor nekrozis faktor-alfa ve
makrofajlardan matriks metaloproteinazlarin salmimi ile iligkilidir. Chlamidia Isi-sok
protein 60, lipit peroksidasyonu olusturup, LDL’yi aterojenik formuna cevirirerek

aterosklerozis olusturur (52).

Secilen bu mikroorganizmalar kronik infeksiyon durumu olusturup endotel, arteryel
diiz kas1 ve monositleri invaze ederek sitokinlerle adezyon molekiillerini aktive ederler.
Yerlestikleri damar yataklarindaki aterosklerotik plaklar1 duyarli ve riiptiire yatkin hale

getirerek inme de dahil olmak iizere akut klinik olaylara zemin hazirlamaktadirlar (78, 79).

SVH’daki kronik infeksiyonun iskemik inmenin herhangi bir alt tipi i¢in risk
faktorii oldugu disiiniildiigiinde gegerli ve giivenilir bir degerlendirme yapilabilmesi igin,
olusturdugu iskemik inmenin patolojik mekanizmasinin belirlenmesi gereklidir ki tani
yontemi belirlenebilsin. Ayn1 infeksiyon ajaninin iskemik inmenin diger alt tipleri ile ayni
veya farkli patolojik mekanizmalarla olusan iskemik inme ile iligkisinin olup olmadigi
analizinin yapilmasi1 gerekmektedir. Ornegin H. pylori ve C. pneumonia igin direkt
saptama metotlar1 invivo serebrovaskiiler duvar drneklemesine dayanmaktadir ki bu da
invaziv bir girisim oldugundan agik¢a zor bir metoddur. Bunun yerine kullanilabilecek
antikor seviyeleri gibi belirtecler, inme ile 6nceki infeksiyon arasinda indirekt bir yontemle

baglantiy1 tanimlamak i¢in kullanilmalidir.

Yaptigimiz ¢aligmada ilk kez iskemik inme geciren ve ilk 72 saat icinde ndroloji
servisimize bagvuran hasta grubu ve herhangi bir SVH gecirmeyen vaka kontrol
orneklemesinde, H. pylori ve/veya C pneumonia infeksiyonu serolojik kanitin iskemik
inmenin farkl etyolojik alt tiplerinde bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigi ve bunlarin

karotis-vertebral arter sistemde stenoz ve plak olusumu ile iliskisini arastirdik.
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Bu calismanin amaci serebral iskemik inme gegiren hastalarda H. pylori ve
Chlamidia pnomonia’nin IgG antikor seropozitiflik diizeylerinin saptanmasi ve saptanan
antikor diizeylerinin diger risk faktorleri ve iskemik inmede 6nemli rol alan aterosklerozis

ile iligkisinin korelasyonu ve bulunan degerlerin kontrol degerleri ile karsilagtirilmasidir.

Konuyla ilgili bilimsel literatiir tarandiginda ilk kez iskemik inme geciren
hastalarda etyolojiye yonelik H. pylori ve C. pneumonia ile ilgili ayr1 ayr1 ¢aligmalar
yapilmig ise de, iskemik inmeye neden olabilecek bu iki etkenin birlikte
seropozitifligindeki rolii ile iliskili ¢alismalar oldukca az sayidadir. Ik kez iskemik inme
gegirenlerde H. pylori ile C. pneumonia’nin kronik infeksiyonun serolojik olarak

varligmin her ikisini de barindiran sadece bir ¢calismaya rastlanmastur.

Heuschmann ve ark. (80) H. pylori ve H. pylori birlikteliginde C. pneumonia IgG
antikor pozitifliginin kii¢iik arter okliizyonuna bagli (OR:3.31) iskemik inme riskini
arttirdigini, kardiyoembolizme bagli olusan (OR:0.21) iskemik inme riskini ise azalttigini
one siirmiislerdir. Ancak H. pylori ve C. pneumonia’ya karst artmis antikorlar1 ile tiim
inme olgular1 arasinda herhangi giiclii bir iliski olmadigini saptamislardir. Calismamiz
kiigiik damar hastalig1 agisindan kismen Heuschmann ve ark.nin (80) sonuglari ile uyumlu
bulundu. H. pylori beraberliginde C. pneumonia IgG antikor pozitifligi olan olgularda
iskemik inmenin kiiglik arter hastalif1 alt grubu ile anlamli olmayan pozitif bir iliskisi
saptand1 (p>0.05, OR:2.05, 95 %CI:0.76-5.51). Ancak kardiyoembolik inme alt grubu ile
bu iki infeksiyon ajaninin beraber antikor seropozitifligi arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (p=0.98, OR:1.00, 95%CI:0.45-2.26).

