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1.GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), tiim diinyada kalp hastaliklart ve
kanserlerden sonra mortalite nedeni olarak {igiincii sirada, oziirliiliikk ve sakatlik yapma
acisindan birinci sirada yer almaktadir. Sanayilesmis toplumlarda siddetli uzun donem
sakatligin ana nedeni, hastane bagvurularinda ve saglik harcamalarinda astronomik
finansal harcamalari ile onemli bir yer tutan hastalik grubudur (1-4).

Beyin damarlarinin ¢esitli nedenlerle daralmasi veya tikanmasi sonucu ortaya
¢ikan Klinik tablolara iskemik beyin damar hastaliklar1 denir. Inme alt tipleri arasinda
iskemik inme %70-80 oraninda goriilmektedir. Beyine gelen kan akiminin azalmasi
veya kesilmesi sonucu noronun islev yapabilmesi i¢in gerekli olan oksijen ve glikozun
saglanamamasi durumuna serebral iskemi denir. Beyin kan akiminda 5-8 dak’ lik durma
beyinde irreversibl degisikliklere yol acar (5).

Beyin, viicut agirliginin % 2’sini olusturdugu halde, metabolik olarak viicuttaki
en aktif organlardan biridir ve bu aktiviteyi saglayabilmek i¢in zengin bir kan akimina
gereksinim duyar. Eriskinlerde kardiyak output’ un normalde % 15-17’1 kadar1 beyine
gider ve bu sayede akcigerler tarafindan absorbe edilen oksijenin %20’si kullanilir.
Serebral kan akimi (SKA), 100 gr beyin dokusu i¢in ifade edilir ve normalde ortalama
50 ml/dakikadir. Bu deger fonksiyonel aktivitenin arttig1 bolgelerde daha yiiksektir. Gri
cevherde SKA ortalama 70-80 ml / 100 gr/dak iken beyaz cevherde 30 ml/100
gr/dakikadir. Beyinde kan akiminin bir bolgede yetersiz kalmasi durumunda,
yetersizligin derecesi ve siiresine bagl olarak dokuda reversibl veya irreversibl iskemik
degisiklikler olusur. Iskemik dokuda SKA’min 10-15 ml/100 gr/dakikanin altina

diismesi durumunda ise dokuda nekroz olusur ve fonksiyon kaybi irreversibl hale gelir

(6).

SVH’1n 6nlenmesi, 6liim ve sakatligi azaltmada tibbi ve cerrahi tedaviden daha
etkilidir. Onleyici tedavi, risk faktorlerinin belirlenmesine ve bunlarin diizeltilmesine
baglhidir. Son yillarda gelismis iilkelerde SVH’lara bagli inme insidans ve mortalitesinde
belirgin azalma goriilmesine ragmen gelismekte olan iilkelerde inme insidans ve
mortalitesi hizla artmaktadir (3).

Sosyoekonomik faktorler, diyet ve yasam sekli, cesitli risk faktorleri ve

cevresel kosullar diinyanin fakli bolgelerindeki farkli inme insidansini aciklayabilir (1,7).



Iskemik inme, insidans1 yasla birlikte artan, genetik ve cevresel faktorlerin etkiledigi
kompleks multifaktoryel bir bozukluktur (8).

Serebrovaskiiler hastaligin olusumunu kolaylastiran, birbirinden bagimsiz
bircok risk faktorii bilinmektedir. Tiim SVH’larin % 75-80’1 iskemik nedenli olup,
iskemik inme olusumunda ateroskleroz 6nemli bir yer tutar (1). Ateroskleroz ¢ocuklukta
baslayan, yavas ilerleyen bir hastaliktir. Uzun yillar sessiz kalabilir veya akut miyokard
infarktiisii, iskemik inme gibi cesitli komplikasyonlara yol acar (1,2).

Aterosklerozun etyopatogenezine yoOnelik bir¢ok hipotezin varligi risk
faktorleri konusunda yeni calismalara yol agcmistir. Mevcut ateroskleroz risk faktorleri
arasinda ileri yas, erkek cinsiyeti, hipertansiyon, sigara ve alkol kullanimi, obezite, aile
Oykiisii ve diabet yer almaktadir (9). Ateroskleroz olusumu ve ilerlemesinde kronik
diisiik yogunluklu enflamasyonun varligi kabul edilmektedir (2,9). Son yillarda yapilan
bircok caligmada aterosklerozu tetikleyici bagimsiz bir risk faktorii olarak iirik asit
dikkat cekmektedir (10,11). Bu nedenle bilinen risk faktorlerinin belirlenmesi ve heniiz

bilinmeyen risk faktorlerinin ortaya konmasi, koruyucu tedavi agisindan 6nemlidir.

Bu calismay1 planlamadaki amacimiz; akut iskemik inme patofizyolojisinde,
risk faktorleri arastirmasinda daha 6nce yapilan az sayidaki ¢alismalarda, iskemik inme
ile iirik asit arasindaki iligki gosterilmis olup, antioksidan olarak bilinen nitrik oksitin
baska parametrelerle karsilastirmali ¢alismalarinin bulunmasina ragmen, prooksidan bir
ajan olarak kabul edilen iirik asitle antioksidan olarak bilinen nitrik oksit arasinda
iskemik inmeli hastalarda karsilastirmali olarak yapilan bir ¢calisma olmayisindan dolayz,
akut iskemik inmeli hastalardaki yiiksek {iirik asit diizeyi ile nitrik oksit diizeyi

arasindaki iliski aragtirilmistir.



2.GENEL BiLGILER

BEYIN KAN DOLASIMININ FIZYOLOJISI

Beyin kan damarinin akut tikanmas1 veya kan akiminin yavaslamasi sonucunda o
damar tarafindan beslenen beyin bolgesinde ortaya ¢ikan fokal serebral iskemi hiicre
Olimii ile sonuclanan bir dizi olay1r baslatir. Beyin damarlarinin tikanmasi sonucu ortaya
cikan patolojik siireci anlayabilmek i¢in beyin metabolizmasi ve dolasimi ile ilgili
fizyolojik mekanizmalar bilmek gerekir (12).

Beyin, metabolik ihtiyaci yiiksek bir organdir. Insan beyni metabolik ihtiyacin
karsilayacak olan enerjiyi diger organlardan farkli olarak sadece glikozdan elde eder.
Yaklasik 1500 gr agirliginda olan ya da toplam viicut agirliginin % 2 ‘sini olusturan
erigskin beyni, her 24 saatte yaklasik 150 gr glikoz ve 71 litre oksijene gereksinim duyar;
bu oksijen miktar: viicudun toplam oksijen tiikketiminin % 20’ sine karsilik gelir. Beyin
bu maddeleri depolamadigi ic¢in, oksijen ve glikoz icerigi kritik diizeylerin altina
distiigiinde, yalnizca birka¢ dakikalik yoksunluk fonksiyon bozukluguna yol acar
(6,13).

Beyin icin gerekli sabit oksijen ve glikoz, kardiyak debinin %15’ini olusturan ve
dakikada 800 ml olan kan akimindan karsilanir. Bu degerlere karsilik gelen beyin kan
akimi (CBF; cerebral blood flov) ihtiyact 100 gram beyin icin dakikada 40-60
mililitredir. Istirahat halinde beyin kan akimi, dokunun metabolik ihtiyacini
karsilayacak diizeydedir (12).

Beyin kan akimi cesitli noronal ve kimyasal olaylardan etkilenir. Fizyolojik
sartlarda, beyin kan akimini sabit tutan mekanizmalar vardir. Sistemik kan basinci
araliginda, beyindeki sabit perfiizyon basinci ile kan akiminm1 saglamak adina (serebral
otoregiilesyon), major serebral arterler, artan kan basincina ve hipotansiyonla gelisen
dilatasyona yanit olarak kasilmalarina olanak taniyan, iyi gelismis miiskiiler bir kilifa
sahiptir. Normal kisilerde serebral otoregiilasyon, 60 ile 140 mmHg araligindaki
ortalama arter basinglarinda sabit bir serebral kan akimina olanak saglar. Ortalama
arteryel kan basinci, 60mmHg nin altina diistiigtinde prekapiller damarlarin genisleme
kapasitesi asilir. Damarlar daha fazla genisleyemez ve sonunda buna bagli CBF da
azalir. Ortalama arteryel kan basinci, 160mmHg iizerine ciktifinda ise damarlardaki

daralma en {ist diizeyine ulasir. Damar ¢ap1 daha fazla daralamaz ve hiperemi, vazojenik
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odem geligir. Intrakranyal basing artar ve hiprtansif ensefalopati bulgulari ortaya gikar.
Serebrovaskiiler hastaligr olan kisilerde bu kompansatuvar mekanizma yikima ugramis

olabilir (12,13).

Beyin metabolik olarak viicuttaki en aktif organlardan biridir ve bu aktiviteyi

saglayabilmek icin zengin bir kan akimina gereksinim duyar.

SEREBROVASKULER ANATOMI

ARTERIYEL SISTEM

Beyin, aort ve diger biiylikk damarlardan koken alan ekstrakranyal arterler
olarak baslayan ve intrakranyal bosluga ulasmak iizere boyun ve kafa kaidesini izleyen
karotis ve vertebral arterler tarafindan sulanir. Karotis ve dallar1 anterior dolasim olarak,
vertebrobaziller arter ise posterior dolasim olarak anilir.

Sag ortak karotis innominate arter bifurkasyonundan koken alirken, sol ortak
karotis dogrudan aortik arktan olusur. Internal karotis arterleri, genellikle tiroid
kikirdagin iist sinir1 diizeyinde, dordiincii servikal omurda ortak karotisten kdken alir;
boyunda ve yiizde dal vermezler, karotis kanali icinden kranyuma girerler. Internal
karotisin dort ana segmenti, servikal, petr6z, kavernéz ve supraklinoid segmentlerdir.
Internal karotis oftalmik, siiporior hipofizyal, posterior kominikan ve anterior koroidal
arterleri yaydiktan sonra, orta ve anterior serebral arterlere boliinerek sonlanir. Bu
baglamda karotis sistemi optik sinirleri ve retinayi, ek olarak serebral hemisferin frontal,
paryetal ve anterior temporal loblarin1 kapsayan anterior kismimi besler. Erigkinlerin
%15 ‘inde, posterior serebral arter dogrudan internal karotis arterden dogmaktadir,
dolayisiyla tiim serebral hemisferler ( oksipital lob da dahil olmak iizere) internal karotis
arter tarafindan beslenir. Anterior koroidal arter koroid pleksusa ilave olarak pek ¢ok
yapiy1 da kanlandirir, bunlar; internal kapsiiliin arka bacagi, hippokampus ve globus
pallidusun kisimlari, posterior putamen, lateral genikulat, amigdala ve ventrolateral
talamustur.

Orta serebral arter internal karotis arterin en kalin dalidir ve dogrudan bir

devam olarak izlenir. Silviyen fissiirii lateral olarak gecen tek bir govde olarak (kok
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yada M1 segmenti) baslar, silviyen fissiirden 12 serebral yiizeyel dalin koken aldigi M2
yada insiiler segment halini alir. Kok genellikle iist ve alt divizyona (bifurkasyon) veya
tic ana govdeye dallanir (trifiirkasyon) (iist, orta ve alt divizyonlar) olarak sonlanir.
Kortikal divizyonlar insula, operkulum ile frontal, parietal, temporal ve oksipital
korteksler de dahil olmak iizere beynin tiim kortikal yiizeyini besler. Orta serebral arter
medyal ve lateral lentikiilostriat dallari, eksternal kapsiil, klaustrum, putamen, globus
pallidusun biiyiik kismi, kaudat basinin bir boliimii ile tiim govde kismi ve internal
kapsiiliin anterior ve posterior bacaklarinin iist kistmlarin1 besler. Lateral orbitofrontal,
cikan frontal, presantral (prerolandik), merkezi (rolandik) ve anterior parietal dallar iist
divizyondan koken alirken, alt divizyon genellikle temporal kutup, temporooksipital,
anterior, orta ve posterior temporal dallar igerir.

Anterior serebral arter, internal karotis arterin medyal bir dali olarak baslar,
anterior kominikan arter kavsaginda proksimal ya da Al segmenti olusturur ve bu
kavsakta distal ya da A2 segment olarak devam eder. En kalin dal Heubner’in rekiirent
arteri olarak bilinir ve cesitli kortikal dallar frontal lobun medyal ve orbital yiizeylerini
besler.

Vertebral arter genellikle subklavyen arterden koken alir, transfers
foraminay1 gecer, duramateri yarip iceri girer ve Kontralateral vertebral arterle
birlesmek iizere kranyal bosluga girer. Anterior ve posterior spinal arterler ile
serebellum inferior yiizeyini kanlandiran poterior inferior serebellar arter vertebrallerin
distal segmentlerinden koken alir. Baziller arter, genellikle pontomediiller kavsakta, sag
ve sol vertebral arterlerin birlesiminden koken alir.

Paramedyan penetranlar ( kisa ve uzun lateral sirkumferansiyel penetranlar)
beyin sapini beslemek iizere baziller arterden koken alir. Anterior inferior serebellar ve
superior serebellar arterler serebellar korteksin ventrolateral yoniinii besler.

Baziller arter genellikle sag ve sol posterior serebral arterlerle son bulur. Bir dizi
penetran (posteromedyal, talamoperforat, talamogenikulat, tuberotalamik) hipotalamus,
dorsolateral mezensefalon, lateral genikulat ve talamusu beslemek iizere posterior
komunikan ve posterior serebral arterden koken alir koken alir. Posterior serebral arter
temporal lobun inferior yiizeyi ile, lingual ve fusiform giruslar da olmak iizere oksipital
lobun medyal ve inferior yiizeylerini kanlandirir.

Zengin bir anastamotik ag kortikal ve serebellar yiizeyler iizerinde, cesitli

ekstrakranyal iletisim arasi sistemleri, Willis cemberi i¢indeki intrakranyal baglantilari
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ve sulama alanlar1 gecen meningeal anastamozlar boyunca distal intrakranyal
baglantilar1 kapsar. Bu aglar ana arterlerdeki obstruksiyonlardan kacinmak iizere
alternatif yollar saglayarak beyni korurlar. Cesitli kollateral yollarla yeterli perfiizyon
saglanmis ise asemptomatik kalabilir. Bu kollateral yollar, eksternal karotisten oftalmik
ve intrakranyal internal karotise olan yol, kontrlateral karotisten anterior komunikan
artere ve anterior komunis arter araciligiyla Willis cemberi boyunca uznan yol; ve distal
orta serebral arter ile posterior ve anterior serebral arter dallar1 arasindaki distal ara
baglantilardir. Yiizey arterlerden koken alan ve beyin parankimasina giren kiiciik
arterler ve arteriyoller az sayida ara baglantilar1 olan son arterler olarak islev goriirler

(13).

VENOZ SISTEM

Beynin drenajin1 saglayan venoz sistem 3 grup damardan olusur.
Yiizeyel venoz sistem

Derin vendz sistem

Venoz siniisler

Beynin yiizeyel kortikal ve derin yapilarim1 drene eden venler 6nce cevresi dura
yapraklari tarafindan olusturulmus vendz bosluklar olan dural siniislere daha sonrada
internal juguler venlere bosalir. Serebral korteks yiizeyel kortikal venlerle, derin yapilar
da derin venoz sistemle drene olurlar. Yiizeyel venoz sistemdeki en onemli yapilar
transvers siniise acilan labbe veni ile siiperior sagittal siniise drene olan Trolard venidir.
Frontal lobun inferior orbital yiizeyindeki venler inferior sagittal siniis ve kavernoz
siniise drene olurlar. Oksipital lob altindaki venler Galen venine acilirlar. Iki onemli
derin ven olan internal serebral ven ve bazal venin birlesmesi Galen venini olusturur.
Galen veni siniis rektusa drene olur.

Serebellum venleri transfer siniis, siiperior petrozal siniis, siniis rektus ve galen
venine acilir. Beyin sapinin venleri transfers ve inferior petrozal siniislerle birlesir.
Venoz siniisler, durada bulunan ve venéz kanin sistemik dolagima katilmasini saglayan
kanallardir. En biiyiigii siiperior sagittal siniisdiir. Inferior sagittal siniis, Galen veniyle
birleserek siniis rektusu olusturur. Siniis rektus konfluens siniise acilir. Konfliiens siniise

siiperior ve inferior sagittal siniisler, transfers siniis ve oksipital siniis bosalir (13,14).
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2.1.SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

INME

Serebrovaskiiler hastaliklar (inme, stroke, beyin atagi ) terimi beynin bir
bolgesinin travmatik olmayan nedenlerle gecici veya kalic1 olarak, iskemi veya kanama
nedeniyle etkilendigi ve beyni besleyen damarlarin patolojik bir siire¢ sonucu beyinde
olusan tiim bozukluklar1 anlatmaktadir. Patolojik siirecin genis bir anlami1 olup, liimenin
emboli veya trombiisle tikanmasi, bir damarin riiptiirii, damar duvarinin permeabilite
degisikligi, viskozite artis1 veya kan icerisindeki diger degisiklikler sonucu olusabilecek
tiim hastaliklar1 kapsar (3,5,14). Inme terimi spesifik olarak serebrovaskiiler hastaliga
bagli olarak gelisen ani yerlesimli fokal norolojik bir sendromu ifade etmektedir (3).
Inme klinik olarak tanimlanmis bir sendromdur ve beyin infarkti, intraserebral kanama
(ISK) ve subaraknoid kanama (SAK) gibi farkli alt tipleri icerir. Tiim inmeler icinde
beyin infarkti %80 (%70-85), ISK %15 (%7-15) ve SAK ise %5 (%2-8) oraninda
goriilir (14).

Diinya saglik oOrgiitii inmeyi en genis anlamiyla ‘‘ serebral fonksiyonlardaki
fokal bozukluga iliskin, 24 saatten fazla siiren ya da vaskiiler kokenli bir neden disinda
bagska belirgin bir neden olmaksizin 6liime yol agan, hizli gelisen klinik belirtiler *’

seklinde tanimlanmustir (15).

Klasik tanimlar dogrultusunda, norolojik semptomlar 24 saatten fazla siiriiyorsa,
s0z konusu kisiye inme tanisi konmakta, 24 saatten daha kisa siireli fokal norolojik
defisit, gecici iskemik atak (GIA) olarak tanimlanmaktadir. Norolojik semptomlarin
stiresi temel alinarak tanimlanan bu terimler, difiizyon agirliklit MRG gibi duyarli beyin
goriintiileme tekniklerinin daha yaygin kullanimiyla yeniden tanimlanmaktadir. 24
saatten daha kisa siireli semptomlari olan ancak MRG ile goriintiilenen infarkt soz

konusu oldugunda GIA yerine inme olarak yeniden smiflandiriimistir (13).
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INME EPIiDEMIiYOLOJiSi

Serebrovaskiiler hastaliklar diinyada ve iilkemizde toplum saghigi i¢in giderek
daha fazla 6nem kazanan hastalik grubunu olusturur (16). Inme sadece gelismis
ilkelerde degil, Tiirkiye de ve tiim diinyada da koroner kalp hastalig1 ve tiim kanserlerin
ardindan iiciincii siklikta gelen 6liim nedenidir (14). Bu yilizden insan hayati iizerinde en
biiyiik tehlikelerden biri olarak diisiiniilmelidir. Risk faktorlerinin goriilme sikligi hem
diinyada hem de iilkemizde artis gostermekte ve gelecek icin serebrovaskiiler olay
insidans ve prevalans tahminleri, bu hizlarin daha da yiikselecegini gostermektedir

(8,16,17).

