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OZET

AMAC: Iskemik inmede anjiyojenezin noronal hasarin tamirine yardimci oldugu
dustnilmektedir. Bu amagla akut iskemik inmede anjiojenik bir faktdr olan anjiyojenin
arastirllmig, anjiyojenin diizeylerinin akut dénem ve Ugiincii aydaki norolojik iyilik haline
etkisi incelenmis, buna ek olarak aterosklerotik risk faktorlerinin, ASA, ACE inhibitéri ve
statin kullantminin ve inme etyolojisinin anjiyojenin dizeylerine etkisi ve anjiyojenin

diizeyilerinin lezyon volimd ile iligkisine bakilmigtir.

METOD: Calismaya 41 hasta (belirtilerin baglangicindan itibaren ilk 72 saat i¢inde bagvuran,
hemorajik inmenin diglandigi) ve yas, ateroskleroz risk faktorleri agisindan benzer 6zellikler
gosteren 22 kontrol dahil edilmistir. Malignite, kronik sistemik infeksiyon veya romatolojik
hastaligi saptananlar, son U¢ ay ic¢inde gecirilmig inme, miyokard infarktiisi ve agir
semptomlart olan periferik damar hastalig1 olanlar ¢alisma haricinde tutulmustur. Hastalardan
basvuru esnasinda (ANG 1) ve 5-7.giinler iginde (ANG 2). Ilk 12 saat iginde basvuranlarin
(n=14) (ANG la) ve 12-72 saat i¢inde bagvuranlarin (n=24) (ANG 1b) ANG 1 dizeylerinin
istatistiksel analizi ayri1 ayri yapilmistir. Hastalarin bagvuru NIHSS skoru kaydedilmisgtir.
Ayrica taburculukta NIHSS ve modifiye Rankin Skalalar1 (mRS) hesaplanmistir. Hastalar
uciincti ayda tekrar gorulmiig, klinik durumlart mRS ve Barthel indeksi (BI) ile

degerlendirilmisgtir.

Serum anjiyojenin duzeyleri ELISA teknigiyle incelenmistir. Lezyon volimi “pen-trace”
metodu ile her bir aksiyal planda dlgiilerek 6l¢iimlerin toplami alinmistir. Inme etyolojisinin
(TOAST smiflandirmasina gore), diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi vi@kSindM hastanin
anjiyojenin duzeyleri tizerindeki etkisi incelenmistir. Ayri@als? voli
LDL-K, trigliserid, total kolesterol, HDL-K,

sedimentasyon CRiS
EGlSt ERED O

VERSION

SONUC Hem ANG 1 hem de ANG 2 duzeylerl kongol grubuna a{re §ek olmakla

diizeylerinin anjiyojenin diizeyleri ile korelasyonu analiz eCith r
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mRS’ye gore iyi prognoz gosteren (mRS=0-2) hastalarin ANG 2 duiizeyi kot prognoz (mRS
>2)gosterenlere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p <0,05). BI'ye gore kottu prognoz
(BI <95) gosteren hastalarin ANG 1 duzeyleri ANG 2 duzeylerine gore anlamli olarak
yiiksektir (p <0,05). Inme oéncesinde statin kullananlardaki (n=7) ANG 1b diizeyleri anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). ANG la duzeyleri arttik¢a lezyon volimi anlamli
olarak azalmis, notrofil sayist arttikca ANG 2 dizeyleri anlamli olarak azalmistir (p<0,05).
Ayrica serum trigliserid ve total kolesterol diizeyleri, ANG la duzeyleri ile korele olarak

anlamli olarak artmigtir (p<0,05).

YORUM: Akut iskemik inmede anjiyojenin diizeylerinin ti¢ aylik norolojik izlem tizerinde
anlamli etkisi vardir. Anjiyojenin yuksekligi ilk 12 saatte lezyon volimiinde disme ile
birliktedir. Statin kullanimi akut iskemik hastalarinda anjiyojenin duzeyini arttirarak

anjiyojenez aracili noéronal hasar tamirine katkida bulunabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER, Akut iskemik inme, anjiyojenezis, anjiyojenin, lezyon voliimii,
NIHSS, modifiye Rankin, Barthel indeksi, norolojik durum.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF ANGIOGENIN IN ACUTE ISCHEMIC STROKE PATIENTS:
LESION VOLUME, ACUTE AND THIRD MONTH NEUROLOGICAL STATUS

AIM: Angiogenesis can facilitate the recovery of neuronal damage in ischemic stroke. In this
study, we aimed to investigate the relationship between angiogenin levels and lesion volume ,
acute and chronic (third month) neurological status at acute ischemic stroke patients. Besides,
we evaluated the effects of atherosclerotic risk factors, pre-stroke aspirine, ACE inhibitor and

statin treatment and etiological classification of ischemic stroke on angiogenin levels.

METHOD: Fourty one patients with acute stroke, confirmed by head CT or MRI scan, that
admitted within 72 hours from the symptom onset and 22 age, gender and atherosclerotic risk
factors matched controls were recruited for the study. The patients with malignity, chronic
infectious disease, romathologic disease, peripheric arterial disease and suffering from MI or
acute stroke in last three month were excluded. Blood samples were collected twice for each
patients on admission (ANG 1) and between 5-7. day (ANG 2) from the symptom onset.
Fourteen patients were admitted within 12 hours (ANG 1a) (n= 14), the others’ angiogenin
levels (ANG 1b) (n=24) were studied separately. NIHSS scores was recorded (on admission
and at discharge from the hospital), modified Rankin scores (mRS) (on dicharge from the
hospital and at third month follow up) and Barthel index (BI) (on third month) were
recorded. Serum angiogenin level were detected by ELISA technic. Lesion volume at
admission was measured using “pen-trace” method on cranial MRI (DWI). Patients were

classified into etiological subtypes according to TOAST criteria.

LDL-C, triglycerid, total cholesterol, HDL-C, sedimentation andgs

and compared with angiogenin levels.

7
RESULTS: Angiogenin levels at ischemic stroke patientSq® @)

stents with good progngsis (mRS 0-

2) on third month had significantly high ANG 1 level

Jnpared to the patients wit?poor
% WATERMARK £
¢

prognosis (p <0,05). The patients with poor prognosis (B

Bd
4




levels compared with ANG 2 levels (p <0,05). ANG 1b levels of the patients with pre-stroke
statin treatment (n=7) were measured significantly high without statin treatment. There was a
negative correlation between ANG 1a levels (within 12 hours) and lesion volumes (p <0,05),
lesion volumes were decreasing while ANG la levels were increasing. There was also a
negative correlation between neutrophil counts and ANG 2 levels (p <0,05). High neutrophil

counts are associated with low ANG 2 levels.

CONCLUSION: Angiogenin levels can predict third month neurological status. High
angiogenin levels within 12 hours are associated with low lesion volumes. And statins can
contribute to neuronal recovery at ischemic stroke by means of angiogenin that promote

angiogenesis.

KEYWORDS, Acute ischemic stroke, angiogenesis, angiogenin, lesion volume, NIHSS,

modified Rankin, Barthel index, neurological status.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE: Anjiyotensin donustiricli enzim

AF: Atriyal fibrilasyon

ANG: Anjiyojenin

BI: Barthel indeksi

FGF: Fibroblast buyiime faktorii- fibroblast growth factor

h-NL: Insan notrofil elastaz

mRS: Modifiye Rankin skalasi

NIHSS: National Institute of Neurogical Disorders and Stroke Score
OSA: Orta Serebral Arter

SVH: Serebrovaskiiler hastalik

TOAST: The Trial of Org 10172 in Acute Ischemic Stroke Treatment

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyime faktori- vascular endothelial growth factor
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1. GIRIS VE AMAC

Anjiyojenez, etkilenmis beyin dokusuna oksijen ve nutrientlerin saglanmasina yonelik bir
savunma mekanizmast olarak yorumlanabilir. Bunun yani sira anjiojenik damarlar yeni
gelismis néronal dokuya norotrofik faktorlerin ulasimini da desteklerler' 2. Bazi ¢alismalarda
vaskiler destegin oraninin yiiksek olmasinin daha uzun bir sag kalim ile orantili oldugu
bulunmustur’. Ayrica son c¢aligmalarda inme sonrasi infarkt hacmi artiginin giinlerce
surdugunin gosterildigi goz oniine alinacak olursa anjiyojenez ile kurtarilabilecek dokular

. . . . .. 45
olabilmesi de mimkindir™.

Anjiyojenin (ANG), anjiyojenezin potent stimilatorii olan 123 amino asitlik bir
riboniileazdir. Plazma ANG, travma, damar hasari, oksidatif stres veya iskemi gibi nedenlerle
ekstravaskiiler alana ¢iktiginda kan damarlarinin tamiri ve yara iyilesmesi i¢in devreye girer.
Anjiyojenez esnasinda endotel hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve birbiriyle
temasinda, damarda tip seklinin olusumunda gorev alir®’. Akut iskemik inmede belirtilerin
baslangicindan 14.gline kadar ANG seviyelerini izleyen bir ¢aligmada, ilk 48 i¢inde, 3 ve
7.ginlerdeki ANG seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek oldugu ve
yiiksekligin infarkt bityuklugi ile baglantili oldugu gésterilmistir®. ANG, aktine baglanarak t-
PA’y1 stimtle eder. T-PA, plazminojeni plazmine gevirir. T-PA stimiilasyonu ile uretilen
plazmin yara iyilesmesi, anjiyojenez, inflamasyon, bazal membran ve ekstraselliller matriks
degradasyonu ve timor metastazinda énemli rol oynar. ANG ayrica polimorfoniikleer 16kosit
degrantlasyonunu onleyici etki gosterir. Boylece “insan nétrofil elastaz” (hNL)1in

plazminojeni anjiostatine ¢evirmesi ve ANG’nin elastaz tarafindan iki parcaya ayrilmasi

Dolagimdaki ANG aktivitesi istenmeyen asiri anjiyofguehs! @%nmesi agsmde’é@
jen elastazin bu inaktiv%s\/

QISTERED,

kontrol altindadir. ANG, elastaz tarafindan inaktive ediligJ2 é:@{n%

edici etkisini arttirir. Plazminojenin elastaz tarafindar@n@ycala

aktivatorleri, elastaz ve anjiostatin arasindaki iligkiler a;

hassas bir denge kurulmasini saglar®” (Sekil-1.1) .



Aktin  — | o anjiojenin kompleksi

7 ’
Anjiojenin l’

(ANG)

7 0 )
Elastaz
_ Plazminojen = Plazmin ANJIYOJENEZ

(+) Endotel hiic. (EH)
proliferasyonu,

migrasyonu, EH’ nin
birbiriyle temasi, tlip
seklinin olusumu

Sekil-1.1. Anjiyojeninin (ANG) plazmin tizerinden anjiyojenezi arttirict etkisi. (ANG endotel
hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu, birbiriyle temasi ve tiip seklinin olusumuna katkida
bulunur).

Iskemi tarafindan indiiklenen serebral anjiyojenezin gesitli ajanlar, kok hiicreleri ve

diger bazi manuplasyonlarla arttirilabildigi deneysel modeller iizerinde gosterilmistir'®'!,

Buradaki ana problem inme hastasinda beyin 6demini arttirmaksizin serebral anjiyojenezi

4,12

hizlandirmaktir™™*. Bu sebeple inme ve anjiyojenez patogenezleri ayrintili bir sekilde

aragtirilarak yorumlanmalidir.

incelenmigtir.




2. GENEL BILGILER

2.1. iskemik inme Tanimi ve Epidemiyolojisi

Inme, gelismis tlkelerde uzun doénemli dizabilite sebepleri arasinda ilk, oliim sebepleri
arasinda ise Gigiincii sirada yer alir. Diinya Saglik Orgiitii tamimlamasina gore, inme; vaskiiler
nedenler disinda saptanan bir neden olmaksizin, beyin kan akiminin bozulmasi sonucunda
fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ve bu bulgularin 24

saatten daha uzun siirmesi ile karakterize klinik bir sendromdur'®.

Her yil bes milyondan fazla insan inme sebebiyle 6lmekte, hayatta kalan her alti
hastadan biri bes yil icinde tekrar inme gegirmektedir'*. Gelismis iilkelerde inme insidanst son
dort dekad iginde %42 oraninda azalmig olmasina karsin az ve orta derecede gelismig
tlkelerde %100°den fazla bir artig oldugu, hatta 2000-2008 yillar1 arasinda ilk kez gelismis

iilkelerdeki inme insidansim %20 oraninda astig1 gorilmiistiir”.

2.2. iskemik inmelerde Etyolojik Simiflama (TOAST siniflamasi)

Etyolojik siniflama, prognoz, rekurrens riski, tedavi ve proflaksinin belirlenmesinde
onemlidir. Cesitli nérokimyasal ¢aligmalarda iskemik inme patofizyolojisindeki heterojenite
gosterilmig, subkortikal ve kortikal iskemiye ait biyokimyasal sireglerde farkliliklar

16,17,18
saptanmigtir .

bulgular, goriintileme ozellikleri, ekokardiyografi, anjiografi
degerlendirilmis ve iskemik inmede bes etyolojik sinif befw

siniflamasi1®®:

1. Biyik damar aterosklerozu,
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Kugiik damar hastaligi,

Kardiyoembolik inme,

el

Diger nedenlere bagli inme




5. Nedeni belirlenemeyen inme

Biyiik damar aterosklerozu, kiigik damar hastaligi ve kardiyoembolik inme en sik
gorilen etyolojik alt tiplerdir. Bunlarin arasinda ise kardiyoembolik tip 6n plana ¢ikarken,

biiyiik arter aterosklerozu diger iki tipe gore daha az siklikta gorilmektedir®****,

Genis kapsamli klinik ¢aligmalarda akut iskemik inme tedavisinde kullanilan ajanlarin
kiigik damar hastaligt ve buyik arter aterosklerozuna bagli iskemik inme tedavisindeki

etkinliklerinin farkli olabilecegi gosterilmistir***>*°.

2.1.1. Biiviik damar aterosklerozu (BDA)

Erken rekurrens riski diger etyolojik alt gruplara gore daha fazladir ve IV t-PA ’ya yanit
kiigiik damar hastalig1 kadar iyi degildir. Ancak ilk 6 saat i¢inde IA t-PA veya ilk 8 saat iginde

embolektomiden fayda gorebilir®”***-°.