Iskemik inme ile risk faktdrleri arasindaki iliskilerin analizinde HT, H. pylori
pozitifligi, CRP yiiksekligi, ICA’da darlik veya plak olusumu, EKO’de kardiyak patoloji
ve EKG’de koroner iskemik bulgu degerleri ile iskemik inme arasinda iligki oldugunu

saptadik (p<0.05).
HT iskemik inme gegiren hastalarin 82’sinde (%74.5), kontrol grubunun 19’unda

(%41.3) saptandi. H. pylori pozitifligi hasta grubunun 76’sinda (%69.1) mevcut iken
kontrol grubunun 22’sinde (%47.8) goriildii.
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CRP yiiksekligi hasta grubunun 82’sinde (%74.5) var iken, kontrol grubunun
9’unda (%19.6) yiiksekti. ICA’da %1-100 arasinda darlik hasta grubunun 69’unda (%62.7)
varken, kontrol grubunun 22’sinde (%47.8) goriildii. Ayrica hasta grubunda CRP diizeyi
iskemik inmenin alt tipleri ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptandi. CRP yiiksekligi
oran1 arttikca Ozellikle biiyiik damar hastaligina bagh iskemik inmede bir artig oldugu
goriilmistiir. Biiylik damar hastalarinin %43.9’unda (p=0.01, OR:0.086, 95 %CI:0.03-
0.23) CRP yiiksek bulunurken, kiigiik damar hastalarinin %17.1’inde (p=0.01, OR:0.030,
0.042-0.40) yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05).

Transtorasik ekokardiyografide kardiyak patoloji hasta grubunun %70.9’nda

mevcutken kontrol grubunun %50’sinde goriildii.

EKG’de koroner iskemik bulgu hasta grubunun %?27.3’linde varken, kontrol

grubunun %?24.2’sinde saptandi.

Iskemik inme ile risk faktdrleri arasindaki iliskilerin analizinde; DM, cinsiyet, yas,
sigara ve alkol kullanimi, hiperlipidemi, (total kolesterol, TG, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol), C. pneumonia ve C. pneumonia beraberliginde H. pylori

seropozitifligi ile iskemik inme arasinda iliski saptanmadi.

H. pylori, C. pneumonia ve H. pylori beraberliginde C. pneumonia
seropozitifligi ile risk faktorleri arasindaki iligkilerin analizinde; yas, cinsiyet, HT, DM,
sigara ve alkol kullanimi, hiperlipidemi, CRP diizeyleri, ICA’da aterosklerozis veya
plak olusumu (OR:0.69, 95% CI:0.32-1.50 ), vertebral arterde darlik veya plak olusumu,
ekokardiyografide kardiyak patoloji, elektrokardiyografide koroner iskemi varlig: ile H.
pylori, C. pneumonia ve H. pylori beraberliginde C. pneumonia seropozitifligi arasinda

iligski saptanmadi (P>0.05).

Gruplar arasinda cinsiyet ve yasa iliskin anlamli bir fark saptanmamis olmasi
mevcut calismanin epidemiyolojik bir ¢aligma olarak tasarlanmamasi ve dolayisiyla da
ilgili klinige basvuran ve kabul edilme sartlarini karsilayan tiim vakalarin ¢aligmaya dahil

edilmesiyle agiklanmaktadir.
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8.1 Helicobacter pylori infeksiyonu ve inme riski

Calismamizda H. pylori pozitifligi hasta grubunda (n=110) %69.1, kontrol
grubunda (n=46) ise %47.8 oraninda saptanmistir. H. pylori pozitifligi yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu, kontrol grubuna gore hastalarda daha
fazla H. pylori pozitifligi oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bu bulgu Moayyedi ve ark.(81)
tarafindan yapilan ¢aliymanm sonuglariyla uyumludur. Bu arastrmacilar  yaptiklari
calismada klinik olarak akut iskemik inme oldugu kanitlanmis 467 hasta ve
serebrovaskiiler bir hastaliga ait higbir kaniti olmayan 388 saglikli kontrol bireyinde,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda vaka grubundaki bireylerde belirgin olarak daha fazla H.
pylori pozitifligi saptamislar (81).

Yine Ponzetto ve ark. (82) benzer bir ¢alismada akut iskemik stroklu 80 hastada H.
pylori infeksiyonunun prevelansini degerlendirmisler. H. pylori infeksiyonunu, 13C iire
nefes testi ve H. pylori'ye karsi olusan IgG antikorlarinin olugmasiyla teshis etmigler. H.
pylori infeksiyonunu kontrol olarak kullanilan, yas ve cinsiyet karsilastiriimasi yapilmis
320 kan dondriiniin oldugu grupta degerlendirdiler. H. pylori infeksiyonu varligmin hasta
grubunda 64/80 ( %80 ) kontrol grubuna 190/320 ( %59.4 ) gore daha fazla oldugunu
saptamiglardir (p=0.001). Grau ve ark. (83) aterotrombotik orjinli iskemik inme i¢in H.
pylori seropozitivitesinin olast bir bagimsiz risk faktoérii oldugunu c¢aligmalarinda

gostermislerdir.