Epidemiyoloji, insan topluluklarinda hastalik, kaza ve saglikla ilgili durumlarin
dagilimm (mortalite, insidans, prevalans, zaman i¢indeki degisiklikler), goriilme
sikliklarin1 ve bunlar1 etkileyen belirtecleri (hazirlayici etkenler, risk faktorleri)
inceleyen bir tip bilim dalidir (14,18). iInmenin epidemiyolojik yonden irdelenmesi igin
toplumlarin yasadiklar1 bolgeler ve bu bolgelerin denizden yiikseklikleri toprak yapisi
bitkisel ortii 6zellikleri yaninda toplumun 1rksal 6zellikleri ve beslenme aligkanliklart da
bilinmesi gerekli 6nemli 6zelliklerdir (15).

Inme sonrasinda hastalarin % 50 - 70’i fonksiyonel bagimsizlik kazanmakta, %
15 — 30’u kalict sekel ile yasamakta, % 20’si bakima muhtac hale gelmekte ve bu oran
da inmeyi, en fazla sakatliga ve bagimliliga yol acan hastalik kategorisine sokmaktadir
(19). Geng inmeli hastalarin sosyoekonomik pozisyon ve calisma hayatina geri doniisii
%69 oraninda olmaktadir. Bu nedenle sosyoekonomik diizeyi yiiksek iilkelerde inme

konusunda 6zellesmis merkezler kurulmasina giderek ayr1 bir onem verilmektedir (20).

Epidemiyolojik caligmalarin, ideal olarak, hem global olarak inme, hem de alt
tipler i¢in ayr1 ayri yapilmasi gerekir. Ancak topluma dayanan epidemiyolojik
caligmalarda giivenilir olarak alt tip ayrimi yapmak giictiir (14). Serebrovaskiiler
hastaliklarin epidemiyolojisini incelemede en gecgerli verilerden bir tanesi insidanstir.
Insidans belirli bir zaman peryodunda bir populasyonda ortaya cikan yeni inme
olgularii ifade eder. Iskemik inme insidansi ile ilgili bircok ¢aligma yapilmistir.

Insidans arastirihirken ideal kriteler belirlenmelidir.
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Tablo 1: insidans cahsmalarinda Malmgren ve ark. ideal kriterleri soyle

taminlamstir (21);

1-inmenin tanimi iyi yapilmali

2-GIA dislanmal1

3-Populasyonun tamami arastiritlmali

4-Inmelerin kayitlar iyi tutulmali

5-Ilk ataklar segilmeli ve yaslara gore incelenmeli

Son 10 yil i¢inde bu konuda 60’dan fazla calisma yayinlanmistir. Bu farkl
merkezlerde yapilan alt1 calismanin sonucunda yaglara gore yillik oranlar soyledir: 55-
64 yaslarda yillik inme insidans1 1.7-3.6/1000 kisi, 65-74 yas aras1 4.9-8.9/1000 kisi, 75
yastan sonra 13.5-17.9/1000 kisidir (22).

Inme tiim diinyada erkekler arasinda daha yaygin fakat bayanlarda daha ciddi
seyretmektedir. Inme insidans1 erkeklerde kadinlara gore %30 daha yiiksek, erkek
hastalarda ilk stroke gecirme yasi kadinlara gore daha erken olmaktadir. Erkeklerde ilk

stroke gecirme yas1 ortalama 68.6, kadinlarda 72.9 dur (23).

Inme insidans1 gelismis iilkelerde genel populasyonda 125-175/100000 arasinda
iken bu oran Tiirkiye’de net olmamakla birlikte Akhan ve arkadaslar tarafindan Isparta
ve cevresini kapsayan calismalar1 sonucunda 137/100000 olarak bildirilmistir (24). Ege
Universitesinde yapilan bagka bir calismada, tiim inmelerin %77’si iskemiktir, bunun
da %37’si ateroskleroza bagl inmelerdir. Iskemik inmelerde ortalama yas, 63%12

hemorajik inmelerde ortalama yas, 59 +12°dir (25).

Tiirkiye’de inme epidemiyolojisi konusunda iilke genelini kapsayan bir calisma
yoktur. Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dernegi sponsorlugunda 1995-1996 yillarinda
3100 hastay1 iceren cok merkezli inme calismasinda iskemik inme %72.2, hemorajik
inme ise %28’8 oraninda bulunmustur Tiirkiye’de niifusa gore oranlandiginda her yil
yeni 125.000 inme olgusu goriildiigii tahmin edilmektedir. Mortalite oran1 ise % 24

olarak verilmektedir (26).
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Yas artis1 ile birlikte inme insidansinin progresif bir sekilde yiikseldigi
gozlenmistir. Inmelerin yarisindan fazlas1 75 yas iizerinde olmaktadir. Yasa bagli en
fazla inme insidanst Japonya’da, Rusya’da ve Ukrayna’da, gozlenmektedir. Yas
standardizasyonu yapildiktan sonra 55 ve {istii yaslarda total inme insidansi 4.2-
6.5/1000 olarak tespit edilmistir. Iskemik inme, tiim etnik gruplarda goriilmektedir.
ABD’de siyahlarda beyazlara gore inme riski erkeklerde 1.4, kadinlarda 2.7 kat daha
fazla bulunmustur. Ayrica strok’ tan 6liimiin zencilerde beyazlara gore her iki cinsiyette

2.5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (27).

Inmeden o©liim riski Japonlarda beyaz Amerikalilardan 2 kat daha fazla
bulunmustur. Japonya’da inme eriskinlerde en 6nde gelen 6liim nedenidir ve hemorajik
inme aterotrombozdan daha sik gozlenir (13). Ekstrakranyal ve intrakranyal dolasim
acisindan ateroskleroz egilimi irksal — etnik gruplara gore degiskenlik gosterir (28).
Ekstrakranyal lezyonlar beyaz hastalarda daha sik gozlenirken, intrakranyal lezyonlar
siyah, Hispanik (Amerika’da yasayan Dominik Cumbhuriyeti kokenli vatandaslar) ve
asya kokenli hastalarda daha yaygindir. Bu farkliligin nedeni heniiz ac¢iklanamamistir
(29). llging olarak sonradan Amerika’da yasayan Japon kokenlilerin ¢ocuklarinda,
inme oraninin diismesinin, genetik faktorlerden bagka risk faktorlerinin 6nemli

oldugunu gostermistir (30).

Ulusal pediatrik inme insidansi1 Kuzey Amerika’da 2.5-2.7/100.000, Fransa’da
13/100.000 olarak bulunmustur. Inme Amerika’da ¢ocuk 6liim sebepleri arasinda ilk
10’da dir. Hayatin ilk yilinda inme 6liim insidensi daha fazladir (31,32). Ust yas sinir1
kesin olmamakla beraber, 45 yasin altinda goriilen inmeler gen¢ inme olarak tanimlanir.
Genclerde inme insidans1 2,5-4/100.000 arasinda degismektedir (33). Geng iskemik
inmeli hastalarda etiyolojik faktorler ileri yas popiilasyonuna oranla daha heterojen olup
vakalarin %15-40’1nda neden bulunamamaktadir (34).

Inme prevalansi bir toplumda yasayan ve inme gegirmis olan insanlarin orani
olarak tanimlanir ve binde alti civarindadir. Inme mortalitesinde bat1 iilkelerinin
cogunda ve Japonya’da son 50 yildir siiregelen bir azalma izlenmektedir. Buna ragmen,
gene yillar icinde toplumdaki yash insan oranindaki artisa bagh olarak inme ve inmeye
baglh 6liimlerin mutlak sayis1 artmaktadir (14,20). inme prevalansi cografi degisiklikler

gosterebilir. Bat1 iilkelerinde inme prevalansi 8/1000, Japonya’da 20/1000°dir (27,35).
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Inmelerin takibinde altta yatan patolojinin nedeni, prognozu belirleyen en
onemli faktordiir. Acil servise giren hastanin etyolojisi ne olursa olsun, ilk donemde
inme iinitesinde izlenmesi, daha sonra etyolojik aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Inme nedeninin belirlenmesi, ikincil korunmada 6nem kazanmaktadir (5,36).

INMEDE ETYOLOJi VE KLiNiK SINIFLANDIRMA

Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflama, akut iskeminin tedavisi ve
prognozun yani sira, ikincil koruma acisindan da ¢cok onemlidir. Buna karsilik, klinik ve
nororadyolojik bulgularin bazi inme alt gruplarinda benzerlik gostermesi nedeniyle,

etyolojik siniflandirma oldukca giictiir.

Inme etyolojisine yonelik ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine
gore yapilmis ve tiim inmeler, iskemik ve hemorajik olmak iizere iki ana gruba
ayrilmisgtir. Daha sonraki c¢alismalarda ise, ileri nororadyolojik, kardiyolojik,
hematolojik, ve biyokimyasal tetkiklerin kullanilmasiyla, lezyonun patolojisi ile birlikte,
lezyonun lokalizasyonu ve olus mekanizmast goz Oniine alinarak cok cesitli

siniflandirmalar yapilmstir (37).

Beyin damar hastaliklarinin siniflandirilmasinda,1990’dan beri gelisen beyin ve
kan damarlarim gériintiileme tekniklerinin biiyiik rolii vardir. inme alt tipinin ve klinik
sendromun belirlenmesi, klinik zemine, norolojik bulgulara ve eslik eden risk
faktorlerine baglidir. Nedeni belirlenemeden o6len hastalarin  tanisinin - konulup
stmiflandirilmast igin otopsi gerekmektedir. Infarkt alt tipinin klinik tanisinin konulmasi
sirasinda, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), dupleks
doppler ve transkranyal doppler ultrasonografi, single foton emisyon komputerize

tomografi (SPECT) ve diger labaratuvar tetkiklerinden yararlanilir (38).

Inme, kaynaklandig1 damara gore arteriyel veya vendz olur. Arteriyel kaynakli
olan inme de iskemik veya hemorajik 6zelliktedir. Bat1 toplumu ve Amerika’da tiim
inme hastalarinin %85 kadar1 iskemik,%14’ii ise hemorajik inme tipindedir. Ancak
%0.5-1 kadari ise vendz inme tipindedir. Iskemik inmenin %35 kadarim gegici iskemik

ataklar olugsmaktadir. Bu oranlar Tiirk Beyin Damar1 Hastaliklar1 Derneginin yaptig1 cok
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merkezli inme calismasinda iilkemizde %72 iskemik inme, %?28 oraninda ise hemorajik

inme tipinde bulunmustur (39).

Tablo 2: NIHSS Gore Beyin Damar Hastahklarimin (BDH) Klinik Simiflamasi

A-Asemptomatik BDH

B-Fokal beyin disfonkisonu ile giden BDH

1.Gegici iskemik ataklar (GIA)

2.Inme

a. Iskemik inme ( Serebral infarkt)

b. Kanayic1 inme (Intraserebral kanama, subaraknoid kanama)

C- Vaskiiler Demans

D- Hipertansif ensefalopati (14).

Asemptomatik BDH kategorisi vaskiiler hastalifa ait serebral veya retinal
semptomlart olmayan hastalar1 ifade etmektedir. Goriintilleme yontemleri ile
saptanabilen asemptomatik beyin infarktlar1 veya boyunda beyni sulayan arterlerin

asemptomatik olarak daralma veya tikanmalar1 buna 6rnek olarak verilebilir (14).

Gegici iskemik ataklar (GIA) gecici ve vaskiiler kokenli fokal serebral islev
bozukluguna bagl epizotlardir. Hizli baslangiclidirlar. Genelde bir dakika iginde
yerlesirler. Degisken siireli olup, cogunlukla 5 ila 15 dakika siirelidir. Bir atak 24 saatten
az siirer. Bazen bir giinii kapsayacak uzunlukta (24 saat) olabilir. Her bir uzun epizodun
bitisi daha uzun siire alabilir. Bir ataktan sonra hicbir norolojik defisit kalmaz. Yalniz
tek bir atak olabilir veya degisik araliklarla (giin, hafta, ay) multipl ataklar gelisebilir.

Bir GIA’ nin taninmasi 6ykiiye dayanir, 6zel tan1 yontemi yoktur (40).

Vaskiiler demans, iskemik veya kanayici inme veya iskemik-hipoksik beyin
lezyonlar1 sonucu gelisen, giinlilk yasam aktivitelerini bozacak olciide agir kognitif
tutulum ile karakterize, kompleks bir hastalik olarak tanimlanabilir (14). Hipertansif
ensefalopati sendromu, siklikla kan basinci iyi kontrol altinda olmayan kronik

hipertansiyonlu hastalarda ortaya ¢ikar (14).
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Iskemik inmelerle ilgili pratikte kullanim alani bulan ©nemli bir siniflama
Bamford ve arkadaslar tarafindan klinik bulgular1 6n planda tutularak yapmigslar ve
OxfordshireToplum Inme Projesinde 6nerilmistir. Bu siniflama sistemi, erken evrede

prognozla ilgili belirli bir oranda 6ngorii yapilmasina da olanak tanimaktadir (41).

Tablo3: Klinik Ozelliklerine Gore iskemik inme Simflamas1 (Bamford,1991)

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI).

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI).

3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI).

4. Lakiiner infarktlar (LACI).

1-TACI (Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlar): Akut gelisen hemiparezi
(duyu kusuru ile birlikte veya degil), yeni gelisen kortikal defisit (6rnegin afazi, ihmal)
ve homonim hemianopsi bulgularinin hepsinin bir arada bulunmas1 ile taninir ve a.
serebri media alanmin biiyiik bir boliimiinii kapsayan bir infarktin varlifina
giivenilir  bir sekilde isaret eder. Biling bozuklugu gibi nedenlerle bir bulgu
(siklikla hemianopsi) yeterince test edilemezse bu bulgunun var oldugu kabul edilir.
Bu genislikte bir infarktin arteria serebri media’nin proksimal okliizyonu veya a.

karotis interna okliizyonu sonucu gelismesi beklenir.

2-PACI (Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarktlar1): Daha smirhi bir klinik
sendromdur. TACI sendromu olusturan ii¢ komponentin (motor / duyusal, kortikal
bulgular, hemianopsi) sadece ikisinin varlig1 (sag hemiparezi, afazi veya sol hemiparezi,
ihmal gibi) veya motor duyusal bulgularin bir viicut parcasinda sinirli kalmasi
(monoparezi gibi) veya yeni gelismis izole kortikal disfonksiyon bulgusu (izole afazi
gibi) ile taninir ve a. serebri media dallarindan birinin veya nadiren a. serebri anterior’un

tikanmasina bagl bir infarkta giivenilir bir sekilde isaret eder.

3-POCI (Posterior sirkiilasyon infarktlar1): Vertebrobaziler sistemin suladigi
oksipital loblar ile beyin sap1 ve serebellum tutulumunu gosterir. Hemianopsi, beyin
sap1 bulgular1 ve serebellum bulgularinin herhangi bir kombinasyonunun goriilmesi ile

taninir ve vertebrobaziler sistemi olusturan arterlerin proksimal veya distal okliizyonuna
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isaret eder.

4-LACI (Lakiiner infarktlar): Lakiiner infarkt terimi, patolojik bir tanim
olmasmma karsin, siklikla kii¢iik, derin penetran arterlerin tutulumu sonucu
olusan kiiciik lezyonlara ait bir klinik kategori olarak kullanilir. Bu arterler, ana
dallardan 90 derecelik bir ac1 ile ¢ikar ve hemisferin derin beyaz ve gri maddelerini
(lentikiilostriat arterler gibi) ve beyin sapini sularlar. Kollateral olanaklar1 kotii olan bu
arterlerden birinde kan akiminin durmasi, o arterin sinirli sulama alaninda infarkta yol
acar. Zamanla normal doku ile ¢evrelenmis, ici s1vi dolu bir kavite olusur. Lakiin ismi
bu goriiniisii yansitir. Lakiinler asemptomatik kalabilirler veya biling bozuklugu,
kortikal bulgu (afazi, ihmal gibi), gorme alan1 defekti gibi bulgular olmaksizin sadece
motor ve/veya duyusal belirtilerle giden tipik sendromlara yol acarlar. Kiiciik derin
infarkt sonucu olustugu iddia edilen cok sayida klinik sendrom varsa da, klinikte ¢cogu
kez ‘pilir motor hemiparezi’, ‘ataksik hemiparezi’, ‘sensorimotor inme’ ve ‘piir duyusal
inme’ olarak isimlendirilen dort sendrom ile karsilasilir. Lakiiner sendrom tanisi
konulabilmesi i¢in motor ve / veya duyusal bulgular viicut parcalarinin (yiiz, kol, bacak)
en az ikisini tutacak kadar genis olmalidir. Lakiiner infarkt tanisinin temelini, klinik
olarak klasik lakiiner sendromlardan birinin varligi; BT/MRI ile 15mm’den
kiiciik, derin infarkt goriilmesi veya incelemelerin negatif kalmast ve diger
iskemik  inme nedenlerinin (biiyilk damar aterosklerozu, kardiyak emboli kaynagi)

dislanmis olmasi1 olusturmaktadir (42).

1988 yilinda yapilan Lozan inme Calismasinda ve 1993 yilinda yayilanan
TOAST * Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” calismasinda kullanilan
siniflandirma klinik bulgularin yani sira etyolojiye de yer verdiginden giiniimiizde

yaygin olarak kullanilmaktadir (41,43). Bu siniflandirmaya gore iskemik inmeler:
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Tablo 4: TOAST simiflamasi:

1-Genis arter aterosklerozu

2-Kardiyoembolizm

3-Kiiciik arter okliizyonu (lakiin)

4- Diger belirlenen nedenlere bagli inme

5-Sebebi belirlenemeyen inme

Genis Arter Aterosklerozu

Tiim iskemik inmelerin % 50’si genis arter aterosklerozuna baglidir. Bu iskemi
alt grubu, 6zellikle ekstrakraniyal ve daha nadir olmak iizere intrakranyal damarlarda ve
bunlarin  bifurkasyon bolgelerinde, yillar icinde gelisen aterom plaklarinin
stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya c¢ikan trombozlara bagl olarak ortaya cikar.
Bilgisayarli beyin tomografisi (BT) ve kranyal manyetik rezonans (MR)’ da bir arter
alanina veya dalina uyan 1.5 cm. den biiyiik infarktlar, hemodinamik mekanizmaya
bagli olanlarda ise sinir bolge infarktlart goze carpar. Dopler ultrasonografi (USG) va
anjiografide ise, semptomdan sorumlu damarda, %50’den fazla stenoz veya okliizyon
tespit edilir. Bu tetkiklerin normal oldugu hastalarda genis arter aterosklerozuna bagl
inme tanist konulamaz (37,43). Biiyiik damar hastaliklarina bagli inme gegirme erkek
cinsiyette daha fazla gozlenmektedir (23,44).

Kardiyoembolizm

Tiim iskemik inmelerin %20’sini olusturan kardiyoembolizmde, arteriyel
okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Emboliye yol acan kalp
hastaliklari, ‘“ yiiksek riskli’> ve ‘‘orta riskli’’ olmak iizere alt gruplara ayrilmstir.
Baslica klinik bulgular ani gelisen, bazen biling bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. En
ayirt edici fark, kardiyak bir emboli kaynaginin gosterilmesidir. Bu vakalarda genis arter
aterosklerozu ekarte edilmelidir (37). Kardiyoembolik inme kadinlarda daha fazla
goriilmektedir (23). Beyaz irkta en fazla inme nedeni kardiyoembolik sebeplerdir (45).
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Tablo 5: TOAST Smiflamasina Gore Kardiyoembolizm Risk Faktorleri (43):

Yiiksek Risk Faktorleri

-Mekanik prostetik kapak -Sol ventrikiiler trombiis
-Atrial fibrilasyonlu mitral stenoz -Dilate Kardiyomiyopati
-Atrial miksoma -Atrial fibrilasyon
-Yeni gecirilmis miyokard infarktiisii (<4 hafta) -Sol atrial trombiis
-Akinetik sol ventrikiiler segment -Hasta siniis sendromu
-Infektif Endokardit

Orta Risk Faktorleri

-Mitral annulus kalsifikasyonu -Mitral stenoz

-Patent Foramen ovale -Mitral valv prolapsusu

- Hipokinetik sol ventrikiiler segment -Konjestif Kalp Yetmezligi
-Miyokard infarktiisii(>4 hafta,<6ay) -Atrial septal anevrizma

-Patent Foramen ovale

Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner Infarktlar)

Genellikle, hipertansiyon veya diyabeti olan yasl hastalarda ortaya ¢ikan bu
inme tipi iskemik inmelerin %25°ni olusturur. Bu hastalik icin karakteristik klinik
sendromlar (piir motor, piir sensoriyal, sensorimotor inme ve ataksik hemiparazi vb)
ve nororadyolojik olarak 1.5 cm. den kiiciik derin infarktlarin gozlenmesi tani
koydurur. Semptomlari aciklayan tarafta %50’den daha fazla bir stenoz bulunmamali

ve kardiyak etiyoloji dislanmalidir (37,46).
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Diger Belirlenen Nedenlere Bagh inme

Bu grupta, SSS’nin primer ve sekonder vaskiilitleri, CADASIL ve serebral
amiloid anjiyopati gibi nadir kiiciik damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari,
mitekondriyal hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir ve tim
iskemik inmelerin %5’in den az yer tutarlar. Anjiyogarfi, leptomeningeal biyopsi ve

ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tan1 konur (37).