Bu hastalarda klinik ve beyin goriintilleme bulgulart major bir beyin arterinin veya
kortikal arter dalinin ateroskleroza bagli anlamli (>%50) darlig1 veya okliizyonunu gosterir.
Klinik olarak serebral kortikal hasar bulgulari (afazi, ihmal, motor kayip vb.) veya beyin
sapt/serebellar disfonksiyon bulgular1 gortlebilir.  Hastanin anamnezinde intermittan
kladikasyon ve ayni bolgeyi isaret eden gecici iskemik ataklar, muayenesinde karotis
ufirimi, nabizlari almakta guglik olmasi biyik arter aterosklerozunu disindirir. Yine
kranyal BT veya MR goruntilerindeki kortikal, serebellar, beyin sap1 veya subkortikal
hemisferik lezyonlarin ¢apimnin 1,5cm’den buyik olmasi buyik arter aterosklerozunu

disindarar

S6z konusu plaklarin en sik gorildigu yerler karotis bifugka -~On-orta serebral arterlerlﬁs\/

'REGISTERED ©
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ve vertebral arterlerin ¢ikis yerleridir®.

2.1.2. Kiiciik damar hastahg: (lakiin)

Biyik damar aterosklerozu’nun aksine altta yatan mel

iskemik inmelerin %25’ini olusturur®’.



Kugik damar hastaligina bagl inmede prognoz daha iyidir ve IV t-PA’ya iyi yanit

verir’>??. Erken rekiirrens agisindan en disiik riski tasiyan bu gruptur.

Hastalarda klinik laktner sendromlardan biri vardir, ancak bununla birlikte serebral
kortikal disfonksiyon bulgulart gorilmemelidir. Diyabet ve hipertansiyon hikayesi taniyi
destekler. Kranyal BT veya MR goruntileri normal olabilir veya ¢ap1 1,5cm’den kiigiik
subkortikal hemisferik lezyonlar bulunabilir. Kardiyoemboli kaynagi veya ipsilateral

ekstrakraniyal bityiik arterlerde %50 nin ustinde bir stenoz saptanmaz" .

2.1.3. Kardivoembolik inme

Bu gruptaki hastalarda kardiyak yapilardan kaynaklanan bir emboliye bagl arteriyel oklizyon
soz konusudur. Emboliye neden olabilecek kardiyak patolojiler yiiksek ve orta riskli kardiyak

emboli kaynaklar1 seklinde ikiye ayrilir'®.

Mekanik prostetik kapak, mitral stenozun eslik ettigi atriyal fibrilasyon (AF), AF
(valniz AF harig) , hasta siniis sendromu, yeni miyokard infarktiisii(<4 hafta), sol ventrikiiler
trombiis, dilate kardiyomiyopati, akinetik sol ventrikiil segmenti, atriyal miksoma, infektif

endokardit “yiiksek riskli kardiyak emboli kaynaklar” dir'’.

Mitral kapak prolapsusu, mitral anulus kalsifikasyonu, AF olmaksizin mitral stenoz,
sol atriyal tirbiilans, atriyal septal anevrizma, patent foramen ovale, atriyal flutter,yalniz AF,
biyoprotez kalp kapagi, hipokinetik sol ventrikuler segment ve miyokard infarktiisii (> 4hafta,

< 6 ay) ise “orta riskli kardiyak emboli kaynaklarr” ni olusturur'.

Kesin ya da olast kardiyoembolik inme tanis1 koyabilmek icin en az bir kardiyoemboli

kaynagi bulunmalidir. Klinik ve beyin gorintiileme bulgulari, biyiik damar gRerog@terozuy icin

aterosklerozu varligi diglanmalidir. Orta riskte kardiyak eollshikaynag: olan ve baska inm

nedeni bulunamayan olgular olas1 kardiyoembolik inme grily Jr\’fgegire@ EGISTERE %
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sor daha sik gorilen inméo
iqe(‘

2.1.4. Diger belirlenen etyolojiler

Bu gruptaki olgularda, nadir gorilen inme nedenleri

%»5’inden daha az oranda goriiliirler’®. Tedavi yaklasimiag)



etyolojilerinden olduk¢a farkli olabilir ve vyanitlar da buna gore ayr1 olarak
degerlendirilmelidir. Santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskilitleri, CADASIL (
serebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal infarktlar ve 16koensefalopati), serebral
amilioid anjiyopati, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma-
diseksiyon, hiperkoagulopati durumlar1 ve hematolojik bozukluklar gibi etyolojiler bu grupta
yer alir. Bu olgularda akut iskemiye bagli klinik ve BT / MR bulgusu olmalidir. Lezyonlarin
buyukligi ve lokalizasyonu oOnemli degildir. Arteriyografi veya kan testleri taniyi
desteklemelidir. Kardiyak emboli kaynagi veya biiyiilk damar aterosklerozu tetkiklerle

dislanmalidir™.

2.1.1. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme (Kkriptojenik)

Birden fazla agiklayict nedeni olan ancak kesin tani konulamayan olgular ve ayrintili
incelemeye ragmen nedeni belirlenemeyen olgular bu kategoride yer alir’. Bu hastalarin
cogunda aterosklerotik hastaliklar vardir ve prognozlart BDA’ya bagli inmeye benzer.
Kriptojenik oldugu dusiinilen olgularin bir kisminda inme kaynaginin aortik arktaki aterom

plaklart oldugu gosterilmistir™®.

2.3. inme Risk Faktorleri

2.3.1. Kesinlesmis risk faktorleri

Bu gruba giren faktorlerin tedavi edilmesiyle inme insidansinda azalma meydana gelecegi

tespit edilmigtir.

e Hipertansiyon

¢ Diyabetes mellitus ,hiperinsiilinemi , glukoz intoleransi
o Kalp hastaliklar1
e Hiperlipidemi

e Sigara
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e Asemptomatik karotis stenozu

e QOrak hiicreli anemi




Hipertansivon (HT)

Hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik (SVH) proflaksisinde diizeltilebilinen en énemli risk
faktorudir. Ateroskleroz olusumunu hizlandirmasinin yanisira diyastolik disfonksiyon ve

cesitli kardiyak hastaliklara neden olur’>.

Toplumda, 75 yas tizeri kadinlarin dortte gl ve erkeklerin tgte ikisi HT a sahiptir.
Framingham ¢aligmasinda; 55 yasina kadar HT u olmayan bireylerin; geri kalan yasamlari
suresince HT gelistirme riski %90 civarinda saptanmistir. 65 yag sonrasi risk yine %90 olup,

iigte ikisi ilk 10 yilda HT gelistirecektir™®.

Kan basinci (KB) ne kadar yiksekse, inme riski o kadar yiiksektir. Framingham
caligmasina gore HT inme riskini KB 140/90 mmHg’ nin altinda seyreden bireylere gore 3 kat
daha fazla arttirmakta ve inme oncesi hastalarin %80’inde HT saptanmaktadir. Kan basinci
normal degeri 115/75 mmHg kabul edildiginde, sistolik kan basincinda her 20 mmHg’lik,

diyastolik basingta da her 10 mmHg’lik artis inme mortalite hizin1 ikiye katlar’*.

Yagslilarda ortalama sistolik kan basinct 174 mmHg olan ve 10.4 mmHg distrilen tig
buyik caligmanin meta-analiz sonucu, inme tekrarlama riskinde %37 oraninda bir diigme
oldugunu kaydetmistir. Yedi ¢alismanin meta-analiz sonuglart géstermigtir ki KB 10/5 mmHg
daha az digurilmesine karsin, inme, MI ve vaskiler olaylarin tiimiinde anlamli bir rélatif risk

39,40
azalmasi saptanmigtir™ ™.

Dislipidemi

Aterosklerotik damar hastaligt sikligi ile serum kolesterol diizeyleri arasinda 6nemli bir iligki

vardir. Total kolesterol, trigliserid, LDL-K, VLDL-K, HDL-K ile kardiyova8kiile

ve inme iligkisi incelenmigtir. Total kolesteroldeki her 1mmol/L DL0H) 2l IS Tl le
5%@)*
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oldugu i¢in; NCEP ( National Cholesterol Education Pro&iam ) éneriljai LDL-IS( tzerinedir.
LDL-K’de her % 10 azalma; inme riskini % 15,6, karotiG®ist.ima-media kaglpglm g "90,73/

inme hizinda erkeklerde %6-25’1ik, kadinlarda ise 6limciil ig

artisa yol agmaktadir>*.




hastalarin randomize edildigi SPARCL ¢aligsmasinda lipid dusiiriicti ajan (80 mg atorvastatin)
ve plasebo grubunda ortalama LDL-K sirastyla 73 mg/dl, ve 129 mg/dl saptanmistir. Ayrica

bes yil siiresince inme riski %16 azalmistir*.

Yirmibinden fazla hastanin dahil edildigi “Medical Research Council British Heart
Foundation (HPS)” de diger bir lipid diistriicii ajan (40 mg simvastatin) kullanilmis ve inme

sonlanmasinda %25°lik bir rolatif risk azalmasi saptanmistir™®.

Duguk HDL-K seviyesi (<40mg/dl) ve yiiksek trigliserid duzeyleri kardiyovaskiler

hastaliklar agisindan bagimsiz risk faktorleridir®.

Diyabet (DM)

Diyabetlilerde kaydiyovaskiiler hastaliklarin siklig1 ve siddeti biiyiikk oranda artar. Bu bir¢ok
birbirine bagimli ve bagimsiz mekanizma tizerinden gergeklesir. Tip II diyabet hastalarinda
insiilin direncinden dolay1 plazma insiilin diizeyi artarak ateroskleroz stireci hizlanir, bunun

. . . T . o .. 32,34
yani sira hipertansiyon, obezite ve dislipidemi varlig: da sézkonusudur™™".

Popiilasyon tabanli ¢aligmalar, DM’nin inme rekiirrensinde bagimsiz risk faktori
oldugunu gostermigtir. “Rochester-Minn”de tek bagina diyabet ve yasin, “Oxfordshire Stroke
Project”te tek basina diyabet ve atriyal fibrilasyonun bagimsiz rekiirren inme risk faktori

oldugu vurgulanmustir. Bir yil iginde yinelenen inmelerin %9.1°1 diyabete baglanmistir®>>*.

Bunlara ek olarak, diyabetik hastalarda, primer ve sekonder inme profilaksisinde

aterosklerotik risk faktorlerinin kontrolii igin gerekli hedef degerler ve tedavi yaklagimlari,

diyabeti olmayan hastalardan kismen farliliklar gosterir****

Kalp hastaliklar:

R
A1 "1@!’0;‘ Erlya? ﬁ%rl% g

gé{ard infarktiisi (<4 hafta
eﬁ%ﬂé!@ﬁ%@al
voli kaynakl&lfﬁsl ON

Mekanik prostetik kapak, mitral stenoz ile birlikte olan atriyg\
(yalniz atriyal fibrilasyon harig), hasta siniis sendromu, yen:
sol ventrikiiler trombiis, dilate kardiyomyopati,

miksoma, infektif endokardit “yiiksek riskli kardiyak &




biyoprotez kalp kapagi, hipokinetik sol ventrikuler segment ve miyokard infarktisi ( > 4

hafta, < 6 ay) ise “orta riskli kardiyak emboli kaynaklarr” n1 olusturur'.

Sigara

Sigara i¢imi serebrovaskiler hastalik riskini arttirmaktadir. Sigara igenlerde endotel
disfonksiyonunun yanisira, fibrinojen seviyesinde ve trombosit aktivitesinde meydana gelen
degisiklikler sonucunda koagulasyon egilimi artmaktadir. Hipertansiyon  ve diyabet

hastalarinda sigara kullanimina bagli risk artis1 daha fazladir’>**,

Asemptomatik karotis stenozu

Populasyon caligmalarinda 65 yas ustt kisilerde %50°den fazla darlik yaratan asemptomatik
karotis stenozu oraninin % 4-5 civarinda oldugu gorilmektedir. Bu olgularda inme riskinin

stenozun artmastyla yikseldigi ileri siirillmektedir.

Orak hiicreli anemi

Orak hucreli anemi tromboz egiliminin arttigt hematolojik bir hastalik olup, orak hucreli

anemi hastalarinda inme prevelansinin % 11 oldugu gorilmuigtiir.

2.3.2. Kesinlesmemis risk faktorleri

Kesinlesmemis risk faktorleri alkol, obezite, metabolik sendrom, fiziksel inaktivite,
hiperhomosisteinemi, madde kullanimi ve bagimliligi, hormon tedavisi, oral konraseptif

kullanimi, hiperkoagtlabilite, fibrinojen ve migrendir.

Skalalar

Iskemik inmede hastalarin nérolojik tablolarin

Skalasi, Avrupa Inme Skalasi ve NTHSS (The National inggtute of Health Stroke Scale )’dir™*.
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defisitleri izlemek icin uygulanan olgekler arasinda en giivenilir ve en gegerli olamdir*’. Onbir
bolimden olusan bu skalanin bazi eksik taraflar1 da mevcuttur. Motor durum puanlanirken
proksimal gii¢ kaybina agirlik verilmistir ve distal gii¢ kaybi1 degerlendirilmez. Govde ve
yurlyus ataksisine puan verilmez ve ayrica ekstremite ataksisinin siddeti yapilan puanlamada
dikkate alinmaz. Duyu kaybi, afazi ve dizartri muayenesinde hafif ve orta derecedeki

bozukluklar ayni puani alirlar.