Heuschmann ve ark. (80) yaptiklar1 calismada H. pylori infeksiyonu serebral
arterlerde aterosklerotik mekanizma ile iskemik inme arasinda anlamli olmayan pozitif bir
iliski oldugunu, ancak biiyiik arter aterosklerozu ile H. pylori pozitifligi arasinda anlamli
sonuglar elde edilmedigi ve daha biiyiik 6rneklemeler ile fazla aragtirma gerektigini 6ne

stirmiisler.
Calisma sonuglarimiza gére H. pylori antikor seropozitifligi ile iskemik inmenin

herhangi bir alt grubu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bu bulgu Heuschmann ve

ark. (80) tarafindan yapilan ¢aligmanin sonuglari ile uyumludur (OR:0.99, p=0.97).
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Sawayama ve ark. (84) H. pylori infeksiyonu ile biiyiik arter ve kiigiik serebral
arter iskemisi arasinda pozitif bir iligki oldugunu (OR:1.7, OR:9.7), kardiyoembolik
iskemik inme ile (OR:0.27) herhangi bir iliski olmadigini gostermislerdir.

H. pylori, herpes virlis grubundan sitomegaloviriis ve koksaki viriisleri ve C.
pneumonia gibi kronik infeksiyon olusturan ajanlar enfekte ettikleri dokularda kronik bir
enflamasyon olusturmaktadirlar (46). Enflamasyonda oksidatif stres artmaktadir (47).
Oksidatif stresin artmasi oksidanlar artarken antioksidanlar azalarak ateroskleroza bir
zemin hazirlanmaktadir (48). H. pylori’nin aterogenezle baglantili diger bir olasi
mekanizma, antioksidanlarin eksikligi sebebiyle olusan lipit peroksidasyonudur. LDL’nin

oksidasyonu ateroskleroz olusumunda ana rolii oynamaktadir (51).

Sawayama ve ark. (84) yaptiklar1 ¢aligmada H. pylori negatif hastalar ile
karsilagtirildiginda H. pylori pozitif hastalarda sistemik enflamasyon varli§ini gdsteren
yiikksek degerler saptamislar. Genel enflamasyona sebep olan H. pylori infeksiyonu
aterosklerotik inme gelisimi i¢in risk faktori oldugunu tespit etmigler (OR:2.22) (84).
Amerisco ve ark. (85) yaptiklar1 in-sutu calismada karotik plaklarda giiclii lokal
enflamatuar cevaba neden olan kronik H. pylori infeksiyonunu saptadilar. Bu plaklarda
saptanan H. pylori infeksiyonu lokal vaskiiler etki ile plak instabilitesine yol agarak akut
iskemik strokun baglamasina neden oldugunu o6ne siirmiisler. Hugh ve ark. (86) yaptiklar1
caligmada negatif sonucglara karst H. pylori'nin varligi normal karotidli hastalarla (3/26
(%12) ) kiyaslandiginda, aterosklerozlu karotidi olan hasta grubunda (11/29 (%55) ) H.
pylori i¢in spesifik serum-antikor diizeylerinin belirgin olarak artmis oldugunu ve
semptomatik SVH i¢in H. pylori seropozitifliginin risk faktorii oldugunu saptamiglardir

(86).

Iskemik inme gegiren hastalarda degisik patojenik mekanizmalarin 6nemini
tamimlamak birgok hastada zordur. Ornegin HT, atrial fibrilasyon, myokardial enfarktiisii,
karotid hastalik iskemik inme igin risk faktdriidiir. iskemik inme gegiren bir hastada AF,
iskemik koroner kalp hastalig1 ve internal karotis arterde ateroskelerozis gibi risk faktorleri

beraber tasidiginda iskemik inmenin olugsma mekanizmasini degerlendirmek giictiir.
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Bundan dolay1 H. pylori, herpes viriis ailesinden sitomegalo viriis ve C. pneumonia
gibi ateroskleroz olusturma potansiyeli olan enfeksiy0z ajanlar ile aterom arasindaki iliski
icin daha fazla arastirma yapilmalidir. Yapilacak daha fazla c¢aligma ile bu ajanlarin
serebrovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugu dogrulanirsa, bu klinik yaklagim iskemik
inmenin olugsma mekanizmasi yoniinden énemlidir. Eger bu enfeksiyz ajanlarin iskemik
inme ile nedensel iligkisi saptanirsa diger vaskiiler hastaliklarin eradike edilmesi, inme

oncesi ve sonrasi tedavinin diizenlenmesi agisindan 6nem arz eder (3).

