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GIRIS

Inme sik goriilen ve yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olan bir
ndrolojik hastaliktir. iInmeden korunmada risk faktédrleriyle miicadele ilk sirada yer
almaktadir. Karotis arter doppler ultrasonografi incelemelerinde intima-media
kalinliginin serebrovaskiiler hastalik ve koroner arter hastaligi gibi aterosklerotik
hastaliklarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir, karotis intima-media kalinlig1 arttik¢a
iskemik inme riskinin arttig1 gosterilmistir (1-5).

Ateroskleroz ve serebral inmede inflamatuar siireclerin rol aldigina dair
deliller artmaktadir, iskemik inmede periferik kandaki 16kositlerin beyin
parankimine gog ettigi bildirilmistir (6,7). Migrasyon serebral endotel hiicreleri ve
l6kositlerin ylizeyinde bulunan adezyon molekiilleri yardimiyla gergeklesmektedir.
Bu adezyon molekiillerinden selektin ailesi i¢inde yer alan P-selektin trombosit ve
endotel ylizeyinde bulunmakta ve 16kositlerin endotele gevsek olarak tutunmalarini
saglamaktadir. Akut iskemik inmede serum P-selektin seviyesinin arttigi
gosterilmistir (8). Bir baska akut iskemik inme belirteci olabilecek molekiil TAFI
(Trombin ile aktive olabilen fibrinolizis inhibitdrii) bir prokarboksipeptidaz olup
tromboemboli icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Inme riskini 6 kat
arttirdigi - gosterilmistir (9). Bu c¢alismada akut iskemik inme igin farkli
mekanizmalar iizerinden etkili oldugu gosterilmis olan P-selektin ve TAFI
diizeylerinin ateroskleroz agisindan anlamli kabul edilen karotis intima-media

kalinligr ile iliskisi incelendi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
2.1.1. Tamm ve epidemiyoloji
Inme bat1 iilkelerinde kardiyak hastaliklar ve kanserlerden sonra 6liim
nedenleri arasinda {iciincii, eriskin donemdeki sakatliklarin en sik ikinci nedenidir.
Diinya Saglik oOrgiitiiniin tanimlamasma goére inme, vaskiiler nedenler diginda
saptanan bir neden olmaksizin beyin kan akiminin bozulmasi sonucunda fokal
serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ve bu
bulgularin 24 saatten daha uzun siirmesi ile karakterize klinik bir sendromdur (10).
Uzun dénem izlemde, inme gegiren hastalarin %15°1 Kisisel hijyeni igin
baskasina bagimliyken, %30’u giinliik yasam aktivitelerinde birinin yardimina
ithtiya¢ duymakta ve %60 kadar1 da sosyal aktivitelerde kisitlilik yasamaktadir (11).
Bat1 toplumlarindaki epidemiyolojik veriler, her yil toplumlarin 9%0.2’sinin
(2000/milyon) inme gegirdigini gostermektedir. Bunlarin iigte biri ertesi y1l dlmekte,
iicte biri Oziirli kalmakta, iicte biri de kismen iyilesmektedir. Toplam olarak her yil
666/milyon kisi inme nedeni ile 6lmektedir. Bu 6liim orani, inmeyi diinyada iigiincii ana

o6liim nedeni yapmaktadir (12, 13).

Ayrica yasayan 1300/milyon kiside inmeye bagl degisik derecelerde sekel
kalmaktadir. Bu oran inmeyi en fazla sakathik ve bagimliliga yol acan hastalik
kategorisine sokar. Epidemiyolojide cografya ve toplumlarin yas, cinsiyet ve 1rk
gibi Ozellikleri dnemlidir. Yaslara gore yillik inme insidans1 55-64 yas arasinda
1.7-3.6/1000, 65-74 yas arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yas iizerinde 13.5-17.9/1000°dir.

Erkeklerde 55-64 yas aras1 inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat daha fazla iken
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ileri yaslarda bu fark azalmaktadir (14). 45 yasindan dnce inme insidansini tahmin
etmek zordur. Ciinkii tim inmelerin %3-5’ini  olusturmaktadir. Nencini ve
arkadaglar1 15-45 yas arasi inme insidansini 10/100.000 olarak bildirmislerdir (15).

Inme prevalansi, inme insidansina ve yasayabilen hastalara bagli olarak
yagla birlikte artmaktadir. Bat1 lilkelerinde inme prevalansi 8/1000 ve Japonya’da
20/1000 olarak bildirilmistir (16,17). Siyah irkta inme insidansi beyaz irktan daha
yiiksektir (18,19).

Ulkemizde ise saglikl veriler yoktur.

2.1.2. Iskemik Inmede etyolojik siniflandirma

Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflandirma yapilmasi akut iskeminin
tedavisi ve prognozun yani sira ikincil koruma agisindan da ¢ok 6nemlidir.

Bamford ve arkadaslar1 1991 yilinda klinik bulgulart 6n planda tutarak bir
siniflandirma yapmiglardir (19);

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI).

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI).

3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI).

4. Lakiiner infarktlar (LACI).

The Trial Of Org 10172 in Acut Stroke Treatment (TOAST) ile klinik
bulgular, goriintilleme 6zellikleri, ekokardiyografi, anjiografi ve diger laboratuar
verileri degerlendirilmis ve iskemik inmede 5 etyolojik sinif belirlenmistir. Buna
gore TOAST smiflamasi (20,21);

1. Biiyiik damar aterosklerozu



2. Kiiglik damar hastaligi

3. Kardiyoembolik inme

4. Diger nedenlere bagli inme

5. Nedeni belirlenemeyen inme

Biiylik damar aterosklerozu, kii¢iik damar hastaligi ve kardiyoembolik inme

en sik goriilen etyolojik alt tiplerdir. Bunlarin arasinda ise kardiyoembolik inme 6n
plana c¢ikarken, biliylik damar aterosklerozu diger iki tipe gore daha az
goriilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarla iskemik inmeye neden olabilecek risk
faktorlerinin saptanmasi tedavi edici ve koruyucu hekimlik agisindan biiyiilk 6nem

tasimaktadir.

2.1.3. Inme Risk Faktorlerinin Siniflandirmasi (22-27).
1. Degistirilemeyen risk faktorleri

* Yas

* Cins

* Irk

* Aile oykiisii

2. Degistirilebilen risk faktorleri
a)Kesinlesmis faktorler
* Hipertansiyon
* Diabetes Mellitus, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi

+ Kalp hastaliklar1



* Hiperlipidemi
* Sigara
» Asemptomatik karotis stenozu

* Orak hiicreli anemi

b)Kesinlesmemis faktorler
* Alkol kullanim1
* Obezite
* Beslenme aliskanliklari
* Fiziksel inaktivite
* Hiperhomosistinemi
» Tlag kullanimi ve bagimlilig
* Hormon tedavisi
* Hiperkoagiilabilite
* Fibrinojen

+ Inflamasyon

2.1.4. Iskemik inmede Klinik Durum ve Prognozu Degerlendirmede Skalalar

Iskemik inme hastalarinin nérolojik tablolarmi degerlendirmede bazi
olgekler kullanilmaktadir. Bunlarin baslicalar1 Iskandinav Inme Skalasi, Kanada
nérolojik inme skalasi, Avrupa Inme Skalas1 ve NIHSS (The National Institute of

Healt Stroke Scale)’dir.



NIHSS inme skalasi ‘National institue of Neurological disorders and
Stroke‘ tarafindan tromboliz ¢aligmalarinda kullanilmak amaciyla gelistirilmis olup
norolojik defisitleri izlemek i¢in uygulanan 6l¢ekler arasinda en gilivenilir olandir.
NIH Inme Skalasi’nda; biling diizeyi, sorulara bilingli yanit, emirlere yanithilik,
ekstraokiiler hareketler, gérme alani, fasiyal paralizi, kol ve bacak motor
hareketleri, ekstremite ataksisi, duyu, afazi, dizartri ve ihmalin derecesi
puanlandirilmaktadir (Ek-1) (20).

Inmelerin yol actig1 dizabilite diizeyinin belirlenmesi, uygun rehabilitasyon
programinin se¢imini saglar ve prognoz hakkinda bilgi verir. Hastalarin islevsel
durumlari, dizabilite dereceleri Rankin Skalasi ve Barthel Indeksi ile belirlenir.
Rankin skalasi alt1 kategoriyi igerir ve bu kategoriler ortaya ¢ikan oziirliiliigiin
giinliik aktiviteyi ne derece etkiledigini ve ne diizeyde yardim gerektigini gosterir.
Barthel indeksi ise hastalarin kendilerine bakim gorevlerindeki bagimsizliklarini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Barthel indeksinde; bagirsak, mesane
kontrolii, kisisel bakim, tuvalet kullanimi, beslenme, yer degistirme, mobilite

giyinme, banyo yapabilme gibi kriterler g6z oniine alinir (Ek-2, Ek-3) (20).

2.1.5. Inmede Ateroskleroz Siirecinin Patofizyolojisi

Ateroskleroz tiim arteriyal sistemin orta ve genis ¢apli arterlerde intimal
kalinlagma ve lipid depolanmasi ile karakterize patolojik bir degisikliktir (28).
Aterosklerotik plaklar serebral arterlerin dallanma bdlgelerinde gelisme

egilimindedir. En sik tutulan bolgeler karotis arter bifurkasyonu, vertebral arterlerin



servikal parcalar1 ve baziller arter baslangici, intrakraniyal olarak da karotis arter
sifonu ile 6n ve orta serebral arterlerin baslangi¢ boliimleridir (29).

Damar duvarinda igten disa dogru yapilar sirasiyla endotel, bazal membran,
media ve adventisyadir. Aterosklerotik lezyon olusumundaki hiicresel
mekanizmalar {i¢ ana grupta toplanabilir (30).;

1. Arteriyal intimada lipid ve plazma lipoproteinlerinin birikimi

2. Diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan intimaya gocii ve intimada diiz
kas hiicre birikimi

3. Intimada trombosit ve fibrin birikimi

Fokal hipoperfiizyon ile baslayan iskemik doku hasarinin derecesi iskeminin
siddetine ve siiresine baghdir. Serebral iskemi ile bir¢ok patolojik siirec tetiklenir.
Tekrar kan akimi saglansa bile bu zararl siirecler devam edip hiicre 6liimiine yol
acabilir. Bu siiregler hiicresel diizeyde protein sentezinde bozulma, hiicre i¢i
sodyum ve su girisi sonucu depolarizasyon ve sitotoksik O6dem, hiicre i¢i
kalsiyumun yiikselmesi, mitokondriyal hasar ve enerji yetersizligi, DNA hasari,
katlanmas1 bozulmus proteinlerle endoplazmik retikulumun asir1 yiiklenmesi,
oksidatif stres, nekroz ve apopitoz yollarinin aktivasyonu; doku diizeyinde ise kan
beyin bariyeri bozuklugu, mikrovaskiiler hasar, vazojenik 6dem ile inflamatuar

reaksiyon seklinde 6zetlenebilir (31).



2.1.6. Aterosklerozun degerlendirilmesinde ana karotis arter intima-media
kalinhgi

Arter duvari en igte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak {izere
lic tabakadan olusur. Aterosklerotik lezyonun ortaya ¢iktigi bolge olan intima, tek
sira endotel hiicre tabakasindan olusur. Media tabakasi diiz kas hiicreleri, elastik ve
kollajen liflerini igerirken, adventisya tabakasi yogun kollajen ve elastik lifler
icermektedir. Intima-media kalinig1 endotel hiicreleri, konnektif doku, diiz kas
hiicreleri ve plak olusumu igin gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir. intima-
media kalinhigr ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile
Olgtilmiistiir (Sekil 1) (32). 1990’11 yillarda dlgimlerin daha rahat yapilabilmesi ve
karotis arterin sik olarak incelenmesinden dolayi intima-media kalinlig1 6l¢iimiinde
ana Kkarotis arter kullanilmaktadir (33). O tarihten beri yapilan ¢esitli ¢alismalarin
sonucunda karotis intima-media kalinlig1 6l¢iimiiniin aterosklerozu belirlemede iyi
bir yontem oldugunu gostermektedir (34). Intimal kalinlasmadan primer olarak
endotel  fonksiyon  bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin
kalinlagmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz kas hipertrofisi
sorumlu tutulmaktadir. Intima-media kalinligi &lgiimii diyastol sirasinda, liimen
¢apinin en dar ancak intima-media kalinliginin en genis oldugu an yapilir (35).