Inmelerin yol actign dizabilite diizeyinin belirlenmesi, uygun rehabilitasyon
programinin secimini saglar ve prognoz hakkinda bilgi verir. Hastalarin islevsel durumlari,
dizabilite dereceleri Rankin Skalast ve Barthel Indeksi ile belirlenir®. Rankin Skalast alti
kategoriyi icerir ve bu kategoriler ortaya ¢ikan ozirlilugin gunlik aktiviteyi ne derecede
etkiledigini ve ne dizeyde yardim gerektirdigini gosterir. Barthel indeksi ise hastalarin
kendilerine bakim gorevlerindeki bagimsizliklarini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir.
Barthel indeksinde, bagirsak, mesane kontrolu, kisisel bakim, tuvalet kullanimi, beslenme, yer

degistirme, mobilite, giyinme, banyo yapabilme gibi kriterler géz éniine alinir™,

2.5.. Iskemik Inme Ve Anjiyojenez

2.5.1. Anjiyojenezin Tanimi

Vaskiiler yapilarin olusumuyla ilgili ilk gézlem 1853 yilinda Meyer tarafindan yapilmustir.
Meyer, kurbagalarda  kapillerlerden igcik sekilli yapilarin ¢ikarak bir oyuk ve tip

olusturdugunu gozlemlemistir. Bunu takip eden iki énemli goézlem 1929 ve 1940 yillarinda

olustugu ve kaplllerler icindeki akimin kapiller geligimini “ZIggyien, C@ﬁﬁ@h

saptanmustir®. Folkman, 1960-1970’lerde yaptigi tiimér anf ﬂg@%«)e ilgili ¢aligmala
{/

timorin bliylmesi i¢in anjiyojenezin bir gereksinim @B ﬁg@lﬁg%ﬁd&% ar O
7
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tomurcuklanmast yoluyla yeni damarlarin olusmasidir®. Vaskiilojenez, baslica embriyonik
gelisim esnasinda gorilir ve anjiyojenezden farkli olarak onceden varolan bir damar agi
yoktur ***. Arteriyojenez ise varolan kollateral arteriollerden daha genis arterlerin olusumudur
(Sekil 2.1). Bu sureglerin herbirinde ortak yolaklar oldugu gibi siirecin yonina belirleyen

farkli sinyalizasyon sistemleri de vardir’’,

Anjiyojenez yoluyla olusan yeni damarlar sayesinde tireme (menstruel siklus), gelisim
ve tamir (yara iyilesmesi) gibi fizyolojik olaylar i¢in gerekli olan oksijen ve nutrientler ihtiyag
duyulan bolgeye ulastirilitken olusan zararli maddeler de bolgeden uzaklastirilir*>2.
Anjiyojenez fizyolojik olaylarin yanisira kanser ( solid ve hematolojik timorler),
kardiyovaskuler hastaliklar (ateroskleroz), kronik inflamasyon (romatoid artrit, inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 vb.), diyabet (diyabetik retinopati), psoriazis ve endometriyozis gibi

birgok hastaligin patogenezinde de rol oynar™’.
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(fibroblast buiytime faktori- fibroblast growth factor) rol oynar. Bunu anjiyoblastlarin biraraya
gelmesiyle olusan kan adalarinin kan hiicreleri ve primer vaskiiler pleksusa degisimi siirecleri

. 1451
izler™

. Erken embriyogenezde bas bolgesine go¢ eden anjiyoblastlar, VEGF (vaskiiler
endotelyal biiyime faktorii- vascular endothelial growth factor) ve onun tirozin kinaz
aktiviteli reseptori VEGFR-1’den olusan parakrin bir sinyal sisitemi yoluyla endotel
hiicrelerine doniisiir. Endotel hiicrelerinden iimen formasyonu, bazal lamina tretimi ve damar
duvarinin sekillenmesi strecinde ise VEGF’in yanisira anjiopoietinler gibi anjiojenik
faktorler, hiicre adhezyon molekiilleri ve transkripsiyon faktorleri gorev alir. Vaskiilojenezin
buyiik 6lgiide embriyogenez ile sinirlt olmakla birlikte, son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda

eriskin beyninde de goriilebildigi saptanmistir’ .

Sekil 2. 2. Hemanjiyoblastlardan
yeni damar olusumu .
Mezodermden gelisen
hemanjiyoblastlar endotel
hiicrelerine donislir.

Hayashi T ve ark. Cerebral ischemia
and angiogenesis. Curr Neurovasc

Res. 2006 May;3(2):119-29 'den
degistirilerek almmustir.

< REGISTERED

olur. T‘)}nurﬁklanma Sekil
2.3) ve bolinme (Sekil 2.4) olmak tzere iki farkli¥Yhjiyojenez selg ta§lgllmi§tir.
Tomurcuklanma seklindeki anjiyojenez buyime ve stdsjlfzasyon olamﬁ@i&a&%%dana




salmmmidir. VEGF vaskiler permeabiliteyi arttirarak plazma

anjiojenik faktorlerin
boylece endotel hicrelerinin  proliferasyonu

proteinlerinin  ekstravazasyonunu saglar,

desteklenir. Es zamanli olarak bazal membran ve o6nci damar etrafindaki interstisyel matriks
metalloproteinazlari gibi proteazlar tarafindan ¢oziinir™>'. Perisitler 6ncii  damar

endotelinden ayrilarak matriksin erimesiyle olusan boslugun igerisine dogru yonelirken,

endotel hiicreleri stabil durumlarindan sekil degistirebilen ve prolifere olabilen tipe dontiserek
perisitleri izler’ . VEGF ve anjiyopoietinler gibi spesifik endotel hiicre mitojenlerinin yani
sira ANG, FGF, epidermal buytime faktori, kemokinler ve instlin benzeri biiyiime faktori 1

de hiicre proliferasyonunu arttirir®.

tomurcugu olusur. Bunu tomurcuk iginde limen olusumu ve

Boylece endotel
51,53

tomurcuklarin fiizyonu ile gember seklinin meydana gelmesi takip eder
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Stabilizasyon fazinda mezenkim hucreleri bu bolgeye go¢ ederek prolifere olup sonrasinda
perisitlere dontserek yeni olugmakta olan damari kusatir. Ayni zamanda endotel hiicreleri

53,54

aras1 kontak gti¢lendirilir ve matriksin olgunlagmasi ile yeni damar stabilize olur . Damar

stabilizasyonu yoklugunda immatiir damar apoptoza ugrar-. Bu basamakta cesitli VEGF

) . " . 53,56
formlar1 ve integrinler (o3, avfBs, asP1) onemli rol oynar ~>.

Bolunme tarzindaki anjiyojenezde yeni hiicre kolonlar1 ana damarin limenine dogru
yerlesir. Bu kolonlarin biiylime ve stabilizasyonuyla ayrigma ve yeniden sekillenme ile yeni

damarlar olugur.

Sekil 2.4.. Tomurcuklanma ve
bollinme tarzindaki anjiyojenezin
karsilastirilmasi. Tomurcuklanmada
ana damardan disariya dogru
bliyiime s6z konusu iken, bollinme
tarzindaki anjiyojenezde endotel
hiicreleri iceriye dogru bliyiir.

BOLUNME Tomanek R,ve ark. Angiogenesis: New
Insights And Therapeutic Potential The
TOMURCUKLANMA Anatomical Record (New Anat.) 2000,
261:126-135’den degistirilerek
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baskindir. Iskemi, hipoksi, neoplazi ve diyabet gibi metabolik diizensizliklerin varliginda

denge anjiyojenez lehine kayar’'~>.

Arteriyojenez, varolan arteriolar kollaterallerin genis kollateral arterler bigiminde
yeniden sekillenmesidir. Boylece kan akimi1 daha yiiksek talebin oldugu bolgeye yonlendirilir.
Anjiojenik faktorlerce diizenelenen anjiyojenezden farkli olarak arteriyojenez inflamatuar

4, 51
mediyatorler ve monositlerce diizenlenir™

Son bulgular gostermistir ki vaskiilojenez, anjiyojenez ve arteriyojenez birbirinden

ayri sirecler degil, devam eden bir dizi olayin parcalaridir®-".

2.5.3. Anjiyojenezin Diizenlenmesi

Normal kosullarda anjiyojenez kontrol altindadir. Solubl polipeptidler ve membrana bagl
proteinlerin yani sira hiicreler arasi ve hiicre-matriks arasi etkilesim de onemlidir™~>>.

Normal anjiyojenezi diizenleyen faktorler tablo 2.1.°de verilmistir.

Tablo 2. 1. Normal anjiyojenezi diizenleyen faktorler. ®

Etken Biyolojik islevier

Coziiniir medyatorler

VEGF Endotelyal hiicre gegirgenligini artirir

Endotelyal hiicrelerin uPA/PAI-1 tretimini uyarir

Endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu uyar
Endotelyal hiicre apoptozunu inhib
Endotelyal hiicre go¢tinii artirir

In-vivo anjiyojenezi uyarir

VERSION—

Anjiyopoietin 1 In-vitro endotelyal hiicre cogaln®
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aFGF bFGF

Endotelyal hiicre ¢cogalmasini uyarirlar

Endotelyal hiicre go¢iinii artirirlar

Endotelyal hiicrelerin PA/kollajenaz iiretimini uyarirlar
Endotelyal hiicrelerin tiip olusturmasini uyarirlar

In-vivo anjiyojenezi uyarirlar

PDGF

Endotelyal hiicrelerde DNA yapimin1 uyarir
In-vitro endotelyal hiicrelerin kolon olusturmasini uyarir
Diiz kas hiicrelerinin ve perisitlerin ¢ogalmasini uyarir

vWF, VEGF ve VEGFR-2 iretimini kardiyak endotelyal hiicrelerde
artirir

Kapiller duvar dayanikliligini artirir

TGF-B

Fibroblastlarin tek ve kiimeli buytimesini destekler
Endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasini ve go¢iinii engeller
In-vitro endotelyal hiicrelerin tiip olusumunu uyarir/engeller

uPA/PAI-1 tretim seviyelerini modille ederek net antiproteolitik
aktivite retir

Diger proteazlarin uretimini engeller/proteaz  inhibitorlerinin
uretimini uyarir

PerisitlerdenVSMA iiretimini uyarir
Monosit ve fibroblastlar i¢in kemotaktiktir
Inflamatuar yanit varliginda in-vivo anjiyojenezi uyarir

Damar duvar dayamikliligint artirir

TNF-a

In-vivo anjiyojenezisi uyarir

In-vitro endotelyal hiicre tiip olusurf
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Endotelyal hiicre ¢ogalmasini enf&@ll

EGF, TGF-a

Endotelyal hiicre cogalmasini wggis and VER S IO N
In-vivo anjiyojenezisi uyarirlar A DDS N O

G-CSF, GM-CSF

Endotelyal hiicre ¢ogalmasini ve #fs

%{_Wﬁi TERMARK

3 g
rint-driN g




Anjiyojenin ( ANG)

In-vivo anjiyojenezi uyarir

Endotelyal hiicre baglanmasini ve yayilmasini destekler

Anjiotropin

Rastlantisal kapiller endotelyal hiicre gdgtini uyarir
Endotelyal hiicre tlip olusumunu uyarir

In-vivo anjiyojenezi uyarir

Doku faktori, Faktor 5

Yolk kesesinin damarlanmasinda rol oynarlar

Prostaglandin, In-vivo anjiyojenezisi uyarirlar
Nikotinamid
Monobutirin In-vivo anjiyojenezisi uyarir

In-vitro endotelyal hiicre gogtnii uyarir

Membran bagl proteinler

owPs-Integrin

Aktive endotelyal hiicrelerden yogun salinir

Endotelyal hiicre baglanmasi, yayilmasi ve goglne aracilik eder
Anjiyojenik kapiller tomurcuklarda bulunur

In-vivo bFGF aracili anjiyojenezde gereklidir

Kapiller tomurcuklanma igin MMP-2"de yer alir

Endotelyal hiicre apoptozunu engeller

owPs-Integrin

In-vivo VEGF aracil1 anjiyojenezde gereklidir

asPi-Integrin

In-vivo VEGF aracisiz anjiyojenezde gereklidir

VE-kadherin

Endotelin gegirgenligini ayarlayabilir

In-vivo anjiyojenezde gereklidir

Endotelyal hiicre apoptozunu engeller

TERED DN

Eph-4B/Ephrin-B2

Gelisen embriyoda venoz/arteriyel

Basin ve yolk kesesinin anjiyoj

oer ?k%lr

Miyokardiyal trabekiillenmede
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Eph-2A In-vitro endotelyal hiicre tiip olusumunda gereklidir

Biomekanik giigler

Kan akimi/”SHEAR | Endotelyal stres fiber olusumunu artirir (laminer ise)

STRESS” L )
Endotelyal hiicre boliinmesini tetikler (turbulan ise)

bFGF ve TGF- genlerinin kopyalanmasini uyarir

*Papetti ve ark. Mechanisms of normal and tumor-derived angiogenesis. Am J Physiol Cell

Physiol 2002, 40(7): 619-624 den degistirilerek almmistir.

2.5.4. Anjiyojenin’in Anjiyojenezdeki Yeri

Anjiyojenin (ANG), ilk kez 1984 yilinda insan kolon adenokarsinomu tarafindan salgilanan
anjiyojenik faktorlerin arastirildig: sistematik bir calismada izole edilmistir'®. ANG,
riboniikleaz (endoniikleaz) aktivitesi gosteren 14.1-kDa agirliginda bir polipeptiddir®. Ancak
ANG’de diger riboniikleazlarda olan dordiinct disiilfid bag1 yer almaz. Bu sayede endotel
hiicrelerini  stimiile ederek anjiyojenezi indiikleyebilir®. Katalitik aktivitesi diger
ribontikleazlara gore zayiftir. ANG’nin farkli yapist ona endotele baglanmasi i¢in gerekli
yapiy1 kazandirir. Fizyolojik olarak dolagimda yiiksek miktarda (250-360ng/ml ) bulunur ve
proliferatif etki gostermez ancak inflamasyon esnasinda indiklenerek yara iyilesmesine

katkida bulunur. Ayrica mikrobisidal aktivite gosterir®.

ANG’nin anjiyojeneze etkisi dort yolla olur: Riboniikleaz aktivitesi, bazal membran

yikimi, sinyal iletimi ve niikleer translokasyon” *°(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. ANG’nin aktif
bolgeleri

Niikleer aktivite gbsteren
(1), riboniikleaz aktivitesi
gosteren (2) (lg ayri bolge),
endotel hiicresine
baglanma (3) bolgeleri.

Osorio ve ark. Structural and
Jfunctional implications of
positive selection at the

primate ANG gene, 2007,
7:167’den dedistirilerek

ANG endotel ve diiz kas hiicrelerini etkiler’. Endotel iizerinde bazi yiizey
proteinlerine, diiz kas hiicresinde ise o-aktine baglanarak etki gosterir™’. ANG’nin hiicre
yuzeyinde farkli yapilara baglanmasi farkli sonuglar meydana getirir, yani bu reseptorler
anjiyojenezin degisik basamaklarinda gorev alirlar. Bu sebeple endotel hiicresi yiizeyinde es

zamanli olarak iiretilmezler’.

Endotel hiicresinin yilizeyinde bulunan reseptore baglanan ANG bigimsel bir
degisiklige ugrar . Bu baglanma mekanizmast ANG’nin dolagimda gezinebilen normal bir
yapitasi olmasina olanak saglar®. ANG’nin endotel hiicrelerine baglanmasiyla endotel
hiicreleri ¢evrelerini saran dokunun i¢ine dogru invazyon gosterir ve anjiojenik stimulus
kaynagina dogru migrasyona baglar. Bu esnada yeni damar yapisint olusturmak uzere

prolifere olup degisime ugrarlar’.

ANG’nin a-aktine baglanmast bazal ~ membran ve ekEERIIRIex @aﬁﬁ@@kf/ a
ilgili bir prosesin pargasidir. Ayrica ANG-aktin kompleksigiiippo; CQl\sml hiicre yuzeyiﬁ@x

S e SERED €

ITQ katalitik aktivitesinde artis

| artar. Daha‘s{gﬁ(}s sggz@!ik bir

ayrilarak t-PA yoluyla plazminojenden plazmin olusuG
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Bununla birlikte ANG-aktin kompleksi varliginda pla

gorulirek bazal membrandaki laminin ve fibronektin yiki




ANG cevapli endotel hiicreleri tizerinde tanimlanan ve sadece bu hiicrelerin yiizeyinde
uretilen 170-kDa agirligindaki bir protein ise endotel hiicrelerinin proliferasyonuna aracilik
eder®. Bu protein belli sartlar altinda endotel hiicreleri tizerinde iiretilir ve ANG aktivitesi ile
korelasyon gosterir. Ornegin endotel hiicrelerinin bazal membran igine migrasyon ve
invazyonu esnasinda bolgedeki hiicre sayisinin azalmasi ile kalan hiicrelerde ANG reseptor
protein (170-kDa) sentezi artar. Boylece bu hiicreler meydana gelmis olan boslugu doldurana
kadar cogalirlar®”. Bu arada ANG diiz kas ve endotel hiicrelerinin proliferasyonuna farkl
yollarla etki eder ve diz kas hiicreleri uzerindeki proliferatif etkisi endotel hiicreleri

tizerindeki kadar kritik degildir®".