8.1.1 H. pylori’nin iskemik inmenin alt gruplari ve internal karotis arter darhg: veya

plak olusumu ile iliskisi

Markus ve Mendall (5) c¢alismasinda kiiciik arter hastaligi ile karsilagtirildiginda
lakiiner enfarktli hastalarda H. pylori IgG nin artmis degerlerini rapor etmiglerdir (3)
(OR:2.51). Klasik lakiiner hipotezde inmenin bu alt grubunda altta yatan patogenezi
olarak diabetes mellitus ve hipertansiyon tarafindan meydana getirilen spesial arterlerin bir
lipohyalinozisi oldugunu One siirmiislerdir (87). Son yillarda lakiiner infarktlarin
aterosklerotik hastalik ile ayni mekanizmalar1 paylastigina dair kanitlar saptamiglardir
(88). Hugh ve ark. (86) SVH ile H. pylori seropozitifligi arasmda biiyilk damar hastaligi
ile smirlandirilmig vakalarda diger bagimsiz risk faktorleri ile karsilastirildiginda daha
giiclii bir baglant1 oldugunu gdstermislerdir (OR:2.58, p=0.001) (86). ilgili arastiricilar
kiiciik damar hastaligi ile H. pylori pozitifligi arasinda anlamli iligki saptarlarken
(OR:2.21, p=0.02), kardiyoembolik enfarkt ile H. pylori pozitifligi arasmda anlamli
olmayan pozitif bir iligski saptamiglardir (OR:1.16, p=0.5) (86).

Calismamizda kiigiik damar hastaliginin diabetes mellitus (p=0.94, OR:1.067, 95
%CI:0.20-5.59) ve HT (P=0.55, OR:0.64, 95 %CI:0.15-2.74) ile iliskisi saptanmadi
(P>0.05). H. pylori pozitifligi ile kii¢iik arter hastalig1 (p=0.74, OR:1.2, 95 % CI : 0.42-
3.39) ve biiylik arter hastalig1 (p=0.62, OR:1.26, 95 %CI:0.52-306) arasinda anlamli
olmayan pozitif bir iligki gordiik.
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H. pylori pozitifligi ile kardiyoembolik enfarkt (OR:1.02, 95 %CI:0.42-2.44,
p=0.97) arasinda iliski saptamadik. Ancak yaptigimiz renkli doppler USG ile ICA’da %1-
100 arasinda darligi olanlar ile serebral biiylik arter hastaligi (p=0.01, OR:0.11, 95
%CI:0.04-0.28), kardiyoembolik enfarkt (p=0.04, OR:0.22, %CI:0.08-0.63) ve kii¢iik
arter hastaligi (p=0.04, OR:0.21, 95 % CI:0.07-0.61) arasinda anlamli iligki saptadik
(p<0.05).

Calismamizda birlikteliklerinde aterosklerozis icin sinerjistik etki olusturdugu
diisiiniilen H. pylori beraberliginde C pneumonia seropozitifligi olanlar ile kiigiik damar
hastaligi ve belirlenebilen diger etyolojilere baghh (CADASIL; Hiperhomosisteinemi,
SSS’nin primer ve sekonder vaskiilitleri, serebral amiloid anjiopati..vs) olusan iskemik
inmenin alt grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmad1 (p:>0.05). H.
pylori ve H. pylori beraberliginde C pneumonia antikor seropozitifligi durumunda goreceli
olarak kiiciik damar hastaliginda (OR:1.2, 95 %CI:0.42-2.44 ve OR:2.0, 95 %CI: 0.76-
5.50) ve belirlenebilen diger etyolojilere bagli olusan iskemik inme (OR:2.82, 95
%CIL:0.68-11.73 ve OR: 3.0, 95 %CI:0.68-13-18) ile anlamli olmayan, pozitif bir artis
olabilecegini saptadik. Genelde atrial fibrilasyon gibi tromboembolik serebral arter
okliizyonuna neden olan kardiyoembolik iskemik inme ile H. pylori pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak iligki saptanmadi (OR:1.02).

Heuschmann ve ark. (80) c¢aligmalarinda H. pylori infeksiyonun
kardiyoembolizmden kaynaklanan inme i¢in anlamli olmayan 0,2 kat azalma (p>0.05,

OR:0.2) ile iligkili oldugunu gdstermislerdir.

Cahsmamizda genel olarak iskemik inme ile kronik H. pylori infeksiyonu
arasmnda pozitif bir iliski oldugu (p<0.05), ancak H. pylori pozitifligi ile {CA’daki darlik
arasinda herhangi bir iligki olmadig1 goriilmistiir (p=0.57, OR: 0.79, 95 % CI:0.34-1.80).
H. pylori pozitifligi olan 26 hastada (%23.6) ICA’da %1-39 arasinda, 10 hastada (%9.1)
ICA’da %40-59 arasinda, 6 hastada (%5.5) ICA’da %60-79 arasinda, 3 hastada (%2.7)
ICA’da %80-99 arasinda ve 4 hastada da ICA’da %100 darlik goriildii.
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Halen iizerinde calisilan ve yakin gelecekte planlanan caligmalar, yalnizca kronik
bakteriyel infeksiyon ile ateroskleroz arasindaki iliskiyle baglantili patofizyolojinin
aydinlanmast degil, ayn1 zamanda iskemik inmeyi primer Onlemede antibiyotik
tedavisinin hastalarin klinik olarak yararmma olup olmadigmin degerlendirilmesi de
gerekmektedir.