Saglikli bireylerde normal intima-media kalinligi 0.25-1 milimetre (mm)
olarak kabul edilir ve yasla iligkili olup yil basina 0.01-0.02 mm artis
gostermektedir (36). Karotis intima-media kalinliginin yayginligit ve derecesi

kardiyovaskiiler hastalik ve inme gelisme riskini artirmaktadir (37-40).



Sekil.1. Ana Kkarotis arter (CCA) intima-media kahnhgmmn B-mod

ultrasonografik goriintiisii

2.1.7. Karotis Sistem Darhklar:

Genellikle renkli Doppler ultrasonografi (USG) damar liimeninin daraldigi,
kan akimmm bozuldugu ve poststenotik tiirbiilan akimlarin ortaya ¢iktig
segmentlerin morfolojik degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Giiniimiizde
internal karotid (IKA) diizeyinde ortaya cikan darliklarin renkli Doppler sonografi
ile derecelendirilmesi igin NASCET ve ACAS ¢alisma gruplari tarafindan onerilen
yontem kullanilmaktadir (41). Bu yontemde darlik bélgesindeki rezidiiel liimen ile
daralmanin hemen distalindeki damar liimeninin 6l¢timlerinden yararlanilmaktadir.

Renkli Doppler ultrasonografi ile daralmanin tespit edildigi bolgelerde incelemeye
9



spektral Doppler ultrasonografi ile devam edilmelidir. Spektral Doppler
ultrasonografi ile vaskiiler daralmanin derecelendirilmesi amaciyla degisik
yazarlarca farkli kan akim hiz1 degerleri ve oranlari kullanilmaktadir. IKA
diizeyindeki bir darlikta spektral Doppler ultrasonografi ile 125 cm/sn tizerinde bir
peak sistolik hizin belirlenmesi %50 veya lizeri bir darliga karsilik gelmektedir.
%70 tizerindeki bir daralmada ise peak sistolik hizin 230 cm/sn end diastolik hizin

100 cm/sn civarinda bulundugu ve peak sistolik hiz oraninin ise 4.0 olarak

olgtildigi bildirilmektedir (42-44).

2.2. iskemi Sonrasi inflamatuar Mekanizmalar

Serebral iskemi sonrasi inflamasyon hasarli dokunun temizlenmesi, yeniden
damarlanma ve yapilanma i¢in gerekli olsa da, yapilan deneysel caligmalarin
¢ogunda beyin hasarin1 daha da arttirdigi, mikrovaskiiler yatakta staza, kan beyin
bariyeri zedelenmesine ve dolayistyla kotili prognoza neden oldugu 6ne siiriilmiistiir
(45,46).

Iskemi sonrasi ilk olarak aktive olan hiicreler mikroglia ve astrositlerdir.
Mikroglialar beynin yerlesik makrofajlaridir. Iskemi ile aktive olduklarinda
sekilleri degisir, fagositlere déniisiirler ve sitotoksik olurlar. Iskemiden 4-6 saat
sonra dolasimdaki 16kositler ki 6zellikle notrofiller damar duvarina yapisarak pro-
inflamatuar aracilar sayesinde beyin dokusuna go¢ ederler ve inflamatuar aracilar
salgilayarak hasara yol agarlar. Lokositlerin beyin parankimine infiltrasyonunda
adezyon molekiillerinin rolii biiyiiktiir. Bunlar selektinler, immunoglobulin alt

ailesi ve integrinlerdir. Selektinlerden 6zellikle E-selektin ve P-selektin iskeminin

10



erken donemlerinde lokositlerin yavaslayip damar duvarina tutunmasinda rol

oynar.

2.2.1. Hiicre Adezyon Molekiilleri

Hiicre adezyon molekiilleri (cell adhesion molecules-CAM), bir hiicrenin
baska bir hiicre veya ekstraselliiler matriksle iliskisini saglayan membran bagimli
proteinlerdir. Bu proteinler hiicrede transmembrandz olarak yer alirlar. Adezyon
sirasinda molekiillerin sayis1 veya afiniteleri artar. Adezyon molekiilleri ya hiicre
icinde graniiller halinde depo edilip gerektigi zaman hizlica hiicre membraninda
yerini alir veya hiicreler tarafindan yeni bastan sentezlenirler. Bu molekiiller kanser
gelismesinde, 16kosit migrasyonunda, embriyonal gelisimde, endotel hasarinda ve

inflamasyonda da rol oynarlar (47).

Hiicre adezyon molekiilleri dort grupta toplanmaktadir:
1-Integrinler

2-Immunoglobulin siiper gen ailesi

3-Kaderinler

4-Selektinler

INTEGRINLER:
[k defa Hynes tarafindan bir hiicrenin diger bir hiicreye entegre olmasini

saglayan molekiiller olarak tanimlandigi bildirilmistir. Hemen her hiicrede bulunan

11



integrinlerin a tinitesinin 12 ve b tinitesinin ise 8 alt grubu vardir. Bunlardan 6nemli

olanlarindan asagida kisaca bahsedilmistir (48).

bl integrinler
Bunlara ¢ok gec¢ aktivasyon (very late activation=VLA) molekiilleri
denilmektedir. En sik goriilen integrinlerden olup, hiicrelerin ekstraselliiler

matrikse baglanmasiyla iliskilidirler.

b2 integrinler
Lokosit adezyonundan sorumlu olup 16kositlerin, endotel veya diger immiin

hiicrelere baglanmasindan sorumludurlar.

b3 integrinler
Sitoadezinler olarak da bilinirler. b3 Integrinler, inflamatuar alanlarda ve

vaskiiler hasarin oldugu boélgelerde trombosit ve nétrofillerin etkilesimi ile

iliskilidirler.

Immunoglobulin (Ig) Siipergen Ailesi

Ig siipergen ailesinin {iyeleri; morfogenez, inflamasyon, hemostaz ve
immiinite sirasinda birgok hiicre tanima olaylarin1 yonetir. Ig iiyelerinin
ligandlarina baglanmasi proteindeki bir veya birden ¢ok Ig alan1 ile gergeklesir. Ig
tiyeleri parazitik veya viral proteinler igin bir reseptor olarak da hizmet eder.

Ornegin, bu ailenin bir iyesi olan CD54 (ICAM-1) malarya etkeni olan
12



Plasmodium falciparum ve soguk algmliginin énemli nedeni olan rinoviriisler igin
reseptor gorevi Ustlenmistir. Bu aile iyelerinin ortak Ozellikleri Ig yapisinda
bulunan ve 90-100 aminoasitten olusan, disiilfit bagiyla stabilize olmus domain
yapisina sahip olmalardir. Oldukga kalabalik olan bu ailenin iyi taninan
tiyelerinden Ig’lerin hafif ve agir zincirleri, T hiicresi antijen reseptorii (TCR), CD4
(cluster of differentiation 4), CD8 (cluster of differentiation 8), MHC (Major
histocompatibility complex) simif I ve II molekiilleri immiin sistemin antijeni
tanimasinda rol oynar. Normal immiin ve inflamatuvar reaksiyonlarin olusumunda
ozellikle hiicre hiicre etkilesimlerinde rol alan diger 6nemli iiyeler; hiicreler arasi
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1),
lenfosit fonksiyonu iligkili antijen-3 (LFA-3) ve CD2 (LFA-2)’dir (49).

ICAM-1; endotel hiicreleri, lenfositler, monositler gibi bir ¢ok hiicrede
normalde az miktarda bulunurken Interlokin-1 (IL-1), Tiimér nekrozis faktdr-alfa
(TNF-alfa) ve interferon-gama (IFN-gama) gibi sitokinlerin etkisi ile artirilir. Bu
artts akut ve kronik inflamasyon alanlarinda olusur. ICAM-1, integrin ailesinden
tum lokositlerde bulunan LFA—1 ve esas olarak notrofillerde, monositlerde ve
eozinofillerde bulunan makrofaj antijen-1 (Macl) ile birlesir. Ayn1 zamanda
rinovirlisler i¢in de reseptor islevi goriir. ICAM-1’in ekstraseliiler kisminin
proteolitik ayrilmasi ile solubl formu (sICAM-1) olusur. Bunun plazma diizeyleri,
hastaliklarda inflamasyonun onemi ile paralellik gosterir. ICAM-1’in serum
diizeyleri bir¢ok enfeksiydz, inflamatuvar ve neoplastik hastalikta artmistir. [CAM-

2 ve ICAM-3 molekiilleri de LFA-1 i¢in ligand gorevi goriir. ICAM-2; endotel
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hiicrelerinde, monositlerde, lenfositlerde bulunur, ancak sitokinlerle artirilmaz.
ICAM-3; endotel hiicrelerinde bulunmaz, yalnizca 16kositlerde bulunur.

VCAM-1; aktif endotel hiicrelerinde, doku makrofajlarinda, dendritik hiicrelerde
ve kemik iligi fibroblastlarinda bulunur. T lenfositlerin, monositlerin ve
eozinofillerin endotel hiicrelerine adezyonu ile gorevlidir. Ligandi, beta integrin
ailesinden VLA-4 diir. VCAM-1 normal endotel hiicrelerinde yoktur. IL-1, TNF-
alfa veya endotoksin ile stimiilasyonu izleyerek 2 saatte eksprese olur, 24 saatte
maksimuma erisir ve 48 saat devam eder. IL-4 ve IFN-gama da VCAM-1
ekspresyonuna neden olur. Endotel hiicrelerinde VCAM-1 ekspresyonu viicutta
kronik inflamasyon alanlarinda belirgindir (50).

Kandaki hiicreler ve damar kaynakli diger hiicrelerde PECAM-1’in
fonksiyonu daha az bilinmektedir. PECAM-1’e karst monoklonal antikorlar
notrofil ve monosit kemotaksisini inhibe etmektedir. PECAM-1 T lenfositlerin
immiin yanit olustururken fonksiyonunu etkilemektedir. PECAM-1’e kars1 olusan
monoklonal antikorlar ile T lenfosit aktivasyonu inhibe edilmektedir. PECAM-1’in
ad1 trombositler ile ilgili olmasma ragmen trombosit fonksiyonu iizerine ¢ok

onemli bir etkisi yoktur.

KADERINLER:

Bunlar glikoprotein yapisinda, kalsiyum bagimli, transmembrandz hiicre
adezyon molekiilleridir. Embriyogenez ve morfogenezde rol oynarlar. Kaderinler,
E-kaderin, P-kaderin ve N-kaderin olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilir. E-kaderin

epitel hiicreleri iizerinde bulunur, bunlarin kaybolmasi normal hiicre-hiicre
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biitiinliigliniin bozulmasina sebep olur. P-kaderin plasenta ve epitelde, N-kaderin
ise noronlarda ve lenste bulunur. N6ronlarin gelisiminde rol oynarlar (51).

Hiicre adezyon molekiilleri inflamasyon, lenfosit gég¢ii, immiin yanit,
allerjik inflamasyon, astim, tromboz, anjiyogenez ve yara iyilesmesi, iskemi,
reperfiizyon hasar1 ve sok, ateroskleroz, kollajen doku hastaliklari, karaciger
hastaliklari, bobrek hastaliklari, timoér biliylimesi ve metastaz, transplantasyon,
organ reddi ve graft versus host hastaligi, diyabetes mellitus gibi bir¢cok olayda rol
oynarlar (52). Notrofillerin inflamasyon bdlgesine toplanmalart i¢in gerekli olan
notrofil-endotel adezyonunun erken safhasina rolling (yuvarlanma) donemi denir.
Inflamasyonun baslangicinda endotoksinler aktif makrofajlarm salgiladiklart
TNF-alfa , C3a, C5a, histamin ve trombin endoteli aktive eder (53). Aktive olmus
endotelde E- ve P-selektin, notrofil yilizeylerinde ise L-Selektin ve sialyl Lewis X
ortaya c¢ikar. L-Selektin ve sialyl Lewis X, E- ve P-selektine baglanirlar. Bu
baglanma ile endotel daha da aktif hale gelir. Buradan da IL-8 ve PAF salinip
gevsek noétrofilleri etkiler ve notrofil ylizeyinde LFA-1 artar. Endotelde de ICAM-1
ortaya cikar. Bunlar birbirlerine siki bir sekilde baglanirken nétrofil dokuya girer.