Doku kiltiirlerinde yapilan c¢aligmalarda ANG’in endotel hiicre yiizeyindeki 6zgiin
proteinine baglanmasiyla hizli bir endositoz, inozitol spesifik fosfolipaz A2 gibi ikincil
mesajct kaskadlarin aktivasyonu ve ekstraselliiler sinyal bagimli kinazl /2 (Erk1/2) ile protein

kinase B/Akt’in gecici fosforilasyonunun meydana geldigi gorilmiistiir®.
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4) Endotel migrasyonu
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2)Damarda hiperpermeabilite

3)Endotelyal
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Sekil 2.7. Anjiyojenez basamaklari. ANG 3, 4, 5 ve 6. basamaklarda gorg%! \@E%@Qew
VEGF, Vascular endothelial growth factor; TGF, transforming growty qc*QQC?GF, fibroblast growth %
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2002, 282:947-970’den dedstirilerek alinmistir.




Daha ileri asamada ANG endotel ve diiz kas hiicrelerinde niikleer translokasyona
ugrar ve. DNA’ya baglanir (Sekil 2.8). Bu asamanin inhibisyonu veya niikleer lokalizasyon
sekansinin ilgili bolgesinin mutasyonu anjiojenik aktiviteyi engeller’. ANG’in niikleer
translokasyonu hizlidir, ancak siki bir sekilde hiicre yogunluguna baghdir®-*?. ANG’in
niikleustaki fonksiyonu rRNA transkripsiyonunu arttirmaktir. Bunu rDNAtzerindeki “ANG-
baglayan element (ABE)” e baglanarak gercgeklestirir. Nukleustaki ANG aktivitesi endotel
hiicre proliferasyonunda anahtar rollerden birini oynar ve asidik fibroblast biyiime faktora
(aFGF), bazik fibroblast buyiime faktori (bFGF) ve VEGF gibi diger anjiojenik faktorlerin

fonksiyonu icin de gereklidir’ .

ENDOTEL hiicresinin invazyon ve migrasyonu

r
Plazminojen aktivatér/plazmin . "
{/- Hiicre membrani
© ®
& }5 N ENDOTEL HUC.
(- - : (Sitoplazma )
Ekstraselliiler matriks =N
o o iy
) e -1 SV T3, —
AN RNAaz-5
NG | b O O
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4 ) Nikleusailetim |
s —
ﬁfdﬂﬁﬁﬁ--l s

Sekil 2.8. ANG nin anjiyojenez siirecinde endotel hiicresi iVl
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Sonugta olusan kapillerler eger arteriyel yapiya doniisecek ise prolifere olduktan
sonra bazal membrandan gegerek penetre olan endotel hiicrelerini diiz kas hiicrelerinin

migrasyonu ve proliferasyonu izler. Bdylece matiir damar duvari olusur®.

ANG aynmi zamanda PNL degraniilasyonunu o6nler. Boylece notrofil elastazin
plazminojeni anjiostatine déniistiiriicii ve ANG’yi ayristirict  etkisini onler™. ANG’nin

kendisi de nétrofil elastaz tarafindan pargalanarak etkisiz hale getirilir’.

ANG endotel ve diuz kas hiicreleri diginda néronlarin membranlarina da baglanirlar.

Reseptorleri tam olarak tanimlanmamigtir. ANG direkt olarak motor noéronlarin sagkaliminda

da etkilidir®*%*.

2.5.5. Anjiyojeninin Gorevleri

Fizyolojik
ANG baglica anjiyojenezin gesitli basamaklarinda gorev alir ve bu 6n planda yara iyilesmesi

agisindan 6nemlidir. Plasental damarlarin gelisiminde rol alir®’. Bunun yanisira mikrobisidal

etkili oldugu da gosterilmistir®.

Anjiyojenin anjiyojenez ve noronal fonksiyonlar arasindaki direkt baglantida (cross-
talk) da rol alir. ANG ve bir¢ok anjiojenik molekiil hem vaskiiler hem de néronal fonsiyonlar
tizerindeki ¢ifte etkileri sebebiyle “anjionorinler” adimi alirlar®. Vaskiiler ve néronal

sistemlerin gelisimindeki ortak yonler diustntldiginde bu durum dahaghyi g@iasilabilir.
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ANG ekspresyonunun bir¢cok degisik kanser ¢esidinde arttigi gorilmiistiir. Bunlarin
arasinda meme, serviks kolorektal, endometriyal, gastrik, hepatik, renal, over, pankreatik,
prostat , astrositom, 16semi (akut miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendrom), lenfoma,
melanom, osteosarkom ve Wilms tiimori vardir. Serum ANG diizeyinin timor biiylimest,
progresyonu , tumoérin agresifligi ve koti prognoz ile yakindan iligkili oldugu

6.7.68
saptanmigtir -,

ANG’nin rol aldigi neoplastik olmayan durumlar arasinda ise periferik vaskiler
hastaliklar, endometriozis, inflamatuar bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, obezite ve
proliferatif diyabetik retinopati-vitrepati gibi hastaliklar vardir. ANG bir akut faz reaktan: gibi
yanit verebilir. Inflamatuar bagirsak hastalarinda yapilan ¢alismalarda hastalik aktivitesi ile

serum ANG diizeyinin arttig1 gosterilmistir 7.

ANG motor noronlar tzerinde noroprotektif etki gosterir Bunu iki sekilde yapar:
Norovaskiiler perfiizyonu arttirarak ve direkt olarak motor noronu etkileyerek. Hayvan
calismalarinda spinal kord ve dorsal kok gangliyonlarinda yiksek oranda eksprese edildigi

6,63,65,66

saptanmigtir ??. Familyal ve sporadik ALS hastalarinda ANG geninde mutasyonlar

saptanmi §t1r64.

2.5.6. Iskemik Inme Ve Anjiyojenez

Iskemik inmede anjiyojenez oksijen ve besin kaynaklarinin etkilenmis beyin bolgesine

ulaslmlm saglayan dogal bir savunma mekanizmast gibi gorev gQrir.

saglarlar™®. Deneysel orta serebral arter (OSA) okliizyon mgs

gibi, vaskuler tomurcuklardan ¢ikan yeni damarlarin iptale®d- %rlarla diizenli baglantllaﬁs\/

olusturdugu gérilmistir’’. Ayrica iskemik sinirda mikro q§ )@ﬁ@g’uﬁxrgﬁégm “Z
i isi ile bitdaL: oldugu, mM;E&ﬁ&Msu ve

3,71-73
saptanmigtir™ .

de gosterilmistir’*.



Anjiyojenezin gegici iskemik ataklar (GIA) sonucu olusan iskemi toleransinda da
gorev aldigr disiinilmektedir”. iskemi tolerans: kavramu ilk kez angina hastalarinda yapilan
caligmalarda ortaya ¢ikmigstir. Miyokard infarktiisii 6ncesi anginalar1 olan hastalarda yapilan
caligmalarda bu hastalarin adaptasyon mekanizmasi olarak iskemiye tolerans gelistirdikleri ve
bu sebeple gecirdikleri infarktsiin siddetinin anginasi olmayanlara gore daha az oldugu
saptanmustir’®. Weih ve ark.’larinin buradan yola ¢ikarak yaptiklari bir calismada inme
oncesinde GIA’lar1 olan hastalarda basvuru esnasindaki inme siddetinin daha az oldugu ve bu
hastalarin takiplerinde daha yiiksek oranda iyilesme gosterdikleri saptanmustir”. Bir diger
calismada inme oncesinde GIA’lari olan ve olmayan hastalarin kraniyal gériintilemeleri
karsilastirilmig, perfuzyon agirlikli MR goriuntilemeleri ve serebral kan akimlart ayni
olmasina karsin sonugta olusan infarkt alanlarinin (DWI) daha kiiciik oldugu gorilmiistir’”.
Dolayistyla iskemi ile indiiklenen anjiyojenez mekanizmalari Gizerinden yeni tani ve tedavi

yaklagimlarinin gelistirilmesi olasidir.

Hayvan caligmalarinda deneysel OSA oklizyon modellerinde infarktli beyin dokusunu
saran endotel hiicrelerinin 12-24 saat iginde proliferasyona basladigi ve uglincti giinde
damarlarin arttigi gosterilmistir'®. Iskemik inmede anjiyojenez icin ilk basamak olan
perisitlerin ayrigmasi sonrast anjiopoietin-2 (12-24 saat) artigi, endotelyal hiicre

787 Buradaki anjiopoietin -1

proliferasyonu ve anjiyopoietin-1 artig1 (7-14.giin) gérilmistir
artiginin sebebi artmig vaskiiler permeabiliteyi azaltmak ve yeni damar olusumunu durdurup,
sireci olusmus yeni damarin olgunlagsmasi yonine dogru kaydirmaktir. Asirt artmig
permeabilite 6dem etkisiyle beyin i¢in zararli olabilir. VEGF dizeyleri ise caligmadan
caligmaya degisen oranlarda ve iskemi sonrasi 1-3 saat gibi erken donemlerde artmaya

baglar®®*!

olan hemisferde ise 5-92. giinlerde oldugu gorilmiistiir®>™* g3} ‘,

inmeli hastalarda beyin dokusunda, serumda, noronlast} %‘frosnlerde damarlarda V%S\/

makrofajlarda VEGF artig1 saptanmistir® . Serum VEGE SOy} £§V01umu 1n1k ¢

Diger bir anjiojenik bir madde olan PDGF’in intTeRs

ile infarkt alaninda kiciilme tespit edilmistir®.



(PLGF), noropilinler, anjiopoietin/ tie reseptor sistemi, eritropoetin, nitrik oksit sentaz |,
donistirici buyime faktori—beta (Transforming growth factor beta (TGF beta), fibroblast
biyime faktori ve daha bircok faktoriin beyinde iskemi sonrasi anjiyojenezde rol oynadigi

cesitli calismalarda gosterilmistir'*®.

Bunun yani sira baglamig olan post-iskemi anjiyojenezin ne kadar siirecegine dair
yapilmig bir ¢aligmada bu siirenin 21 giin kadar oldugu, hatta yeni damar sayisi ve iskemik
inmede yasam beklentisi arasindaki korelasyonun 92.giine kadar devam ettigi

gorilmiistir-®?.

Diger taraftan yeni damarlarin gelisimi birkag gin aldigindan inme aninda ¢ogu
noronun bir gin i¢inde dejenerasyona ugramasi terapotik anjiyojenez agisindan onemli bir
sorundur’’. Bununla birlikte infarkt voliimiiniin inme sonrast birka¢ giin boyunca arttiginin
saptanmasi da yeni damarlarin dokuyu kurtarmasi agisindan bir sans olabilecegi diisiincesini
dogurmustur’’. Dahasi anjiyojenezin infarkt sahasini azaltmasa dahi fonksiyonel prognozun
daha iyi olmasina katkida bulunabilecegine dair ipuglart mevcuttur. Ornegin demans gelisen
inme hastalarinda infarkt olmayan sahalarda siddetli serebral kan akimi  azalmasi

saptanmlstlrgz.

2.5.7. Iskemi Ile Tlgili Anjiyojenezde Anjiyojenin

ANG, diger bir¢cok anjiyojenik faktore gore goérece olarak daha yeni bir molekil olup ,

hastalarinda ANG diizeyinin stabil koroner arter hastali§i qlxiéiw

@Z\s‘ daha yuksek &l (L/ ‘fa\ )

ve asirt derecede artmig ANG diizeylerinin istenmeyen meeaﬁr acgisindan anlamli b
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Akut iskemik inmede de ANG duzeylerinde artis goriilmis, ancak ANG duzeylerinin
klinik izlem Uzerine etkisi aragtirllmamigtir. ANG diizeyinin ilk 48 saat i¢inde anlamli olarak

arttig1 ve 14.gindeki 6lgimlerde kontrol seviyesine dondigu goralmustir®.

Iskemik inmede kanda diger biyo-belirteglerin kullanimi gok sayida c¢alismada ele
alinmigtir. Biyo-belirteglerin inme ile iligkisi agisindan incelendigi alanlar daha ¢ok tanisal
amagli olup diger alanlar lezyon buyuklugu, risk altindaki doku (penumbra), prognostik
acidan lezyonun gecirdigi evrenin ve biylimesinin belirlenmesi , malin orta serebral arter
infarkti, trombolize terapotik yanitin izlenmesi ve arteriyel rekanalizasyonu ile ilgilidir™.
Laskowitz ve ark.’min’’ 2009°da yaymlanan calismasinda (6zellikle acil durumlarda
yararlanilabilecek kraniyal goriintilleme tinitesi olmayan hastanelerde kullanilmasi i¢in) inme
tanisini destekleyecek biyo-belirteclerin saptanmasi amaglanmistir. Bu ¢calismada kolayca elde
edilebilmesi amacyla matriks metalloproteinaz- 9 (MMP-9), D-dimer, S1008 and B-tipi
natritretik peptid kullanilmistir. Hastalarda %91 sensitivite, %45 spesifite ile (semptomlarin
baslangicindan ilk 3 saat iginde) iskemik inme tanisi konmustur. BNP inmeyi taklit eden
durumlar1 ayirmada en basarilt olan belirtecti. Ancak Whiteley ve ark.’lar1 iskemik inme
tanisinda faydalanmak tizere kandaki belirteglerin arastirildigi ve 58 belirtecin kullanildigr 21
caligmay1 incelemis, sonugta ¢alisma dizaynlar1 da géz ontine alindiginda, iskemik inme tanisi
ve kisa dénem prognozunu belirlemede ek fayda saglayacak bir biyo-belirte¢ saptamamistir’".
Bu baglamda iskemik inmede farkli biyo-belirteclerin arastirilmasina gereksinim vardir ve
dolayisiyla bizim c¢aligmamizda bu agidan gelecek vaadeden ANG ile akut iskemik inme

iligkisi ele alinmistir.
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3. ARASTIRMANIN MATERYEL VE METODU

3.1.Hasta grubu: Caligmaya Nisan- Aralik 2009 tarihleri arasinda akut iskemik inme
sikayeti ile Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi’ne basvuran ve tanisi
kraniyal BT ve/veya MR goruntilemesi ile dogrulanarak servisimize interne edilen 41 hasta
(belirtilerin baglangicindan itibaren ilk 72 saat i¢inde bagvuran, hemorajik inmenin diglandig)
ile yas, cinsiyet, ateroskleroz risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi)

acisindan benzer 6zellikler gosteren 22 kontrol dahil edilmistir.

Projemiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan
incelenerek MAR-Y(-2009-0120 protokol numarasi ile onaylanmistir. Tim katilimcilardan

bilgilendirilmig onam formu alinmistir (Ek 1).

Bilinen veya hastanede yatisi veya takibi esnasinda malignite, kronik sistemik
infeksiyon veya romatolojik hastaligi saptananlar, son ii¢ ay i¢inde gecirilmig inme ve agir
semptomlart ve periferik damar hastaligi olanlar ¢alisma haricinde tutulmustur. Hastalarin
bagvuru NIHSS skoru kaydedilmistir. Ayrica taburculukta NIHSS ve modifiye Rankin
skalalart (mRS) hesaplanmigtir. Hastalar tigiincti ayda tekrar gorilmus, klinik durumlart mRS

ve Barthel indeksi (BI) ile degerlendirilmistir’” .

NIHSS ve mRS degerlerindeki en az bir puanlik diigme anlamli olarak (iyi prognoz)
kabul edilmistir'®. Ayrica mRS 0-2 (2 dahil) ve BI 95 ve iizerinde olan hastalar iyi
durumdaki hastalar olarak degerlendirilmig, mRS>2 ve BI <95 olmasi kot prognoz lehine

yorumlanmugtir'®1%%,

yapilmis, ayrica inme esnasinda ASA, ACE inhibitora a't?gp/
kullanimlari, LDL-K, trigliserid, total kolesterol, HDL-Y@ QSltR(E@!ﬁe-ﬁEﬁ@@l, %
CRP degerleri kaydedilmistir. VERSION

ADDS NO




3.2. Kan orneklerinin_toplanmasi ve ANG diizeylerinin_analizi: Hastalardan basvuru
esnasinda (ANG 1)ve 5-7 giinler i¢inde (ANG 2). ANG 1 diizeylerinin istatistiksel analizi ilk
12 saat i¢inde alinmig olanlar (ANG 1a) (n= 14) ve 12-72 saat iginde alinmig olanlar (ANG

1b) (n=24) seklinde ayr1 ayr1 yapilmistir.

Kan ornekleri toplandiktan sonra uygun pihtilasma ve ¢dkmenin olugmasi i¢in 30dk-
Isaat oda 1sisinda bekletildikten sonra 10.000 rpm de 20 dk santriftij edilmistir. Santrifiij
sonrast serum orneklere ayrilarak -20°C de saklanmigtir. Serum anjiyojenin dizeyleri ELISA
teknigiyle (RayBio® marka ticari kit ve Siemens 20218 ile) bakilmistir. Proseduriin
baslangicinda tim reajenler, ornekler ve standart soliisyon oda sicakligina getirildi ve
kilavuzda belirtildigi sekilde kullanima hazirlandi. Her bir boliime 100ul standart soliisyon ve
ornek konularak (Sekil 3.2 1) 2,5 saat inkiibe edildi. Uzerlerine biyotin antikoru (100pl),
streptavidin solisyonu (100ul) ve TMB tek-adim substrat reajeni (100ul) konuldu. Bu
soliisyonlarin her biri eklendikten sonra sirasiyla 1 saat, 45 dk ve 30dk oda sicakliginda
inktiibe edildi. Son olarak 50 ul stop soliisyonu eklendi ve 450nm de absorbans degerleri
okundu. Herbir standart, kontrol ve ornek seti i¢in ortalama absorbans degerleri alinarak

hesaplama yapildu.
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Sekil 3.2.1. Serum ANG diizeylerinin ELISA ile analizi,
hazirlanmasi. b) Soliisyonlarin eklendigi viyaller.
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3.3._Lezyon voliimiiniin 6lciilmesi: Lezyon volimu “pen-trace” metodu ile her bir aksiyal

.103

planda lezyon alani ol¢iildi . Her kesit i¢in kesit kalinligi ve iki kesit arast bosluk ile alanin

carpilmasi iglemi tekrarlandi. Sonuglar toplanarak lezyon volimi elde edildi (Sekil 3.3.1).

Sekil 3.3.1 Kranyal MR (DWI)’da pen-trace ile lezyon
sinirlarinin belirlenmesi.

VERSION

ADDS NO




3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 15.0 programi kullanilmistir. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlart (Ortalama, Standart sapma)

kullanilmaigtir.

Niceliksel degiskenler arasi iligkileri saptamak i¢in Parametrik olmayan bir yontem

olan Spearman Korelasyon analizi kullanilmigtir.

Niceliksel verilerin kargilastirilmasinda iki grup durumunda, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi kargilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmigtir.
Niceliksel verilerin kargilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin  gruplar arast kargilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve

farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Kruskal Wallis testi, tek yonlii varyans analizinin parametrik olmayan alternatifidir.
Amag, varyans analizinde oldugu gibi her biri nj hacimli k sayida bagimsiz 6rnegin ayni
yigindan gelip gelmedigine karar vermektir. Mann Whitney U testi, Bagimsiz ¢rneklem t
testinin parametrik olmayan alternatifidir. Mann Whitney U testi, iki bagimsiz ¢érneklemden
elde edilen test puanlarinin birbirlerinden anlamli bir sekilde farklilik gosterip gostermedigini

test eder.

Sonuglar % 95 gtven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde ¢ift yonli olarak

degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza Nisan —Aralik 2009 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran 41 akut iskemik
inme hastast dahil edilmigstir. Bu hastalarda akut (basvuru aninda) ve subakut donemde (5-7.
giin) serum ANG duzeyleri 6lgiilmiis, Ondort hasta semptomlarin baglangicindan sonraki ilk
12 saat iginde bagvurmustur. ANG’nin bagvuru esnasindaki NIHSS degeri, taburculuktaki
NIHSS ve mRS degerleri, 3. ayda mRS ve Barthel ol¢iimleri ile iligkisi degerlendirilmistir.
Ayrica hastalarin bagvurusunda (ilk 72 saat i¢inde) ¢ekilmig olan difiizyon agirlikli kraniyal
MR’larda 6lgtlen lezyon volumi ile ANG diizeyleri arasindaki korelasyona bakilmigtir. Buna
ek olarak lokosit ve nétrofil sayilari, trigliserid, total kolesterol, LDL-K ve HDL-K duzeyleri,
ESR ve CRP degerlerinin ANG diizeyleri ile istatistiksel iligkisi incelenmigtir.

Hasta grubunu olusturan 41 kiginin (13 kadin, 28 erkek) yas ortalamasi 69,59+10,2 kontrol
grubunu olusturan 22 kiginin (10 kadin, 12 erkek) yas ortalamasi 67,1+£9,6 bulunmustur. Hasta
ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamigtir. Ayrica
diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi varligi ve ASA, ACE inhibitori ve statin kullanimi

acisindan da anlamli bir fark saptanmamistir
Hasta ve kontrol grubunun demografik ve ila¢g kullanim 6zellikleri Tablo-1"de verilmistir.

Tablo-1. Caligmaya alinan hastalarin ve kontrollerin demografik ve ilag¢ kullanim &zellikleri.

Calisma (n=41) Kontrol (n=22) P
Cinsiyet K/E | 13/28 10/12 0,111
Yas 69,59+10,2 67,1£9.6 0,267
Diyabet 22 (% 53,65) 8 (% 36,36) 0,591
Hipertansiyon | 32 (% 78,04) 17 (% 77,27)
Hiperlipidemi | 30 (% 73,17) 14(% 63,63)
ASA 18 (% 43,90) 9 (% 40,90) Q& 3 ,

ACEIl 19 (% 46,34) 12(% 54,54)
Statin 7 (% 17,07) 8 (% 36,36)
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ASA, Asetilsalisilik asit; ACEI Anjiotensin doniistiiriicii

Hastalarin TOAST siniflamasina gore etyolojik olarak da




Tablo-2. Hastalarin iskemik inme agisindan TOAST siniflamasina gore dagilimi.

TOAST siniflamasi n(%)

Biyiik damar aterosklerozu 15 (%36,58)

Kugiik damar hastaligt 7 (%17,07)
Kardiyoembolik inme 13 (%31,70)
Diger nedenlere bagli inme 0

Nedeni belirlenemeyen inme | 4 (%9,75)

Yas, cinsiyet ve ANG arasindaki iliski:

Yas ve cinsiyet ile ilk 12 saat, 12-72 saat ve 5-7.giin arast ANG diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir (p >0,05).
Hastalarda diyabet, hipertansiyon ve hiperlipideminin ANG diizeylerine etKkisi:

Diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemisi olan hastalar ile olmayanlarin ilk 12 saat, 12-72 saat

ve 5-7. gin ANG duzeylerinde anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 3. Hasta grubunda diyabet, hipertansiyon ve hiperlipideminin ANG diizeylerine etkisi.

ANG diizeyi (pg/ml)
Hastahk durumu i1k 12 saat 12-72 saat 5-7.giin
DM olan* (n=22) 171,63+78,98 202,74+ 49,06 192,74+ 39,06
olmayan (n=19) | 203,39+35,96 198,20+ 45,63 168,20+ 35,63
HT olan*(n=32) 197,57+55,12 198,75+51,12
olmayan (n=9) 171,89+18,76 202,96+43,44 ] —\?@R@D ,/
HL olan*(n=30) 211,22+438,48 207,84+4NK] @1\97 84+31,13
olmayan (n=11) | 159,14+68,91 126,4 €93 4-@'R1E6é1l:§274é.REA

P Elar arasmda ANG duzeylerl
inellitus;, H #perﬁnszyon HI,
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Tablodaki ANG degerleri (+SS) ile birlikte verilmistir *
acisindan anlamli fark yoktur (p >0,05) DM, diyabetes

hiperlipidemi.




Hastalarim iskemik inme oncesi ASA, ACE inhibitorii ve statin kullanim ile ANG

diizeyleri arasindaki iliski:

ASA, ACE inhibitora ve statin kullanan ve kullanmayan hastalarin ilk 12 saat ANG duzeyleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

ASA, ACE inhibitora ve statin kullanan ve kullanmayan hastalarin 12-72 saat ANG duzeyleri
karsilastirildiginda statin grubu ilag alan hastalarda ANG diizeyi almayanlara gore anlamli

olarak yuksek bulunmustur (p= 0,038).

Tablo 4. Hastalarin iskemik inme oncesi ASA, ACE inhibitori ve statin kullanimi ile 12-72

saat arast ANG diizeyleri arasindaki iligki

Tlac kullanimi 12-72saat ANG P degeri
(#SS)

ASA kullanan (n= 18) 202,74+ 49,06 0,664
kullanmayan (n=23) | 198,20+ 45,63

ACEI kullanan (n= 19) 198,75+51,12 0,951
kullanmayan (n=22) | 202,96+43,46

Statin kullanan (n=7) 207,84+41,13 0,038
kullanmayan (n=34) | 126,41+42,44

ASA, Asetilsalisilik asit; ACEL Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii

kullananlar ve kullanmayanlar arasinda ANG duzeylerji .@%dan anlamlt  bir fﬁ?@

saptanmamigtir (p>0,05). REGISTERED /()¢
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ANG diizeyleri ve lezyon voliimii arasindaki iliski:

Ik 12 saat igindeki ANG diizeyi arttikga, lezyon voliimiiniin anlamli olarak azaldig
saptanmustir (p<0,05), Lezyon voliimii ile 12-72 saat ve 5-7.giin arast ANG diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaigtir.

Tablo 5. Lezyon volimu ile ANG diizeyi arasindaki iligki

Spearman’s rho P degeri
ANG la -0,582 0,037
ANG 1b 0,341 0,196
ANG 2 -0,039 0,852

ANG la, ilk 12 saate 6lgiilmiis olan ANG; ANG 1b, 12-72 saat arasinda olgiilmiis olan ANG;
ANG 2, 5-7.giinlerde olciilmiis olan ANG diizeyleri

TOAST Kklasifikasyonuna gore inme etyolojisi ve ANG diizeyleri arasindaki iliski:

Hastalar TOAST a gore etyolojileri agisindan gruplara ayrildiklarinda ilk 12 saat (n=14), 12-
72 saat (n= 27) ve 5-7.giin arast ANG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p > 0,05).

ANG diizeyleriyle 16kosit, notrofil, lipid profili ve sedimentasyon arasindaki iliski:

Trigliserid ve total kolesterol diizeyleri arttik¢a ilk 12 saat ANG duzeyleri anlamli olarak

Notrofil sayist arttikca 5-7.giin arast ANG dizeYGt Qgéfnlamh olarak azalmigtyfd
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Tablo 5. 1k 12 saat ANG diizeyleriyle 16kosit, notrofil, lipid profili ve sedimentasyon

arasindaki iligki

Spearman’s rho P degeri

Beyaz Kiire Sayisi -0,055 0,852
Notrofil Sayist -0,013 0,964
LDL-K (mg/dl) 0,224 0,533
Trigliserid (mg/dl) | 0,782 0,008
T Kolesterol (mg/dl) | 0,697 0,025
HDL-K (mg/dl) -0,182 0,614
Sedimantasyon 0,331 0,166

Tablo 6. 5-7.gin arast ANG diizeyleriyle 16kosit, nétrofil, lipid profili ve sedimentasyon

arasindaki iligki

Spearman’s rho P degeri

Beyaz Kiire Sayist -0,244 0,165
Notrofil Sayist -0,406 0,017
LDL-K (mg/dl) 0,039 0,829
Trigliserid (mg/dl) | 0,108 0,549
T Kolesterol (mg/dl) | 0,096 0,595
HDL-K (mg/dl) 0,065 0,720
Sedimantasyon 0,065 0,720

NIHSS skoru ve ANG iliskisi:

Hastaneye bagvuru esnasindaki NIHSS skoru (NIHSS 1) ile ilk 12 saat, 12-72 saat, 5-7. giin

ANG degerleri arasinda anlaml1 iligki saptanmamusgtir.
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Tablo 7. Hastaneye bagvuru esnasindaki NIHSS skoru ve ANG dizeyleri arasindaki

korelasyonun incelenmesi.