Sebebi Belirlenemeyen inme

Bu grupta, ayritili tetkiklere ragmen, Iskemik inme nedeninin bulunamadig
etyolojisi bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir.
Ayrica, yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar da bu grupta
degerlendirilir (37).

INMEDE RiSK FAKTORLERI

Son yillarda inme nedenli 6liim orani diismekle birlikte inme, halen major bir
saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir etkene risk faktorii denilebilmesi
icin, hastalikla nedensel iliskisinin gosterilebilmis olmasi gerekir. Risk faktorleri farkl
yollarla inme olusumunu hazirlayabilir (47). Risk faktorlerinin belirlenmesinde baslica
veriler ¢ok merkezli, ¢ok sayida birey ile yapilmig, randomize epidemiyolojik

calismalara dayanmaktadir (37).

Bir hastaligin gelismesine zemin hazirlayan etkenler risk faktorii olarak
tanimlanir. Risk faktorleri cevresel ve genetik faktorlerin yam sira belirli kisisel
aligkanliklan icerebilir. Risk faktorlerinin toplumdaki prevalanslarinin da bilinmesi,
ozellikle toplum sagligi ve iilke ekonomisi agisindan onemlidir. Tedavi edildikleri
takdirde inme insidansinin azalacagi belirlenen risk faktorleri “kesinlesmis risk
faktorleri” bashig altinda incelenirken, diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeni ile
daha az nedensellik gosteren risk faktorleri ise ‘“kesinlesmemis risk faktorleri” olarak
ele alinmaktadir (37). Bu calismalar 1s18inda risk faktorleri kontrol edildigi takdirde

inme insidansinin azalacagi ortaya konulmustur. SVH, birbirinden bagimsiz bircok
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risk faktoriinden etkilenerek gelismektedir.

INME RiSK FAKTORLERI

Tablo 6: inme risk faktorleri siniflamasi

I-Degistirilemeyen risk faktorleri

a) Yas

b) Cinsiyet

c) Aile oykiisii/ genetik

d) Irk

e) Cografi bolge

II-Degistirilebilir risk faktorleri

o

. Kesinlesmis faktorler

p—

. Hipertansiyon

. Sigara

2
3. Diabetes mellitus, Hiperinsulinemi, glikoz intoleransi
4

. Kardiyovaskiiler hastaliklar (Korner kalp hastaligi, kalp

yetmezligi, periferik arter hastaligi)

Asemptomatik karotis stenozu

Atriyal fibrilasyon

Orak hiicreli anemi

Dislipidemi

Al e N g

Obezite

10. Diyet ve beslenme aliskanlig1
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11. Fiziksel inaktivite

12. Postmenapozal hormon tedavisi

b. Potansiyel risk faktorler

1. Metabolik sendrom

. Alkol kullanim

. Hiperhomosistenemi

2
3
4. Zararhh madde, ila¢ kullanimi ve bagimlilig
5

. Hiperkoagiilabilite (Protombin mutasyonu, protein C, protein S ve

Antitrombin IIT eksikligi)

6. Oral kontraseptif kullanimi

7. Inflamasyon

8. Enfeksiyon

9. Migren

10. Uyku apnesi

I-Degistirilemeyen risk faktorleri
Degistirilemeyen risk faktorlerine sahip hastalar en yiiksek riske sahip olmakla
birlikte, degistirilebilir risk faktorlerinden korunma ve bu faktorlerin tedavisinden

yarar gorebilirler.

a.Yas: Yas inme ile ilgili en Onemli risk faktoriidiir. Yas ilerledikce inme riski
artmaktadir. 55 yasindan sonraki her on yilda bu risk 2 katina ¢ikmaktadir (48). 45
yasin altinda kardiyoembolik inme sikliginda artig goriilirken, 65 yasindan sonra

ateroskleroza bagli inmeler daha siklikla goriilmektedir (49).
b. Cinsiyet: Inme erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmektedir. Ancak 35-44

yas arasi ve 85 yasin iizerindeki kadinlarda inme insidansi erkeklere gore daha yiiksek

oranlardadir (29,50). Geng¢ kadinlarda gebelik ve oral kontraseptif kullanimi inme
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riski arttirmaktadir. Orta yas kadinlarda endojen 6stradiol ve depresyon olasi inme i¢in

yeni risk faktorleridir (51).

c. Aile oykiisii / genetik: Inmenin genetik temeli ¢ok bilinmemektedir. Cok
degiskenli analizlerde hem anne hem de baba tarafindan inme Oykiisii, kiside inme
riskinin artmasi ile iliskili bulunmustur (52). Bunlar aile bireylerinin benzer kiiltiirel
cevresel ve yasam stili faktorlerini paylagsmasi, bazi genetik 6zellikleri tagimasindan
kaynaklaniyor olabilir (53). Daha 6nce stroke gecirmis bir kiside tekrar strok gecirme
riski, strok gecirmemis aymi yas ve cinsiyetteki bir kisiye gore yaklasik 10 kat
artmistir (54). Gegici iskemik atak (GIA) strok habercisidir. Bir ya da daha fazla
sayida GIA geciren kisi; Arterial disseksiyon, Moyamoya sendromu ve fibromuskiiler
displazi vakalariin %10-20 kadar1 genetik ve ailesel 6zellik tasimaktadir (55,56).
Nadir genetik hastaliklarda da strok goriilebilmektir. Bunlar arasinda Marfan
sendromu, Fabry hastaligi, CADASIL (Cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy), Norofibromatozis Tip I ve II'de artmig

strok riski bulunmaktadir (56-59).

d. Irk: Hastalik iizerine 1irk ve etnik kokenlerin etkisini ayr1 ayr diistinmek zor olabilir
ancak Inme insidans1 ve mortalite oranlar1 etnik gruplar arasinda degiskenlik gosterir.
Woo ve ark. Yaptiklar1 calismada Afrika ve Hispanik kokenli Amerikalilarda,
kardiyoembolizm ve kiiciik damar hastaliklar1 Avrupa kokenli Amerikalilara gére 2
kat daha fazla siklikta goriilmistiir (44,45). Afrika kokenli Amerikalilarda
hipertansiyon, obezite ve diyabetin daha yaygin oranda bulunmasi da olasi faktorler
arasindadir (60). Amerika ve Bati Avrupa’ya gore bazi Asya gruplarinda da inme
insidans hiz1 yiiksek oranlara ulasmaktadir. Sonug olarak siyah ve sar1 irkta, beyaz irka

gore inme insidansi daha fazladir (30).
e.Cografi bolge: Asyalilarda o6zellikle Cinliler ve Japonlarda inme insidansi

yiiksektir. Inme insidans1 ve mortalite oram1, bu yiizyilda Japonlarda ¢ok yiiksektir ve

kalp hastaliklarindan daha fazladir (61).
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II-Degistirilebilir risk faktorleri

Inmedeki risk faktorleri kardiyovaskiiler hastaliklardaki risk faktorleri ile
ortiismektedir. Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, periferik damar hastalig1 gibi)
bulunan bireylerde artmis inme riski bulunmaktadir. Bu durumlarin tedavisinin, inme

riskini de azaltacagi unutulmamalidir (62).

. Kesinlesmis faktorler

1. Hipertansiyon: Hipertansiyon orta yas ve yasli bireyler icin yasam boyu
%90 oraninda risktir. Hipertansiyon hem iskemik, hem de hemorajik inme i¢in major
risk faktorii olusturmaktadir. (63). Kumral ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada
primer intraserebral kanamanin ana nedeni olarak %88 oraninda hiprtansiyonu tespit
edildi (25). Strok riski, kan basincindaki yiikseklige paralel olarak artmaktadir. Kan
basinci yasla birlikte artmaktadir. Ozellikle sistolik basinctaki artis daha fazladir. Kan
basincinin kontrol altina alinmasi, inme riskinden korunmanin yaninda diger hedef
organlarin (konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi) zarar gormesini de
onlemektedir (64). Tiim antihipertansif tedavilerin inme insidansin1 %35-44 oraninda
azalttigr saptanmistir. Son tedavi rehberlerinde kan basininin <140 / 90 mmHg
olmasini vurgulanmaktadir (63,65). Son yillarda Antihipertansif tedavilerle yapilan
bircok calisma sonucunda farkli antihipertansifler kullanilmis olsa da, her birinde inme

riskinde azaltma sagladigi tespit edilmistir.

2. Sigara: Sigara i¢imi hala 6nemli bir saglik sorunudur. Hemen hemen tiim
inme risk faktorlerinin incelendigi genis olgekli ¢alismalarda sigara i¢iminin iskemik
inme icin kuvvetli bir bagimsiz risk faktorii oldugu, diger risk faktorlerine gore
diizeltme yapildiktan sonra riski yaklasik 2 kat arttirdigi ortaya konulmustur (66-68).
Ayrica sigaranin hemorajik inme riskini de 2 ile 4 kat arttirdig1 belirlenmistir (69).
Sigara ve oral kontraseptifler arasinda sinerjistik etki bulunmaktadir ve birlikte
bulunduklarinda iskemik inme riski 7.2’ye, hemorajik inme riski 3.7 ye ¢ikmaktadir
(70). Sigaranin daralmis damarda trombiis olusumu iizerine akut, ateroskleroz yiikiinii

arttirici olarak da kronik etkisi bulunmaktadir (71).
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3. Diyabetes Mellitus (DM), hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi: Tip II DM
olan kisilerde ateroskleroza artmis bir duyarlilik, arterojenik risk faktorleride Orn;
hipertansiyon, obezite ve anormal lipid diizeylerinde artmis prevalans s6z konusudur
(72). Hipertansiyon ve hiperglisemi kombinasyonunun inmeyi de i¢ine alan DM’ye
baglh komplikasyonlart arttirdigina inanilmaktadir. Bir¢ok calismada siki seker ve kan
basinct kontroliiniin inme ve diger kardiovaskiiler hastaliklara olan etkisi
karsilastirilmis, siki kan basinci kontroliiniin fatal ve nonfatal inmede %44 rolatif risk
azalmasi yaptig1 bulunmustur (73). Yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda yiiksek riskli
hastalarda Anjiotensin Converting Enzim Inhibitorlerinin (ACEI) mevcut tedaviye
eklenmesinin, inmede ve kardiyovaskiiler o©lim oranlarinda azalma yaptifi
saptanmistir ve mevcut tedavi rejimine statinlerin eklenmesinin major vaskiiler olay
hizinda ve inmede % 24 azalma sagladigi, bagka c¢alismalarda bu oranin % 48’e kadar

ulastigl goriilmektedir (74).

4- Kardiyovaskiiler hastaliklar: Koroner arter hastaligi, inmeli hastalarda
morbidite ve mortalitenin Onemli bir nedenidir (75). Ateroskleroza bagli olarak
semptomatik ve asemptomatik kardiyak hastaliklar, serbrovaskiiler hastaliklarla giiclii
bir iligki i¢inde bulunmustur (76). Bunlar arasinda dilate kardiyomiyopati, valviiler
kalp hastaliklar1 (6rn; mitral kapak prolapsusu, endokardit, prostetik kalp kapaklari),
intrakardiyak konjenital defektler (6rn; patent foramen ovale, atrial septal defekt, atrial
septal anevrizma) yer almaktadir (62). Baz1 yayinlarda geng popiilasyonda kriptojenik
inmelerin %4011 kardiyak kaynakli embolilerin olusturdugu bildirilmektedir (77).
Miyokard infarktiisii, atrial fibrilasyon gelismesi agisindan risk olusturmakta ve
kardiyojenik emboli kaynagi olabilmektedir. Akut koroner sendrom nadir olarak inme

ile iligkilidir (78,79).

5- Asemptomatik karotis stenozu: Asemptomatik karotis arter stenozu
vaskiiler olaylarin bagimsiz bir gostergesidir. Asemptomatik karotis arter stenozu
(CAS) siklig1 yasla birlikte artar. Toplumda CAS siklig1 50 yas altinda %0.5 iken 65
yas listiinde %5 ile %10 arasinda degismektedir.%50 nin iistiinde karotis darlig1 65 yas
tizerindeki erkeklerde %7, kadinlarda %5 oraninda bulunmustur (80,81). Statinlerin

yaygin kullamima girmesinden sonra yapilan c¢alismalarda, statinlerin plak
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stabilizasyonu yaptigi ve karotisteki arterosklerotik hastaligi azalttigi ortaya

konulmustur. (82)

6- Atrial fibrilasyon (AF): AF gelismis diinya niifusunun % 1- 1.5 nu
etkileyen bir salgin oldugu belirtilir. AF en sik goriilen kardiyak aritmi olup prevalansi
yaklasik %1 dir. Yas ilerledikce AF prevalansi artmaktadir ve 65 yas iizerinde %10
siklikta goriilmektedir (83,84). AF inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve inme
riskini 4 kat artirmaktadir. Romatizmal kalp hastaliiyla birlikte AF varsa inme riski
daha fazla artmaktadir (85). Yas ve iliskili vaskiiler hastaliklar birlikte ele alindiginda
AF hastalarinda, inme riski 20 kat artmaktadir. Mitral stenoz gibi kapak hastaligi olan
hastalarda eslik eden paroksismal ya da kalict AF da varsa, gelecekte olabilecek
embolik inmeler i¢in risk en yiiksek olup, bu hastalar antikoagiile edilmelidir. AF ‘nin

onlenmesi inme sikligini yaklasik %25 azaltabilir (86).

7- Orak hiicreli anemi: Otozomal resesif olarak bir hastalik olup anormal
gen iirlinii degismis bir zinciridir. Orak hiicreli anemi prevalans1 diisilk olmakla
birlikte hemoglobin relatif riski 200-400’diir (87). Klinik bulgular cok cesitli olmakla
birlikte tipik olarak yasamin erken evrelerinde ekstremite ve kemiklerde agrili
epizodlarin oldugu, ciddi hemolitik anemi, organ infarklari (inme dahil) ile belirir
(88,89). Ozellikle homozigot hastalarda inme riski yiiksektir ve 20 yas civarinda inme
prevalans1 en az %I11 oranindadir, ancak hastalarin pek cogunda da beyin
goriintiilemesinde sessiz inme izlerine rastlanmaktadir. En yiiksek inme riski ¢cocukluk
doneminde goriilmektedir ki senelik %1 olarak belirtilmektedir, yiiksek serebral kan

akim hiz1 olan olanlarda ise %10’a kadar ¢ikmaktadir (90).

8- Dislipidemi: Epidemiyolojik calismalarda onceleri hiperkolesterolemi ve
iskemik inme arasindaki iligki heniiz net olarak tanimlanmis degildir.Bununla birlikte,
klinik calismalarda, kolesterol diisiiriicii tedavilerin, inme riskini siirekli azalttig1 tespit
edilmistir. ALLHAT-LLT (kalp krizi, hipertansiyon ve lipit diisiiriicii tedavi),
ASCOT-LLA (Anglo —Iskandinav kardiyak — lipit diisiiriicii tedavi), CARDS (
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study), WOSCOPS ( Bati isko¢ya Koroner
Onleme Calismasi) ve ik4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study), CARE
(Kolesterol ve Rekiirren Olaylar), GREACE (Yunanca Atorvastatin ve koroner kalp
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hastalign Degerlendirme), MIRACL (Agresif Kolesterol Diisiiriicii Miyokard Iskemi
Azaltma), statinlerin inmeyi Onleme etkisi i¢in yapilan bu ¢ok merkezli caligmalarda
statinlerin inme riskini azalttigi gosterilmektedir (91). Genis populasyonlu {i¢
prospektif calismada, serum yiiksek total kolesterol seviyeleri ile (240 ile 270 mg/dl
seviyelerinde) iskemik inme hizinda artis gosterilmistir (92) “The Asia Pasific Cohort
Studies Collaboration” ¢alismasinda, total kolesterolde her 1 mmol/L lik (38.7 mg/dl)
artis iskemik inme hizinda %25’lik bir artisa yol agcmistir (93). HDL-C diizeyinin inme
ve karotis aterosklerozu arasinda ters bir oranti vardir (94). Yiiksek Lipoprotein(a)
Lp(a); bir lipid-protein kompleksi olup, proaterojenik ve protrombotik Ozellikler
tasidigindan, koroner kalp hastaligi icin bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Yiiksek
Lp(a) seviyelerinin iskemik inme riskini de arttirabilecegi diisiiniilmiisse de bulgular
bu diisiince ile tamamen uyumlu gelmemistir (95). Buna karsilik sadece prospektif
calismalarin ele alindig1 bir meta analizde; yiiksek Lp(a) ¢ocukluk ve erken ergenlik
doneminde spontan inme icin bir risk faktorii olarak gosterilmistir (96). Lipoproteinle
iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) ’nin yiiksek seviyelerinin kardiyovaskiiler olaylari
arttirdigr ortaya konulmustur ve Lp-PLA2’nin yiiksek degerlerinin iskemik inme

riskini 2 kat arttirdig1 saptanmistir (97).

9-Obezite: Kilo durumunun geleneksel siniflamasi viicut kitle indeksine
(BMI) gore tanimlanmaktadir. (BMlI=viicut agilig1 (kilo)/[boy (m)]2. BMI>30
kg/m2’nin iistiinde olanlar ise obez olarak simiflandirilir (98). Son donemlerde
abdominal obezite kavrami 6onem kazanmaktadir. Burada ya bel-kal¢a orani ya da bel
cevresi Ol¢iimii kullanilmaktadir. Erkeklerde bel ¢evresi >102 cm (40 in¢), kadinlarda
>88 cm (35 ing)’in iizerinde olma abdominal obezite olarak kabul edilmektedir (99 ).
Genis capli prospektif calismalarda tiim 1k ve etnik gruplarda iskemik inme ig¢in
abdominal obezite bagimsiz ve giiclii bir risk faktoriidiir (100,101,102). Bazzano LA
ve ark. yaptig1 calismada artmis BMI iskemik ve hemorajik inme insidansini artirdigini
tespit etmislerdir (103). Yas ve cinsiyeti ne olursa olsun, kilo vermenin inme riskini
azaltmada ki etkisi klinik gézlemlerle kanitlanmamis olmakla birlikte, kilo vermenin
kan basincini diisiirdiigli ve indirekt olarak inme riski iizerine etkisinin oldugunu

gostermektedir (104).
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10- Diyet ve beslenme: Yeterli miktarda sebze ve meyve, diisik yag
tiketimi, inme riskinde azaltma ile iligkilendirilmistir (105). Meyve ve sebzeler,
potasyum, folat, vitamin, lif ve diger fenolik bilesikler gibi koruyucu bilesenleri
sayesinde kronik hastaliklar ve daha spesifik olarak inme ve kalp hastaligin1 azaltabilir

(106).