Dokuda bl integrinlerle karsilasirlar. Mononiikleer hiicrelerden VLA-4
aciga cikarken endotelde ise VCAM-1 aciga ¢ikar. Bdylece inflamasyon baglar.
Lenfositlerin kan, doku ve lenfatik kanallardaki gdciine ‘lenfosit homing’ denir.
Timustan yeni ayrilan heniliz farklilasmamis lenfositler lenf nodlarina go¢
ederlerken, bellek T hiicreleri de nonlenfoid dokulara giderler (51). inflamasyonun
varliginda hiicre gogii artar ve segicilik azalir. Bunun sonucunda lenfosit homingi

saglayan baz1 molekiiller endotelden salgilanir ve inflamasyon bdlgelerine lenfosit
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gocii olur. Trombositler, normal damar duvariyla etkilesim gostermezler. Ancak bir
hasar olunca spesifik adezyon molekiilleri aracilifiyla subendotelyal yan
elemanlara baglanirlar. P-selektin, bl ve b2 integrinler, CD31 ve bir
trombospondin reseptorii olan CD36 salgilayan trombositler fibronektin, fibrinojen,
von Willebrand faktor (VWF) ve trombospondine baglanirlar. Hemostatik tikacin
olugsmasi i¢in Once musin yapisinda bir trombosit adezyon molekiilii olan
glikoprotein 16/9'un endotelyal 22 VWF ile baglanmasi gerekir. Bunun sonucunda
glikoprotein 2b/3a aktive olur ve trombosit agresyonu baglar. Aterosklerozla iligkili
olan LDL, 16kosit ve endotel iizerine etki yaparak adezyon molekiillerinin
fonksiyonlarmi arttirir. Lokositlerdeki CDII6, CD8 ve endotelyal E-selektin,
endoteldeki mononiikleer fagositleri etkileyerek ve diiz kas hiicrelerindeki ICAM-1
salmimini arttirarak ateroskleroz gelisiminde rol oynarlar. Yapilan ¢alismalarda,
HDL diisiisti ile trigliseritlerin ve serum VCAM-1 diizeylerinin arttigi gosterilmistir
(54,55). De Caterina ve arkadaslart da VCAM-1 artiginin aterosklerozla korelasyon
gosterdigini, bunun endotel aktivasyonunun in vivo belirleyicisi olarak

kullanilabilecegini ileri siirmislerdir (56).

SELEKTINLER:

E-selektin, P-selektin ve L-selektin olmak {izere ii¢ tipi mevcuttur. E-
selektin endotel, P-selektin trombosit ve L-selektin de 16kositler iizerinde bulunur.
Selektinler; lektin bolgesi, epitelyal biiyime faktdre benzer bir bolge ve

kompleman regiilatuar protein benzeri modiillerden olusmuslardir. E-selektin;
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endotel hiicrelerinin yilizeyinde bulunur ve lokositlerin gevsek olarak endotele
tutunmasini saglar.

P-selektin; trombosit ve endotel hiicrelerinde bulunur. E-selektinle birlikte
16kositlerin endotel tizerine gevsek olarak tutunmalarini saglar (6-8,55).
L-selektin; lenfosit, nétrofil, monosit, eozinofil ve natural killer hiicreleri tizerinde
bulunur. Nétrofillerin inflamasyon bolgesine toplanmasi igin gerekli rolling
(yuvarlanma) safhasindan sorumludur. L-selektinin diger selektinlerden farki,
hiicre aktive olduktan sonra digerlerinden daha hizli bir sekilde hiicre membraninda

yer almasidir (57).

a) L-Selektin (CD62L): Bu ailenin ilk tanimlanmis iiyesidir. Lokositlerde yapisal
olarak bulunur ve endotel hiicresindeki ligandi ile etkilesir. Aktivasyonu izleyerek
hiicre yiizeyinden proteolitik mekanizma ile ayrilir. Bu ayrilmig selektin,
karbonhidrata baglanma yetenegini devam ettirir. Daha sonra selektinin sentezi ve
hiicre yiizeyinde ekspresyonu artar. L-selektin kemik iliginden protimosit,
olgunlagsmamis timosit, dogal T ve B hiicreleri, bellek hiicrelerinin bir alt grubu
(CD45R0+), monosit ve graniilositler tizerinde yapisal olarak eksprese edilir (57).
L-selektin, cesitli ligandlara baglanir. Bunlardan 3’1 iyi tanimlanmaigtir:
1- Glikozile hiicre adezyon molekiilii-1 (GlyCAM-1)
2- Mukozal adressin hiicre adezyon molekiilii-1 (MAdCAM-1)
3-CD34

L-Selektin (CD62L), GIyCAM-1 ve CD34 ligandlar1 ile baglanarak

lenfositlerin periferik lenf bezlerine, MAJCAM-1 ile baglanarak mukozal lenfoid
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dokulara go¢ edisini saglar. Tiim bu ligandlarin L-selektine baglanmasi, miisin
domainleri yoluyla gergeklesir. Lenfositlerin normal dolasimi 6rnegindeki roliine
ek olarak L-selektin; non lenfoid dokulardaki inflamasyon alanlarina fagosit
ekstravazasyonunda onemli rol oynar. L-selektin aracili endotele fagosit adezyonu,
inflamatuvar molekiiller ve muhtemelen nétrofil yalanci ayak (pseudopot)
tepesinde bu selektinin selektif ekspresyonu sonucu gergeklesen gecici aktivasyonu

artirtr (58).

b) E-Selektin (CD62E): Aktive olmamis endotel hiicreleri {izerinde bulunmaz.
Fakat lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel firiinler ve IL-1, TNF-alfa gibi
sitokinlerle 1-4 saat i¢inde transkripsiyonel olarak olusturulur. ICAM-1 ve VCAM-
1’in aksine ekspresyonu 24 saat i¢inde bazal degerlerine iner. In vivo olarak akut
inflamasyon alanlarinda gegici olarak ekspresyonu saptanmistir. Ancak kronik
inflamasyon alanlarinda da E-Selektin ekspresyonu bulunur. Lokositlerin endotel
hiicrelerine baglanmasinda aracilik eder (59). Bu sitokinlerin bazilar1 alerjik
bireylerde antijenik bir uyariy1 izleyerek, mast hiicrelerince salinir ve E-Selektin
ekspresyonu ve inflamatuvar hiicrelerin in vivo toplanmas)na yol agar (ge¢ faz
yanitt). Bu yanit kinetigi in vitro endotel hiicreleri iizerinde E-Selektin ekspresyonu
olusumuna yakindan benzer. E-selektin, nétrofil, bazofil, eozinofil, monosit,
miyeloid hiicre dizini HL60 ve U937ve kolonik kanser hiicre dizinine,

noraminidaza duyarl bir sekilde baglanir (60,61).
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c) P-Selektin (CD62P): Sentezden sonra endotel hiicrelerinin Weibel-Pallade
cisimciklerinde ve trombositlerin alfa graniillerinde depolanir. P-selektin histamin,
bradikinin, LTC4, trombin, substans-P, kompleman ve membran atak kompleksi
(MAC) gibi inflamatuvar mediyatorlerce hiicre uyarilmasindan sonra dakikalar
icinde yiizeye tasmr. In vitro olarak endoteliyal P-selektin, 30 dakika sonra
kaybolacak sekilde hiicre icine girer. Serbest oksijen radikalleri uzun siireli
ekspresyona neden olur. P-selektin; l6kositler, trombositler veya endotel hiicreleri
arasindaki adezyonu saglar. Notrofiller, monositler, bellek T hiicrelerinin bir alt
grubu ve akciger, meme ve kolon kaynakli ¢esitli karsinomlar, P-selektin baglayan
ligandlar1 eksprese eder. Bu baglanma olayi, 16kosit yuvarlanmasi ve bunlarin
inflamasyonlu alan i¢ine ekstravazasyonu, trombosit trombiislerinin bulundugu
yere fagositik hiicrelerin toplanmasi, fagositoz yoluyla aktive trombositlerin
klirensi, bellek T hiicrelerinin gelmesi, timor ve metastazi igin dnemlidir (56).
P-selektin, noétrofillerce siiperoksit iiretimini de inhibe eder. Bu gorev
notrofillerle sik sik karsilasan endoteli korumaya yoneliktir. P-selektin, iskemi
perfiizyon incinmesi, komplemanin olusturdugu akciger incinmesi, romatoid
artritte sinoviyal mikrovaskiilarite, monosit adezyonu ve trombotik alanlarda
16kositlerin birikmesi gibi bir takim trombotik ve inflamatuvar olaylarda da goérev

alir (59-61).

19



2.3. Fibrinolitik Sistem

Akut hasara yanitta kan kaybini o6nlemek ig¢in piht1 olugsmasi ve ¢oziilmesi
arasindaki denge kan akigini idame ettirmek igin gereklidir. Bir pihtinin yapisal
biitiinligii piht1 iginde ¢éziinmeyen bir ag olusturan ve en fazla olan protein olan fibrin
tarafindan saglanir (62).

Fibrin, koagiilasyon sisteminin akvivasyonu sonucu olusur. Trombinin
katalize ettigi fibrinojenin ayrilmasiyla ve fibrinopeptid A ve B’nin salinmasiyla
olusturulan fibrin monomerleri spontan olarak bir fibrin pihtisin1 olusturmak igin
polimerize olur. Olusan fibrin ise fibrinolitik mekanizmalarin aktivasyonu ile
yikilir. Plazmine doniisen plazminojen fibrin pthtisini sindirir ve ¢oziinebilen fibrin
yikim triinlerine dontistiiriir (63).

Koagiilasyon ve fibrinolitik kaskad, ¢ok hizli gelisen durumlarda, gii¢lii ve hizli
aktiviteler olusturma potansiyeline sahiptirler. Bu kaskadlar diizgiin ¢alismadiklarinda
kanama ya da tromboza egilimli patofizyolojik durumlar ortaya cikar. Kaskadin
fonksiyonun diizenlenmesi endotel, trombositler, koagiilasyon ve fibrinolitik plazma
proteinleri aracilifiyla yapilmaktadir. Anahtar faktor ise endotel hiicrelerinde bulunan

membran proteini olan trombomodiilindir (64).

Koagiilasyon aktive protein C ile faktor Va’'nin inaktivasyonu araciligiyla da
kismen diizenlenir. Aktive protein C, kofaktér trombomodiilinin varliginda, trombin
aracihgiyla protein C’nin kismen proteolizisi ile olusturulur. Trombin-trombomodiilin

kompleksi boylelikle diizenli bir sekilde azalan koagiilasyona katilir. Plazmada olusan
sistemik pihtilagmada, fibrinolizis sirasinda olusan trombin fibrinolizisi inhibe eder ve

bu etkinin biiyiikligii trombinin konsantrasyonuyla direk olarak iligkilidir (65-66).
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TAFI; prokarboksidaz U, prokarboksidaz B, prokarboksidaz R olarak da
isimlendirilmis olup koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki patofizyolojik

iliskide TAFT ile ilgili bir ok galisma yapilmistir (67,68). (Sekil 2)

=g

plasmin

Sekil 2. Plazmin formasyonunun TAFia tarafindan “down” regiilasyonu (68)

2.3.1. TAFI’ nin Ana Karakteristikleri

TAFI temel bir karboksipeptidaz énciisii olup 423 aminoasitli tek zincirli
plazma proteinidir. Karacigerde, trombositlerde ve az miktarda diger dokularda
yapilir. TAFI plazmada 4-15 mg/ml konsantrasyonda bulunur (69). TAFI, trombin

veya plazmin ile aktive edildiginde fibrinolizisi azaltir (70).
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TAFI (EC.3.4.17.20) aktivasyonu iizerinde karboksipeptidaz B aktivitesine
sahip olan 60 kDa plazma glikoproteini olup, serumda izlenen koagiilasyonda
olusan yeni ve temel karboksipeptidaz seklinde tanimlanmaktadir (71). Trombin-
trombomodiilin kompleksi TAFI’nin fizyolojik aktivitorii olarak gosterilmistir (72).
TAFI, plazmin etkisi ile C terminal ucundaki argininden ve lizinden sonraki
boliimiin kopmas1 sonucu aktive olarak (TAFia) karboksipeptidaz B benzeri etki
gosterir. Cinko bagimli olan enzim icin ¢inko metali enzimin her molekiiliinde
bulunur (73). Trombin, trombomodiiliine baglandiginda, substrat spesifitesi degisir
ve fibrinojene ilgisi azalirken protein C’ye ilgisi artar. Boylece protein C dogal bir
antikoagiilan olan aktive protein C’ye doniistiiriiliir. Bu enzim, koagiilasyon
kaskadinda, faktor Va ve VIIla’y1 inaktive eder, trombin formasyonunun azaltir.
llave olarak trombin, o6zellikle trombomodiiline baglandigi zaman TAFI
zimojeninin aktivasyonunu Katalize ederek, fibrinoliz inhibitérii olan TAFIa’ya
doniistiiriir (74). TAFIa, plazminojen aktivasyonunda fibrinin kofaktdr etkisini

azaltarak fibrinolizisi suprese eder (Sekil 3) (75).
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Sekil 3. TAFia’min plazminojen aktivasyonunda rolii

Trombin, trombomodiilin ve TAFI tarafindan meydana getirilen bu yol,
koagiilasyon ve fibrinolitik kaskad arasinda Gyle bir denge olusturur Ki; bir

oncekinin aktivasyonu bir sonrakinin aktivasyonunun baskilar (75).