N Spearman’s rho P degeri
NIHSS 1-ANG 1a |11 0,018 0,957
NIHSS 1- ANG 1b | 24 -0,002 0,993
NIHSS 1- ANG 2 22 -0,141 0,426

NIHSS 1, hastaneye bagvuru esnasindaki NIHSS degerleri; ANG 1la, ilk 12 saate olgilmiisg
olan ANG; ANG 1b, 12-72 saat arasinda ol¢iilmus olan ANG; ANG 2, 5-7 giinlerde 6l¢iilmiig
olan ANG duzeyleri

Akut donemde (hastaneye vyatigt esnasinda) iyt prognoz gosteren hastalarin NIHSS
degerleriyle (NIHSS ip) (n=6) koti prognoz gosteren hastalarin NIHSS degerleri (NIHSS kp)
arasinda ANG la, ANG1b ve ANG 2 ag¢isindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. NIHSS skoruna gore iyi prognoz ve kot prognoz gosteren hastalarin ANG

diizeylerinin karsilagtiriimast.

ANG diizeyi (pg/ml)
NIHSS ip NIHSS kp SS P degeri
ANG la 180,18 198,76 - 0,343
ANG 1b 200,62 195,80 57,90

ANG 2 204,69 183,75 29.86 0,631




fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,917). Koétii prognoz olan olgularda ANG 2
diizeyleri, ANGI1 dizeylerinden dustkti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,288).

Kontrol grubuyla ile NIHSS ip veya NIHSS kp hastalarin ANG la, ANG 1b veya
ANG 2 duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) .

Akut donemde (hastaneye yatist esnasinda) iyi prognoz gosteren hastalarla kotu
prognoz gosteren hastalarin lezyon volimleri kargilagtirildiginda aradaki fark anlamli degildi

(p=0,206).

Ugiincii aydaki mRS ile ANG diizeyleri arasindaki iliski:

Modifiye Rankin skoruna gore iyi prognoz gosteren (mRS 0-2) hastalarin (n=17) bagvuru
anindaki ANG dizeyleri koti prognoz gosterenlerinkine (mRS>2) oranla anlamli olarak

yiksek bulunmugtur (p=0,043).

Tablo 9. mRS skoruna gore iyi prognoz ve kotl prognoz gosteren hastalarin ANG

diizeylerinin karsilagtiriimast.

mRS ip mRS kp P degeri
ANG 1 (pg/ml) | 204,05 193,76 0,349
ANG 2 (pg/ml) | 222,21 161,64 0,001

Degerler ortalama olarak verilmistir. mRS ip, iyi prognoz (mRS 0-2); mRS kp, kotii prognoz
(mRS>2)

Ugiincii aydaki Barthel Indeksi ile ANG diizeyleri arasindaki{ii5

A.\e—(ERED A

Barthel indeksine gore kotii prognoz (BI<95) olarak degerleulsk Qg{ hastalarin 5-7. gin @
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Barthel kétii prognoz olanlarin Ang1-Ang2 6liimleri
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5. TARTISMA

Caligmamizda semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 72 saat i¢inde bagvuran iskemik inme
hastalarinda (n=41) akut (bagvuru aninda) ve subakut donemde (5-7. glin) serum ANG
duzeyleri ol¢ilmustir. ANG’nin akut ve 3 aylik norolojik tabloya etkisini degerlendirmek igin
akut donemde basvuru esnasindaki NIHSS skoru, taburculukta NIHSS ve mRS skorlari,
kronik donemde mRS ve Barthel indeksi (BI) degerlendirilmistir. Akut noérolojik durum ile
ANG duzeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamis, ancak ilk 12 saatteki ANG duzeyleri
artarken lezyon voliimlerinin bununla korele olarak azaldig1 goriilmiistiir (p=0,038). Ug aylik
izlemdeki norolojik durumlarina bakildiginda ise iyi prognoz gosteren hastalarin (mRS 0-2)
subakut donemdeki (5-7. gun) dizeyleri kotii prognoz gosterenlerinkine (mRS>2) oranla
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,043). Ayrica kot prognoz gosteren hastalarin (BI
<95) subakut donemdeki (5-7. giin) ANG diizeylerinin bagvuru anindaki ANG diizeylerine
gore anlamli olarak dusiik oldugu gorilmustiir (p=0,017).

Literatiirde iskemik inmede ANG dizeylerini inceleyen sadece bir klinik ¢aligma
mevcuttur. Huang ve ark.’nin® bu calismasinda akut inme hastalarinda ANG diizeylerinin
degisimi ve lezyon buyukligi ile baglantisi incelenmistir. ANG diizeyleri semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 48 saat i¢cinde, 3,7 ve 14.ginlerde 6lgulmus, ilk 48 saat i¢indeki
ANG diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundugu , 7.giinde aradaki
farkin pik yaptigi, 14.giinde ise farkin azaldigi ve anlamligin kayboldugu gorilmistir.
Bununla birlikte Bhatia ve ark.’mn'®* romatoid artrit hastalarinda ANG ve VEGF diizeyleri
ile inme (ve koroner kalp hastaligr) riski iligkisini arastirdiklar1 ¢aligmada ANG duzeyleri ve
inme riski arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Ancak bu ¢aligma prospektif bir izlem

calismast olmayip, bir olgu-kontrol ¢alismasidir. iInme riski Framinghgm krii@clerfi gore (10

deneysel c¢aligmada ise iskemi sonrasi reperiie edilen VgﬁqSlteMunda
immiinohistokimyasal olarak ANG ekspresyonuna balglulls, 24 saatter@@EruM@ gore
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calisgmamizda da ilk 72 saat ve 5-7.giinlerdeki ANG diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmus, ancak aradaki farkin anlamli olmadig1 gorilmiistiir.

Huang ve ark.’nin® ¢alismasinda lezyon biyiikligi ile ANG diizeylerinin ilskisine
bakilmis olmasina kargin, norolojik tablo ile ANG iligkisine bakilmamistir. Huang ve ark.’nin
caligmasinda lezyonun en genig goruldiugi kesitteki lezyon ¢apt alinmig, lezyonlar
buyukliklerine gore buyik (>4cm), orta (1,5-4cm) ve kugik (<1,5cm) olarak gruplara
ayrilmigtir. Sonugta buyulk capli lezyonu olan hastalarin ANG duzeyleri orta ve kiigik capli
lezyonu olan hastalara gore tim oOlgimlerde (ilk 48 saat iginde, 3,7 ve 14.glnlerde) daha
yiksek bulunmugtur. Bizim ¢alismamizda ilk 12 saatteki ANG diizeyleri artarken lezyon
volimlerinin bununla korele olarak azaldigi gortulmustir. Huang ve ark.’nin ¢aligmasinin
bizim ¢aligmamizdan gesitli farkliliklar1 vardir; lezyon buyiikligii sadece lezyonun en biyiik
oldugu kesitte lezyonun en genis oldugu ¢apin 6l¢iilmesi ile degerlendirilmis ve ilk 48 saatin
ANG diizeyleri alt gruplara ayrilmadan analiz edilmis, lezyon buyukligi ve ANG duzeyleri
arasindaki korelasyon incelenmemigtir. Bizim ¢aligmamizda ilk 12 saatteki ANG diizeyleri
arttikca lezyon buyikliginin azalmast ANG’nin ribontkleaz aktivitesi ile agiklanabilir.
Iskemi esnasinda hasar goren hiicrelerden salinan RNA’nin kan beyin bariyerinin
gecirgenligini arttirarak ddem olusumuna katkida bulundugu in vitro olarak gosterilmistir'®’
Bununla ilgili olarak Walberer ve ark’nin'® calismasinda deneysel olarak riboniikleaz
veriliminin akut iskemik inmede lezyon buyikligini ve 6dem formasyonunu azalttigi
gosterilmistir.

Bizim ¢aligmamiz akut iskemik inmede ANG diizeyleri ve norolojik durum arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk ¢aligmadir. Calismamizda akut donemdeki ANG diizeylerinin yiiksek

olmasi uzun dénemdeki(ti¢ aylik) norolojik duruma olumlu etki etmekte ve yine bu dénemde

donemdeki norolojik tablo ile gosterilen bu baglantinin akut défusiil

3 ,%@ l@ﬁr eSiny

sebepleri arasinda akut donemdeki norolojik durumun tespitGREPK (Tag“?an NIHSS nun @@
Bolum 2.4) yaygin olarak kullanilmasina karsin 6zellikleghe %@"fﬂ distal motor é ﬁ
yi

olayls a arad

ile ANG dizeyleri arasinda gosterilen baglanti ANG’

disiincesini desteklemektedir.



Krupinski ve ark.’nin’ yaptizi calisma anjiyojenezin iskemik inmede sagkalimi
etkiledigi disiincesini destekleyen en onemli ¢aligmalardan biridir. Bu ¢alismada iskemik
inme hastalarinda infarktli dokularda ve ozellikle bu dokularin etrafinda bulunan
penumbradaki anjiyojenez oraninin sagkalim stresi ile dogru orantili oldugu goralmiistiir.
Ayni grup tarafindan vaskiler tomurcuklanma ile olugsan yeni damarlarin normal beyinde
gorilen sekilde bir hafta i¢inde intakt mikrodamarlar ile baglant1 kurduklarini deneysel olarak
gdstermistir’.

Ayrica iskemik beyin dokusu sinirinda anjiyojenik faktorlerin arttigi PET ile
gosterilmis, yine PET ve SPECT caligmalarinda iskemik inme hastalarinda damar yogunlugu
arttikca prognozun daha iyi oldugu gorilmistir'® .

Anjiyojenik birgok faktoriin hipoksik bolgelerde arttii, koroner ve periferik arter
hastalarinda hipovaskiilarizasyona bagli hipoksik alanlarda anjiyojenezin lokal stimiilasyonu
ile, ki bazen bu yontem “molekiiler by-pass greftleme” olarak adlandirilmaktadir, hipoksinin

azaltildigi  gosterilmistir' ',

Deneysel modellerde miyokard iskemisinde anjiyojenik
biyime faktorlerinin eksojen verilimi ile (intraarteriyel, miyokard ig¢ine vb) infarkt alaninda
kiictilme, sistolik fonksiyonlarda diizelme ve koroner kan akimi ile infarktl bolgede histolojik
olarak damar yogunlugunda artma saptanmistir''*'"’. VEGF, bFGF ve TGF-B gibi
anjiyojenezi arttiran polipeptid biyime faktorleri de iskemik inme sonrasi iyilesme ile
yakindan iligkili bulunmustur®’.

Iskemik kor etrafindaki kurtarilabilir doku olarak tanimlanan penumbra bolgesindeki

anjiyojenezin iskemiye dogal bir cevap oldugu disinilmektedir™®’

. Bu ytzden anjiyojenez
erken bagladigi veya baslatildig: takdirde, bu bolge ve iligkili bolgeler igin gerekli néronal re-

organizasyona, kok hiicre diferensiasyonuna ve fonksiyonel iyilesmeye katkida bulunabilir®.

néroproteksiyonu da igerebilecegi dusiinilmektedir'®>%.

Iskeminin indiikledigi anjiyojenez kok hiicrelerde

ajanla daha da arttirilabilir''®.  Anjiyojenezi arttipgfld 1cin un Wloﬁk
yaklagimlarda en ¢ok tizerinde durulmus olan aract VEGIiir. Kronik sleéegﬁlg‘mﬁrgzyon

uygulanan hayvan modellerinde insan VEGF gen transgri %/inde kapiller yogunlugu
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arttirmus, norolojik defisiti azaltmistir™’. Baska bir calismada intraventrikiiler anti-VEGFE

antikor verilmesi ile infarkt bolgesinde artig izlenmistir'.

Anjiyojenezi indiikleyici tedavilerde zamanlama o6nemlidir. Zhang ve ark.’nin'?
calismasinda, VEGF’in ilk 1 saat gibi erken bir donemde verilimi kan beyin bariyerinde kagak
olugmasina yol agarak zararli olabilirken 48 saat sonra veriliminin noéronal iyilesme ile
faydali oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte iskemik noronlarin ¢ogu 24 saat iginde
dejenere oldugundan (nekrotik bolgeden ¢ok kurtarilabilir bolgede) anjiyojenezin katkisiyla
norogenez ve sinaptogenez gibi nororestoratif olaylarin diizeltilmesi yoluyla da néronal

fonksiyonlarda diizelme beklenebilir'.

Ayrica verilim yolu da etkinlik ve istenmeyen etkilerin olugmasi agisindan 6nemlidir.
Miyokard iskemisi ile ilgili c¢aligmalarda yapildigi uzere intraarteriyel veya lokal
uygulamalarin daha kontrol edilebilir bir etki saglayacag: disinilmektedir. Kaya ve ark.'”
tarafindan beyin ile ilgili uygulamalarda VEGF intraserebroventrikiiler verilmis ve fokal

iskemiye kars1 beyni koruyabildigi gosterilmistir.

Bu baglamda uygun verilim zamani, verilim yolu ve hasta se¢imi kritelerinin
belirlenmesi sonrasinda anjiyojenezin terapdtik veya diyagnostik amaglt kullanilmasinin 6nt
acilacak, anjiyojenik molekillerin beyin 6demini arttirict ve aterosklerotik plakta patolojik
degisiklik yapma gibi istenmeyen etkileri de minimuma indirilmis olacaktir. Dolayisiyla

calismamizda elde edilen sonuglar bu digiinceyi destekler niteliktedir.

Lipid profili ve ANG duzeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda Chackathayil ve
ark.’nin''® koroner arter hastalarinda yaptigi ¢calismada ANG ve trigliserid diizeyleri arasinda

anlamlt iligki saptanmamigtir. Bu ¢aligmada serum trigliserid dizeyleri ilERA

arasinda korelasyon bulunmus, trigliserid diizeyleri arttikca i dWIF¥:a2 '--Jr-.f‘ ANE

c@\ﬁ Patel ve arkl £

diizeylerinin arttig1 gorilmustir. Literatiirde benzer sonuclsfms

sol ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda yaptig1 calsss
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sekilde ANG duzeylerinin trigliserid diizeyleriyle korellg
dizeylerinin ANG ile iligkisi olmadigi saptanmigtiry

kolesterol seviyesi ve ANG duzeyleri arasindaki kore
bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda total kolesterol ve 4

saptanmamaigtir.



Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statinlerin ANG ile iliskisi Siebert ve ark.’nin'*’
Tip I DM hastlarinda yaptigi ¢aligmada incelenmis statin kullanimi ve ANG dizeyleri
arasinda anlamh iliski gosterilmemistir. Ayni sekilde Patel ve ark.’nin'*! kalp yetmezligi olan
hastalarda yaptigi ¢aligmada lipid dustrici ilag kullanimi ile ANG arasinda anlamli iligki
saptanmamugtir, ancak bu ikinci ¢aligmada hangi tip lipid duasirict ilaglarin kullanildigi
belirtilmemistir. Akut koroner sendromu olan hastalarda Montoliu ve ark.’min yaptigi
caligmada statin tedavisi altinda olanlarin ANG diizeyleri ile statin kullanmayanlar arasinda
anlamli fark saptanmamistir’". Bizim ¢alismamizda statin kullanan hastalarda 12-72 saat arast
ANG duzeyleri statin kullanmayanlara goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica bu
etki LDL-K kolesterol diizeylerinden bagimsizdir. Calismamiz akut iskemik inme

hastalarinda statin ve ANG arasindaki bu iligkiyi gosteren ilk ¢aligmadir.