11- Fiziksel inaktivite: Fiziksel hareketsizlik kalp damar hastaligi ve inme
siddeti, sikli§i ve fonksiyonel iyilesme iizerinde etkili olan degistirilebilir bir risk
faktoriidiir.  Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi, kan basincim diisiirmesi,
kardiyovaskiiler hastaliklar icin diger risk faktorlerinin kontroliine dayanmaktadir
(107). Fiziksel aktivite ile plazma fibrinojen ve platelet aktivitesini azalmakta,
plazma doku plazminojen aktivatorlerinin ve HDL kolesteroliiniin arttig1r gdzlenmistir
(108). Yapilacak egzersizin orta siddette, tercihan haftanin her giinii, >30 dk olacak

sekilde olmas1 6nerilmektedir (109).

12- Post-menopozol hormon tedavisi: Inme siklig1 menapoz sonras1 nemli
Olciide artar (110). Cok merkezli calismalar post-menapozal hormon tedavisinin
kardiovaskiiler hastaliklardan korunmada ve inmenin ciddiyetini azaltmada yararh
etkilerinin oldugunu gostermekte ise de, randomize ¢alismalar bu tedavilerin zararl
oldugu sonucunu ortaya koymustur. Inme, erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda
ileri yaglarda ortaya c¢ikar (111). Premenapozal kadinlarda yiiksek Ostrojen
konsantrasyonlarinin, inme ve kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Onceden histerektomi olup da aktif dstrojen tedavisi alan kadinlarda

da inme riskinin arttig1 saptanmistir (112).
. Potansiyel risk faktorleri
1.Metabolik sendrom: Metabolik sendromun patofizyolojisi heniiz tam olarak

bilinmemektedir (113). “The National Cholesterol Education Program” metobolik

sendromu asagidakilerden 3veya daha fazlasinin olmasi olarak tanimlamistir:
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Tablo 7 : Metabolik sendrom tam Kkriterleri (113,114).

a.abdominal obezite: bel cevresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88

cm’in iizerinde olmasi;

b. trigliserid seviyesinin>150 mg/dl;

c. HDL kolesterol erkekler i¢cin <40mg/dl, kadinlar i¢in <50 mg/dl;

d. kan basinc1 >130/85mmHg;

e. aclik glukozunun >110 mg/dl olmasidir

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tanimlamay1 modifiye ederek hiperinsiilinemi ve

insulin direncini de eklemistir. Obezite ve sedanter yasam stili, diyet ve diger

faktorlerle birlesince metabolik sendromu ortaya ¢ikmaktadir (113). Obezite DM,
hiperkolesterolemi ve hipertansiyon icin bir risk faktoriidiir. Metabolik sendromun
karakteristigi viseral adipozite, insiilin rezistansi, inflamasyon ve diyabet ile iliskilidir.
Hiperinsiilinemi insiilin rezistans1 metabolik sendromun o6nemli bir imgesidir.
Metabolik sendroma yol acan nedenlerin tiimii inme i¢in risk tasirken, metabolik

sendromu olan kisilerde bunun spesifik bir risk faktorii oldugu agik degildir (115).

2- Alkol kullanmm: Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iliski oldukca
komplekstir. Giinde iki kadehe kadar alkol tiiketiminin HDL kolestrolii arttirici,
platelet agregasyonunu ve plazma fibrinojen konsantrasyonunu azaltmasi gibi
mekanizmalarla iskemik inme riskini azalttigi One siiriilmektedir (37). Buna karsin
diizenli agir alkol tiikketimi hipertansiyona, hiperkoagiilabiteye yol acar ve serebral kan
akimim azaltarak inme riskini arttirir (116). Genetik yatkinligi olan bireylerde (Apo
E4 tastyicilarr) 1limhi miktarlarda tiiketilen alkoliin iskemik inme riskini artirdigi

diistiniilmektedir (117).

3- Hiperhomosisteinemi: Homosistein metioninin demetilasyonu sonucu
olusur. Homosistein sentezinde 5,10 metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi
katalizor olarak gorev yapar. Homosistein yiiksekliginin en sik genetik mutasyonu

MTHFR enzimini kodlayan gende 677. siradaki tek niikleotid polimorfizimi, enzimin
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aktivitesini azaltmakta bu da serum homosistein diizeylerinde artisa yol agmaktadir
(118). Hiperhomosisteinemi ateroskleroz ve aterotromboz icin bagimsiz bir
riskfaktoriidiir. Homosistein  yiiksekligi  endotel  harabiyetine, lipitlerin
oksidasyonunda artisa, trombosit adezyonunda artisa, faktor 5 ve 12 nin artigina
fibrinojen artis1 ile birlikte koagiilasyonun aktivasyonuna neden olarak iskemik
inmeye yol acar (118,119). Plazma homosistein diizeyi standardize edilmemis
olmakla birlikte genellikle 5-15 pmol/L diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve >16
umol/L. degerleri hiperhomosisteinemi olarak tanimlanmaktadir (37). Homosistein
seviyeleri yasla birlikte artis gostermekte, gen¢ yaslarda ise erkeklerde kadinlara gore

daha yiiksek oranda bulunmaktadir (120).

4- Zararh madde, ila¢ kullamimi ve bagimhiligi: Kokain, amfetamin, eroin
gibi ila¢ bagimliliginin inme riskini (hem iskemik hem de hemorajik) arttirdigi
bilinmektedir (121). Bu ilaglar kan basincinda degisime yol agmakta, kalp yetmezligi,
kardiyomyopati ve infektif endokardit riskini arttirarak buna bagli embolilere neden
olmakta, hematolojik anormalliklere de yol acgarak, kan viskositesine ve platelet

agregasyonuna oOnciiliik etmektedir (122).

5- Hiperkoagiilabite: Edinsel ya da kalitilmis hiperkoagiilabilite
durumlarinin (protein C, protein S, FV Leiden mutasyonu, ATIII eksikligi, protrombin
mutasyonu) siklikla vendz tromboza yol actigi bilinmektedir ve bu grupta 40 yas
altinda olanlarda inme riski artmaktadir (123,124). Antifosfolipid antikorlar; lupus
antikoagiilanm1 ve antikardiyolipin antikorlar1 kapsayan, proteinlerle birlikte bulunan
hiicre ylizey fosfolipitlerine karsi reaksiyona giren otoantikorlardir (118).
Antifosfolipit sendromu; vaskiiler tromboz, rekiirren spontan gebelik sonlanmalari,
trombositopeni ve antikardiyolipin antikor varligiyla karakterize sistemik bir
otoimmun hastaliktir (125). Antifosfolipit antikor sendromu iskemik inme igin

bagimsiz bir risk faktortidiir (118).

6- Oral kontraseptif (OK) kullanimi: Oral kontraseptifler 1950’lerin
sonlarinda ortaya ¢ikmis ve kadinlarin diinya ¢apinda en populer dogum kontrol formu
haline gelmistir (126). Oral kontraseptiflerin inme riski, igeriklerindeki estradiol

miktari ile igkili olup 50 mikrogram’dan fazla estradiol iceren ilk jenarasyon ilaclarda
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bu risk yiiksektir (37). Ancak daha sonraki ¢alismalarda daha diisiik dozda dsterojen
iceren preparatlar kullanilmis ve inme riskini arttirici bir faktdr olmadigir bulunmustur
(126,127). Hemorajik inme ile OK kullanimi arasindaki iliskiyi gosteren az sayida
calisma bulunmaktadir (128). Kadinlarda o6zellikle de Faktor V Leiden veya
protrombingen mutasyonu gibi konjenital trombofilinin varliginda OK kullanimu ile
serebral vendz tromboz gelisimi arasinda bir iliski bulunmustur. Oral kontraseptifler
venoz tromboz riskin de 3-6 kat artis yapmislardir (124,129). Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda OK kullanimi ile yiiksek inme riski tasiyan kadinlarda su o6zellikler
dikkat ¢ekmigstir; kadinin yasinin >35 olmasi, sigara kullanmasi, hipertansiyon ve
diyabetinin bulunmasi, migren Oykiisiiniin olmasi, Oncesinde tromboembolik olay
gecirmis olmasi (130). Kadinlarda kalitsal bir protrombik olay varsa, oral kontraseptif
kullanimi sonucu iskemik inme riski artmaktadir. Diisiik doz OK kullanimi ile inme
riskinde kesin artis diisiik olarak saptanmistir. Ancak yine de ek risk faktorleri olan
kadinlarda OK kullanimi 6nerilmemektedir (131,132).

7-Inflamasyon: Iskemik serebrovaskiiler hastaligin etyolojisinde ve serebral
iskeminin patofizyolojisinde inflamatuar siireclerin temel rolleri vardir. Bircok
geleneksel vaskiiler risk faktorleri, lokosit aktivasyonu ile birlikte, inflamatuar
stimulasyonla predispoze olan serebral vaskiiler damarlarda gelisen trombogenezis
proinflamatuar degisikliklerle iliskilidir (133). Damar duvar icinde inflamatuar
hiicrelerin (monosit/makrofajlar) birikimi aterogenez sirasinda erken baglar. Daha
sonra hastalik asamasinda damar duvarinda biriken inflamatuar hiicrelerin olusturdugu
plagin riiptiirii ile birlikte trombiis olusumuna yol acarak inmeye sebep olur (134).
Inflamatuar belirteclerden (6rnegin 16kosit, fibrinojen, C reaktif protein) iskemik inme
icin bagimsiz belirleyicilerdir (135). Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve
sigara gibi aterojenik uyaranlara bagh olarak aterogenez inflamasyonu tetikler (136).
Normal endotel fonksiyonu; vaskiiler renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu,
transkripsiyonel ve biiylime faktorleri, proinflamatuvar sitokinler, kemoatraktan
maddelerin, siiperoksit gibi reaktif oksijen tiirleri ve anormal vazomotor aktivite gibi
cesitli mekanizmalar araciligiyla anormal endotel disfonksiyonu gelisir (137).
Bir akut faz reaktani olan CRP’nin seviyesi ile inme riski iligkili bulunmus ve
yilksek CRP seviyelerinin inme riskini 2-3 kat arttirdigi gosterilmistir (138).

Prospektif randomize kontrollii caligmalarda statinler ile CRP seviyesinin
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diisiiriilmesinin  koroner arterosklerotik plak progresyonunu ve iskemik olaylari

azalttig1 belirtilmektedir (139).

8- Enfeksiyon: Son yillarda ateroskleroz patogenezinde inflamasyonun rolii
yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu konuda enfeksiyonlarin tetikleyici ve idame
edici rolii arastirllmaktadir (140). Kronik bronsit ve periodontal hastaliklarin da
kardiyovaskiiler hastalik olusumunda risk olusturduklar1 diisiiniilmektedir (141).
Bir¢ok epidemiyolojik caligmalarda hem akut hem de kronik bulasici hastaliklar, inme
icin risk faktorleri olarak ortaya cikmustir. Bir¢ok patojen mikroorganizma
aterosklerotik plagin olusumunda, ilerlemesinde ve trombiis gelisiminde rol
oynayabilir. Bircok bakteriyel patojen koroner ve karotis plakta gosterilmistir.
Clamidya Pnomonia, CMV, H. Pylori, H. Influenza, M. Pnémonia, EBV, HSV tip I ve
IT aterosklerotik plak progresyonu ile simdiye kadar iliskisi gosterilmis olan
mikroorganizmalardir.  Bulasic1 hastaliklar, geleneksel risk faktorleri ve genetik
yatkinlik inflamatuar yollar araciligiyla inme i¢in isbirligi yapabilirler (142). Temelde
akut ve kronik solunum yolu enfeksiyonu, ama ayni1 zamanda idrar yolu enfeksiyonlari
bagimsiz olarak, iskemik inme riskini artirir (143). Bu durumda inme riski ve inme
onlenmesinde gelecekte potansiyel antienfektif stratejiler iizerine bir bakis saglar. Bu
bulgulara ragmen antibiyotik tedavinin iskemik inme riskini azalttigina dair kanit

bulunmamaktadir (144).

9- Migren: Giiniimiizde migrenin iskemik inme i¢in risk olusturma nedeni
heniiz anlagilamamistir. Aurali migren ile inme arasindaki patofizyolojik mekanizma
olarak, ozellikle arka sistem dolasiminda kan akiminin intrakraniyal damarlari
etkileyen patolojik bir siire¢ sonucu, beynin belli bolge veya bolgelerinin hasara
ugramasi durumunda, serebral kan akimindaki fokal bozulmalar beyin dokusu i¢in
gerekli olan maddelerin ulagtmmna engel olmasi sonucu, aerobik glikoliz
gerceklesemez ve beynin enerji metabolizmasi bozulur (145).

Migrenin mekanizmasi noronal degisiklikleri izleyen hemodinamik
degisiklikler olarak Ozetlenebilir. Son yapilan meta analitik caligmalara gore genc
kadinlarda sigara, oralkontraseptif kullanimi ve gorsel aurali migreni olan hastalarda
inme riski daha yiiksek gosterilmistir (145). Ozellikle 45 yas alt1 kadinlarda migren,

iskemik inme icin bagimsiz degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmustir
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(146,147). Son yillarda migrenli kadinlarda patent foramen ovale sikliginin fazla
oldugu ve bunun da paradoks emboliye yol actigi goriisii de belirtilmektedir (148).
Inme ve migren altta yatan norolojik hastaliga bagli olarak birlikte bulunabilirler,

bunlara 6rnek CADASIL’ dir (149).

10- Uykuda solunum bozukluklar:: Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS),
uykuda iist hava yolunda tekrarlayan tikanikliklar nedeniyle uyku sirasinda olusan
solunum durmasi epizotlari, uyku fragmantasyonu, oksijen desatiirasyonu ve giindiiz
artmis uyku hali ile sekillenen bir klinik tablodur. Son senelerde inme ile OSAS
arasinda karsiliklt bir iligkinin varligm ve o6zellikle OSAS’in iskemik inme ig¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu destekleyen onemli ¢alismalar yapilmaktadir (150).
OSAS da olusan hemodinamik degisiklikler su sekilde gelismektedir: uykuda soluk
alip vermelerin degisik siddette azalmasi ile; kan oksijen diizeyinde diisme, tikali
farinks varliginda devam eden solunum cabasi sonucu intratorasik basincin asiri
negatiflesmesi ile sempatik aktivitede artig, uyku yoksunluguna bagli sistemik
inflamatuvar mediatorlerde yilikselme ve oksidatif strese neden olarak tiim sistemleri
etkilemektedir (151). Uyku boliinmesi proinflamatuar bir siireci tetikleyerek,
ateroskleroz icin risk faktorii oldugu bilinen CRP, fibrinojen, ve IL-6 diizeylerinin
yiikkselmis oldugu ve LDL oksidasyonunu artirdigi tespit edilmistir. Oksidatif stres
sonrasi gelisen endotel hasarina bagli olarak kardiyovaskiiler hastaliklara zemin
hazirladig1 diistiniilmektedir. OSAS ile ateroskleroz icin pek cok risk faktorii ortaktir;
Obezite, yas, erkek cinsiyet, metabolik sendrom, sigara, artmis insulin direnci her iki
durumda goriilen problemlerdir (152,153). Epidemiyolojik c¢alismalar horlamanin
hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1, obezite ve yastan bagimsiz olarak iskemik inme
icin bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir ve erkeklerde OSAS inme riskini ii¢
kat artirmaktadir (154). Horlama uykuda solunum bozukluklarin bir isaretgisi olabilir
ve ikincil olarak inme riskini arttirabilir. Uyku sirasinda ortaya cikan apneik siirecler
hipertansiyonu arttirir, noktiirnal oksijen satiirasyonunu diisiiriir. laca direncli
hipertansiyon ile uykuda solunum bozukluklar1 arasindaki iliski yiiksek bulunmustur
(155,156). 1lleri derecede uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda, oksijen
saturasyonu < % 65’te, kardiyak aritmiler, AV blok ve AF ataklar1 goriilebilir. Oksijen
desaturasyonu ile birlikte olan apneik olaylar, abdominal obezite ile derinlesebilir
(157).
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SEREBRAL ISKEMININ PATOFIZYOLOJISI

Intrakranyal arterlerde eksternal elastik laminanin bulunmamasi haricinde
serebral damarlarin morfolojik yapist diger vaskiiler yapilara benzerdir. Arteryel duvar
adventisya, media, intima olmak iizere 3 tabakayi kapsar. Intima endotel hiicrelerinden
olusan piiriizsiiz bir tabaka olup, kan akiminin nontrombotik bir sekilde olmasini
saglar. Endotel tabakanin ana fonksiyonlarindan bir tanesi, koagiilasyon ve trombozu
inhibe etmektir (5).

Beyin mikrodolagimu arterioller, kapillerler ve veniiller gibi vaskiiler sistemin
kiiciik komponentlerini igerir. Arterioller, endotel doseli liimen etrafinda piiriizsiiz kas
hiicrelerinden meydana gelir ve arteriel dallarda kan akimina diren¢ gosteren ana

bolgelerdir. Kapiller, duvar ince, tek tabakali endotel hiicrelerinden meydana gelir.

Besinler ve metabolitler kapiller yatakta diffiize olur. Serebral mikrosirkulasyon, kan1
hedef organa kan akimini regiile ederek ulastirir ve metabolizma iiriinlerini

uzaklastirirken oksijen ve glukozu beyine dagitir (5).

Beyin yeterli miktarda anlik oksijenlenmis kan destegine diger herhangi bir
organdan daha fazla ihtiya¢ duyar. Serebral dolagimin siirekliligi alt beyin sapindaki
merkezlerin kontroliindeki bir dizi baroreseptor ve vazomotor reflekslerle giivence
altina alinir. Hayvan deneylerinde ve muhtemelen insanlarda, kan akiminin 5

dakikadan daha uzun siire durmasi geri doniisii olmayan hasara yol acar (3).

Fokal hipoperfiizyon ile baslayan iskemik doku hasarinin derecesi iskeminin
siddetine ve siiresine baghdir. Serebral iskemi ile bircok patolojik siirec¢ tetiklenir.
Tekrar kan akimi saglansa bile bu zararl siirecler devam edip hiicre Oliimiine yol
acabilir. Bu mekanizmalar siklikla birbirleriyle ortiisiirlerse de bu siireclerin ortaya

cikis yerleri ve zamanlar1 farkli olabilir.
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Tablo 8: Akut iskemik inmenin Patofizyolojik Basamaklar

1. Hiicresel Enerji Yetmezligi

2. Eksitotoksisite

3. Kalsiyum Sitotoksisitesi

4. Serbest radikaller

5. Iskemide Hiicre Oliim Yollar1

6. Odem

7. Iskemide Mikrovaskiiler Hasar

8. Reperfiizyoh Hasar1

9. liskemi Sonrasi Inflamasyon

1. HUCRESEL ENERJi YETMEZLIGI

Beyin dokusunun oksijen ve glikoz kullanimi yiiksektir. Enerji {iretimi

tamamen oksidatif fosforilasyona baglhdir. Fokal hipoperfiizyon, oksijen ve glikoz gibi
esansiyel molekiillerin saglanmasini azaltir ve bunun sonucunda hiicrelerin enerji
kaynag1 olarak gerekli olan ATP yapimi bozulur. Enerji bagimli iyon pompalarinin
calisamamasi hiicre zarinin iki tarafi arasindaki iyon gradiyentlerinin bozulmasina
dolayisiyla noron ve glialarin depolarizasyonuna yol agar. Ayrica oksijen azligi
anaerobik glikolizi tetikler, bu da dokuda laktat birikimine neden olur. Laktat
seviyesinde artma enfarktin biiyiimesine ve klinik kotiillesmeye katkida bulunur. Erken
donemde MR spektroskopi ile saptanabilen laktat yiikselisi enfarkta gidecek dokunun
en iyi gostergesidir.