2.3.2. TAFI Aktivitesi ve Genetik Varyasyon

Deneysel insan plazmalarinda yapilan ¢alismalarda, TAFI varliginda piht1
erime zamaninin, TAFI yoklugundaki piht1 erime zamaniyla kiyaslandiginda ii¢ kat
arttirbilecegi bulunmustur (76). TAFia, cok giiclii antifibrinolitik enzim olmasina
ragmen insan plazmasinda herhangi bir inhibitérii tanimlanmamstir. TAFIa yiiksek
oranda anstabil olup yarilanma 6mriiniin degisik ¢alismalarda, 37 derecede 8-15 dk
olabilecegi bildirilmistir (77,78). TAFI aktivitesi sicakliga yiiksek derecede
duyarlidir. TAFI konsantrasyonlar1 75-250 nM arasinda smirlarda bildirilmesine
ragmen, maksimal antifibrinolitik etkiye yaklasik 20 nM seviyesinde ulasilmistir
(79).

Schneider ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada TAFi’de 302, 320 ve
330 pozisyonlarinda glisin yerine arjinin koyarak TAFI varyantlarm olusturdular.
Bu varyantlarin ilkel tipten daha az 1siya duyarli olduklar1 goriildii ve aktif enzim
stabilitesi igin bu bdlgenin &nemi vurgulandi. 20 nM’ {in {izerindeki TAFIa
konsantrasyonlarinda saptanan antifibrinolitik etkinin enzim konsantrasyonundan
ziyade yar1 dmre bagl oldugu gériilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada TAFI geninde dogal

olarak goriilen varyantlarin 325.amino asitteki degisiklikten kaynaklandigi (Thr 325
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veya Ile 325) ve bu bdlgenin TAFI’nin termal stabilitesinin saglayan bélgesi oldugu
gosterilmistir (78).

Son zamanlarda yapilan calismalarda Ile-325 allelinin prevalans: saptanmistir
ve fle / Thr-325’in insan TAFI geninde goriilen en yaygin polimorfizm oldugu
belirtilmistir. Trombomodiilin varliginda, TAFI varyantlariyla yapilan piht1 erime
dlciimlerinde, Ile-325 varyantlarmin, Thr-325 varyantlarindan % 60 oraninda daha
biiyiik antifibrinolitik etki gosterdigi saptanmistir. Benzer olarak trombomodiilin
yoklugunda Ile-325 varyantlar;, Thr-325" den %30-50 daha fazla etki gdsterir. Bu
bulgular sonucunda, Ile-325 varyanti i¢in homozigot olan bireylerdeki TAFi’nin, Thr-
325 varyant1 i¢in homozigot olanlarinkinden daha uzun yar1 6miirlii oldugu ve daha
giicli TAFIa enzimine sahip olabilecekleri goriildii. Bu c¢alisma sonucunda, insan
TAFI antijeni 325.pozisyonda ya Thr ya da lle pargasina sahiptir ve bu varyasyon aktif
enzim davranislarim énemli dlgiide degistirebilir. Ile varyantt TAFI’ya antifibrinolitik

potansiyelde artan bir stabilite verir (79).

2.3.3. TAFi’nin Yeniden Diizenlenmis Kan Koagiilasyon Modelindeki Rolii
Son yillarda yapilan calismalara dayanarak elde edilen sonuglara gore yeni
bir koagiilasyon modeli gelistirilmistir. Bu model ekstrinsik ve intrinsik yollar
arasinda ayrilik bulunmayan bir modeldir (Sekil 4) (80). Morawitz, 1905 yilinda
koagiilasyon sistemini gozden gegirerek kalsiyum ve tromboplastin varliginda
protrombinin  trombine, trombinin de plazmadaki fibrinojeni  fibrine
dontistiirdiigiinii ve kullanilmayan trombinin antitrombin tarafindan metatrombin

olusturmak iizere nétralize edildigini yaymlamistir. Bu “Klasik Teori” 40 yil
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boyunca kabul gordii (81). Daha sonra FVIla-TF araciligiyla olan koagiilasyonun
Oonemi anlasilmis ve ‘tissue factor pathway inhibitor (TFPI)’nin kesfi ile
koagiilasyon sistemindeki mekanizmalar aydinlanmaya baslamistir. Son yillarda
koagiilasyonun “hiicreye-dayali” modeli hemostatik siireci anlama yolunda 6nemli
bir adim olmustur. Bu model intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyon yollarinin
birbirinden bagimsiz olmayip, farkli hiicre yiizeylerinde birbirine paralel olarak

meydana geldigini gostermektedir (81).

Xla e
IXatVIIl < APC ]
/ \\ 'M /'
TF-Vlla » XatV ——»ll,. » Fibrin =—— Fibrinolysis
o
: | 4
II :
/ :
/ ™
IFPl < TAF] vee**’

Sekil 4: Yeni koagiilasyon modeli (80)

* TF-VIla: Doku Faktor-Faktor VIIa kompleksi

» TFPI: Doku Faktdr Yolak Inhibitorii

» Xat+V: Faktor Xa ve V ( protrombinaz kompleksi)
* [Xa+VIII: Tenaz kompeksi
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¢ [la: Trombin

» APC: Aktive Protein C

* TM: Trombomodulin

» TAFI: Trombinle aktiflenen fibrinolitik inhibitor
* Kesik ¢izgiler-inhibisyonu,

* Diiz ¢izgiler- Aktivasyonu gosterir.

TAFI, Trombomodiilin-Trombin kompleksi tarafindan ¢ok etkin bir
bicimde aktive edildigi igin, trombin yapimi ve endoteldeki trombomodiilin
konsantrasyonu TAFI aktivasyonunun en énemli regiilatorleridir. Trombomodulin-
Trombin kompleksi doza bagh olarak hem TAFI, hem de Protein C’yi beraber
aktive edebilir. Bununla birlikte diisiik konsantrasyonda trombomodulin TAFI
aktivasyonunu arttirirken; yiiksek konsantrasyonda trombomodiilin Protein C
aktivasyonunu arttirir, bdylece trombin olusumunu azaltarak sonucta TAFI

aktivasyonunu da azaltmis olur (82).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu calismaya Haziran 2011-Aralik 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Servis ve Noroloji poliklinige bagvuran 40 akut iskemik inme
tanili hasta alindi. Benzer yas ve demografik ozelliklerde 22 kontrol hastasi
calismaya dahil edildi. Semptomlarin baslamasini takip eden ilk 48 saatte bagvuran
akut iskemik inme hastalarinin tanilar1 6ykii, noérolojik muayene ve nororadyolojik
goriintiileme ile konularak, hastalar Ulusal Nérolojik Hastaliklar ve Inme
Enstitlisiiniin  Serebrovaskiiler Hastaliklar Siniflamas1 11l (Classification of
Cerebrovascular Disease |11 of the National Institute of Neurological Disorders and
Stroke)’ e gore aterotrombotik, embolik ve lakiiner olmak iizere subtiplere ayrildi.
Bir yildan kisa siire dnce akut trombotik hastalik gec¢irme Oykiisii, akut inflamatuar
hastaliklar, konnektif doku hastaliklari, akut veya kronik bdbrek karaciger
yetmezligi, malignite, steroid kullanimi1 hemorajik enfarkti olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Arastirma siiresince exitus olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Caligmaya katilan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, sigara, alkol ve ila¢ kullanimu ile
ilgili bilgileri kaydedildi.

Hastalar ateroskleroz risk faktorleri agisindan sorgulandi. Biitiin hastalara
norolojik muayene, kranial BT ve/veya MRG, elektrokardiyografi, ekokardiyografi
ve yiiksek rezoliisyonlu B-mod karotis ve vertebral arter doppler ultrasonografi
(DUSG) tetkikleri yapildi. Biitiin olgularda klinik bilgiler; yas, cinsiyet, HT
(sistolik kan basinci >150 mmHg ve diyastolik kan basinci >90 mmHg), DM (aglik

kan glukozu >110 mg/dl) hiperlipidemi (total kolesterol >200 mg/dl ve/veya
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trigliserid >150 mg/dl) kardiyak hastalik, sigara kullanimi, gegirilmis inme ve
ailede inme Oykiisiinii igeriyordu. Hastalarda, serum total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri standart enzimatik prosediirlerle
Ol¢iildii. Bunlarin normal degerleri, total kolesterol igin 110-200 mg/dl, LDL i¢in

<160 mg/dl, HDL igin 45-60 mg/dl, trigliserid i¢in <150 mg/dl idi.

3.2. Karotis intima-Media Kalinhigimin degerlendirilmesi

Noninvazif bir yontem olan Doppler USG ile ekstrakraniyal damarlar
degerlendirildi. Her bir olgunun ana karotis intima-media kalinligi ol¢iimii
ultrasonografik olarak yapildi. Karotis IMK &l¢iimii supin ve hastanin yiizii karst
tarafa bakar pozisyondayken sagittal planda ana karotid arter bulbusunun yaklasik
2 cm proksimalinden yapildi. Her iki ana karotis arterde intima-media kalinlig
olciildii ve her iki internal karotid arterde stenoz olup olmadigina bakildi, stenoz
varliginda orani belirlendi. Hasta ve kontrol grubunda ana karotis arter intima-
media kalmhig <lmm ve >1 mm, KA stenoz orani ise <%50 ve >%50 olmak
lizere grublara ayrildi. IMK’nin >Imm ile stenoz oranlarinin >%50 olmasi

patolojik olarak kabul edildi.

3.3. Kan serum orneklerinin toplanmasi

Hastalardan inmeyi takiben ilk 48 saat iginde basvuru ani, 7. giin,14. giin ve
1 ayda kan serum &rnekleri antekubital venden 10 ml kan &rnegi alindi. Ornekler
20 dk. pihtilagmaya birakildiktan sonra 3000 rpm’de, 15 dakika santrifiij edilerek

serumlart ayrildi. Elde edilen serumlar her hasta i¢in iki ayr1 eppendorf tiipe
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koulduktan sonra ¢alisma giiniine kadar -80°C’de muhafaza edildi. Lipemik ve
hemolizli 6rnekler kullanilmadi. Daha sonra ‘human sP-selectin (Ray-biotech P-
selectin)’ kiti ve ‘TAFI (Zymutest TAFI Ag, PK-1)’ kitleri ile, Kit protokolleri
uygulanarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuar’mda mikro
ELISA (Enzyme-Linked ImmunosorbentAssay) yontemi ile kantitatif olarak
calisildi. Es zamanli, tiim biyokimyasal ve hematolojik tetkikler i¢in alinan kan
ornekleri ise GUTF biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuarlarinda degerlendirildi.

Hastalarda basvuru aninda NIHSS, RANKIN ve BARTHELL skorlamalari
hesaplanda.