Statinler HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek kolesterol ve hiicrelerde farkli
fonksiyonlar: diizenleyen izoprenoidlerin sentezini inhibe ederler'**'**. Bagka bir sekilde
soylemek gerekirse kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan ve HMG-CoA rediktaz
enziminin goreve aldigi mevalonik asitin sentezi basamagi statinler tarafindan inhibe
edilirken, mevalonik asitin ayni zamanda steroid olmayan izoprenoid bilesiklerinin prektrsori
olmas: sebebiyle bu bilesiklerin olusumu da azaltilmis olur'*?. Izoprenoidler bazi proteinlerin
(ntikleer laminler, Ras, Rho, Rac ve Rap) post-translasyonel modifikasyonunda gorev alir.
Izoprenile olmus proteinler hiicresel proteinlerin %2’sidir ve farkli hiicresel fonksiyonlar
kontrol ederler. Bu ylizden statinlerin lipid disiirticii etkilerinin 6tesinde imminomodiilasyon,

néroproteksiyon gibi ek etkileri olmasi sasirtic: degildir' .
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Sekil 6. Statinlerin kolesterol ve izoprenoidler tizerindeki etki mekanizmalari ve
izoprenoidlerin baglica gorevleri. eNOS: endothelial nitric oxide synthase; Map3K: mitogen-
activated protein kinase; Pak: p21-activated kinase. Wang CY ve ark.. Pleiotropic effects of
statin therapy: molecular mechanisms and clinical results. Trends Mol Med. 2008, 14(1):37-

44 °den alinmstir.

Statinler sadece hiperkolesterolemik hastalarda degil normokolesterolemik hastalarda da
kardiyovaskiiler olaylar azaltir. Iskemik olmayan kalp yetmezliginde kardiyak fonksiyonlara
ve sagkalima olumlu etki ederler. MS ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda hastalik

aktivitesini azaltic1 etkileri gosterilmistir'>’

Statinlerin kolesterol digurtci etkilerinin &tesinde pleiotropik etkileri sayesinde

noroproteksiyon ve anjiyojenez modifikasyonu dahil olmak tizere bir¢ok farkli etkileri ortaya

124,125

cikabilir . Pleiotropik kelimesi “birden fazla yol vasitasiyla” a

“pleion es tropos” kelimesinden gelmektedir'**
sirecin zayiflatilmasi, endotelyal fonksiyonlarin ve koks¥

normalizasyonudur'®*. Statinlerin etkilerinin ne derecey@siq

diizenlenmesi buyiik olgtide lipid diisiiriicu etkilerine atfedik ﬁaiglamda mevalomk asit
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etkilerin 6-7 giin i¢inde anlamli hale gelen LDL-K dusisinden ¢ok pleiotropik etkiyle
olustugu ve statinlerin pleiotropik etkilerinin izoprenile proteinler tizerindeki direkt inhibitor
etkilerinden kaynaklandigi dusiniilebilir'*.

Aterosklerozda modifiye ve okside LDL-K monosit-makrofaj aktivasyonu ve serbest
radikal olusumu gibi inflamatuar olaylara yol acar. Sonugta ortaya ¢ikan endotel
disfonksiyonu ateroklerozun anahtar nedenlerinden birini olusturur'®. Statinler bu
inflamatuar siireci engelleyici etki gosterir'®. Ayrica statin tedavisi ile endotel fonksiyonlar1
diizenlenir ve endotelyal nitrik oksit sentezi artar. Nitrik oksit (NO) vaskiiler relaksasyon,
platelet agregasyonunun inhibisyonu, vaskiiler diz kas hiicrelerinin ve endotel-16kosit
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etkilesiminin inhibisyonu gibi olaylarda rol alir Endotelyal nitrik oksit sentaz

aktivitesindeki artiga bagli olarak serebral kan akimini arttirir, inmeye bagli hasari

azaltirlar'®

. Etki mekanizmasi hentiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte statinler
plateletleri de etkiler, hasarli damarlarda platelet birikimini ve platelet trombiis formasyonunu
azaltir'*

Statinlerin plateletler iizerindeki etkilerinin endotelyal nitrik oksit sentaz diizeyini
arttirmasi, tromboksan A2 uretimini azaltmasi ve plateletlerin membranlarindaki kolesterol
icerigini degistirmesi sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiniilmektedir'*%.

Statinlerin beyin iskemisinde de 6énemli bir rol oynarlar. Ozellikle iskeminin akut
fazinda NO, glutamat, inflamasyon, platelet agregasyonu, immiin cevaplar ve apoptoz tizerine
etkileri gosterilmistir'”*. Bunun yam sira uzun dénemdeki sonuglari iyilestirebilecek
norotamir mekanizmalariyla da iligkili olduklar1 digiiniilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda
anjiyojenezin, endojen hiicre proliferasyonunun, nérogenezin ve yeni sinaps formasyonunun

arttirilmast  yer alir. Ayrica Alzheimer hastaligina karst koruyucu etkileri oldugu

saptanmls,tlr125

Hayvan deneylerinde simvastatinin normokolestero

ekstremitelerinde protein kinaz Akt aktivasyonu yoluyla 6 %
fosforilasyonunu hizlandirmis ve boylece NO olug ; arttlr é sonuc_ olara /
anjiyojenez ile yeni damar olusumunu arttirmistir'>*'>°. Effy Qger sta in olan serlvaR E‘l de

iskemi sonucu ortaya ¢ikan kollateral olusumunu 2eggtmistir' >, Me’-g&'aQIQMkemi
modelinde lazer dopler ve kapiller yogunluk incelem@S@yoluyla kollﬁt@ﬂlgaﬁjﬂ\ Jenez



aktive olan protein kinaz(AMPK) yoluyla endotelyal nitrik oksit sentaz fosforilasyonu artmus,
endotel hiicreleri yeni damar olusturmak tizere migrasyon gostermis ve tip sekli
olusturmustur. Bu AMPK antagonisti ( compound c) ile engellenebilmistir'?®. Farkli bir
caligmada iskemik inme modeli uygulanan hayvanlarda atorvastatinin (inmeden 1 giin sonra)
anjiyojenez ile birlikte fonksiyonel nérolojik iyilesmede artisa yol agtig1 gosterilmistir'*
Buna kargin statinlerin anti-anjiyojenik etkileri de vardir. Serivastatin martrijel ve
koryoallantoik membrandaki, simvastatin VEGF ve PGF aracili anjiyojenezi inhibe
etmistir'>*.  Statinlerin anjiyojenez iizerindeki karsit etkilerinin doza bagimli oldugu
dusuntlmekte, disik dozlarda anjiyojenezi arttirdigina, ancak yiiksek dozda aksi etki ettigine
inamlmaktadir'®®. Burada diger bir faktdr anjiyojenezi indiikleyen etkendir. Inflamasyon
agirlikl ve iskemi agirlikli anjiyojenezde farkli mediyatorler baskin olabilir ve ayrica gesitli
anjiyojenik faktorlerin kan duzeylerine ve bu diizeylerin degisimine es zamanli olarak
bakildiginda bunlarin bir kisminin anlamli bir birliktelik gostermedigi saptanmigtir'?’
Anjiyojenezle ilgili ¢aligmalart degerlendirirken bu etken goz oniinde bulundurulmali, bir
olay uizerinde anjiyojenik bir mediyatoriin zararli etkileri olabilecekken bir digerinin faydali
etki gosterebilecegi de unutulmamalidir. Bu baglamda inflamatuar anjiyojenez tizerinde
atorvastatinin etkisine bakildiginda, VEGF diizeyinde (dolayisiyla inflamasyonla ortaya ¢ikan
anjiyojenezde) artisin engellendigi saptanmustir'>*. Aslinda VEGF’in inme sonrasi meydana
gelen ve mortalite ve morbiditeyi arttiran beyin 6¢deminin olusumunda 6nemli rol oynadigi
dusuntlirse VEGF aracili anjiyojenezin statinler ile engellenmesi de olumlu bir sonugtur.
Akut iskemik inme hastalarinda notrofil sayist ve ANG diizeyini inceleyen bir ¢aligma
yoktur. Caligmamizda noétrofil sayisi arttikga 5-7.giinlerdeki ANG diizeylerinin azaldig:

saptanmistir. Hu ve ark.’nin ¢aligmasinda ANG’nin plazminojen tarafindan diizenlenen bir

azalmasi bu baglamda mantiklidir. Buna ek olarak notrofil (Gge)% in’@»}%ijen metaboht’lgé\,xgy
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calismasinda deneysel akut inme modelinde aktive notrofillerdan notroﬁqas§az sﬁ@and&Dg

sitokinler de salgilayarak beyin dokusuna zarar vggi makura _ve ark.’ni
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Caligmamizda 1okosit sayisi, ESR,CRP degericel ile ANG arasmda kore?asyon
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gosterilmemistir. Bhatia ve ark.’nmin'®* ¢alismasinda romé



ve ANG arasinda zayif bir baglant1 saptanmig, ESR arttikga ANG’nin arttigr géralmistir.
Koutroubakis ve ark.’nin"' inflamatuar bagirsak hastalarinda yaptigi ¢alismada ise lokosit

sayisi, ESR ve CRP ile ANG arasinda ilgiki gosterilmemisgtir.

Calismamizda yas ve cinsiyetin serum ANG duzeyleri iizerinde anlamli bir etkisi
olmadigi gosterilmistir. Pantsulaia ve ark’nin'*’ ANG dizeylerini etkileyen genetik ve
cevresel faktorleri inceledikleri genis olgekli ve poptilasyon tabanli galismada erkeklerdeki
ANG dizeyleri kadinlara oranla yuksek bulunmustur. Bununla birlikte postmenopozal
kadinlarda premenopozal kadinlara gore yiiksek ANG oranlar1 saptanmistir. Ayni ¢aligmada
yasin her iki cinsiyette ANG dizeylerini etkiledigi gosterilmistir. Ancak bu ¢aligmada
incelenen oOrneklemdeki yas araligi bizim caligmamiza gore ¢ok daha genistir ve geng
bireyleri de icermektedir. Koutroubakis ve ark.’nin c¢aligmasinda inflamatuar bagirsak

hastalarinda ANG duzeyleri yas ve cinsiyete gora farklilik gostermemistir.

Aterosklerotik risk faktorlerinin ANG ile iligkisi bazi ¢aligmalarda irdelenmigtir. Tip 2
diyabet hastalarinda ANG diizeyleri arastirilmig ve saglikli kontrollere gore daha digik
oldugu gorilmustir'?®. Bu sonug, disik ANG’nin Tip 2 diyabet hastalarinda iskemik
dokudaki yetersiz kollateral gelisiminin bir sebebi oldugu yoniinde degerlendirilmistir. Ancak
geng Tip 1 diyabet hastalarinda (3-24 yas) ANG duzeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek
bulunmus, ANG’nin HbAlc diizeyiyle korele olarak arttigi saptanmustir>. Burada
mikrovaskiler komplikasyonlar ile yiksek ANG diizeylerinin baglantili oldugu disinilmis,
diyabetik proliferatif retinopatide ANG diizeyi artisinin anlamli olmamasina kargin nefropati
siddetinin ANG diizeyi ile birlikte arttig1 gorilmustiir. Ayni ¢aligmada kan glikoz diizeyinde
kontrol saglanmasi ile ANG diizeylerinin azaldigi saptanmustir. Bhatia ve ark.’nin'®

caligmasinda ciddi kardiyovaskiiler hastaligi olmayan saglikli kisile

sistolik tansiyon ile korele oldugu, sistolik tansiyon arttik¢a : .15?, L %
B Dosterilmistir. K450
literatiirde akut iskemik inme hastalarinda diyabetik olanlzzsds )ﬁnlarm ANG diize lerln(ls\/
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artrit hastalarinda ise HT veya DM varliginin ANG’yi etk

ANG dizeylerine etkisi olmadig1 gosterilmistir.



Yaptigimiz calisgmada ASA, ACE inibitori kullanimi ve ANG diizeyleri arasinda
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anlaml1 iligki saptanmamistir. Siebert ve ark.’nin"~" Tip II DM hastlarinda yaptigr ¢aligmada

ACE Inhibitorii kullamimi ile ANG arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Ayrica Patel ve

2! kalp yetmezligi olan hastalarda yaptig1 ¢alismada da ayni sekilde ACE Inhibitori,

ark.’nin
bunun yanisira antitrombotik (antitrombotik tipi belirtiimemistir) kullanimi ile ANG arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. Buna ek olarak Patel ve ark.’nin'" farkli bir calismasinda
koroner arter hastalarinda ASA ve ACE inhibitori kullanimmin ANG ile baglantis
gosterilememistir. Akut koroner sendromu olan hastalarda Montoliu ve ark.’nin” yaptig1
caligmada da ASA ve ACE inhibitori tedavisi altinda olanlarin ANG diizeyleri ile bu ilaglart

kullanmayanlar arasinda anlamli fark saptanmamigtir

Sonug olarak, akut iskemik inme hastalarinda ANG diizeyi artarken lezyon voliimiinde
disis izlenmis, takiplerinde tiglinct ayda iyi prognoz gosteren hastalarin (mRS 0-2) subakut
donemde ANG dizeyleri koti prognoz gosterenlerinkine (mRS>2) oranla anlamli olarak
yiiksek bulundugu, ayrica kot prognoz gosteren hastalarin (BI <95) subakut donemdeki (5-7.
giin) ANG diizeylerinin bagvuru anindaki ANG diizeylerine gore anlamli olarak dusiik oldugu
goralmusgtiir. Statin kullanan hastalarda, LDL-K diizeylerinden bagimsiz olarak statinlerin
damar koruyucu ve anjiyojenezi arttirict Ozelliklerinden dolayr ANG diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Anjiyojenezi indikleyen ANG akut iskemik inmede akut evrede volim
azalmas1 sayesinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ugiincii aydaki iyilik hali ise
ANG’nin yeni damar yapimini arttirarak risk altindaki bolgenin kanlanmasini saglamasinin
yanisira nérogenezis, noroproteksiyon ve sinaptik plastisitede oynadigi role baglidir. Statinler
de ANG diizeyini arttirarak ANG’nin bu etkisine katkida bulunabilir. Dahasi ¢alismamizda

gosterdigimiz ilk 12 saat iginde ANG diizeyi ve lezyon voliimii arasindaki baglanti g6z 6niine
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iskemik inmede anjiyojenezin roliyle ilgili genis kapsamli randomize klinik ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Ik 12 saat icindeki ANG diizeyi arttik¢a, lezyon voliimiiniin anlamli olarak azaldig:
saptanmustir (p<0,05), Lezyon volumi ile 12-72 saat ve 5-7.giin arast ANG dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamugtir.