2. EKSITOTOKSISITE

Glutamat gibi eksitator aminoasitlerin yiiksek konsantrasyonlarda noronlara

toksik oldugu ve norodejenerasyona yol agtigi iyi bilinmektedir. Serebral iskemide
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glutamat ve aspartatin ekstraselliiler seviyesinin artti§1 bulunmustur. iskeminin akut
doneminde non-NMDA reseptorleri eksitator aminoasitler ile asir1 aktive olur ve hiicre
icine fazla miktarda Na, Cl ve su girmesine neden olarak Ozellikle dendritlerde
sismeye katkida bulunur. NMDA reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ise bu reseptorlerin
yogun oldugu bolgelerde kalsiyumun artisina ve buralarda lokalize kalsiyuma bagl
bazi enzimlerin aktivasyonuna sebep olur. Bu enzimler arasinda fosfolipaz A2,
kalpain, siklooksijenaz ve nitrikoksit sentetaz bulunur. Bunlarin aktivasyonu hiicre
iskeletinde hasara ve toksik serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin olusumuna yol

acar.

3. KALSiYUM SIiTOTOKSISITESI

Iskemi sonrasinda noronlarda hiicre ici serbest Ca hizli bir sekilde artar. Hiicre
icine kalsiyum girisinin NMDA resptoriiniin iyon kanal1 ve voltaj — kapili Ca kanallar1
yoluyla oldugu diisiiniilmektedir, her iki kanal iskemi ile tetiklenen depolarizasyon
sonucu aktive olmaktadir. Ayrica, enerji azlig1 nedeniyle Na-K ATP az calisamaz ve
hiicre i¢inde Na birikir. Na / Ca degistiricileri iceri dolan Na’u atmaya calisirken Ca’u
iceriye tasir. Ca’un hiicre i¢inde artisin1 saglayan asil faktor, hiicre i¢i depolardan
saliverilmesidir. Hiicreler fizyolojik kosullarda hiicre i¢i Ca miktarindaki artiglar1 fazla
Ca’u atarak dengelerler. Iskemi gibi enerjinin az oldugu durumlarda pompalar ve
hiicre ici sekresyon mekanizmalari ¢alisamaz ve Ca hiicre ic¢inde birikir. Ca
diizeyindeki bu artislar lipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi yikici enzimleri aktif hale
getirir ve cesitli yollarla serbest radikal olusumunu da artirarak hiicre Oliimiinii
tetikleyebilir. Serbest radikal olusumu da Ca atilimimi engelleyerek kisir bir dongii

olusturur.

4.SERBEST RADIKALLER

En dis yoriingesinde tek sayili atom iceren atom ya da molekiillere serbest
radikal denir. Bircok kosulda siiperoksit anyonu (O2), hidrojen peroksit ( H202) ve
hidroksil radikali (OH) gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusabilir. Normal fizyolojik
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kosullarda metabolik fonksiyonun uygun sekilde devam edebilmesi ve antimikrobiyal
aktivite i¢cin  ROS olusumu ile bunlarin katalaz, siiperoksit dismutaz,
peroksiredoksinler, glutatyon peroksidaz, indirgenmis glutatyon, vitamin C ve E gibi
antioksidanlar tarafindan etkisiz duruma getirilmesi arasinda bir denge bulunur. Ancak
iskemi baslangicinda ve 6zellikle iskemi sonrasi reperfiizyonda dokuya tekrar oksijen
saglanmas1 nedeniyle antioksidanlarin temizleme kapasitesinden daha fazla miktarda
ROS ortaya ¢ikar bu da hiicre i¢i ‘‘OKSIDATIF STRES’’ olusturur. Dokuya giren
l6kositler ile demir depolarindan demirin saliverilmesi de sebest radikal olusumuna
katkida bulunur. Artmis ROS yapisal ve fonksiyonel hasara neden olur; proteinler,
lipitler, niikleik asitler ve karbonhidratlara direkt veya indirekt zarar verir, kan beyin
bariyerini bozarak vazojenik 6deme neden olur, kan akimin1 bozar ve lokositlerin
iskemik dokuya ge¢gmesine yol agar.

Fizyolojik durumlarda olusan nitrik oksit (NO) konsantrasyonu toksik degildir
ve oksijen reaktivitesi diisiiktiir. Ancak iskemi sirasinda hiicre ici kalsiyum artigina
baglh olarak NO sentezi asir1 artar, toksik diizeylere erisir. NO, es zamanli olarak
olusan siiperoksit ile hizli reaksiyona girer ve daha giiclii bir oksidan olan peroksinitrit
olusur. Peroksinitrit lipit peroksidasyonu, tirozin nitrasyonu, siilfidril oksidasyonu,
nitrozilasyonu ve DNA hasarlanmasi gibi bircok mekanizma ile hiicre hasarina neden
olur. Sonug olarak 6zetlenen bu i¢ ige toksik yollar, birbirleriyle ¢esitli kademelerde

etkileserek hiicre oliimiine yol agar.

5. ISKEMIDE HUCRE OLUM MEKANIZMALARI

Iskemik hiicrelerin toksik mekanizmalar sonucunda nekroz veya apopitotik
yollarla 6ldiigii bilinmektedir. Baz1 hiicreler, 6zellikle iskeminin kor bolgesinde yer
alanlar; eksitotoksik sisme, ozmotik parcalanma ve nekroz ile hizla 6liirken bazilar
apopitotik mekanizmalarla daha yavas Olmekte, digerleri ise apopitoz ve nekroz
karistmi Ozellikler gostermektedir. Nekrozun klasik morfolojik bulgusu; erken
hiicresel sisme, plazma lizozom ve niikleer membran biitiinliigiiniin kayb1 ile en
sonunda ortaya cikan hiicresel parcalanmadir. Apopitozda ise niikleer biiziilme,
kromatin  Obeklenmesi, niikleer segmentasyon ve apopitottik cisimcikler
goriilmektedir. Iskemide mitekondri apopitoz ve nekroz arasinda zedelenmenin

siddetine gore karar verilmesinde rol oynar.
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Iskemi siddeti agir oldugunda yani bolgesel serebral kan akimi degerleri
%20’nin altina diistiigiinde, astrositler ve mikrovaskiiler hiicreler dahil tiim beyin
hiicreleri oliir ve bu patolojik siire¢ pannekroz olarak adlandirilir. Ancak kisa siireli
fokal veya global iskemik inmeyi takiben sadece noronlarin 6ldiigii ve astrositlerin

hayatta kaldig1 se¢ici néronal nekroz meydana gelir.

6.O0DEM

Iskemik inmede ddem iki asamada goriiliir: Baglangigta hizla gelisen sitotoksik
O0dem, ardindan 4-6 saat sonra belirginlesen ve 24-72 saatte maksimuma erisen
vazojenik 6dem. Sitotoksik 6dem kan akim degerlerinin %30’larin altina diismesiyle
ortaya ¢ikan esas olarak Na K ATP az pompasinin fonksiyon kaybi nedeni ile
noronlarin sigsmesidir. Matriks metalloproteazlarin (MMP) aktivasyonu ve endotel
hiicreleri arasindaki siki  kavsaklarin  disfonksiyonu ile kan beyin bariyeri
gecirgenliginde artma baslar. Bu hasarlanmay1 takiben serum proteinleri kandan beyin
dokusuna gecer ve beraberinde dokuya su tasir. Vazojenik ddem siirecinde beyinde su
ve dolayisiyla doku hacminde net artis mevcuttur. Eger beyin enfarktinin hacmi biiyiik
ise, vazojenik Odem ile birlikte transtentoriyal herniasyon riski artar. Sitotoksik

O0demin aksine vazojenik 6dem ekstraselliiler kompartmanda toplanir.

7.ISKEMIDE MiKROVASKULER HASAR

Iskemi ile mikrodamarlar hasarlanir; endotel gecirgenligi artar, bazal lamina ve
hiicreler aras1 matriks yikilir, kan beyin bariyerinin secici gegirgenligi ve serebral
ototegiilasyon bozulur. Serebral ototegiilasyon, sistemik kan basincinda meydana
gelen degisikliklere ragmen serebrovaskiiler yatakta sabit perfiizyonun saglanmasidir.
Serebral perfiizyon basinct diisiince serebral kan akimini saglayabilmek icin
arteriollerde vasodilatasyon olur ve vaskiiler rezistans azalir. Iskemide serebral
ototegiilasyonun bozulmasinin kesin nedeni bilinmemektedir ancak endotel hasarinin
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Iskemi/perfiizyonda bazal laminanm yikilmasina,
dolayisiyla KBB’nin gecirgenliginin bozulmasina neden olan en az ii¢ yol vardir.
Bunlardan birincisi endojen plazminojen aktivatorleri ile plazminojenin aktive olmasi,

ikincisi MMP salimimi, iiclinciisii  ise mikrodamarla yapismaya baglayan
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polimorfoniikleer 16kositlerden 6zel graniiler enzimlerin salinmasidir. Serebrovaskiiler
endotel mikrodolasimin, hemostazin ve inflamasyonun kontroliinii saglar. iskemi
endotel hasarina neden olur ve endotelden NO, prostasiklin salinimi azalir;
vazokonstriktor olan endotelin-1 olusumu artar. Normalde endotel antitrombotik ve
antiinflamatuar bir yiizeydir. Iskemi ile olusan endotel hasar1 doku faktoriiniin agiga
cikmasina ve pihtilasma mekanizmalarinin aktivasyonuna neden olur. Bazi durumlarda

trombositlerin de aktive olmasi piht1 olusumuna yol agabilir.

8.REPERFUZYON HASARI

Serebral iskemide doku hasar1 iskeminin siiresi ve dokuya gelen kan akimi ile
iliskilidir ama dokuya kan akimi ve oksijenin tekrar saglanmasiyla da dokuda ek hasar
olusabilir ki buna ‘‘reperfiizyon hasar1’ denir. Iskemi / reperfiizyon ile kan beyin
bariyeri gecirgenliginin arttifi ve makromolekiillerin kandan beyin dokusuna gectigi
saptanmustir. Reperfiizyon hasarinda asir1 miktarda olusan siiperoksit, NO ve bunlarin
reaksiyon iiriinii peroksinitritin 6nemi biiyiiktiir. Iskemi / reperfiizyon NO hem faydali
hemde zararli roller oynar. NO’nun bu etkileri, olustugu yere gore degisir. Parankimde
nNOS (ndronal NOS,NOS1) tarafindan olusturulan asir1 NO sitotoksiktir. eNOS’un
(endotelyal NOS, NOS3) rolii ise daha karmagiktir. Endotelyal kaynakli NO iskemi
sirasinda azalmig kan akimini artirarak, trombosit ve notrofil agregasyonunu énleyerek
mikrodolasimi iyilestirir ve hayatta kalmaya katkida bulunur ancak siiperoksitle
birlesip peroksinitrit olusturarak damar ve parankim hasarina da neden olur. ki saat
orta serebral arter iskemisi sonrasi reperfiizyon yapilmis farelerde, reperfiizyonda
olusan siiperoksit ve NO’in, peroksinitrit olusumuna neden olarak reperfiizyon
hasarina yol agtig1 ve peroksinitritin olusumu inhibe edildiginde, KBB’nde damar ve
astrosit son ayak biitiinliigliniin korundugu saptanmistir. Reperfiizyon sirasinda
mikrodamarlarda olusan siiperoksitin, nitrik oksit ve peroksinitrit siki baglanti
proteinlerinin fonksiyonunu bozarak ve MPP’leri aktive ederek KBB hasarina neden

olabilecegi diisiiniilmektedir.

9.ISKEMIi SONRASI iNFLAMATUAR MEKANIiZMALAR

Serebral iskemi sonrasi inflamasyon; hasarli dokunun temizlenmesi, yeniden
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damarlanma ve yapilanma i¢in gerekli olsa da, yapilan deneysel calismalarin cogunda
beyin hasarin1 daha da artirdigi, mikrovaskiiler yatakta staza, KBB zedelenmesine ve
dolayisiyla kotii prognoza neden oldugu one siiriilmiistiir. iskemi sonrasi ilk olarak
aktive olan hiicreler mikrogliya ve astrositlerdir. Mikrogliyalar beynin yerlesik
makrofajlaridir. iskemi ile aktive olduklarinda sekilleri degisir, fagositlere doniisiirler
ve sitotoksik olurlar. Iskemiden 4-6 saat sonra dolasimdaki lokositler ozellikle
notrofiller damar duvarina yapisarak pro-inflamatuar aracilar sayesinde beyin
dokusuna goc¢ ederler ve inflamatuar aracilar salgilayarak hasara yol acarlar.
Lokositlerin  beyin parankimine infiltrasyonunda adezyon molekiillerinin rolii
biiyiiktiir. Bunlar selektinler, immunoglobulin alt ailesi ve integrinlerdir.
Selektinlerden ozellikle E ve P selektin iskeminin erken donemlerinde lokositin
yavaslayip damar damar duvarina tutunmasinda rol oynar. Serebral iskemide en cok
caligilan, interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’dir ve iskemiden sonra saatler
icinde sitokin uyarilart ile artar. Lokositlerle ilk etkilesimde E ve P selektin rol
oynamasina ragmen vaskiiler endotele siki yapismada endotel tarafindan ICAM -1
ifadesinin artmasi ve lokosit integrini Mac-1 ile etkilesim gerekir. Sitokinlerden
interlokin- liskemide en onemli pro- inflamatuar sitokindir. Tiimor nekrotizan faktor-
a’nin rolii ise beyin endotelinde ve glialarda adezyon molekiillerinin etkisini artirarak
notrofillerin birikimine, migrasyonuna neden olur, iskemik doku hasar1 sonras1 KBB
zedelenmesi, mikrodamarlarda degisme ve tekrar yapilanmada rolii vardir. Iskemi ile
artan hiicre ici kalsiyum seviyelerine ikincil olarak fosfolipaz A2 aktive olur ve
arasidonik asit yolu baslar. Bu enzim gliserofosfolipitleri hidroliz ederek arasidonik
asit salimmina neden olur. Bu da siklooksijenaz ile prostaglandinlere veya
lipooksijenaz ile Ilokotrienlere metabolize olur. Lokotrienler potent kimyasal
cekicilerdir (chemoattractants) ve lokosit infiltrasyonuna, KBB fonksiyonunun

kaybina, ddem ve noron 6liimiine neden olur (158).

ATEROTROMBOZUN FiZYOPATOLOJiSi

Ateroskleroz, tiim arteriyal sistemin bilyiilk ve orta boy arterlerini etkileyen
yaygin sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz arterlerin intime tabakasinin inflamatuar,

fibrotik ve segmental bir hastaligidir. Karakteristik lezyonu olan kabarik, fibrin ve
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yagdan olusan plaklar ‘‘ateroma’’ olarak adlandirilmaktadir. Ortak siire¢, trombositten
zengin trombus Kkitlesinde, yirtilan aterosklerotik plagin hizla biiyiimesi ve distal
emboliler yapmasidir. Bu agidan multifaktoriyel bir hastaliktir. Primer hastalik siireci
intima tabakasina sinirli kalir ve intimaya lipid ile inflamatuar hiicrelerin sizmasini
takiben fibrozis gelisir (159). Ateroskleroz gelisiminde yer alan temel elemanlar
endotel, kan lipidleri, monosit — makrofajlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
trombositlerdir. Bu elemanlar yagh ¢izgilerin ortaya ¢ikisindan, fibréz plak olusumuna
ve komplike lezyonlarin gelisimine kadar aterosklerozun degisik evrelerinde rol
oynamaktadir (160). Intrakraniyal ateroskleroz ile diger damar hastaliklarinin
patofizyolojileri arasinda sasirtict farkliliklar mevcuttur. Intrakraniyal arterler,
ekstrakraniyal arterlere gore hiperkolestorelemiye daha az duyarlidir ve aterosklerotik
plak riiptiirii daha az goriinmektedir. Endotel adezyon molekiillerinin salinimi diger
iskemik alt tiplere kiyasla intrakraniyal aterosklerozda daha fazladir, bu durum

inflamasyonun patogenezinde 0zellikle onemli oldugunu diisiindiirmektedir (161).

Ateroskleroz gelisimini aciklayan klasik hasara yanit hipotezine gore (sekil 1)
tetik olay endotel disfonksiyonu’dur ve endotelin damar koruyucu islevlerini yitirmesi
sonucu intimaya lipit ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu olmaktadir. Intimaya gegerek
okside olan diisiik dansiteli lipopreteinler (LDL)’in monosit kaynakli makrofajlarca
fagosite edilmesi ve intimada birikmeleri yagh cizgilenmeleri olusturur. Diger yandan
medial tabakadan intimaya gecen diiz kas hiicreleri fenotipik degisim gecirerek
kontraktil 6zelligini yitirip sekretuvar hiicrelere doniisiir. Bu hiicreler de intimada
prolifere olur, ekstraselliiler matriksi sentezler ve inflamatuvar hiicrelerden salinan
sitokin ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle kolesterolden zengin bir 6z ile fibréz bir
sapkayla cevrili plagi (ateroma) olusturur. Fibroz plak liimende hemodinamik strese
maruz kalirken, diger yandan da igten ice yipranir. Fibroz plak i¢inde inflamasyon
sonucu aciga cikan matriks metalloproteinaz, kollagenaz gibi proteolitik enzimlerin
fibrin sapkasina hasar vermesi sonucu plak yiizeyinde erozyon, fissiir veya riiptiir
gelismesi ile subendoteliyal doku aciga cikar ve bu da koagiilasyon kaskadini
tetikleyerek liimende obstriiktif ~ trombiis ve fibrin olusumuna neden olur.
Inflamasyon, hem bu siirecin ilerlemesini hem de komplikasyona agik, yaralanmaya

yatkin bir bigime doniismesini saglar (159,160).
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Endotel: Endotel biitiin damarlarin diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini
kaplayan ince bir skuamoz epitel tabakasidir. Kalpten en kiiciik kapiller damarlara
kadar uzanan tek sira endotel hiicreleri kanin akiciligindan sorumludurlar. Kan akimi
ile cevre dokular arasindaki metabolik aligverisi diizenlerler (162). Son yillarda
yapilan deneysel ¢alismalardan goriildiigii gibi endotelin dokularla kan arasinda secici
bir bariyer olusturmaktan baska; vazodilatator ve vasokonstriktor substratlarin
yapiminda etkili olarak, arteriyel toniis ve kardiovaskiiler hemostaz ayarlanmasinda
temel rol oynayan, viicudun her tarafina yayilmis ve yaklasik 1800 gr agirliginda olan
viicuttaki en biiyiikk endokrin organidir (163,164). Endotel hiicreleri inflamasyona
cevap olarak; cogu protrombotik olan, proinflamatuar reaksiyonu baglatir. Endotel
hiicreleri normalde sessiz olmakla birlikte boéliinme, goc etme ve angiogenesis

sirasinda yeni damar olusumunu gerceklestirir (162).

Endotel tabakasi, kan ile dokular arasinda selektif bir bariyer olusturur.
Endotelin diger fonksiyonlar1 gibi, damar gecirgenligindeki rolii, damarin tipi ve
yerine baghdir. Kapillerler ve post kapiller veniiller, dolasimin degisim damarlari
olarak rol oynarlar. Intravaskiiler ve ekstravaskiiler sivi dengesinin siirdiiriilebilmesi
icin bu yar segici bariyer gereklidir. Gaz gecirgenligi oldukga fazla olan bu katmanin
sivit gecirgenligi ise azdir. Fizyolojik kosullarda solunum gazlari, su, glikoz, yag
asitleri, aminoasitler ve aterojenik olmayan kiiciik lipoprotein molekiilleri arter
endotelinden gecerler. Endotel hiicre kiiltiirlerinde yapilan caligmalarin, difiizyonun
endotel hiicrelerinde diger hiicre tiirlerine oranla ¢ok az oldugu ve bariyer

olusturmanin endotele 6zgii bir 6zellik oldugu saptanmistir (165).