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma, kategorik degiskenler ise
sayl ve ylizde ile ozetlendi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas bakimindan
farklilik olup olmadig1 bagimsiz gruplarda t testi ile incelendi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik
olup olmadigi ise ki kare testi ile incelendi. NIHSS skorunun zaman i¢inde degisip
degismedigine Wilcoxon testi ile bakildi. Serum P-selektin ve TAFI diizeylerinin
zaman ic¢inde degisip degismedigi ise tekrarli Ol¢iimlerde varyans analizi ile
aragtir1ldi. Ikili karsilastirmalar Bonferroni testi ile yapildi. Anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismamiza 45-80 yas araliginda; yas ortalamasi 64.1 + 10.1 olan; 15’
kadin (%37.5), 25’i erkek (%62.5) olmak iizere akut iskemik inme gegiren toplam
40 hasta alindi. Kontrol grubunu ise genel yas ortalamasi 60.5 + 6.2 olan 13’1
kadin (%59.1), 9’u erkek (%40.9) toplam 22 olgu olusturdu.

Hasta ve kontrol gruplarmin cinsiyet ve Yyaslar1 Kkarsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkliik yok idi (p>0.05). Hastalar risk faktorleri
acisindan incelendiginde; 27 (% 69.2) hastada HT, 13 (% 33.3) hastada DM, 14
(%35.9) hastada hiperlipidemi, 18 (%46.2) hastada sigara kullanimi mevcuttu.
Intima-media kalinligi >1 olan hasta sayis1 16 (%40), stenoz oran1 >%50 olan
hasta sayis1 ise 11 (%27) olarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
yas ve risk faktorleri agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol
grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrollerin demografik ozellikleri

Hasta (n=40) Kontrol (n=22) | P
Yas (Ort.+SS) 64.1+10.1 60.5+6.2 0.068
Cinsiyet (E/K) 25/15 9/13 0.171
(%62.5/%37.5) (9%040.9/%59.1)
HT olan kisi sayist 27 (%69.2) 10 (%45.5) 0.121
DM olan kisi sayist | 13 (%33.3) 2 (%9.1) 0.072
Sigara kullanan 18 (%46.2) 5 (%22.7) 0.124
HPL olan kisi sayis1 | 14 (%35.9) 14 (%63.6) 0.069
IMK >1 olan kisi | 16 (%40) 6 (%27.3) 0.469
say1sl
IKA stenoz >%50 | 11 (%27.5) 3 (%13.6) 0.342
olan kisi say1si
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Basvuru anindaki serum P-selektin ve TAFI diizeylerinin risk faktorleriyle

iliskisi; Hasta ve kontrol grubunda basvuru anindaki serum P-selektin ve TAFI

diizeyleri ile risk faktorlerinin iligkisi incelendiginde; yas, cinsiyet, HT, DM,

hiperlipidemi ve sigara kullanimi ile basvuru anindaki P-selektin ve TAFI

diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Bagvuru amindaki serum P-selektin ve TAFI diizeylerinin risk faktorleri

ile iliskisi
P-selektin TAFI
Korelasyon p Korelasyon P
katsayisi (r) katsayisi (r)
Yas -0,026 0,839 0,186 0,148
Ortalama+SS p Ortalama+SS P
Cinsiyet E (n=34) 26,6+7,9 0,603 124,9+£22.7 0,284
K (n=28) 27,6+5,6 119,1+19,1
DM Yok (n=46) 26,8+7,1 0,998 120,7+20,5 0,492
Var (n=16) 26,8+5.2 125,1£22.9
HT Yok (n=24) 26,6+5,6 0,883 120,7+21,8 0,753
Var (n=37) 26,9+7,4 122,5+20,7
Sigara Yok (n=38) 26,6+6.9 0,722 120,2+£21,8 0,443
kullanimi
Var (n=23) 27,2+6,4 124,5£19,6
Hiperlipidemi | Yok (n=33) 26,3+7,3 0,568 124,3+18,3 0,313
Var (n=28) 27,3+5,9 118,8+23,7
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Hasta ve Kontrol grubunda serum P-selektin diizeylerinin ana karotis arter

IMK ve KA stenoz oranlar ile iliskisi;

I. Hasta ve kontrol grubunda basvuru ani (ilk 48 saat), 7.glin, 14.giin ve 1.ayda
alinan serum Orneklerinde P-selektin diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik saptanmadi ve her grup i¢inde tiim zaman dilimlerinde bir farklilik

goriilmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve Kontrol grubunda serum P-selektin diizeyleri

Hasta (n=40) Kontrol (n=22) Gruplar aras1 p
Bagvuru ani 27.0+7.8 27.1£5.1 0.940
7.giin 27.248.3 28.4+5.6 0.553
14.giin 25.1+6.1 28.0+£5.0 0.066
lay 25.9+7.0 27.3+4.8 0.406
Grup ici p 0.150 0.815

Grafikl’de hasta ve kontrol grubunda tiim zaman dilimlerinde serum P-selektin

diizeyleri ve dagilimi grafik olarak gosterilmistir.

Grafik 1. Hasta ve Kontrol grubunda tiim zaman dilimlerinde serum P-

selektin diizeyleri
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I1. IMK <1 ve >1 mm olan hasta ve kontrol grubu arasinda serum P-selektin

diizeyleri karsilastirildiginda; hasta grubunda serum P-selektin diizeyinin kontrol

grubuna gore ilk 48 saat, 7.glin, 14.giin ve l.ayda alinan serum o&rneklerinde

anlamli farklhilik gostermedigi saptandi ve her grup iginde tiim zaman dilimlerinde

bir farklilik goériilmedi (p>0.05) (Tablo 4, Tablo 5).

Tablo 4. IMK <1 olan Hasta ve Kontrol gruplarinda serum P-selektin diizeyleri

Hasta (n=24) Kontrol (n=16) Gruplar arasi p
Basvuru ani 26.1+8.3 26.5+4.6 0.850
7.glin 27.849.1 27.3£5.8 0.855
14.giin 25.4+6.6 26.84+4.4 0.449
lay 26.0+7.8 26.9+4.8 0.670
Grup i¢i p 0.295 0.970
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Tablo 5. IMK >1 olan Hasta ve Kontrol gruplarinda serum P-selektin diizeyleri

Hasta (n=16)

Kontrol (n=6)

Gruplar arasi1 p

Basvuru ani 28.3+£7.0 28.7+6.2 0.907
7.glin 26.4+7.3 31.3+4.1 0.133
14.giin 26.7+5.4 31.0+5.7 0.127
l.ay 25.845.9 28.3+£5.0 0.360
Grup ici p 0.248 0.585

I1l. Stenoz oran1 <%50 olan hasta ve kontrol grubu arasinda serum P-selektin

diizeyleri karsilastirildiginda; hasta grubunda serum P-selektin diizeyinin kontrol

grubuna gore basvuru ani, 7.glin, 14.giin ve l.ayda alinan serum Orneklerinde

anlamli farklhilik géstermedigi saptandi ve her grup i¢inde tiim zaman dilimlerinde

bir farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo 6). Kontrol grubunda stenoz oran1 >%50

olan olgu sayisi 3 olmast nedeniyle hasta grubu ile istatiksel karsilastirma

yapilamadi (Tablo 7).

Tablo 6. Stenoz <%50 olan Hasta ve Kontrol grubunda serum P-selektin diizeyleri

Hasta (n=29)

Kontrol (n=19)

Gruplar aras1 p

Basvuru ani 26.2+8 4 26.6£5.0 0.834
7.glin 26.8+8,6 28.2+5.8 0.531
14.giin 25.3+7,0 27.2+4.1 0.302
l.ay 26.5+7,7 27.0+5.0 0.821
Grup ici p 0.511 0.714
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Tablo 7. Stenoz >%50 olan Hasta ve Kontrol grubunda serum P-selektin diizeyleri

Hasta (n=11)

Kontrol (n=3)

Bagvuru ani 29.2+5.9 30.5+£5.0
7.glin 28.3+8.0 29.6+5.7
14.giin 24.5+2,6 32.8+8.2
lay 242447 29.3+3.0

IV. Hasta grubunda lokalizasyona gore gruplandirma yapildiginda; 23 hasta 6n

dolagim, 13 hasta arka dolasim ile ilgili infarkt, 4 hastada ise lakiiner infarkt tesbit

edildi. Serum P-selektin diizeylerinde lokalizasyona gore gruplar arasinda ve her

grup iginde bagvuru ani, 7.gilin, 14.giin ve 1.ayda alinan serum 6rneklerinde anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta grubunda lokalizasyona gore serum P-selektin diizeyleri

On dolasim | Arka dolasim | Lakiiner Gruplar aras:
(n=23) (n=13) (n=4) p

Basvuru ani 28.5+6.8 25.1£9.9 24.7+3.8 0.393

7.glin 27.6+6.4 26.6+12.0 27.2+5.3 0.941

14.giin 25.1+4.8 25.8+8.7 23.0+2.2 0.728

l.ay 26.245.2 25.2+10.2 26.0+4.6 0.926

Grup ici p 0.160 0.910 0421

V. Tiim olgularda intima-media kalinhigma gére gruplandirma yapildiginda; IMK

<1 ve IMK >1 olan tiim olgularda gruplar arasinda ve her grup iginde bagvuru ani,
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7.giin, 14.giin ve l.ayda alinan serum 6rneklerinde P-selektin diizeylerinde anlaml

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Tiim olgularda IMK <1 ve IMK >1e gore serum P-selektin diizeyleri

IMK <1 (n=40) IMK >1 (n=22) Gruplar arasi p
Basvuru ani 26.3+£7.0 28.4+6.7 0.242
7.glin 27.6+7.9 27.7+6.8 0.956
14.giin 26.0+5.8 26.4+6.1 0.788
lay 26.3+6.7 26.5+5.7 0.936
Grup ici p 0.390 0.402

Tiim olgularda internal karotid arter stenoz orani1 degerlendirildiginde; stenoz orani

<%>50 olan ve >%50 olan hasta ve kontrol grubunda basvuru ani, 7. giin, 14.giin ve

l.ayda alinan serum Orneklerinde P-selektin diizeyleri kiyaslandiginda anlamli

farklilik saptanmadi ve her grup i¢inde tiim zaman dilimleri arasinda bir farklilik

goriilmedi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Tiim olgularda <%50 ve >%50 stenoza gore serum P-selektin diizeyleri

Stenoz <%50 (n=48)

Stenoz 29650 (n=14)

Gruplar aras1 p

Basvuru ani 26.3+£7.2 29.5+5.6 0.133
7.glin 27.4+7.6 28.6+7.3 0.585
14.giin 26.1+6.0 26.3+5.3 0.903
lay 26.7+6.7 25.3+4.8 0.469
Grup i¢i p 0.446 0.054
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VI. Hasta grubunda IMK ve IKA stenoz oranina gére basvuru ani, 7.giin, 14.giin ve

1.ayda serum P-selektin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 11, Tablo 12). Kontrol grubunda IMK ve IKA stenoz oranma gore basvuru

ani, 7.glin, 14.giin ve l.ayda serum P-selektin diizeyleri arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13, Tablo 14).