8.2 Chlamidia pneumonia infeksiyonu ve inme riski

Calismamizda C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifligi hasta grubunda (n=110)
%79.09, kontrol grubunda (n=46) %80.43 oraninda saptanmistr. C. pneumonia
IgG>:1/100 pozitifligi yoniinden gruplar arasinda tam bir paralellik oldugu, istatistiksel

olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

Calisma sonuclarimiz ile ters sonuglar bulan Peter ve ark. (89) tarafindan yapilan
calismada (hasta/kontrol=176/1518) C. pneumonia [gG>:1/64 hasta grubunun %32.4’{inde
kontrol grubunun %12.7’sinde pozitif saptayarak, akut serebral iskemi ile C. pneumonia
arasinda  pozitif ~ bir  iliski  oldugunu  gostermisler.  Ilgili  arastirmacilar
pneumoniaantikorlar1 icin muhtemel degiskenleri artmis yas, erkek cinsiyet ve sigara
olarak saptamiglardir . Bu ¢aligmada kolesterol veya trigliserit degerleri ile C. pneumonia
antikorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptayamamuiglar. C. pneumonia 1gG>:1/64 pozitifligi
olan hasta grubunun 30/176’sinda (%17.1) hiperlipidemi varken, kontrol grubunun
421/1518’inde (%27.7) hiperlipidemi oldugunu saptadilar (90).

Calismamizda Peter ve ark.nin (89) sonuglarina paralel bir sonu¢ olarak C.
pneumonia IgG>:1/100 ile hiperlipidemi arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iliski
olmadigint saptadik. C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifligi olan hasta grubunun
20/110’unda (%18.1) hiperlipidemi varken, kontrol grubunun 5/46’sinda hiperlipidemi
saptadik (p=0.128). Ayrica ¢alismamizda C. pneumonia IgG>:1/100  seropozitifligi ile
cinsiyet ve sigara kullanimi arasinda iliski saptamadik  (p>0.05). C. pneumonia
IgG>:1/100 pozitifligi hasta grubunda kadinlarin 46’sinda(%41.8), erkeklerin 41’inde
(%37.3) saptand1. C. pneumonia IgG>:1/100 pozitifligi sigara kullananlarin 22’sinde
(%20) saptanirken, kullanmayanlarin 65’inde (%59.1) mevcuttu.
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Mitchell ve ark. (91) da yaptiklar1 ¢aligmada C. pneumonia ile iskemik inme
arasinda iliski saptamiglardir. Ayni calismay1 yashi multisentrik hastalarla da genisletip
bunlar K.pndmonia’ya bagli strok i¢in yiiksek risk tasidigini saptamislar. Ayrica kronik C.
pneumonia infeksiyonu seropozitifliginin yash hastalarda gen¢ hastalara gore daha fazla

oldugunu da gostermisler.

Calismamizda yas grubu agisindan anlamli olmasa da (p=0.315) goreceli olarak
Mitchell ve ark.nin (91) sonuglarmi destekler niteliktedir. C. pneumonia IgG>:1/100
olanlar 40 yas ve altindaki gruplarin 11’inde (%10), 41-60 yas grubunun 16’sinda (%14.6),
61 ve iizeri yas grubunun 62’sinde (%56.4) seropozitiflik vardi. Bu bulgularimizla yasin

ilerlemesi ile C. pneumonia seropozitifliginin arttigini saptamis olduk.

Wimmer ve ark. (92) 52 hospitalize edilen iskemik inme hastasi ve 50 yasindan
daha gen¢ GIA’Ii 58 kontrol vakasi rapor etmislerdir. Kontrol vakalarinda %23.1
oraninda ve hasta grubunda % 46.6 oraninda C. pneumonia i¢in yiiksek titreler tespit
etmislerdir. Iskemik inme ile C. pneumonia seropozitifligi arasinda anlamli iligki

saptamislardir (92).

Calisma sonuglarimiz ile uyumlu bir baska calisma da, Glader ve ark.nin (93)
prospektif vaka kontrollii ¢alismalarinda C. pneumonia IgG veya IgA antikor pozitiflikleri

ile iskemik inme arasinda herhangi bir iliski olmadigmi gdstermislerdir.

8.2.1 C. pneumonia’nin iskemik inmenin alt gruplar ve internal karotis arter darhg:

veya plak olusumu ile iliskisi

Melnick ve ark. (94) C. pneumonia pozitifligini IgG>:1/64 olarak kriter alip, 47
iskemik inme/GIA gegiren kartotid arterlerde aterosklerozisi veya plagi olan ve olmayan
hastalar1 karsilastirdiklar1 calismada ICA’da aterosklerozis ve plak olanlar ile C.
pneumonia seropozitifligi arasinda anlamli iliski oldugunu saptanuslardir. Ancak ICA’daki
darlik oranmi degerlendirmek ic¢in doppler USG’de hangi smiflamay: kriter aldiklarini
calismalarinda belirtmemislerdir (94).
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Yaptigimiz ¢alismada (ICA’daki darlik oranlamasi igin Bluth ve ark.nmn (73)
simiflamasi) Melnic ve ark.nin (94) sonuglarmin tersine C. pneumonia IgG>:1/100 antikor
titreleri ile internal karotis arterde aterosklerozis arasinda herhangi bir iligki saptamadik
(p=0.49, OR:0.72, 95 %CI:0.28-1.83). Bu farklilik calismamizdaki metodolojik nedenlere
ek olarak farkli yag dagilimindan kaynaklanmis olabilir.