Son yapilan caligmalarda basta ateroskleroz olmak lizere bir¢ok hastalikta
endotelin rolii ortaya ¢iktikca “endotel ateroskleroza karsi birinci derecede (en dnemli)
savunma sistemidir” denmektedir (166). Normal endotel kan akimina karsi hem
tromborezistans bir yiizey gorevi goriirken hem de kan ve damar duvari arasinda
makromolekiiler bir bariyer vazifesi yapar. Endotel, platelet agregasyon inhibisyonu,
koagulasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve fibrinolizis fonksiyonlar1 ile
pithtilagsmay1 Onleyici bir ylizey olusturur. Endotel hiicreleri, salgiladiklart mediatorler
ile kogiilasyonu, fibrinolizi, damar tonusunu, dolayisiyla kan akisini ve kan basincini
etkileyerek cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan aktif hiicrelerdir
(164,167).
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Tablo 9: Endotel hiicrelerinin baslhica 6nemli fonksiyonlari (168)

1. Diiz kas toniisii: Endotel hiicreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara karst  damar

diiz kas hiicrelerinin toniisiinii ayarlar.

2. Pihtillasmanin 6nlenmesi: Pihtilagma sisteminin ¢esitli basamaklardaki denetimi
endotelden salgilanan kolaylastirict (Thrombomodulin, von Willebrand faktorii,
tromboxan A2) ya da engelleyen (Doku plazminojen aktivatorii, Plazminojen aktivator

inhibitorii gibi) faktorlerle saglanmaktadir.

3. Vazoaktif ajanlarin salinimi ve enzimatik aktivite: EDRF (Endothelium-derived
relaxation factor), endotelin ve anjiyotesin-I gibi vazoaktif ajanlarin ve muhtemelen

anjiyotesin-II’nin aciga ¢ikmasini saglar.

4. Immiin sistem iizerinde etkisi: Interleukin-1 salmiminda rol oynar ve

immiinokompetan hiicrelere antijen saglar.

5.Metabolik aktivitesi: lipid oksidasyonundaki rolii

Endotelin bir¢ok hastalikdaki énemi 1980°’de Furchgott ve Zawaddzki’nin izole
tavsan aortasinda asetilkoline bagli gevsemenin ancak damarin saglam endotel
hiicrelerinin varliginda gerceklesebilecegini kesfetmesiyle anlasildi. Endotele bagli bu
gevseme endotelden salinan gevsetici faktor (EDRF) araciligiyla gerceklesmektedir.
Endotel devamliligi bozuldugunda ise asetilkoline bagli vazodilatasyon yetersiz
kalmaktadir. Daha sonraki yillarda Palmer ve ark. EDRF ve nitrik oksidin benzer
farmokolojik yapida olduklarini ileri siirerken EDRF’yi NO olarak tanimladilar.
Endotel kaynakl1 gevsetici faktor (EDRF) ismindeki bu faktoriin daha sonralari nitrik
oksit (NO) oldugu gosterildi (169-172). Normalde vaskiiler tonusun saglanmasi igin
belli bir seviyede gevsetici ve kontrakte edici faktorler endotelden devamli olarak
salgilanir. Bunun yaninda endotelyal hiicreler ndrotransmitterler, hormonlar, stres gibi

norolojik stimuluslarla aktive edilerek daha fazla salgi yapmasi saglanir (166).
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Tablo 10. Endotel hiicrelerinden salgilanan maddeler (166)

1- Vasokonstriktorler

e Angiotensin converting enzim (ACE)

eEndotelinler (ET-1, ET-2, ET-3)

e Angiotensin II

eTromboksan A,

e Asetil kolin, arasidonik asit, PGH,, trombin, nikotin

2- Vasodilatatorler

e Nitrikoksit (NO=EDRF)

o Adrenomediillin

e Endotelium derived hiperpolarizing faktorler

e Prostasiklin (PGI,)

e Bradikinin, asetilkolin, serotonin, histamin, substance P

3- Antitrombotik (homeostaz) maddeler

e Trombomodiilin

e Doku plazminojen aktivator (t-PA)

e Plazminojen aktivator inhibitor tip I (PAI-1)

4- Biiyiime modiilator / mediatorleri

a) Biiyiime promotorleri b) Biiyiime inhibitorleri
e PDGF e Heparin siilfat
e Basic FGF e TGF-B
e IGF-1 e NO
o Il-1 e Bradikinin
e Endotelin e Prostasiklin
o All

5- Inflamatuar mediatorler
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Adezyon molekiilleri;

e Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiilii (ELAM)

e Intraseliiler Adezyon Molekiilii (ICAM)

e Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilleri (VCAM)

Antijenler ;

e Major histokompatibilite kompleks 2 (MHCII)

6- Redoxitite

Endotelin temel gorevi normal kan akisini korumaktir. Bu prostoglandinn 12
(PGI2), nitrik oksit gibi cesitli vazoaktif maddelerin salinimi1 yoluyla gerceklestirilir.
PGI2 ve NO ana vazodilatatorler olmalarinin yaninda plateletler iizerinde antiagregan
etkiye de sahiptirler. Vazodilatasyonu dengelemek icin endotelden endotelin 1,
anjiotensin 2 (A2), tromboksan A2 gibi vazokonstriktorler de salinir. Normal vaskiiler
akisin saglanmasi ve perfiizyonun devam i¢in endotelden NO ve PGI2 salgilanmasi
gerekmektedir. Endotel hiicresinden salinan NO’nun 6nemli bir kismi endotel altindaki
diiz kas iizerinde etkili olarak damar genislemesine neden olur. Bir kisim NO ise limene
gecerek plateletleri etkiler (172).

Endotelden salinan nitrik oksit vaskiiler devamliligr saglamaktadir. Endotel
tabakasinin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici ve endotel kaynakli
konstriktor maddeler arasindaki dengeye baglidir. Endotel fonksiyon bozuklugunda
salinan vazodilatator ile vazokonstriktor faktorler arasindaki denge degismistir. Endotel
fonksiyon bozuklugunun patofizyolojisi karmasiktir ve cesitli mekanizmalar yoluyla
olusabilir. Endotel disfonksiyonu terimi genellikle endotel bagimli vazodilatasyondaki
bozulmay1 tanimlamak i¢in kullanilmasina ragmen l6kosit, trombosit ve diizenleyici
maddelerle endotel arasindaki iliskideki anormalliklerle, normal dis1 endotel
aktivasyonuna yol acan durumlart da kapsar (173). Endotel disfonksiyonu aterosklerotik
siirecin ilk basamag olarak kabul edilir. Genel olarak endotel disfonksiyonu iizerine
yapilan c¢alismalar aterosklerozu konu edinse de, endotel disfonkisyonunu sadece
aterosklerozun bir erken belirteci olarak diisinmek dogru olmaz. Saglikli endotel
kardiyovaskiiler kontrolde merkezi bir roldedir. Saglikli endotelde, endotele bagimli NO
salintmi  sayesinde asetilkoline yanit vasodilatasyondur. Endotel fonksiyon

bozuklugunda karsiliksiz kalan muskarinik diiz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol
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acar. Ateroskleroz varliginda olusan bu disfonksiyonunun bir nedeni de bozulmus NOS
aktivitesi olarak one siiriilmiistiir (174).

Hasara yanit hipotezine gore cesitli toksik, mekanik, immiinolojik veya
infeksiyoz tetik faktorler ( tiirbiilan kan akimi, okside LDL kolesterol, kronik klamidya,
sitomagaloviriis ya da helikobakter infeksiyonlari, hiperhomosisteinemi, sigara,
diyabetteki ileri glikozillenme {iriinleri gibi) endotel hasarina neden olarak endotel
disfonksiyonuna yol acabilir. Normal kosullarin tersine disfonksiyone endotel koruyucu
ozelliklerini yitirir ve vazoaktif madde yapimi vazokonstriksiyon lehine artar. Ayrica
lipitlere gecirgenligi artar, endotel yiizeyinde sunulan adezyon molekiilleri yoluyla
inflamatuar hiicrelerin ve trombositlerin tutunmasina ve intimaya inflamatuvar hiicre
gecisine izin verir, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde cogalmay1 uyarici faktorler salgilar
(159). Ozellikle son yillarda yapilan caligmalar non-invaziv metodlarla ortaya konan
endotel disfonksiyonunun kardiyovaskiiler hastaliklarla direkt iliskili oldugunu ve
prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegini gostermistir (175). Bu nedenle
serebrovaskiiler hastalik grubunda komplikasyonlarin Ongoriilmesinde ve takibinde
endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi,  endotel disfonksiyonuna yol acan

faktorlerin belirlenerek tedavi edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir.

Akut vaskiiler olaylar i¢in risk faktorii olan hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik,
diyabet ve obezite gibi pek cok durumla endotel disfonksiyonu iliskilendirilmistir.
Endotel disfonksiyonu yalmiz plak formasyonuna neden olan aterosklerotik siirecin ilk
basamagi olmakla kalmaz, ayrica olusan plagin biiyiimesine, riiptiiriine ve trombojenik
olaylarin tetiklenmesine de neden olur. Yapilan calismalarda hiperkolesterolemi ve
sigara iciciligi gibi ateroskleroz icin risk faktorlerine sahip semptomsuz insanlarda
endotel disfonksiyonu gosterilmistir. Anormal endotel fizyolojisi hem aterosklerozun
erken donemi ve olusumunda, hem de ge¢ donemde dinamik plak kontroliinde rol
oynamaktadir. Giincel bakis acisina gore aterosklerozis endotelial disfonksiyon ve
inflamasyonun kombinasyonunun olusturdugu dinamik ve progresif bir hastaliktir.
Endotel fonksiyon bozuklugunun mekanizmalar1 ¢ok cesitlidir ve belki de en onemlisi

endotelden salinan potent bir vazodilatatdr olan NO saliniminin azalmasidir (176,177).
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Nitrik Oksit: Nitrik oksit (NO) renksiz bir gaz olup, serbest radikal 6zelligine
sahip basit bir molekiildiir. Nitrik oksit, membranlari kolayca gecebilme 6zelligi olan lipofilik
bir molekiildiir. Yiiksek konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda oldukga stabil olup
suda erime 6zelligi gosterir. NO, arjininden endotelyal, néronal ve makrofaj izoformlari
olan Nitrik oksit sentetaz ( NOS) enzim ailesi tarafindan sentezlenir. Bu reaksiyon igin
ortamda nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD),
flavin mononiikleotid (FMN), tetrahidrobiopterin ve kalmodulin bulunmasi gerekir
(178).

Nitrik oksit, ilk kez endotel kaynakli gevseme faktorii olarak tanimlanmis ve
giiniimiizde bircok memeli hiicre ve dokularmmin fonksiyonlarini diizenledigi
anlagilmistir. Endojen olarak tiretilen NO konak savunmasi ve immiiniteyi etkiledigi
gibi kan damar tonusu ve noronal ileti dahil bir cok fizyolojik olaylarin
diizenlenmesinde onemli bir rol oynar. Kan damarlarinda kanin akis hizinin artmasi
endotel hiicreler lizerinde mekanik bir kuvvet (Shear stres) olusturarak NO’in sentez ve
salintmint artirir. Endotel hiicresi tarafindan sentezlenen ve difiizyonla vaskiiler diiz kas
hiicrelerine giren NO, guanilat siklaz aktivitesini ve sonucunda siklik 3’5’ guanozin
monofosfat (cGMP) seviyelerini arttirir. cGMP diiz kas hiicresi icindeki cGMP bagimli
protein kinazi aktive eder, bunun sonucunda potasyum kanallar1 fosforile, Ca" kanallari
hiperpolarize olur. Hiicre ici Ca™ miktari azalir ve bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye
yol acar. NO, cGMP yolundan bagka sodyum ve potasyum kanallarin1 dogrudan aktive
ederek de vazodilatasyona katkida bulunur. Shear stres ile arttirilan vazodilatasyon kan
akiminin diizenlenmesi i¢in onemlidir. Direng arterlerinin gevsemesi ile artan kan akis
hizt NO sentezini arttirarak arterlerin daha fazla dilatasyonuna neden olur. Olusturulan
bu pozitif feed-back mekanizma ile iskemik doku veya kasilmakta olan kaslarin kan
akimi ile maksimum seviyede beslenmesi saglanir. Damar kaslarinin tonusunun NO ile
kontrolii nedeniyle, ayn1 zamanda kan basincinin diizenlenmesinde de gorev alir. Nitrik
oksit sentaz enzim inhibitorlerinin hipertansiyona neden olmalar1t NO’in kan basincinin
kontroliinde aldig1 gorevden kaynaklanir. Shear stres etkinin yani sira ¢ok sayida
biyomolekiil endotel hiicresindeki NO sentez ve salimm hizini artirirlar. Baglica bu
molekiiller epinefrin, norepinefrin, histamin, vazopressin, asetilkolin, bradikinin, ADP,
ATP, trombin, insulin, endotelin ve 5- hidroksitriptamindir. NO serbest olarak diffiize
olabilen bir gazdir ve damar liimeni yam sira ¢evreleyen diiz kas ve dokularda da etkiye

sahiptir (179-181).
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Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler i¢in zararli iken NO diisiik
konsantrasyonda ¢ok 6nemli fizyolojik islevlerde rol almaktadir. Ancak asir1 ve kontrolsiiz
NO sentezi hiicreler i¢in zararli olmaktadir. Yiiksek miktarlardaki NO, mitokondrial
solunumu inhibe eder. Glikolizi deprese ederek ve intraselliiler glutatyon seviyesini
azaltarak sitotoksiteye neden olur. Ayrica riboniikleotid rediiktaz aktivitesini azaltarak
DNA sentezini; DNA nitrasyonu, oksidasyonu ve deaminasyonu ile de DNA yapisini
zedeler NO, bu ozellikleri ile cok ideal bir fizyolojik haberci molekiilii 6zelligi
kazanmaktadir. Bir cok organ sisteminde mevcut olan, endotelden salgilanan en 6nemli
vazodilatator madde olan NO aym1 zamanda trombositler i¢indeki ¢oziilebilir guanilat
siklaz aktivitesini de arttirarak trombosit adezyon ve agregasyonunu azaltir. Ayrica
mikroorganizmalarin mitokondrial proteine bagli demir bilesikleriyle reaksiyona girip
DNA sentezini bozarak yikilmalarmma yol acar ve savunma sisteminde rol oynar
(182,183). Nitrik oksitin yarilanma omrii ¢cok kisadir ve hizla okside olarak nitrit (NO2)
ve nitrata (NO3) doniisir. Bu kadar hizli inaktive olmasi belki de nitrik oksidin
etkilerini lokalize kilan en onemli faktordiir. Nitrik oksit ayn1 zamanda serbest radikal
stiperoksit tarafindan da inaktive edilmektedir. Boylece siiperoksit dismutaz gibi
siiperoksidi ortadan kaldiran enzimler NO’nun Omriinii uzatabilir. Nitrik oksidin
siiperoksitle reaksiyonu sonunda peroksinitrit (ONOO-) olusur ki bu, oldukca giiclii
doku hasarina yol acan bir maddedir, sitotoksik ve oksidatif ozellikleri mevcuttur ve
nitrik oksitin inflamatuar etkilerinden sorumludur (182).

NO, ¢ok yonlii bir biyolojik haberci molekiil olup, farkli biyolojik etkilere sahip
olabilen bir kimyasal tiirdiir. Hiicre i¢i ve hiicreler aras1 bir haberci molekiil olarak
tanimlanmistir. Bu gorevlere tipik Ornek olarak sinir sistemindeki norotransmitter
fonksiyonu ve damar diiz kaslarinin gevsemesine olan etkileri sayilabilir. Sinir
sisteminde fizyolojik ve patolojik rolleri vardir. NO, asir1 iiretilmesi halinde, ¢esitli sinir
sistemi hastaliklarinda ©nemli bir norotoksin oarak karsimiza c¢ikar. NO,
proinflamatuar veya antiinflamatuar etkileriyle akut ve kronik inflamasyonda kompleks
bir rol oynadig anlagilmistir. Giiniimiizde farmakolojik ya da hemodinamik uyarimlara
kars1 nitrik oksid biyoyararlaniminin azalmasi aterosklerozun en erken belirtisi olarak
kabul edilmektedir. NO biyosentezinin disregiilasyonu, enotel disfonksiyonu gelisimi
ve takip eden vaskiiler olaylarla ilgilidir. NO diizeylerinde azalmanin endotel

disfonksiyonu ile iligkili oldugu pek c¢ok calismada rapor edilmistir. Bu durum
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endotelyal NO sentetaz (eNOS) enziminin aktivitesinin azalmasindan veya NO’ in

biyolojik aktivitesinde azalmadan kaynaklanabilir (180,184).

Serbest oksijen radikallerinin (SOR) NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit
olusumuna neden oldugu, bu sitotoksik oksidanin da proteinlerin nitrasyonu yoluyla
hiicresel proteinlerin fonksiyonunu bozarak endotel disfonksiyonuna yol actig
bilinmektedir. Peroksinitrit, LDL’nin oksidasyonuna yol agarak proaterojenik rol oynar.
Bu oksidan 6zelligi nedeniyle bakterisid ve tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik etki
gosterir ve savunma sisteminin bir pargasi olarak gorev yapar. SOR damar duvarinda
proinflamatuar olaylar1 baglatir. Inflamasyonun baslamasi NO inaktivitesini azaltir

(185).

Serebral arterler ve beyindeki noronal NOS’un kesfinden bu yana, beyin
perfiizyonunun diizenlenmesinde NO’nun kritik bir role sahip oldugu yoniinde kanitlar
artmistir. NO hem liimende hem de damar diiz kas hiicrelerinde etki gosterir. NO’nun
aterogenezi engelleyici rolii bulunmaktadir. Bunu, trombosit adezyon ve
agregasyonunu, l6kosit adezyonunu engelleyerek, ayrica diiz kas hiicresi ¢ogalmasini ve
go¢ etmesini Onleyerek gerceklestirir (178). NOS icin substrat gorevi yapan L-arjininin
verilmesi ile endotel bagimli vazodilatasyon onarilmistir. HT, hiperkolesterolemi, DM
gibi hastaliklarda veya sigara kullanimi gibi durumlarda arter duvarinda NO sentezinde
azalma ortaya cikar. Bu azalma sonucunda endotel bagimli vazodilatasyonda bozulma,
vazokonstriiksiyon, vazospazm, trombiis olusumunu engellemede ve iskemik
durumlarda damar direncini azaltmada bozukluk olusabilir. Ayrica NO yoklugunda,
trombosit ve l16kositlerden biiylime faktorleri salinir ve bunlarin damarin media kismina
difiizyonu ile damar diiz kas hiicreleri ¢cogalir (186). Damarin mediasinda ¢ogalan diiz
kas hiicreleri, intimaya goc¢ eder ve endotel altindaki alana geldiklerinde tekrar ¢cogalirlar

(187).
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Hiperiirisemi ve Endotel Disfonksiyonu :

Hiperiiriseminin serebrovaskiiler olaylar ile iligkili oldugu epidemiyolojik
caligmalarda gosterilmistir.  Son zamanlarda bu iligkinin patogenezdeki iizerinde
calismalar yapilmaktadir.  Yapilan klinik calismalarda hiperiiriseminin endotel
disfonksiyonu ile iligkili oldugu diisiiniilmiis ve deneysel calismalarda da irik asit

fazlaliginin endotel disfonksiyonuna neden olabilecegi gosterilmistir (188).