Tablo 11 - Hasta grubunda IMK’a gore P-selektin diizeylerinin karsilastirilmasi

IMK <1 (n=24)

IMK >1 (n=16)

Gruplar arasi p

Bagvuru ani 26.1+8.3 28.3+7 0.383
7.glin 27.849.1 26.4+7.3 0.601
14.gilin 25.4+6.6 24.7+5.4 0.722
l.ay 26+7.8 25.8+5.9 0.935
Grup ici p (Genel) 0.341 0.261

Bagvuru am -7.giin 1.000 1.000

Basvuru am - 1.000 0.276

14.giin

Basvuru am -1. ay 1.000 0.698

7.giin-14.giin 0.526 1.000

7.giin-1.ay 1.000 1.000

14.giin-1.ay 1.000 1.000

Tablo 12. Hasta grubunda Stenoz oranina gore P-selektin diizeylerinin

karsilastirilmasi

Stenoz <%50 (n=29) | Stenoz >%50 (n=11) | Gruplar arasi p
Bagvuru ani 26.2+8.4 29.2+5.9 0.274
7.giin 26.8+8.6 28.3+8 0.610
14.giin 25.347 24.5+2.6 0.712
l.ay 26.5+7.7 242447 0.359
Grup ici p (Genel) 0.493 0.062
Basvuru am - 1.000 1.000
7.giin
Basvuru am - 1.000 0.195
14.giin
Basvuru ami -1. ay 1.000 0.054
7.giin-14.giin 1.000 0.383
7.giin-1.ay 1.000 0.568
14.giin-1.ay 1.000 1.000
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Tablo 13. Kontrol grubu icinde IMK’a gore P-selektin diizeylerinin karsilastirilmas

IMK <1 (n=16) IMK >1 (n=6) Gruplar arasi p

Bagvuru ani 26.5+4.6 28.7+£6.2 0.382
7.glin 27.3+5.8 31.3+4.1 0.142
14.giin 26.8+4.4 31+5.7 0.084
l.ay 26.9+4.8 28.3+5 0.546
Grup ici p (Genel) 0.965 0.380

Bagvuru am -7.giin 1.000 1.000

Basvuru ani - 1.000 1.000

14.giin

Basvuru am -1. ay 1.000 1.000

7.giin-14.giin 1.000 1.000

7.giin-1.ay 1.000 0.740

14.giin-1.ay 1.000 1.000

Tablo 14. Kontrol grubunda Stenoz oranina gore P-selektin diizeylerinin

karsilastirilmasi

Stenoz <%50 (n=19) | Stenoz >%50 (n=3) Gruplar arasi p
Bagvuru ani 26.6+5 30.5+5 0.223
7.glin 28.2+5.8 29.6+5.7 0.694
14.giin 27.2+4.1 32.8+£8.2 0.071
lay 27+£5 29.343 0.453
Grup ici p (Genel) 0.661 0.660
Basvuru am - 1.000 1.000
7.giin
Basvuru ani - 1.000 1.000
14.giin
Basvuru ani -1. ay 1.000 1.000
7.giin-14.giin 1.000 1.000
7.giin-1.ay 1.000 1.000
14.giin-1.ay 1.000 1.000
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Hasta ve Kontrol grubunda serum TAFI diizeylerinin ana karotis arter IMK

ve TKA stenoz oranlari ile iliskisi;

I. Hasta grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum TAFI diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore basvuru ani1 (ilk 48 saat), 7.giin, 14.giin ve 1.ayda
alinan serum Orneklerinde daha yiiksek saptandi1 (p<0.05). Ancak her iki grupta da
serum TAFI diizeyleri tiim zaman dilimleri arasinda farklilik gdstermedi (p>0.05)

(Tablo 15) (Sekil 5).

Tablo 15. Hasta ve Kontrol grubunda serum TAFI diizeyleri

Hasta (n=40) Kontrol (n=22) Gruplar arasi p
Bagvuru ani 128.2+21.0 111.6£17.4 0.002
7.giin 128.5+24.2 110.5+19.2 0.004
14.giin 129.7+18.8 106.3+£16.8 <0.001
lay 132.94£22.0 111.4+18.5 <0.001
Grup ici p 0.610 0.339

Sekil 5. Hasta grubunda tiim zaman dilimlerinde serum TAFi diizeylerinin

kontrol grubuna gore yiiksekligi
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Grafik 2 ve Grafik 3’de hasta ve kontrol grubunda bagvuru ani, 7.giin,

14.giin ve 1.ayda serum TAF]I diizeyleri ve zaman iginde dagilimi gériilmektedir.

Grafik 2 ve Grafik 3. Hasta grubunda serum TAFI diizeyleri ve zaman i¢inde

dagilim
200,0
180,04 ° g
(-]
1so‘o—ﬁ 4 s 8
A
1400 A i 7'y i ' :
T 'y A
i.*g;gA
1uu‘u—§ o 2 4 ° ;
o ; § s ® tE o ¢
s00d @ Y t : 2
o
60,01 o
T T T T T T T T
1.gln 7.gln 14. gln 1.ay

Grup
A Kontrol
OtHasta

TAFI Ort.

1350

1300
12501
12004
1150

@ o
110,04 "G, *

g

1050

T T T T

1 giin 7.gin 14.gin 1y
Zaman

Grup

*== Kortrol
—Hasta

40



Il. IMK<1 olan hasta ve kontrol grubu arasinda serum TAFI diizeyleri
karsilastirildiginda; hasta grubunda serum TAFI diizeyinin kontrol grubuna gore
bagvuru ani, 7.gin, 14.glin ve l.ayda alinan serum oOrneklerinde daha yiiksek
oldugu saptandi (p<0.05). Hasta grubunda basvuru aninda en diisiik ve 1.ayda en
yiiksek degerler olmak iizere zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli olmasa
da serum TAFI diizeyinin giderek artis gdsterdigi goriildii. Ancak her iki grupta da
serum TAFI diizeyleri tiim zaman dilimleri arasinda farklilik gostermedi (p>0.05)

(Tablo 16).

Tablo 16. IMK <1 olan Hasta ve Kontrol grubunda serum TAFI diizeyleri

Hasta (n=24) Kontrol (n=16) Gruplar arasi p
Bagvuru ant 125.0+21.3 110.0+16.6 0.023
7.giin 128.1+£22.5 107.4+19.2 0.004
14.giin 129.3+19.7 104.6+16.9 <0.001
lay 136.1£20.5 112.0£18.7 0.001
Grup ici p 0.066 0.264

IMK >1 olan hasta ve kontrol grubu arasinda serum TAFI diizeyleri
karsilastirildiginda; hasta grubunda serum TAFI diizeyi kontrol grubuna gore tiim
zaman dilimlerinde yiiksek olmakla birlikte sadece 14.giinde istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0.035) (Tablo 17).
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Tablo 17. IMK >1 olan Hasta ve Kontrol grubunda serum TAFI diizeyleri

Hasta (n=16) Kontrol (n=6) Gruplar arasi p
Basvuru ani 133.0+20.1 115.9+20.3 0.092
7.giin 129.0+27.4 118.7+18.3 0.409
14.giin 130.3+18.0 111.0+£17.0 0.035
lay 128.1+24.0 110.0+19.8 0.117
Grup ici p 0.767 0.601

I11. Stenoz oranm1 <%50 olan hasta ve kontrol grubunda serum TAFI diizeyleri
karsilastirildiginda; hasta grubunda serum TAFI diizeyleri kontrol grubuna gore
basvuru ani, 7.giin, 14.giin ve l.ayda alinan serum Orneklerinde tiim zaman
dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0.02). Hasta
grubunda serum TAFI diizeyinin bagvuru aninda en diisiik ve 1.ayda en yiiksek
olmak iizere zaman igerisinde artig gosterdigi gorildii (p=0.009) (Tablo 18).
Kontrol grubunda ise tim zaman dilimleri arasinda bir farklilik goriilmedi
(p>0.05). Kontrol grubunda stenoz oran1 >%50 olan olgu sayist 4 olmasi nedeni ile
hasta grubu ile istatiksel karsilagtirma yapilamadi, ancak tiim zaman dilimlerinde
hasta grubunda kontrol grubuna gére serum TAFI diizeylerinde artis oldugu

goriildii (Tablo 19).
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Tablo 18. Stenoz <%50 olan Hasta ve Kontrol grubunda serum TAFI diizeyleri

Hasta (n=29) Kontrol (n=19) Gruplar arasi p
Bagvuru ani 124.0+20.6 110.3+£17.7 0.021
7.gln 126.9+£26.6 109.1+19.4 0.015
14.giin 130.3+19.3 104.8+16.9 <0.001
l.ay 136,1+£22,5 110.6+18,2 <0.001
Grup ici p 0.009 0.357

Tablo 19. Stenoz >%50 olan olan Hasta ve Kontrol grubunda serum TAFI diizeyleri

Hasta (n=11) Kontrol (n=3)
Bagvuru am 139,3+18,6 120,1+14,8
7.giin 132,5+17,0 119,1+18,6
14.giin 128,1+18,4 116,3£14,6
1.ay 124,4+19,1 116,9+23,9

IV. Hasta grubunda lokalizasyona gore gruplandirma yapildiginda; biiyiik damar
aterosklerozunda lakiiner infarkta gore 14.giin ve l.ayda serum TAFI diizeyleri
yiikksek saptand1 (p=0.047, p=0.033). Istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmamakla birlikte lokalizasyona gore posterior dolasimda anterior dolasima gore

daha yiiksek serum TAFI diizeyleri bulundu (Tablo 20).
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Tablo 20. Hasta grubunda lokalizasyona gore serum TAFI diizeyleri

On dolasim | Arka  dolasim | Lakiiner Gruplar arasi
(n=23) (n=13) (n=4) p

Basvuru ani 127.9+18.0 133.1+£25.0 114.2+22.0 0.294

7.glin 126.1+26.3 138.7£17.4 108.7£18.2 0.071

14.glin 126.7+18.1 139.1£18.9 116.0+£8.5 0.047

l.ay 134.9+22.0 137.5£19.8 106.4+11.6 0.033

Grup ici p 0.385 0.596 0.699

V. Tiim olgularda intima-media kalinhigma gore gruplandirma yapildiginda; IMK

<1 ve IMK >1 olan tiim olgularda gruplar arasinda ve her grup i¢inde basvuru an,

7.giin, 14.giin ve l.ayda alnan serum orneklerinde TAFI diizeylerinde anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. Tiim olgularda IMK <1 ve IMK >1’e gore serum TAFI diizeyleri

IMK <1 (n=40) IMK >1 (n=22) Gruplar arasi p
Basvuru ani 119.0+£20.7 128.3+21.2 0.098
7.giin 119.8+23.3 126.2+25.3 0.322
14.giin 119.4+22.1 125.0+19.3 0.327
lay 126.5£22.9 123.1+23.9 0.593
Grup ici p 0.144 0.696

Tiim olgularda internal karotis arter stenoz oran1 degerlendirildiginde; Stenoz orant

>%50 olan grupta 1.giinde serum TAFI diizeyleri anlamli yiiksek saptandi

(p=0.008) (Tablo 22). Diger zaman dilimlerinde her iki grup arasinda bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 22. Tiim olgularda <%50 ve >%50 stenoza gore serum TAFI diizeyleri

Stenoz <%50 (n=48)

Stenoz >%50 (n=14)

Gruplar arasi p

Bagvuru am 118.5+20.4 135.2+19.1 0.008
7.glin 119.9+25.3 129.7+17.6 0.182
14.giin 120.2+22.1 125.6+17.9 0.405
lay 126.0+24.2 122.8+£19.5 0.647
Grup ici p 0.120 0.082

V1. Hasta grubunda IMK a gére bagvuru ani, 7.giin, 14.giin ve 1.ayda serum TAFI

diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 23), ancak

basvuru aninda (ilk 48 saat) stenoz oran1 >%50 olan olgularda serum TAFI diizeyi

daha yiiksek saptandi (p=0.037) (Tablo 24). Kontrol grubunda IMK ve KA stenoz

oranina gore bagvuru ani, 7.giin, 14.giin ve 1.ayda serum TAFI diizeyleri arasinda

anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 25, Tablo 26).