Melnick ve ark. (94) C. pneumonia seropozitifligini [gG>:1/64 6n goriirlerken, biz
caligmamizda C. pneumonia seropozitifligini 1gG>:1/100 titreyi kriter aldik. Ortalama
vaka yaglar1 bizim ¢alismamizda 61.70 iken daha onceki ¢aligmalarda 75 (80) ve 68,5
arasindayd1 (95). C. pneumonia seropozitivitesinin prevelansi yas ile birlikte artmaktadir.
Vaka ve kontrol gruplarmdaki daha yash bireylerde daha yiiksek prevelans oranlarmna
karsin, ileri yasta artan iskemik inme ile C. pneumonia seropozitifligi arasindaki iliski

zayiflayabilmektedir (96).

Mitchell ve ark. (91) belirlenemeyen nedenlere bagli degil, ateroskleroz
mekanizmasiyla olusan iskemik inme ¢aligmalarinda yaklagik olarak vakalarm % 50’sinde
kiigiilk damar hastaligi, ek olarak %33’{inde intrakranial ve ekstrakranial ateroskleroz
oldugunu saptamuslardir. Ilgili arastiricilarm c¢ahigmasinda kiigiik damar hastalig
patofizyolojik mekanizma olarak biiylik damar aterosklerotik hastalig1 ile beraber
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Yine bu calismalarinda C. pneumonia infeksiyonunun
nonaterosklerotik mekanizma ile kiiciik damar hastaligmma (KDH) neden oldugunu tespit
etmislerdir (91). C. pneumonia penetran arterlerde intramural lipid ve hyalin birikimi
sonucu olusan ve dejeneratif degisiklikler olusturan lipohyalinozis veya hiperkoagulabilite

mekanizmasi ile iskemik inmeye neden oldugunu saptamiglardir (91).

Fisher ve ark. (87) calismalarinda C. pneumonia’nin aterosklerozda etkin oldugunu
savunan hipoteze uygun olarak, C. pneumonia’nm inme alt gruplarindan ateroskleroza
bagl olusan biiyilk damar ve kii¢lik damar hastalig1 ile iliskisi oldugunu saptamislardir.
Bu ¢alismada kiiclik damarlarda lakiiner enfarkta Onciilik eden altta yatan patofizyoloji

olan lipohyalinozun aterosklerozun erken bir formu oldugu gosterilmistir (87).
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Kuzey Manhattan’da (97) 89 kontrol ve 89 iskemik inme vakasindan olusan,
serolojik caligmada iskemik inme geciren hastalarin analizlerinde, aterosklerozun lakiiner
strokta yer aldigma dair bazi deliller oldugu bulunmustur. C. pneumonia’nin vaskiiler

duvardaki endotelde, diiz kaslarda ve makrofajlardaki varligini saptamislardir (97).

Strok tiplerinde (Ekstrakranial ateroskleroz (%12), intrakranial ateroskleroz (%21),
kardiyoembolik (%17) ve lakiiner (%49)) ve ateroskleroz mekanizmastyla olusan iskemik
inme ¢alismalarinda da orta ve diger biiyiik serebral damarlarda C. pneumonia varligini

tespit etmislerdir (p<0.05) (97).

Mitchell ve ark. (91) calismalarinda C. pneumonia antikor pozitifligi olanlarda
kontrol gruplarina kiyasla iskemik inmenin tiim alt gruplarinda goreceli bir artis oldugunu
saptadilar. Ancak herhangi bir alt grupta digerlerine nazaran istatistiksel agidan anlamli bir
antikor seropozitifligi saptayamadilar. Iskemik inme gegiren 239 vakadan BDH’nin
%21.0’inde (OR:2.2), KDH’nin %25.5’inde (OR:1.7), KEE’in %17.0’sinde (OR:2.5),
biiyiikk damar aterosklerozu ve lakiiner enfarkt birlikteligi olanlarin %46.4’tinde (OR:1.7)
ve belirlenemeyen nedenlere bagh olusan inme alt grubunun %38.8’inde (OR:1.2) C.
pneumonia IgA>:1/16 ve 1gG>:1/64 seropozitifligini saptadilar (91). ilgili arastiricilar
calismalarinda C. pneumonia ile kardiyoembolik inme arasindaki iligkinin arttigi (OR:2.5),
ancak kardiyoembolik inme etkisi iizerinde kesin bir kanaate varmanin zor oldugunu 6ne

siirmiislerdir (91).