Diet and nucleotide turnover
Inosine

Hypoxanthine

Xanthine
Xanthine oxidase

; Uricase i
Allantoin -«———— Urate ——— Excretory mechanisms

Normal serum level Urinary: 80%
Human: 4—6 mg/dl (240-360 uM)  Gastrointestinal: 20%
Mouse: <1 mg/dl (60 M)

f #

Hyperuricemia Hyperuricosuria

Pt

Urate crystal  Pro-oxidant  Uric acid crystals
deposition (gout) (cardiovascular (renal calculi)

effects?) f

Sekil 1: Urik asit transport ve hastaliklar1 (So A, Thorens B Uric acid transport and disease.J
Clin Invest. 2010 Jun;120(6):1791-9).
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Urik asit metabolik olarak inert bir purin metabolizma iiriinii olup; adenozin ve
guanozin bazli piirinlerin metabolizmasinin son {iriiniidiir. Ksantinoksidorediiktaz
sayesinde hipoksantinin ksantine ¢evrilmesiyle elde edilmektedir (11,189). Memelilerin
cogunda karacigerde iirik asiti allontoine ¢eviren iirat oksidaz (iirikaz) enziminin
varligi sebebiyle iirik asit diizeyleri diisiiktiir. Insanda ise bu enzim mutasyona
ugramistir. Bu nedenle insanlarda serum iirik asit seviyeleri daha yiiksektir. Insan
viicudundan iirik asidin atilim 2/3’i idrar yolu ile, geri kalanl/3’ti gastrointestinal
sistemden atilir (190). Urik asit zayif asittir (pKa: 5,8) ve ekstraselliiler ortamda sodyum
iirat seklinde dagilmustir ( 189). Insanlarda iirat konsantrasyonu, piirin metabolizmasi ile
renal klirensin etkinligi kombine edilerek belirlenir. Piirin metabolizmasi giinliik besinle
oldugu kadar genetik faktorlerin hiicre islevini diizenlemesiyle de ilgilidir (191). Her bir
molekiil iirik asit iiretiminde enzim ayni anda siiperoksit anyonlar iiretir ki; bunlarda
memeli dokusundaki en gii¢lii ve bilinen prooksidanlardandir (192). Normal kosullarda
tirik asit karacigerden ve az miktarda da mesaneden iretilmektedir. Patolojik

durumlarda iirik asit beyin de dahil olmak iizere diger dokulardan da iiretilir (189).

Hiperiirisemi; obesite, hiperlipidemi, hipertansiyon ve aterosklerozla
birlikte bulunur. Obesite, renal iirat klirensini azaltirken iirik asit yapimim arttirir.
Hipertrigliseridemisi olan hastalarin %80’1 hiperiirisemiktir. Hipertansif populasyonda
tedavi edilmemis hastalarin % 25-30’unda hiperiirisemi vardir. Son 20 yilda, yapilan 10
caligma iizerinde hiperiirisemi hipertansiyon gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir. Yiiksek serum iirik asidi kalp yetmezligi veya koroner arter
hastaligi ve kardiyovaskiiler sorunlar1 olan diyabetli hastalarda mortaliteyi yiiksek

olasilikla 6nceden gosterir (189).

Hipertansiyonlu ve hiperiirisemili hastalarin normal diizeylerde iirik asidi olan
hastalara gore koroner arter hastaligina ya da serebrovaskiiler hastaliklara yakalanma
orant 3-5 kat daha fazladir (193). Yapilan c¢alismalarda koroner kalp hastaligi
hastalardan iirik asid diizeyi yliksek olanlar, iirik asit diizeyi diisiik olanlara gore daha

fazla 6liim riski oldugu tespit edilmistir (189).
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Sekil 2: Urik asit sentezi

Pek cok calismada hiperiirisemi ile koroner kalp hastaligi,

hastalik ve oOliim arasinda iliski gosterilmistir (194).

kardiyovaskiiler

Ksantin oksidaz inhibitorleri

verilen diyabetik ve kalp yetmezlikli hasta gruplarinda serum iirikasit diizeyine
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bakilmaksizin endotel disfonksiyonunun diizeldigi goriilmiis, bu durumda ksantin
oksidaz inhibisyonunun oksidatif stresi azaltmasmna baglanmistir. Deneysel
caligmalarda hiperiirisemi olusturulan hayvanlarda, hiperiiriseminin NO iiretimini
azaltarak endotel disfonksiyonuna yol actifi gosterilmistir. Endotel disfonksiyonunun
kardiyak hastaliklar icin 1yi bir prediktor oldugu gosterilmistir (193).

Urik asit diisiiriicii tedavinin iskemik hasar1 azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Urik
asit seviyesinin her bir miligram /dl artisinda iskemik strok da dahil olmak iizere damar
hastaligi riskinin % 8-13 oranda arttig1 soylenmektedir (11).

Antioksidanlar belirli durumlarda prooksidan olabilmektedir. Giiglii bir
antioksidan 6zelliklere sahip olan iirik asit, ayn1 zamanda insan serumunda ki serbest
radikallerin temizlenmesinden sorumlu olan hiicre dis1 serbest radikal tutucudur. Urik
asitin aterosklerotik siirecin erken donemlerinde bir antioksidan gibi davrandig ve
plazma antioksidan kapasitesinin en giiclii belirleyicisi oldugu bilinmektedir.
Aterosklerotik siirecin ge¢ doneminde serum iirik asit seviyesinin 5- 6 mg/dl iistiine
ciktiginda antioksidan ozellikler prooksidan bir yapiya donmektedir. Bunun sebebi
olarak aterosklerotik siirecin safhasi, asidite, oksidan cevre, diger antioksidanlarin
azalmasi, oksidan ajan ve enzimlerin ortama salinma ve ortamda bulunma durumu gibi
bircok cevresel faktore baglh goziikmektedir. Hayvan modellerinde proinflamatuvar
proliferatif etkisi olan iirik asitin damar diiz kas hiicrelerini etkiledigi gosterilmistir
(189,195).

Ekstraselliiler bir enzim olan Siiperoksit dismutaz enzimi, siiperoksit radikalini
hidrojen peroksit ve oksijene doniistiirmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda, iirik asidin
endotelyal fonksiyonun korunmasinda rol oynayan siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin
diististinii onledigi tespit edilmistir (189). Serbest radikallere karsi ilk savunma siiperoksit
dismutaz enzimi ile gerceklesir. Siiperoksit dismutaz aktivitesi ile siiperoksit radikalinin

metabolize edilmesi sonucu NO diizeylerinin ve endotel fonksiyonunun korunmasim saglar

(196).

Urik asit artan oksidatif stresin bir gostergesi olabilir. Ksantin oksidaz, piirinlerin
tirik aside yitkiminda 6nemli bir enzimdir ve siiperoksit radikallerinin 6nemli bir kaynagi
olarak gosterilmistir. Ksantin oksidazin aktivitesi iskemi ve reperfiizyonu sirasinda
artar. Sonug¢ olarak yiikselmis serum {lirik asit seviyeleri, lokal veya sistemik doku
iskemisinin bir gostergesi olabilir ve serebrovaskiiler hastaliklarla hiperiirisemi

arasindaki iligkinin de bir agiklamasi olabilir (197,198).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 2011 yil1 i¢inde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji klinigi
ve poliklinigine basvuran goriintiileme ve norolojik muayenesi ile iskemik inme tanisi
alan 40 goniillii hasta ve yine ayn1 donemde nérloji poliklinigine ayaktan bas vuran yas
ve cins olarak benzer herhangi bir norolojik hastaligi olmayan tamamen saglikli 40

goniillii kontrol grubu olarak aragtirmaya dahil edilmistir.

Tablo 11: Calismaya dahil edilme kriterleri:

1-50 yas veya iizerinde olmak

2-IIk ii¢ giin icinde iskemik strokla gelmek

Tablo 12: Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1.Diuretik kullananlar

2.Gut hastalar1

3.Kronik bobrek yetmezlikli hastalar

4.0Onceden Koroner arter hastalif1 gecirmis olanlar

5.0nceden iskemik stroke gecirmis olanlar

6.Kanser hastalari

7.Karaciger ve tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar

8.KOAH olanlar

9.Mesane hastalig olanlar

10.Anormal alkol tiikketimi olanlar

11.Atrial fibrilasyon ve kalp kapak replasmani olan hastalar

12.Lipid diisiiriicii ila¢ kullananlar

13.Antikoagiilan ila¢ kullananlar

Yukaridaki kriterlere uygun olarak secilen ve inme semptomlarinin
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baslangicindan itibaren ilk 3 giin i¢inde hastaneye gelmis olan 50 yas ve iizerindeki
hastalar calismaya dahil edilmistir. Inme tanis1 World Health Organization kriterlerine
gore koyulmustur. Calismaya alinan hastalarin detayli anamnez bilgileri incelendi.
Ozgecmisinde calismaya dahil edilmeme kriterleri sorguland1 ve kriterlerle ilgili tedavi
alip almadig1 kaydedildi. Hastalarin ilk bagvuru aninda demografik ozellikleri (yas,
cinsiyet), risk faktorleri, hastaneye bagvurudaki klinik durumlar1 (NIH Inme Skalasina
gore) laboratuar ve norolojik goriintiilleme bulgulari, degerlendirildi. Hastaneye ilk
kabuliinde ol¢iilen sistolik ve diyastolik tansiyon (TA), kaydedildi. Calismaya alinan
hastalarin Hipertansiyonu belirlemede sistolik kan basinct >130 mm Hg veya diastolik
kan basincit >85 mm Hg saptanmasi veya hasta kabuliindeki antihipertansif ilag

kullanilmasi olarak tariflenmistir.

Hastalardan ve goniilliilerden 10 ml kan 6rnegi aliarak, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi merkez labaratuvarinda spektrofotometrik yontemle Architec cihazinda
mg/dl cinsinden tokluk serumunda iirik asit diizeyi calisildi. Urik asitin Smg/dl
tizerindeki degerleri hiperiirisemi olarak kabul edildi. Aynm1 zamanda ayni cihazla
hastalarin kan sekeri, HDL, LDL, Trigliserid ve total kolesterolii ¢alisildi. Vakalarda
sigara ve alkol kullanimida sorgulandi. Aclik kan sekeri 110mg/dl iizeri veya insulin
yada oral antidiabetik kullananlar diabetik kabul edildi. Vakalardan dislama kriterleri
tek tek sorgulandi. Sistolik kan basinct 140mmHg ve diastolik kan basincit 90mmHg
tizeri olanlar hipertansif olarak kabul edildi. A¢lik serum Trigiserid 150 mg/dl iizeri,
HDL 40 mg/dl alti, total kolesterol 200mg/dl iizeri yiiksek rskli olarak kabul edildi.
Aym gruplarda Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi arastirma biyokimya labaratuvarinda

NO (Nitrik Oksit) diizeyi Eliza cihazinda insan serum Kkiti ile calisildi.
Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans, oran) yanmisira verilerin
karsilastirilmasinda Student t test, Ki kare test kullanildi. Parametreler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde ise Pearson korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Ocak 2011- Aralik 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji Kliniginde toplam 80 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin yaslart 50 ile 86
yil arasinda degismekte olup ortalamas1 64,45+10,83 yildir.

Tablo 13: Hasta Grubunun Genel Ozelliklerinin Dagilim

Min-Max Ort+SD

Hasta Yas1 (y1l) 50- 86 64,45+10,83
N %0
Kadin 44 55,0
Cinsiyet
Erkek 36 45,0

Olgularin %55°1 (n=44) kadin, %45’1 (n=36) erkek olgulardan olusmaktadir.
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Sekil 3: Cinsiyet Dagilinm

Cinsiyet Dagilimi

Erkek
45,0%

Kadin
55,0%

Tablo 14: Gruplara Gore Demografik Ozelliklerin Degerlendirmesi

Gruplar
Hasta Kontrol b
Ort+SD Ort+SD
Yas 66,50+10,42 62,40+10,96 0,091
Cinsiyet n (%) n (%) p
Kadin 18 (%45,0) 26 (%65,0)
0,072
Erkek 22 (%55,0) 14 (%35,0)
!Student t test °Ki kare test
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Gruplara gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gore olgularin cinsiyet dagilimlar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Buna gore iki gruba alinan olgular

homojen dagilim gostermektedir.

Tablo15:Gruplara Gore NO - Urik asit Parametrelerin Degerlendirmesi

Gruplar
Hasta Kontrol 'p
Ort+SD Ort+SD
NO 34,98+19,17 28,38+7,70 0,043
Urik asit 6,54+2,00 4,58+1,39 0,001
IStudent t test ¥p<0,05 #4p<0,01

Gruplara gore olgularin NO ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubu olgularin NO ortalamalar1 kontrol

grubundan anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

ort+SD NO

60
50
40

30 T

20 S T e B e

10 S I e

Hasta Kontrol

Sekil 4: NO diizeylerinin gruplara gore dagilimi
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Gruplara gore olgularin iirik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubu olgularin iirik asit ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli

olarak yiiksek saptanmustir.

ort+SD Urik Asit

D W s, 010 NN 00 ©

Hasta Kontrol

Sekil 5: Urik asit diizeylerinin gruplara gore dagilim

Tablo 16: Hasta grubunda NO ile Urik asit iliskisi

NO
Urik asit r 0,397
P 0,011%
r:Pearson korelasyon katsayist *p<0,05
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Hasta grubu olgularinda, NO ile iirik asit 6l¢iimleri arasinda pozitif yonde (NO arttikca
irik asit degerleri de artis gostermekte) istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmektedir (r:0,397,
p<0,05)

Sekil 6: Hasta grubu olgularinda, NO ile iirik asit iliskisi

Hasta Grubu

&0, 00 *

50,00

T
=,00 4,00 &,00 =,00 10,00 1=,00

URIKASIT

Tablo 17: Hasta grubunda NIHS skoru ile NO ve Urik asit iliskisi

NIHS skoru

R P
NO 0,106 0,517
Urik asit 0,036 0,827

r:Pearson korelasyon katsaytsi
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NIHSS skoru ile NO arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemektedir

(p>0,05). NIHSS ile iirik asit arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur

(p>0,05).

Tablo 18: Cinsiyetlere Gére NO ve Urik Asit Parametrelerin Degerlendirmesi

Cinsiyetler

Kadin Erkek 'p

OrtxSD Ort+SD
Hasta NO 38,84+27,37 31,81¢7,30 0,254
grubu Urik asit  6,40%2,29 6,66+1,78 0,691
Kontrol NO 26,67+5,04 31,56+8,31 0,026*
grubu Urik asit ~ 4,48+1,41 4,75+1,39 0,562

"Student t test *0<0,05

Hasta grubunda,

Cinsiyetlere gore NO 0l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0,05).

Cinsiyetlere gore irik asit Olclimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0,05).

Kontrol grubunda,

Cinsiyetlere gore NO 0l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmektedir (p<0,05), kadinlarda NO ol¢iimleri erkeklere gore anlamli diizeyde diisiik

olarak saptanmistir.

Cinsiyetlere gore iirik asit Olciimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0,05).
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Sekil 7: Kontrol grubu olgularinda, cinsiyetlere gore NO ol¢iimleri

Kontrol Grubunda NO olctimleri
ort+SD

Kadin Erkek

Tablo 19: Hasta- kontrol grubunda Yas ile NO ve Urik asit iligkisi

Yas
r p
Hasta grubu NO -0,056 0,730
Urik asit -0,074 0,651
Kontrol grubu NO 0,369 0,019
Urik asit -0,023 0,886
r:Pearson korelasyon katsayisi *0<0,05
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Hasta Grubunda,

Yas ile NO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir (p>0,05).

Yas ile iirik ait arasinda da istatistiksel olarak anlaml iligki yoktur (p>0,05).

Kontrol Grubunda,

Yas ile NO arasinda pozitif yonde (yas arttikca NO artis gostermekte)
istatistiksel olarak anlaml iligki goriilmektedir (r:0,369; p<0,05).

Yas ile iirik ait arasinda ise istatistiksel olarak anlaml iliski yoktur (p>0,05).
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TARTISMA

Inme, diinya capinda saglik sistemlerinin astronomik finansal harcamalar ile,
onde gelen mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Inmenin etyopatogenezinin

belirlenmesi, klinik ve akademik arastirmalar i¢in kritik bir éneme sahiptir.

Yiiksek serum iirik asit diizeylerinin, kan basinci ve insiilin rezistansi iizerine
etkili olarak hastalarda endotelyal disfonksiyona neden olabilecegi diistiniilmektedir .
Inme geciren hastalarda yiiksek iirik asit diizeyleri, yeni vaskiiler olaylarin gelismesi
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (200). Bizim calismamizda da diger
risk faktorleri ekarte edilince iirik asitin iskemik inmede bagimsiz bir risk faktorii

oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir.

Weir ve arkadaslarinin calismasinda; iskemik ve hemorajik inmeli hastalarda 90
giin sonrast prognoz ile ilk basvuruda Olgiilen iirik asit diizeyleri arasindaki iliski
incelenmis ve hemorajik inme, ileri yas, yiiksek glikoz ve yiiksek iirik asit diizeylerinin
prognozu kotii yonde etkiledigi saptanmistir. Multiple lojistik regresyon ile
incelendiginde, yiiksek {iirik asit diizeylerinin diger prognostik faktorlerden bagimsiz
olarak akut iskemik inmeli hastalarda kotii prognoz ile iliskili oldugu bulunmus olup,
hemorajik inme ile iirik asit arasinda bir iligki oldugu belirtilmemistir (201). Bizim
caligsmamizda iirik asit yliksekliginin erken donem prognoz acisindan NIHSS ile anlaml

bir iligki tespit edilmedi.

Iskemik veya hemorajik inme ile gecici iskemik atak nedeniyle basvuran
hastalarin incelendigi calismada, diabeti olan hastalarda serum iirik asit diizeyleri
yiikksek bulunmustur. iskemik inme ile iirik asit diizeyleri arasinda iliski saptanmustir.
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Iskemik inmeli hastalarda prognoz iizerine diabet tek basina etkili bulunmamus; ancak
hiperiirisemi varliginda prognozu kotii yonde etkiledigi gosterilmistir (202).Bizim

calismamizda iirik asit yiiksekligi bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu.

Bir diger calismada ise, insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus hastalarinda,
yiiksek serum iirik asit diizeylerinin bagimsiz olarak inmeyi kolaylastirdigi ve
mortaliteyi artirdigi gozlenmistir (201). Bizm c¢alismamizda 50 yas iistii inme risk
faktorleri dislandiginda tirik asit yiiksekliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gbzlenmistir.

Urik asit plasmadaki serbest radikallerin 2/3’iinii olusturmaktadir. Hidroksil,
stiperoksit ve penoksinitrit radikallerinin baskilanmasin1 ve lipid peroksidasyonunu
onleyerek fizyolojik olarak koruyucu bir rol oynar. Bu nedenle serum iirik asit
diizeylerindeki yiikselmenin akut inme sirasinda faydali olabilecegi diisiiniilse de,
sadece bir caligmada hiperiiriseminin noroprotektif oldugu ve prognozu olumlu yonde
etkiledigi belirtilmistir (19). Yapilan diger calismalarda ise bunun karsiti sonuclar
bulunmustur (198).

Jiunn ve arkadaslarinin yaptigi calismada; 50 yas iistii hastalar calismaya alinmis
ve bunlarin %?24.4° iinde hiperiirisemi tespit edilmis ve erkeklerde hiperiirisemi oran
%39.7, bayanlarda ise %11.3 bulunmus (9). Bizim yaptigimiz ¢alismada; ¢alismaya
aldigimiz 50 yas {istii hastalarin % 72.5’inde hiperiirisemi tespit ettik ve bizim olgular

arasinda iirik asit yiiksekligi acisindan cinsiyet farki yoktu.