Tablo 23. Hasta grubunda IMK’a gore serum TAFI diizeylerinin karsilastirilmasi

IMK <1 (n=24)

IMK >1 (n=16)

Gruplar aras1 p

Bagvuru ani 125+21.3 133+20.1 0.243
7.glin 128.1+22.5 129+27.4 0.914
14.giin 129.3+19.7 130.3+18 0.880
l.ay 136.1+20.5 128.1+24 0.263
Grup ici p (Genel) 0.197 0.784

Basvuru am -7.giin 1.000 1.000

Bagvuru ani - 1.000 1.000

14.giin

Basvuru am -1. ay 0.184 1.000

7.giin-14.giin 1.000 1.000

7.giin-1.ay 0.766 1.000

14.giin-1.ay 0.884 1.000
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Tablo 24. Hasta grubunda Stenoza oranina gore serum TAFI diizeylerinin

karsilastirilmasi

Stenoz <%50 (n=29) | Stenoz >%50 (n=11) | Gruplar arasi p
Basvuru ant 1244+20.6 139.3+18.6 0.037
7.glin 126.9+26.6 132.5+17 0.521
14.giin 130.3+19.3 128.1+18.4 0.754
l.ay 136.1+22.5 124.4+19.1 0.133
Grup ici p (Genel) 0.020 0.047
Basvuru ani - 1.000 1.000
7.giin
Basvuru am - 0.132 0.078
14.giin
Basvuru am -1. ay 0.034 0.091
7.giin-14.giin 1.000 1.000
7.giin-1.ay 0.287 1.000
14.giin-1.ay 1.000 1.000

Tablo 25. Kontrol grubunda iIMK’a gére serum TAFI diizeylerinin karsilastiriimasi

IMK <1 (n=16) IMK >1 (n=6) Gruplar arasi p

Bagvuru ani 110+£16.6 115.9+20.3 0.492
7.giin 107.4+19.2 118.7+183 0.225
14.giin 104.6+£16.9 111£17 0.440
l.ay 112+18.7 110+£19.8 0.829
Grup ici p (Genel) 0.165 0.475

Bagvuru ami -7.giin 1.000 1.000

Basvuru ani - 0.996 1.000

14.giin

Basvuru ani -1. ay 1.000 1.000

7.giin-14.giin 0.737 1.000

7.giin-1.ay 1.000 0.970

14.giin-1.ay 0.240 1.000
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Tablo 26 . Kontrol grubunda Stenoz oranina gore serum TAFI diizeylerinin

karsilastirilmasi

Stenoz <%50 (n=19) | Stenoz >%50 (n=3) Gruplar arasi p
Bagvuru ani 26.6+5 30.5+5 0.223
7.glin 28.2+5.8 29.6+5.7 0.694
14.giin 27.244.1 32.8+8.2 0.071
l.ay 2745 29.3+3 0.453
Grup ici p (Genel) 0.661 0.660
Basvuru ani - 1.000 1.000
7.giin
Basvuru am - 1000 1.000
14.giin
Basvuru am -1. ay 1.000 1.000
7.giin-14.giin 1.000 1.000
7.giin-1.ay 1.000 1.000
14.giin-1.ay 1.000 1.000

Hasta grubunda serum P-selektin ve TAFI diizeylerinin klinik skalalar ile

iliskisi; Hasta grubunda basvuru aninda yapilan NIHSS, Barthell ve RANKIN

skalalar1 ile serum P-selektin ve TAFI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi (p<0.05) (Tablo 27, Tablo 28). Ancak, NIHSS ve

RANKIN degerlerinin zaman iginde diistiigli, ancak Barthell indexinin ise

yiikseldigi dikkati ¢ekti, bu da klinik diizelme olarak yorumlandi.

Tablo 27. Hasta grubunda serum P-selektin diizeyinin klinik skalalar ile iliskisi

1.giin lay
Korelasyon Kkatsayis1 | p Korelasyon katsayis1 | p
(r) (r)
NIHSS 0.119 0.465 0.187 0.254
Barthel 0.132 0.418 0.173 0.293
RANKIN | -0.166 0.305 -0.126 0.450
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Tablo 28. Hasta grubunda serum TAFI diizeyinin klinik skalalar ile iliskisi

1.giin l.ay
Korelasyon Kkatsayis1 | p Korelasyon Kkatsayis1 | p
(r) (r)
NIHSS -0.024 0.885 0.122 0.459
Barthel -0.063 0.699 -0.016 0.924
RANKIN | 0.068 0.677 0.143 0.386
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TARTISMA

Yapilan birgok caligma, inmede gelisen inflamatuar cevabin serebral
iskeminin patogenezinde rol oynadigin1 géstermistir. Akut faz reaktanlari, adezyon
molekiilleri ve sitokinlerin beyin lezyonlar1 gelisimi sirasinda lokal olarak
sentezlendigi belirtilmektedir. Halen bu patolojik durumda inflamatuar belirteclerin

prognostik 6nemi tam olarak aydinlatilamamistir (50).

Aterosklerozun inflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.
Inflamasyonun sistemik belirtecleri inmenin risk belirtecleri olarak gosterilebilir.
Epidemiyolojik c¢aligmalara gore lokosit sayis1 miyokard infarktiisii ve iskemik
inme ile iliskili olabilir. Lokosit sayis1 tekrarlayan iskemik olay riskini yansitabilir
(83). Yapilan klinik caligmalarda arterlerde inflamasyonun varligini gosteren
makrofaj ve T lenfositlerin biriktigi gosterilmistir (84,85). Bu inflamatuar
hiicrelerden ve endotelden salinan aterosklerotik damar duvarinda da bulunan
adezyon molekiilleri ve sitokinler, ilgili damar yataklarindaki aterosklerotik
plaklar1 duyarli ve riiptiire yatkin hale getirir. Bdylece inme de dahil olmak tizere
akut klinik olaylara zemin hazirlanmis olur (86,87).

P ve E-selektin normal arteriyel endotelyal yiizeyde bulunmamaktadir.
Ancak P-selektin ve diger endotelyal adezyon molekiilleri serebral infarkt
varliginda veya aterosklerotik plaklardan kuvvetle salmirlar. iskemik inme ve
aterosklerozisin inflamatuar ve iyilesme siire¢lerinde P-selektin ve E-selektin artist
16kosit migrasyonunu da indiiklemektedir (83,84). Trombosit-16kosit agregatlarinin

kardiyopulmoner Dbypass, unstabil anjina, myokard enfarktiisii ve inme gibi
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inflamatuar egilimli ve trombotik olaylarda artti§1 gdsterilmistir. Iskemik lezyonlar
16kosit kiimelenmesi ve endotelyal aktivasyon ile biiyiimektedir. Iskemik penumbra
olarak adlandirilan infarktlarin sinir sahasinda da mikrodamarlarda 16kosit
kiimelenmesi gézlenmistir (85).

Hem kalic1 hem de gegici orta serebral arter (MCA) okliizyonundan sonra P
ve E-selektin ekspresyonunda artis gozlenir (88). Fokal serebral iskemide anti-
adezyon molekiil stratejilerinin etkilerini arastiran hayvan deneyleri incelenmis ve
gecici fokal iskemi modellerinde reperfiizyonu takiben faydali etkiler goriilmiistiir.
Fakat kalic1 iskemi modelinde bu goriilmemistir (89-90).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada, embolizasyondan 1-4 saat sonra sadece tPA
tedavisi verilenler ile tPA ile birlikte anti-adezyon molekiilii (anti—-ICAM-1 antikor)
verilenler karsilastirilmis, infarkt volimiinde kombine tedaviden sonra tPA ile tek
basina tedaviye gore anlamh kiiclilme goézlenmistir. Bir saat icerisinde tPA ile
tedavi edilen ratlarda ICAM-1, P ve E-selektin diizeyleri tedavi edilmemis ratlara
gore daha diigiik bulunmustur. Oysa 4 saat sonra tPA ile tedavi edilen ratlarda bu
adezyon molekiillerinde anlamli artig saptanmigtir (91).

Wu ve arkadaglari, akut fazda endotelyal hasar ve trombosit aktivasyonuna
bagli olarak solubl P-selektin seviyesinin yiikseldigini ifade etmislerdir. Akut
iskemik inmede trombin olusumu, oksijen radikalleri, diger endotelyal ve trombosit
stimulanlart hem endotelyal hem de trombosit kaynakli P-selektin artisina neden
olur. Boylece 10okositlerin adezyonu ve daha sonra da sitokinlerin ve oksijen

radikallerinin salinimi uyarilir. Doku hasarinin artmasi, doku faktorlerinin aciga
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c¢ikmast ve koagiilasyon aktivasyonu dongiisel olarak endotelyal hiicreler ve
trombositlerin yeniden uyarilmasina yol agar (92,93).

Son ¢alismalarda serum P ve E-selektinlerin subakut faza kadar yiikselmeye
devam ettigi ve iskemik dokudaki kan damarlarinda, néronal yikimda énemli bir
artisa neden olan inflamatuar reaksiyonu tetikledigini ortaya g¢ikarmustir (87).
Kozuka ve arkadaslar1 iskemik inme hastalarini aterotrombotik, lakiiner ve embolik
olmak flizere ii¢ gruba ayirmis ve bu gruplarda adezyon molekiillerinden P ve E-
selektin, endotelyal belirteglerden ise soluble trombomodulin ve von Willebrand
faktor diizeylerini ¢alismiglardir. Serum P-selektin  ve vWf diizeyleri
aterotrombotik grupta subakut faza kadar kontrollerden daha yiiksek diizeyde
saptanmig, E-selektin diizeyinin ise sadece subakut fazda anlaml yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Bu durumu aterotrombotik infarkttan sonra yaklasik 1 ay devam
eden endotelyal yikimla izah etmislerdir. Subakut fazda devam eden serum P-
selektin artig1 iskemik bolgede endotelyel hiicre yikimiyla izah edilmektedir (92).
Aterotrombotik infarktlarda subakut faza kadar endotelyal yikimin devam ettigi
lakiiner infarktta ise akut fazda sinirli kaldigini 6ne siirmislerdir. Bu durum
sonucunda tedavide antiplatelet ve antiadezyon molekiillerinin disiiniilebilecegi
one siirtilmiistiir (93,94).

Nuotio ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise, karotid endarterektomi
geciren hastalarin karotid plak Orneklerinde hiicresel adezyon molekiillerine
bakilmistir. ICAM, VCAM, P ve E-selektinin endotelyal ekspresyonu semptomatik
ve asemptomatik karotid plakli hastalarda farkli bulunmamistir. Yani dolasimdaki

adezyon molekiillerinin konsantrasyonu ile karotid arter hastalarinin semptom
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durumu arasindaki korelasyon yetersiz bulunmustur (95). Iskemik serebrovaskiiler
hastaliklarda trombositlerin dolasimda aktiflenmesi ve hiperaktivitesi daha onceKi
caligmalarda gosterilmistir.

Shimizu ve arkadaslar1 karotis doppler USG ile belirledikleri aterosklerotik
grupta non-aterosklerotik gruba gore serum P-selektin diizeyini anlamli derecede
yiiksek bulmus, aterosklerotik olup strok gegirmeyen hastalarda da non-strok ve
non-aterosklerotik kontrollere gore P-selektin diizeyinde anlamli yiikseklik
saptamislardir. Asemptomatik hastalarda P-selektin diizeyinin ateroskleroz belirteci
olabilecegi One siirlilmiistiir (96). Bizim c¢alismamizda aterosklerotik olan ve
olmayan gruplar arasinda serum P-selektin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklihik saptanmadi, dolayisiyla bu sonuglar P-selektin diizeyi
yiiksekliginin ateroskleroz belirteci olabilecegi diisiincesini desteklememektedir.
Ayrica olgularda akut ve subakut donemde bakilan serum P-selektin diizeyleri
arasinda da farklilik bulunamamistir. Yapilan diger calismalardan farkli olarak
buldugumuz bu iki sonug, laboratuarda serum P-selektin diizeyi bakarken
kullandigimiz kitin duyarhiliginin diisiik olmast ya da yeterli titrasyonun
yapilamamasi ile aciklanabilir.

Tromboembolik hastaliklarda TAFI’'nin mutlak iliskisi olup olmadig
bircok ¢alisma ile arastirilmis ve plazma TAFI diizeylerinin trombotik hastaliklarla
iliskili olabilecegi vurgulanmustir. TAFI’nin koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
arasindaki hassas roliinden dolay1 aterotrombotik hastaliklarin etiyopatogenezinde

rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (68,69).
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Tavsan juguler modelindeki trombolizis ¢alismalarinda TAFI aktivitesi inhibe
edildiginde terapotik fibrinolizisin arttig1 gosterildikten (97) sonra Mosnier, saglikli
insan plazmasinda artmis TAFI Ag ve aktivitesinin ptht1 erime zamanini arttirdigini
gostermistir (66). Van Tilburg ve arkadaslar1 ilk DVT atagi yasayan hastalarda
TAFI Ag diizeylerinin kontrol grubuna goére % 90 persantilin iizerinde olanlarda
tromboz riskini iki kat yiiksek bulmuslardir. Ayn1 zamanda dikkat ¢eken bir
bulguda saglikli kontrol grubunda oral kontraseptif kullananlarda TAFI diizeyleri
daha yiiksek saptanmistir (98). Benzer sekilde Eichinger ve arkadaslari, 600 DVT
gecirmis hastayr ortalama 45 ay takip etmisler ve trombiis grubunda %75
persantilin iizerinde TAFI Ag diizeylerini iki kat daha yiiksek bulmuslardir (99).
TAF1’nin arteriyel sistemdeki trombozda rolii iskemik inmede arastirilmustir.

Montaner ve arkadaslar, iskemik inmenin ilk 24 saati icerisinde TAFI Ag
diizeylerinin arttigini tespit etmislerdir. Bu calismada serum TAFI artis1 ile 16kosit
sayis1 arasinda pozitif korelasyon bulunmasi bu artisin akut faz cevabi oldugu
goriigiinii  diistindiirmiistiir, ancak akut iskemik inmede 7-14.giinde yiikselen
CRP’nin normale dénmesi ve TAFI yiiksekliginin 3.aydan sonra akut donemden
farkli olmamasi iskemik inme icin bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir
(100).