Calismamizin sonucu Mitchell ve ark.nin (91) ¢alismalarint destekler nitelikteydi.
Calismamizda akut iskemik inme geciren 110 vakada BDH’nin %84’iinde (OR:0.85, 95
%CI:0.32-2.28), KEE’in %84’iinde (OR:1.04, 95 %CI:0.39-2.77), KDH’ nin %78.3’linde
(OR:1.2, 95 9%CI:0.43-4.50), BDE’in %80’inde (OR:1.3, 95 9%CI:0.24-7.23) ve
belirlenemeyen nedenlere bagl olusan iskemik inmenin alt grubunda %50’sinde (OR:4.5,
95 %CI:0.80-24.6) C. pneumonia IgG>:1/ 100 seropozitifligini saptadik. Calismamizda
belirlenebilen ve belirlenemeyen nedenlere bagli iskemik inmenin alt gruplari ile C.

pneumonia IgG>:1/ 100 seropozitifligi arasinda pozitif bir iligki oldugunu gordiik.
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KEE (OR:1.04, 95%CI:0.39-2.77) ve iskemik inmenin diger alt tipleri ile C.
pneumonia IgG>:1/ 100 seropozitifligi arasinda  herhangi bir  iliski oldugunu
saptayamadik (p<0.05). Gelecekte yapilacak daha biiyiik prospektif ¢caligmalar farkl strok
subtiplerinde dikkatli dl¢timler ile C. pneumonia’nin roliinii ve potansiyel risk faktorlerini
iceren kontrollii hesaplamalar1 igermelidir. Bu aterosklerozda rol oynayabilecek C.

pneumonia ve diger organizmalarm tespiti i¢in yol gosterici olabilir.

8.3 CRP’nin (C reaktif protein) iskemik inme, H. pylori ve C. pneumonia ile iliskisi

Calismamizda CRP yiiksekligi hasta grubunda %74.5, kontrol grubunda ise %19.6
oraninda saptanmigstir. CRP yiiksekligi yOniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu, hasta grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oranda CRP
yiiksekligi oldugu goriilmiistiir (p=0.045). Bu bulgu Di Napoli ve ark. (98) tarafindan
yapilan c¢alismanin sonuglart ile uyumludur. Bu arastiricilar dolagimdaki yiiksek CRP
seviyesinin iskemik inmenin akut faz cevabi ile iligkisinin oldugunu saptamislardir. Kim
ve ark. (99) akut iskemik inmeli hastalarda yaptiklar1 calismada, biiylik infarkth grupta
kiigiik infarkth gruba oranla IL-6 ve CRP diizeylerini yiiksek bulmuslar. Serum IL-6 ve
CRP diizeylerinin beyin hasarinin boyutuna bagli oldugu ve bu hastalarin immiinolojik—

inflamatuvar durumlarindaki degisiklikleri yansittigini bildirmiglerdir (99).

Beamer ve ark. (100) kraniyal BT de biiylik enfarkth grupta, kiiciik enfarkth gruba
oranla fibrinojen ve CRP degerlerini daha yiiksek saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da
Kim (99) ile Beamer (100) ve ark.nin caligmalarin1 destekleyen bir sonu¢ saptandi.
Caliymamizda CRP yiiksekligi ile iskemik inme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptadik. BDH’1 grubunda CRP yiiksekligi %43.9 iken, KDH‘1 grubunda CRP
yiiksekligi %17.1) oraninda saptanmistir (p=0.01).

Ridker ve ark. (101) tarafindan yapilan calisma da Yiiksek CRP degerlerinin
iskemik inme ile iliskisi yoniinden sonuglarmmizi destekler nitelikteydi. ilgili arastiricilar
caligmalarinda enflamasyonu yansitan ve destabilize plaklarin giiglii bir markeri olan akut
faz reaktan1 CRP (C reaktif protein) yiiksekligi ile iskemik inme ve aterosklerozise bagli
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda giiglii bir iliski oldugunu saptamiglardir (101) .

88



Stettin ve ark. (102) 69 H. pylori pozitif hasta ve 21 H. pylori negatif kontrol
grubundan olusan ¢aligmalarinda H. pylori pozitifligi olan grupta CRP yiiksekligi kontrol

grubuna gore daha fazla oldugunu saptamiglar.

Johnston ve ark. (103) ¢alismalarinda semptomatik inme veya gegici iskemik atak
geciren aterosklerotik hastalarda C. pneumonia pozitifligi olanlarda CRP’nin olmayanlara

gore daha yiiksek diizeylerde oldugunu gostermisler.