Urik asitin prooksidan bir ajan olduguna dair cok sayida veri mevcuttur.
Dolasimdaki oksijen radikallerini artirip lipid peroksidasyonuna neden olup damar
endotel disfonksiyonu, graniilositlerin endotele yapismasi, aterosklerotik plaklarda
kristallesme, trombosit yapiskanligini artirma, damar endotelinde monosit kemoatranct
protein 1’istimiile ederek makrofaj infiltrasyonu yaparak ateroskleroza ve onun sebep
oldugu stroke siirecini bagslatmis olur (203-205). Hiperiirisemi renin anjiotensin
sistemini aktive edip Na emilimini artirarak hipertansiyonu tetikleyebilir. Bu sebeple

iirik asit yiiksekligi hipertansiyona eslik eder (9-10-12). Urik asitin direkt brakiyal
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arterden inflizyonunun endotel disfonksiyonuna neden oldugunu gosteren deneysel
calismalar vardir (10). Aym zamanda yiiksek serum iirik asit seviyesi bobreklerde
glomeruler hasar ve periglomeruler ateroskleroza neden olarak hipertansiyon gelisimine
neden olmaktadir. Fakat genis calismalar iirik asiti bagimsiz bir risk faktorii olarak
gostermistir (204-206). Bizim calismamizda da iirik asiti bagimsiz risk faktorii olarak

degerlendirmek acisindan hipertansif hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Nitrik oksit baslangicta endotel hiicresinden kaynaklanan gevsetici faktor olarak
tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler sistem iizerine 6nemli regiilatuvar gorevi vardir. Diisiik
NO seviyeleri HT ve insulin rezistansina eslik etmektedir. Urat, NO ile aerobik ortamda
direkt olarak reaksiyona girer ve anstabil nitroze iirik asit iiriiniinii ortaya cikartir.
Anaerobik ortamlarda NO varliginda iirat 6-amino {iirasil molekiiliine doniisiir. Artmig
tirat seviyelerinin NO biyoyararlanimini1 azaltabilecegi ratlarda gosterilmistir. Plazma
tirik asit seviyesindeki artis plazma NO seviyelerinde diisiise eslik etmektedir. Benzer
sekilde endotel hiicrelerinin direkt {irik asite maruz kalmasi bazal veya endotel kaynakli
NO iiretimini belirgin bir sekilde azaltmaktadir. Boylece iirik asit doza bagli olarak NO
biyo yararlanimini azaltmaktadir. Urik asitin prooksidan ve NO diisiiriicii etkisi
kompleks kimyasal ve biyolojik etkilenmeler sonucu meydana gelmektedir. Bir c¢ok
organ sisteminde mevcut olan, endotelden salgilanan en 6nemli vazodilatator madde olan Nitrik
oksit ayn1 zamanda trombositler icindeki c¢oziilebilir guanilat siklaz aktivitesini de arttirarak
trombosit adezyon ve agregasyonunu azaltir (207). Burdan yola ¢ikarak bu calismamizda NO ‘i
vaskiiler koruyucu faktor olabilecegi ve iskemik inmeli hastalarda koruyucu faktoriin azalmig

olabilecegi hipotezini kurduk.

Nitrik oksidin bircok zararli etkisi siiperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu
olusan peroksinitrite bagli olarak ortaya cikar. Peroksinitrit giiclii bir oksidandir.
Inflamatuar siirecte NO ve siiperoksit radikallerinin olusumu epitelyum hasarina,
medyator salinimina neden olmaktadir. Bazi durumlarda NO, ortamdaki siiperoksit ve
diger reaktif oksijen radikallerini baglayarak antioksidan 6zellik de gostermektedir. Bu
acidan bakildiginda belki de inflamatuar siireclerde NO artis1 koruyucu bir antioksidan
ozellik olarak kabul edilebilir (178,184). Bizim ¢alismamizda NO yiiksekliginin anlamli

olmas1 endotel hasarina kars1 gelismis bir antioksidan aktivite olarak yorumlayabiliriz.
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Nitrik oksitin eritrosit membran gecirgenligini artirarak damar koruyucu etkiyi
sagladig1 diistiniilmektedir. Bir hipoteze gbre CRP ‘nin nitrik oksit kullanimim azaltip
endotel disfonksiyonuna neden olabilecegi iddia edilmistir. CRP’nin insanlarda endotel
tipi nitrik oksiti azaltarak stroke patofizyolojisini etkiledigi diisiiniilmektedir (204-209).
Urik asitin damar endotel disfonksiyonuna neden oldugu igin nitrik oksit kullanimimi

azaltabilecegi hipoteziyle ilgili karsilastirmali calisma mevcut degildir.

Iskemik inmede nitrik oksit gibi serum anti oksidanlarinda da hizli diisiis oldugu
ve stroke sirasinda antioksidanlari diisiik olanlarin prognozunun daha kotii oldugu
gosterilmistir (10). Bizim calismamizda {irik asit ve nitrik oksit diizeyleriyle NIHSS
arasinda anlamli iliski bulunmadi. Deneysel olarak hiperiirisemiye maruz birakilan
ratlarda hipertansiyon gelisebilecegi gibi nitrik oksit saliniminin inhibe oldugu
gosterilmistir (206). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda, iirik asit yiiksekligi ile dogru

orantili olarak NO degerleri de yiiksek olarak bulundu.

Nitrik oksit aym1 zamanda serbest radikal siiperoksit tarafindan da inaktive
edilmektedir. Boylece siiperoksit dismutaz gibi siiperoksidi ortadan kaldiran enzimler
NO’nun Omriinii uzatabilir. Nitrik oksidin siiperoksitle reaksiyonu sonunda peroksinitrit
(ONOO-) olusur ki bu, oldukca giiclii doku hasarina yol acan bir maddedir, sitotoksik
ve oksidatif ozellikleri mevcuttur ve nitrik oksitin inflamatuar etkilerinden sorumludur
(199). Bizim calismamizda NO diizeylerinin anlamli yiiksek bulunmasi NO’ in

inflamatuar etkilerini gdsteren yikim iiriinlerinin oldugunu desteklemektedir.

Antioksidanlar belirli durumlarda prooksidan olabilmektedir. Giig¢lii bir
antioksidan 6zelliklere sahip olan iirik asit, ayn1 zamanda insan serumunda ki serbest
radikallerin temizlenmesinden sorumlu olan hiicre dis1 serbest radikal tutucudur. Urik
asitin aterosklerotik siirecin erken donemlerinde bir antioksidan gibi davrandig ve
plazma antioksidan kapasitesinin en giiclii belirleyicisi oldugu bilinmektedir.
Aterosklerotik siirecin ge¢ doneminde serum iirik asit seviyesinin 5- 6 mg/dl iistiine
ciktiginda antioksidan oOzellikler prooksidan bir yapiya donmektedir. Bunun sebebi
olarak aterosklerotik siirecin safhasi, asidite, oksidan cevre, diger antioksidanlarin
azalmasi, oksidan ajan ve enzimlerin ortama salinma ve ortamda bulunma durumu gibi

bircok c¢evresel faktore bagh goziikkmektedir (189,195). Hayvan modellerinde
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proinflamatuvar proliferatif etkisi olan iirik asitin damar diiz kas hiicrelerini etkiledigi

gosterilmistir (10).

Yapilan calismalarda fazla miktardaki serbest oksijen radikallerinin, nitrik
oksidin sentezini bozarak ve yikimini arttirarak endotelyal disfonksiyon meydana
getirdigi gosterilmistir. Urik asit peroksinitrit ile birleserek NO olusturur, bu da
peroksinitritin olas1 potansiyel oksidatif hasar yapici etkisini azaltir ve bunun sonucunda
irik asidin oksidatif strese karsi koruyucu olmasi beklenir (199). Bizim calismamizda
literatiirlerle uyumlu olarak {iirik asit artis1 ile dogru orantili olarak NO’in arttig
gozlenmistir. Bu durum olugmus inflamatuar siirece bir cevap olarak degerlendirilebilir.
Oksidatif stresin, doku hasarina yol acarak kanser, diabet ve ateroskleroz gibi patolojik
durumlarda komplikasyonlarin gelismesinde etken oldugu gosterilmistir. Iskemide ATP;
adenin ve ksantine indirgenir ve sonucunda ksantin oksidaz iiretiminde artig olur.
Ksantin ve ksantin oksidaz artisi, iirik asit iiretiminde oldugu kadar oksidan olusumunda
da artisa yol agar (195).

Risk faktorlerinin farkinda olmamiz bizi serebrovaskiiler hastaliklara karsi
sagkalim ve tedavi yoniinden daha ileri anlayislara ve gelismelere dogru tesvik
edeceginden dolay1 primer ve sekonder strok proflaksisinde iirik asit yiiksekliginin fark
edilip tirik asitten kisith diyet, ksantinoksidaz inhibitorleri gibi iirik asit diisiiriicii tedavi

uygulanabilir.
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SONUC

1. Gruplara gore olgularin NO ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubu olgularin NO ortalamalar1 kontrol grubundan
anlaml olarak yiiksek saptanmistir. Bu durum mevcut inflamasyona cevap olarak

degerlendirilmistir.

2. Gruplara gore olgularin iirik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubu olgularin {irik asit ortalamalar1 kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu durum {irik asitin bagimsiz bir
iskemik inme risk faktorii olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Risk faktorleri

incelenirken g6zoniine alinip tedavi diizenlenmesi acisindan yol gosterici olabilir.

3. Hasta grubu olgularinda, NO ile iirik asit Ol¢timleri arasinda pozitif yonde (NO
arttikca irik asit degerleri de artis gostermekte) istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmektedir (1:0,397, p<0,05). Mevcut inflamasyonu sinirlamak amaciyla iirik asitin
proinflamatuar peroksinitritle birlesip antiinflamatuar ajan olan NO’in artisina neden

olmasindan kaynaklanmaktadir.

4 NIHSS skoru ile NO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir

(p>0,05). NIHSS ile iirik asit arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligski yoktur
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(p>0,05). Erken donem inme prognozu acisindan anlamli olmasa da ge¢ donem prognoz

acisindan olgularin uzun dénem takiplerine ihtiya¢ vardir.

5.Cinsiyetlere gore NO ve iirik asit Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0,05).

6. Yas ile NO, iirik asit arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir

(p>0,05).
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OZET

Serebrovaskiiler hastaliklar tiim diinyada koruyucu tip alaninda saglanan
gelismelere ragmen halen insidansi yagla birlikte artan, genetik ve cevresel faktorlerin
etkiledigi kompleks multifaktoryel bir bozukluk olup, kalp hastaliklar1 ve kanserlerden
sonra mortalite nedeni olarak iiglincii sirada yer almaktadir. Hayatta kalanlarda
oziirliiliikk ve sakatlik yapma ag¢isindan birinci sirada yer almasi, sosyoekonomik diizeyi
yiiksek {iilkelerde hastane basvurularinda ve saglik harcamalarinda Onemli bir yer
tutmas1 nedeniyle 6nde gelen bir saglik problemidir. SVH 1in Onlenmesi, 6lim ve
sakath@g azaltmada tibbi ve cerrahi tedaviden daha etkilidir. Onleyici tedavi, risk
faktorlerinin belirlenmesine ve bunlarin diizeltilmesine baglidir. Biz buradan yola
cikarak ¢alismamizda, prognozu belirleyen faktorlerin bilinmesinin ikincil korunmadaki

Oonemini vurgulamak istedik.

Serebrovaskiiler hastaligin olusumunu kolaylastiran, birbirinden bagimsiz bir¢cok
risk faktorii bilinmektedir. Tiim SVH’larin % 75-80’i1 iskemik nedenli olup, iskemik
inme olusumunda ateroskleroz o©Onemli bir yer tutar (1). Aterosklerozun
etyopatogenezine yonelik bircok hipotezin varligi risk faktorleri konusunda yeni
caligmalara yol acmustir. Mevcut ateroskleroz risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek
cinsiyeti, hipertansiyon, sigara ve alkol kullanimi, obezite, aile Oykiisii ve diabet yer
almaktadir (9,10). Son yillarda yapilan bir cok c¢alismada aterosklerozu tetikleyici
bagimsiz bir risk faktorii olarak iirik asit dikkat cekmektedir (11,12). Bu nedenle bilinen
risk faktorlerinin belirlenmesi ve heniiz bilinmeyen risk faktorlerinin ortaya konmast,

koruyucu tedavi agisindan onemlidir (6,7).

Bu caligmay: planlamadaki amacimiz; akut iskemik inme patofizyolojisinde, risk
faktorleri arastirmasinda daha 6nce yapilan az sayidaki ¢alismada, iskemik inme ile iirik

arasindaki iliski gosterilmis olup, antioksidan olarak bilinen NO’in bagka parametrelerle

75



karsilastirmali ¢aligmalarinin bulunmasina ragmen, prooksidan bir ajan olarak kabul
edilen iirik asitle antioksidan olarak bilinen nitrik oksit arasinda iskemik stroklu
hastalarda karsilastirmali olarak yapilan bir ¢alisma olmayisindan dolayi, akut iskemik
inmeli hastalardaki yiiksek iirik asit diizeyi ile nitrik oksit diizeyi arasindaki iliski
arastirllmistir. Bu calismay1 2011 yili i¢inde Erciyes iiniversitesi tip fakiiltesi noroloji
klinigi ve poliklinigine bagvuran goriintiileme ve norolojik muayenesi ile iskemik stroke
tanis1 alan 40 goniillii hasta ve yine ayn1 donemde norloji poliklinigine ayaktan bas
vuran yas ve cins olarak benzer herhangi bir norolojik hastaligi olmayan tamamen

saglikli 40 goniillii kontrol grubu olarak arastirmaya dahil edilmistir.

Calisma sonucunda; Hasta grubu olgularinda, NO ile iirik asit dl¢iimleri arasinda
pozitif yonde (NO arttik¢a iirik asit degerleri de artis gostermekte) istatistiksel olarak
anlaml iliski goriilmektedir (1:0,397, p<0,05). Mevcut inflamasyonu sinirlamak
amaciyla iirik asitin proinflamatuar peroksinitritle birlesip antiinflamatuar ajan olan

NO’in artisina neden olmasindan kaynaklandigin diisiiniiyoruz.

Hasta grubu olgularin NO ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Bu durum mevcut inflamasyona cevap olarak degerlendirilmistir. Hasta
grubu olgularin irik asit ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Bu durum iirik asitin bagimsiz bir iskemik inme risk faktorii olabilecegi

seklinde yorumlanmustir.

Sonug olarak; bu ¢alismada bizim verilerimizle akut iskemik inme patogenezinde
tirik asit ve NO ‘nun rolii olabilecegini, fakat prognozu belirlemede katkis1 olmadigi
kanaatine vardik. Urik asit ateroskleroz gelisimine katkida bulunuyor olabilir. Akut
donemde inflamasyonda rol oynayabilir. Iskemik serebrovaskiiler hastaliklara sebep
olan bilinen risk faktorlerinin ekarte edilerek yapilan bu calismamizda iirik asit
yiiksekliginin serebrovaskiiler olay gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini
diisiiniiyoruz. Risk faktorleri incelenirken {irik asitin  gozoniine alinip tedavi

diizenlenmesi agisindan yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.
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SUMMARY

Despite advances in the field of preventive medicine all over the world provided
cerebrovascular disease incidence is still increasing with age, genetic and environmental
factors have an impact is a complex multifactorial disorder, after heart disease and
cancer ranks third as a cause of mortality. Disability and disability in survivors to take
first place in terms of making, in countries with high socioeconomic level of
presentation due to hold an important place in health care costs and a leading health
problem. In SVD (Serebro vascular dsease) prevention, medical and surgical treatment
is more effective in reducing death and injury. Preventive treatment of risk factors
depends on identifying and correcting them. We study, from there, wanted to emphasize
the importance of secondary pre-knowledge of the factors that determine prognosis.

Facilitates the formation of cerebrovascular disease, multiple risk factor
independent of each other are known. In all SVD % 75-80-induced ischemic and
ischemic stroke has an important place in the formation of atherosclerosis. The presence
of several hypotheses for the etiopathogenesis of atherosclerosis has led to new studies
on risk factors. Existing between atherosclerosis risk factors, advanced age, male sex,
hypertension, smoking and alcohol use, obesity, and diabetes include family history. In
recent years, uric acid is an independent risk factor triggering atherosclerosis study
draws attention. Therefore, identification of known risk factors and to reveal as yet

unknown risk factors, preventive therapy is important.

Our goal in planning this work, the pathophysiology of acute ischemic stroke, a
small number of risk factors in previous research study, the relationship between
ischemic stroke has been shown in the uric acid, antioxidant NO is known as the
comparative studies there are other parameters, although a prooxidant is known as an
antioxidant agent is nitric oxide which is accepted as uric acid in the absence of a study

in comparison with patients with ischemic stroke, due to acute ischemic high uric acid
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levels and nitric oxide levels in patients with stroke were investigated. In this work,
Erciyes University Medical Faculty in 2011 admitted to the neurology clinic and
imaging and neurological examination and diagnosis of ischemic stroke patients and 40
volunteers neurology outpatient department during the same period as the head hitting a
similar age and sex completely healthy 40 volunteers without any neurological disease

control group was included.

As a result, the patient group, patients with uric acid measurements of NO in the
positive direction (also shown an increase in NO with increasing uric acid levels)
observed a statistically significant correlation (r = 0.397, p <0.05). Existing
inflammation of uric acid in order to limit the increase in proinflammatory peroxinitrit

combine anti-inflammatory agent, causing think that there are NO.

The patient group were significantly higher in patients in the control group mean
NO. This case was evaluated in response to inflammation. The patient group were
significantly higher in patients in the control group the mean serum uric acid. This uric
acid can be interpreted in terms of an independent risk factor for ischemic stroke.

In conclusion, our data in this study, uric acid and NO in the pathogenesis of
acute ischemic stroke may play a role, but we concluded that it is not beneficial for
determine the prognizis. Uric acid may also contribute to the development of
atherosclerosis. Play a role in inflammation in the acute stage. Known risk factors that
cause ischemic cerebrovascular diseases were excluded in this study, the elevation of
uric acid seems to be an independent risk factor in the development of cerebrovascular
events. Risk factors taken into consideration when examining the treatment of uric acid

may have a terms of regulation.
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EK 1. NIHSS Skorlamasi.

Biling diizeyi

Sorulara bilingli yanit

Emirlere kars1 yamithhik

Ekstraokiiler hareketler

Gorme alam

Fasiyal parezi

Kol-motor

EKLER

Uyanik

Uykuya meyilli

Giiclii uyan gerekiyor

Refleks veya otonomik yanit veriyor
Dogru yanit veriyor

Ara sira dogru yanit

Yanlis yanit veriyor veya konusamiyor

Dogru itaat ediyor

Ara sira dogru itaat ediyor

Yanlis yanitlar veriyor

Normal

Parsiyel bakis paralizisi

Gozler deviye, total bakis paralizisi
Gorme alan1 kaybr yok

Parsiyel hemianopsi

Gozler deviye, total bakis paralizisi
Normal

Minimal

Parsiyel

Tam

Kolu 90”de 10 sn tutuyor

Kolu 90”°de 10 sn’den az tutuyor
Kolu 90" de tutamiyor

Kol diisiiyor, yercekimini yenemiyor

Hareket yok
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Ayak-motor

Ekstremite ataksisi

Duysal

Thmal

Dizartri

Dil

Ayak 30”de 5 sn tutulabiliyor
Ayak 30”de 5 sn’den az tutuluyor
Ayak 30" de tutulamryor

Ayak yercekimini yenemiyor
Hareket yok

Yok

Bir ekstremitede var

Iki ekstremitede var

Duyu kayb1 yok

Orta derecede duyu kaybi var
Ciddi veya tam duyu kayb1 var
Yok

Gorsel, isitsel, dokunsal sondiirme
Fenomeni

Belirgin dikkat bozuklugu

Yok

Orta derecede, ancak anlamada
Zorluk

Ciddi, anlasilmaz artikiilasyon

Normal

Konusmada orta derecede bozukluk,

parafazi
Ciddi Broca veya Wernicke afazisi

Mutizm veya global afazi
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