ASA, ACE inhibitorii ve statin kullanan ve kullanmayan hastalarin 12-72 saat ANG
dizeyleri karsilagtirildiginda statin grubu ila¢ alan hastalarda ANG dizeyi
almayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmugstur (p=0,038).

Modifiye Rankin skoruna gore iyi prognoz gosteren (mRS 0-2) hastalarin (n=17)
bagvuru anindaki ANG duzeyleri koti prognoz gosterenlerinkine (mRS>2) oranla
anlamli olarak yitksek bulunmugtur (p=0,043).

Barthel indeksine gore koti prognoz (BI<95) olarak degerlendirilen hastalarin 5-7.
giin ANG duzeyleri, ilk 72 saat ANG duizeylerine gore (p=0,017) anlamli olarak dusiik
bulundu.

Notrofil sayis1 arttitkca 5-7.giin arast ANG duzeyleri anlamli olarak azalmistir
(p<0,05). IIk 12 saat ve 12-72 saat arasindaki ANG diizeyleri ile notrofil sayisi
arasinda anlamli iligki saptanmamuistir.

Yas ve cinsiyet ile ilk 12 saat, 12-72 saat ve 5-7.giin arast ANG diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p >0,05).

Diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemisi olan hastalar ile olmayanlarin ilk 12 saat,
12-72 saat ve 5-7. giin ANG diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
ASA, ACE inhibitért ve statin kullanan ve kullanmayan hastalarin ilk 12 saat, 5-
7.giin ANG dizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

Hastalar TOAST a gore etyolojileri agisindan gruplara ayrildiklagy

(n=14), 12-72 saat (n=27) ve 5-7.giin arast ANG diizeyler] araShGEBRNEZSS gt rak
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anlamlr iligki saptanmamustir (p > 0,05).
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8. EKLER
EK 1. HASTA BiLGILENDIRME FORMU

Hastaliginizin adi nedir- sebepleri nelerdir?

(13

Hastaliginiz “ akut iskemik inme”-beyin hiicrelerine yeterli kanin ulagamayip hiicrelerin
Olmesiyle beynin o boliminiin gérev yapamamasidir. Bu durum siklikla beyninize giden
damarlarinizin  boyunda veya beyin iginde seyrederken tikanmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Beyin damarlarindaki tikaniklik “ateroskleroz” yani damar sertliginin zaman iginde ilerleyip
bu damarlar1 daraltmasi veya kalp i¢inde olugan bir pihtinin hareket ederek beyin damarlarina
ulagmasiyla olabilir. (Kalp i¢indeki piht1 genellikle kabin normal bir ritim-diizen igerisinde
atmamasina bagli olarak meydana gelir.) Daha nadir olarak daralmis damarlardaki kan
akimimnin ani digik tansiyon karsisinda iyice azalarak beyne gerekli kani saglayamamasi
sebebiyle ortaya g¢ikabilir. Ayrica hastaliginizin sebepleri ortaya ¢iktig1 yas grubuna gore

<

degisebilir. Ornegin daha geng¢ hastalarda “vaskiilit’-yani damarlarda iltihabik degisiklik,
kalp kapak¢iginda veya duvarlarinda bozukluk, pihtilagmaya yatkinlik ve beyne giden
damarlarin duvarlarindaki tabakalarin birbirinden ayrilarak o damari tikamasi (yani

diseksiyonu) gibi sebepler 6n planda dusinilir.

Tedavi yvaklasimlar: nelerdir?

Hastaliginizin siddeti ve iyilesme siireci beyninizde gorev yapamaz hale gelmis hiicrelerin
orani, genel saglik durumunuz ve beyin damarlarinizin mevcut durumu ile baglantilidir.
Doktorunuz tarafindan yapilacak tedavi ; 6n planda hastanizin solunum ve dolagim gibi

yasamsal fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve hasarli beyin bolgesine giden kan akiminin

yeniden saglanmasi-tikanikligin  ilerlemesinin  onlenmesi \

nuﬁ(s%agb ncut
\

t{(&?emﬂ( inmede hastef%\

belirtilerinin baglamasindan sonraki belli bir siire i¢inde sERyY(- u@@'@d Ja.mElﬁE@n




hiperlipidemi (yuksek kolesterol) ve inme sonrasinda ortaya ¢ikan nobetler gibi hastaliklar
icin de ayrn tedaviler ve yasam tarzi degisiklikleri uygulanacaktir. Hastanede ve
taburculugunuz sonrasinda uygulanacak fizik tedavide hastaliginiz sonucu ortaya ¢ikmis kas
gici kayb1 ve dengesizlik gibi bulgularin diizelmesine veya azalmasina biyik katki

saglayacaktir.

Calismamizin amaci, calismada sizden beklenenler, calismadan gorebileceginiz fayda ve

zararlar nelerdir?

“Akut iskemik inmede anjiyojeninin akut ve kronik (3 aylik) norolojik durum, lezyon volimi
ve lipid profili ile iligkisi” isimli bu ¢alismada kanda yeni beyin damari olusumuna etki
edebilecek cesitli maddelerin diizeyi olgulerek bunlarin hastali§inizin klinik seyrinde etkili
olup olmadiginin saptanmast amaglanmaktadir. Bu dogrultuda hastaliginizla ilgili yeni tani ve
tedavi yontemlerinin geligtirilmesine katkida bulunulmasi hedeflenmektedir.  Caligma
amactyla size herhangi bir ilag verilmeyecek, tamamen rutin olarak uygulanan inme tedavisi
uygulanacaktir. Bu sebeple g¢alismadan herhangi bir zarar gérmeniz beklenmemektedir.
Calismaya katilim tamamen gonillalik usuliine dayandigindan, katilmamaya karar vermeniz
durumunda tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir. Caligmaya katilma karar1
vermeniz durumunda ise istediginiz anda bu karardan vazge¢me hakkiniz saklidir ve bu karar
degisikligiyle ilgili herhangi bir soru sorulmayacaktir. Calisma igerisinde sizden beklenen
taburculugunuz sonrasi ortalama 3 hafta ve 3 ay sonra yapilacak olan kontrollere gelmenizdir.
Calisma agisindan bigi edinmek ve irtibat kurmak i¢in 0216-327 10 10/257 -266 numarali
telefonlardan Dr. Bahar Erbag’a veya Prof. Dr. Seving Aktan’ a ulasabilirsiniz.

Bu ¢aligma tamamen tibbi amagli olup ¢alismay1 diizenleyen ve ¢alismaya katilanlarin maddi

bir karsilik saglamasi s6z konusu degildir.
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HASTA ONAM FORMU

Projenin adi: “Akut iskemik inmede anjiyojeninin akut ve kronik (3 aylik) norolojik durum,

lezyon volumii ve lipid profili ile iligkisi”
Caligmaya katilan hastanin ad1 ve soyadi:
Telefon ve adres:

“Akut Iskemik Inmede Anjiyojeninin Akut Ve Kronik (3 Aylik) Nérolojik Durum, Lezyon
Voliimii Ve Lipid Profili Ile Iliskisi” isimli ve Mar-yg-2009-0120 protokol numarali
caligmaya ait hasta bilgilendirme forminu okudugumu, gerekli agiklamalarin doktorum
tarafindan bana yapildigini, gonulli olarak bu ¢aligmaya katildigimi beyan ederim.

Imza —Tarih:

Caligmay1 dizenleyen arastirmacinin adi ve soyadi:

Telefon ve adres:

Imza —Tarih:

Onayin alinmasina bagindan sonuna kadar eslik eden kisinin adi1 ve soyadt:
Telefon ve adres:

Imza —Tarih:
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EK 2. HASTA TAKIP FORMU

(CALISMA GRUBU)

Hastanin adi-soyadi:
Tarth:

Yast: Cinsiyeti:  tel: Adres: Protokol no:

Calisma baslangici: Vizit 0

Semptomlarin baslangig tarih ve saati: Hastaneye bagvuru tarih ve saati:
Hastaneye bagvuru sikayeti:

Ik basvuru norolojik muayene bulgular::

Ates: TA:

Romatolojik hastaliklara ait belirti ve bulgularin varligi (artrit-artralji, malar ras,
fotosensitivite, eritema nodosum, folikiilit, livedo retiktileris, oral-genital aft, sa¢ dokiilmesi,
tveit, kuru goz-agiz kurulugu, topuk dikeni-topuk agrist , abortus ve tromboz hikayesi ESR
ve CRP yiiksekligi ):

Infeksiyona ait belirti ve bulgularin varlig::

Malignite hikayesi veya maligniteye ait belirti ve bulgularin varlig::
DM: HT: HL:

Ik 72 saatteki NIHSS:

Hastanin TOAST siniflamasina dahil oldugu inme tipi:

Kranyal MR daki lezyon hacmi:

Ik kan 6rneginin semptom baslangindan kag saat sonra alindig::

Anjiyojenin kan degeri:
Taburculuk NIHSS, mRS:

VIZIT- (3. AY)

VERSION

Norolojik muayene bulgulart:
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mRS ve Barthel degerler



EK 3. NIHSS INME SKALASI

BILINC DUZEYI

0 = Uyanik, tepkiler canli
1 = Uykulu, minor stimulasyonla uyandirilabilir, yanit ya da tepki verebilir

2 = Yalnizca refleks motor veya otonom etkilere tepki verir veya tamamen tepkisizdir
BILINC DUZEYi SORGUSU : Hastaya hangi ayda oldugumuz ve yast sorulur

0 = Her ikisi de dogru

1 = Biri dogru

2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor

BILINC DUZEYi KOMUTLARI : Hastadan gozleri ve eli kapamast istenir

0 = Her ikisi de dogru

1 = Biri dogru

2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor

EN iYI DIL : Standart resimleri adlandirir

0 = Normal

1 = Hafif ile orta derece arasinda adlandirma hatalari, kelime bulma hatalar1 veya parafazi.
Sozlu veya ifadelerle anlatimda bozukluk

2 = Sessiz veya global afazik

EN iYI GORME : Es zamanli parmak hareketi ile her iki alanda gormeyi test edin

0 = Normal

1 = Asimetri

2 = Tam hemianopi

3 = Kortikal korluk

EN 1Y SABIT BAKIS : Ekstraokuler goz hareketleri
0 = Normal

1 = Parsiyel bakis paralizisi

2 = Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi

DIiZARTRI ;
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0 = Normal

1 = Kelimelerin hafif ile orta derece arasinda karistirilmasg



2 = Ciddi anlasilmaz artikulasyon

EN iYI MOTOR KOL : Hasta kolunu disa dogru 90 derece gerginlikte tutar
0 = Kolu 90 derecede 10 saniye tutuyor

1 = Kolu 90 derecede 10 saniyeden az tutuyor

2 = Kolu 90 derecede tutamiyor, yer cekimini yenmekte zorlaniyor

3 =Kol dusuyor, yer cekimini yenemiyor

4 = Hic bir hareket yok, tam pleji

EN iYI MOTOR BACAK : Hasta bacagini 30 derecede 5 saniye kaldirir

0 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniye tutulur

1 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniyenin altinda tutuluyor

2 = Bacak 30 derece pozisyonunda tutulamiyor, yer cekimini yenmekte zorlaniyor
3 = Bacak yer cekimini yenemiyor

4 = Hic bir hareket yok

47

EKSTREMITE ATAKSISI : Parmak-burun ve topuk-incik kemigi testi
0=Yok

1 = Bir ekstremitede var

2 = Tki ekstremitede var

FASIYAL PARALIZi
0 = Normal

1 = Minimal

2 = Parsiyel

3 =Tam

DUYUSAL

0 = Duyu kayb1 yok

1 = Orta derecede duyu kayb1 var

&
REGISTERED %
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2 = Ciddi veya tam duyu kayb1 var
THMAL
0=Yok

1 = Gorsel, isitsel, dokunsal sondurme fenomeni

2 = Siddetli ile total duyu kaybi arasinda, dokunuldugunupgk



EK 4. MODIFIYE RANKIN SKALASI

0 Hig¢ semptom yok.

1 Belirgin defisit yok,semptomlara ragmen hasta glnlik aktivitelerini ve gorevlerini

yerine getirebiliyor.

2 Hafif defisit;ge¢cmiste yaptigt biitiin aktiviteleri yapamiyor ama yardim olmaksizin kendi

islerini yapabiliyor.

3 Orta derecede defisit;kismen yardima ihtiyact var,ama kendi bagina yardimsiz

yurlyebiliyor.

4 Agrr defisit;yardimsiz yiriiyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarint karsilayamiyor.

5 Cok agir defisit;yataga bagimli,enkontinan ve strekli hemsire bakimina ve dikkatine

mubhtag.

6 Olim
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EK 5. BARTHEL INDEKSI

Bagirsak Bakimi:

0= Inkontinan

5= Bazen kagirma veya suppozituar koymak gibi yardima ihtiya¢ duyar
10= Kontinan

Mesane Bakimi:

0= Inkontinan veya kateterli veya kontrol edemez

5= Bazen tuvalete yetisemez, altina kagirir

10= Kontinan veya toplayici arag varsa bunu rahatlikla idare eder
Kendine Bakim:

0= Kisisel bakimda yardima ihtiya¢ duyar

5= Yizini yikar,sagini tarar, dislerini firgalar

Tuvalet Kullanimi:

0= Bagimli

5= Yardima ihtiyag¢ duyar, ancak bazi hareketleri kendi yapabilir

10= Bagimsiz (Oturup kalkma, giyinme, tuvalet kagidini kullanma)
Beslenme:

0= Yapamaz

5= Kesme ve yag stirmede yardima ihtiya¢ duyar

10= Eger yemek saglanirsa bagimsiz

Tekerlekli Sandalye/ Yatak transferi:

0= Tamamen yataga bagimli

5= Oturabilir, ancak transfer i¢in fazla yardim gerekir
10= Transfer i¢in ¢ok az yardim (Sozle veya fiziksel)
15= Bagimsiz

Mobilite:

0= Tekerlekli sandalyede oturabilir, ancak kullanamaz
5= Tekerlekli sandalyede koseler dahil bagimsiz

10= Bir kiginin yardimiyla yurtyebilir

15= Bagimsiz ancak destek kullanir

Merdiven Inip Cikma:

0= Yapamaz

5= Yardima ihtiyag duyar (Sozel/ fiziksel)

10= Bagimsiz inip, ¢ikabilir ancak destek kullanir
Yikanma:

0= Yardima ihtiyag var

5= Bagimsiz

Giyinme:

0= Bagimli S

o
5= Yardima ihtiyag¢ var yarisindan fazlasini yapar REGISTERED %
10= Bagimsiz VERSION
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