Caliymamizda Stettin (102) ile Johnston (103) ve ark.nin aksine H. pylori ve C.
pneumonia seropozitiflikleri ile CRP yiiksekligi arasinda herhangi bir iligski saptayamadik
(p>0.05). CRP diizeyi H. pylori pozitif olanlarin %77’sinde (66/82), H. pylori negatif
olanlarm  9%67.6’sinda  normalden  yiiksek  degerlerdeydi  (p=0.43). C.
pneumonialgG>:1/100 olanlarin %79.5’inde CRP yiiksek iken, C. pneumonia IgG negatif
olanlarm % 75’inde (21/28) normalden yiiksek diizeylerdeydi (p=0.51). Dolayisiyla
caligmamizda H. pylori ve C. pneumonia seropozitifligi olmadan iskemik inmeye bagl

olarak da CRP’nin yiikselebilecegini saptamis olduk.
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9. SONUC

Akut iskemik inme geciren hastalarda kronik H. pylori, C. pneumonia ve H. pylori
beraberliginde C. pneumonia’nin arastirildig1 ve bu iki infeksiyon ajaninin iskemik inme
ve inmenin subtipleri ile olan iligkisinin test edilmesinin amacglandigi bu c¢aligmada

asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. H. pylori serpozitifligi, hasta ve kontrol gruplar1 arasmda iskemik inme risk faktorii

acisindan istatisitksel olarak anlamli saptanmustur.

2. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iskemik inmenin risk faktorleri olan HT, CRP
yiiksekligi, ICA’de darlik orani, EKO’da kardiyak patoloji ve EKG’de koroner iskemik
bulguya iliskin fark istatistiksel olarak anlamli oldugu bu parametrelerin iskemik inme

icin risk faktorii oldugu saptanmistir.

3. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iskemik inmenin risk faktorleri olan cinsiyet, yas
dagilimi, DM, sigara ve alkol kullanimi, hiperlipidemi, C pneumonia ile H. pylori
beraberliginde C pneumonia seropozitifligi ve vertebral arter aterosklerozisi arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmad.

4. Hasta ve kontrol grubunda C. pneumonia ve H. pylori beraberliginde C. pneumonia’nin
seropozitifligi ile iskemik inme ve ICA’deki darlik oran1 veya plak olusumu ile istatistiksel

olarak anlaml bir iliskisi saptanmadi.

5. Hasta ve kontrol grubunda H. pylori pozitifligi ile ICA’deki darlik oran1 veya plak

olusumu ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi saptanmada.

6. Hasta ve kontrol grubunda H. pylori, C. pneumonia ve H. pylori beraberliginde C.
pneumonia’nin seropozitifligi ile iskemik inmenin risk faktorleri olan yas, cinsiyet, HT,
DM, sigara ve alkol kullanimi, hiperlipidemi, vertebral arter aterosklerozisi, CRP
yiiksekligi, EKO’de kardiyak patoloji ve EKG’deki koroner iskemik bulgu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
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7. Hasta grubunda H. pylori, C. pneumonia ve H. pylori beraberliginde C. pneumonia’nin

seropozitifliginin iskemik inmenin diger risk faktorleri ile iligkisi saptanmadi.

H. pylori ve H. pylori beraberliginde C. pneumonia’nin seropozitifligi
belirlenebilen diger etyolojilere bagli olusan iskemik inme ile anlamli olmayan pozitif bir

iliski saptandi.

C.pneumonia’nin seropozitifligi belirlenmeyen etyolojilere bagli olusan iskemik

inme ile istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif bir iligki saptand1.

8. Hasta grubunda ICA’deki darlik orani ile iskemik inme alt gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi, ICA’deki darlik orani arttikca &zellikle biiyiik damar

hastaligina bagli inme riskinin arttig1 gériilmiistiir.

9. CRP yiiksekligi ile iskemik inme ve enfarktmn biiylikligli arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki saptand1 (p=.0.045).

10. Caligmamizda iskemik inme en sik alt tipi 46 (%41.8) ile biiyiik damar hastalig1
saptanirken, 25 (%22.7) ile kardiyoembolik enfarkt, 23 (%20.9) kii¢iik damar hastaligi, 10
(%9.1) belirlenebilen diger etyolojilere ve 6’da (%5.5) belirlenmeyen etyolojilere bagl

olusan alt gruptan saptandu.

Calismamizda elde edilen bulgular C. pneumonia ve H. pylori beraberliginde C.
pneumonia’ya kars1 antikor yaniti ile ilk iskemik inme arasinda gii¢lii bir baglanti
goriilmedi. Ancak iki infeksiyon antikorlarinin beraber pozitif oldugu durumlarda goéreceli
de olsa iskemik inme riskinde bir artis oldugu saptandi. H. pylori pozitifligi ile iskemik
inme arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki goriildii. Yine calismamizda iskemik
inme ile CRP yiiksekligi arasimda anlamli bir iligki saptandi. Bu bulgu, koroner arter
hastalig1 iizerine son yaymlanmis epidemiyolojik caligmalar ve meta-analizler ile uyum

gostermektedir.
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Her iki infeksiyon ajaninin ve 6zellikle kronik H. pylori infeksiyonunun ile CRP
yiikseligi aterosklerotik mekanizma tarafindan olusturulan inme i¢in bagimsiz bir risk

faktorii olup olmadigini arastirmak icin daha fazla ¢alismalar yapilmas1 gerekmektedir.
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