Ribo ve arkadaslar1 ise, inmenin ilk 1 saati igerisinde t-PA ile rekanalize olan
grupla t-PA verilmeyen grup arasinda TAFI Ag diizeyleri bakimindan fark tespit
edememiglerdir (101). Santamaria ve arkadaslarinin yaptiklart g¢alismalardan
birinde de, plazma fonksiyonel TAFI diizeyleri ile iskemik inme riski arasindaki

iligki incelendi. Bu vaka kontrollii calismaya 14’{ iskemik inmeli ve 150’si kontrol
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olmak iizere 264 kisi dahil edilmistir. Buna gore fonksiyonel TAFI diizeyleri
iskemik inmeli hastalarda kontrol vakalarindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Sonug olarak fonksiyonel TAFI diizeyinin >%120 olmas1 durumunda iskemik inme
riskinin 6 kat arttirdigin1 saptanmustir. Arteriyel hastaliklarda TAFI’nin fizyolojik
roliinii agiklamak ve olas1 yeni tedavi yaklasimlari i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag
duyuldugunu vurgulanmstir (102).

TAFI aktivitesi ile geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, cinsiyet, yas ve
diger hemostatik faktorler arasindaki korelasyonu incelenmistir. 302 Kkisinin
alindigi c¢alismada hemostatik faktorlerden von-Willebrand Faktoér, FVII ag,
FVlllc, FXc, FXII, APCR (Aktive protein C rezistans), Protein S, Protein C,
Antitrombin 11, fibrinojen ve t-PA antijeni 6l¢iilmiistiir. Burada cinsiyet, yas ve
hemostatik faktdrler ile plazmadaki fonksiyonel TAFI diizeyleri arasinda
korelasyon saptanamamustir. Yalnizca 30 yas altindaki gen¢ kadinlarda daha diisiik
TAFI diizeyleri tespit edilmistir. Bunun yaninda kadin ve hiperkolesterolemisi
olanlarda daha yiiksek TAFI aktivite diizeyleri bulunmustur. Dislipidemisi ve
arteriyel aile Oykiisii olan hastalarda serum TAFI diizeyi yiiksek bulunmustur
(p>0.05) (103). Aso ve arkadaslari da calismalarinda plazma TAFI
konsantrasyonlar1 ile sadece LDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gosterdiler (104). Caligmamizda serum TAFI diizeyleri ile yas, cinsiyet, HT, DM
ve sigara kullanimi gibi risk faktorleri arasinda tiim zaman dilimlerinde istatistiksel
olarak bir anlamli iliski bulunmamustir.

Bu c¢alismada, akut iskemik inmeli hastalarda ve kontrol grubunda P-

selektin ve TAFI (Trombin ile Aktiflenebilen Fibrinolizis Inhibitorii) serum
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seviyelerini karsilastirildi. Ayrica hasta grubunda bu molekiillerin internal karotis
arter intima-media kalinlig1 ve etiyolojik alt gruplar ile iliskisini arastirildi. IMK >1
olan grupta serum TAFI diizeyleri kontrol grubunda basvuru ani, 7.giin, 14.giin ve
l.ayda alinan serum orneklerinde yiiksek olmakla birlikte sadece 14.giinde hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ancak P-selektin diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Caligmamizda etiyolojiye gore hasta
grubunda serum TAFI diizeylerinde, bilyilkk damar aterosklerozunda 14.giin ve
l.ayda anlamli yiikseklik saptandi. Bu durum biiyiikk damar aterosklerozunda
subakut fazda devam eden endotelyal yikimla izah edilebilir. Literatiirde lakiiner
infaktlarda endotelyal yikimin akut donemle sinirli oldugunu diislindiiren yayinlar
mevcuttur (92). Lokalizasyona gore degerlendirildiginde ise istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte posterior dolasimda anterior dolasima gore daha ytiksek
diizeyler bulundu.

Antikor tespitine dayali ELISA 6l¢iim metodlar1 TAFI genindeki 6zellikle
Thr325 ile polimorfizminden etkilenmekte ve TAFI’nin plazmada bulunan diger
formlarini da (serbest TAFI, plazminojene bagl TAFI, inaktif TAFI, TAFIa) tespit
etmektedir. Bu da sonuglar1 etkilemektedir. Son zamanlarda TAFI 6l¢iimiinde
plazmada bulunan diger izoformlarindan ve Thr325 ile polimorfizminden
etkilenmeyen TAFI aktivite kit kullamlmaktadir (106,107). Calismamizda bu
nedenle bu polimorfizmden etkilenmeyen kit kullanilmistir

Aterotrombotik hastaliklarda P-selektin ve TAFI’nin fizyolojik roliinii
aciklamak ve olasi yeni tedavi yaklasimlar igin daha fazla ve daha genis

popiilasyonlu calismalara ihtiyag vardir. Serum TAFI artisi asemptomatik
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aterosklerozun ve iskemik strokta erken aterosklerozun belirteci ve literatiirde
bir¢cok ¢calismada da gosterildigi gibi iskemik inme gelisiminde yeni bir risk faktori

olabilir.
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SONUC

Bu calismada akut iskemik inme i¢in farkli mekanizmalar {izerinden etkili
oldugu gosterilmis P-selektin ve TAFI diizeylerinin ateroskleroz agisindan anlamli
kabul edilen karotis intima-media kalinligi ile IKA stenoz orami ile iliskisi
incelendi. TAFI’nin koagiilasyon ve fibrinolizis arasindaki dengede hassas
roliinden dolayi, inme gelisiminde yeni bir risk faktorii olabilecegini aragtiran ve
farkli sonuglar bildiren artan sayida literatiirde ¢alisma mevcuttur. Calismamizda
akut iskemik inme hastalarinda kontrol hastalarina gére plazma TAFI aktivitesini
anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Trombosit aktivasyonunun gostergesi olan serum P-selektin ve koagiilasyon
ile fibrinolizis arasindaki dengede hassas rolii nedeniyle TAFI artis1 asemptomatik
aterosklerozun ve iskemik strokta erken aterosklerozun belirteci olabilir. TAFI
literatiirde bir¢ok ¢aligmada da gosterildigi gibi iskemik inme gelisiminde yeni bir
risk faktdrii olabilir. Bu konuda gen polimorfizminden ve TAFi’nin plazmada
bulunan diger izoformlarindan etkilenmeyen uygun 6l¢iim metodlar1 ve daha iyi
tanimlanmis hasta popiilasyonundan olusan biiyiik randomize c¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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OZET

Akut iskemik inme farkli patofizyolojik nedenlerden kaynaklanmaktadir. P-
selektin ve TAFI diizeylerinin iskemik inmede arttig1 ve ateroskleroz ile
tromboemboli igin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismada akut iskemik
inme olgularinda serum P-selektin ve TAFI diizeyleri ve bu diizeylerin ana karotis
arter intima-media kalinhigi, internal Kkarotis arter stenoz oranlari ve Klinik
parametreler arasindaki iliski incelendi.

Akut iskemik inme tanili 40 hasta ve 22 saglikli kontrol olgusu calismaya
alindi. Hasta ve kontrol gruplarinda inme sonrasi bagvuru ani (ilk 48 saat), 7.giin,
14.giin ve l.ayda vendz kan oOrneklerinden serum P-selektin ve TAFI diizeyleri
ELISA yontemi ile calisildi. Ana karotis arter intima-media kalinhig: ve internal
karotis arter stenoz oranlar1 B-mode ultrasonografi ile 6l¢iildii.

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum P-selektin diizeyleri arasinda tiim
zaman dilimlerinde anlamli bir farklilik bulunmad: (p>0.05), ancak serum TAFI
diizeyleri bagvuru aninda (%128.2+21.0 / 111.6+17.4), 7.giinde (%128.5£24.2 /
110.5+19.2), 14.giinde (%129.7+18.8 / 106.3+16.8) ve l.ayda (%132.9£22.0 /
111.44+18.5) olmak iizere hasta grunda kontrol grubundan yiiksek bulundu
(p<0.001, p<0.004). Biiyiik damar aterosklerozunda lakiiner infarkta gore 14.glin
ve l.ayda serum TAFI diizeyleri yiiksek saptandi (p=0.047, p=0.033), serum P-
selektin diizeylerinde etiyolojiye gore gruplar arasinda bir farklilik izlenmedi.
Hasta grubunda basvuru aninda yapilan NIHSS, Barthell ve RANKIN skalalari ile
serum P-selektin ve TAFI diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi

(p<0.05). Ancak, NIHSS ve RANKIN degerlerinin zaman iginde diistiigii, ancak
71



Barthell indexinin ise ylkseldigi dikkati cekti, bu da klinik diizelme olarak

yorumlandi.

Sonug olarak akut ve subakut iskemik strokta gosterilen artmis serum P-
selektin diizeyi ile karotis arter IMK arasindaki pozitif korelasyon calismamizda
saptanmadi, ancak artmis serum TAFI diizeyi ile karotis arter IMK ve stenoz
oranlar1 arasinda pozitif bir iliski gosterildi. TAFI artisinin asemptomatik
aterosklerozun ve iskemik strokta erken aterosklerozun belirteci olabilecegi

distiniildi.

Anahtar Sézciikler: Iskemik inme, P-selektin, Trombin ile aktive edilebilen
fibrinolizis inhibitorii (TAFI), karotis intima-media kalmhg: (IMK), karotis arter

stenozu
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SUMMARY

Acute cerebral ischemia is caused by different pathophysiological
mechanisms. P-selectin and TAFI expression has been shown to be elevated in
iscemic stroke and as a risc factor for aterosclerosis and tromboembolism. We
investigate P-selectin and TAFI levels which shown to be effect through different
pathophysiological mechanisms in stroke and examine their relation between
common carotid artery intima-media thickness (IMT), internal carotid artery

stenosis and clinical parameters.

We included 40 subject with acute ischemic stroke and 22 control subjects
without stroke. Venous blood was obtained on admission (within 48 h), in the
7.days, 14.days and 1.month after the stroke onset. The intima-media thickness of
the common carotid artery and internal carotid artery stenosis was measured by

using B-mode ultrasound in all subjects.

P-selectin levels in the patient and control groups showed no significant
differences betweeen all time periods (p>0.05). TAFI activity level was
significantly higher in patient group than control grups within 48h (%128.2+21.0 /
111.6+17.4), in the 7.day (%128.5+24.2 / 110.5+19.2), 14.day (%129.7+18.8 /
106.3+16.8) and 1.month (%132.9+22.0 / 111.4+18.5) (p<0.001, p<0.004). The
serum TAFI levels in the 14th days and the 1.month were higher (p=0.047,
p=0.033) at large vessel atherosclerosis than lacuner infarct. Serum P-selectin
levels according to the etiological classification wasn’nt different among the

groups. It wasn’nt found a significant relationship in between serum P-selectin,
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TAFI levels and scales of NIHSS, Barthell and RANKIN (p<0.05). However, the
NIHSS and RANKIN decreased over time, but the index of Barthell increased, this

Is interpreted as a clinical improvement.

As a result, we wasn’t found positive correlation between elevated serum P-
selectin levels and common carotid artery IMT in acute and subacute iscemic
stroke but we found positive correlation between increased TAFI levels and carotid
artery IMT and stenosis rates. We concluded that increased TAFI levels was
thought to be an early marker of atherosclerosis in iscemic stroke and

asymptomatic atherosclerosis.

Key Words: Ischemic stroke, P-selectin, Thrombin activatable fibrinolizis

inhibitor (TAFI), carotis intima media thickness (IMT), carotid artery stenosis
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EKLER

EK 1.

NIH inme Skalasi

la- Biling Diizeyi

0= Uyanik

1= Hafif uyartya hemen cevap veriyor

2= Israrli veya gii¢lii veya agrili uyarana cevap veriyor

3= Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var

1b- Biling¢ Diizeyi Sorular1 (Ka¢ yasindasin, hangi ayday1z)
0= Iki soruya dogru cevap
1= Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizatri, dilimizi bilmiyor)

2= Iki soruya yanlis cevap, afazik veya koma

1c- Bilin¢ Diizeyi Emirleri (Gozlerini a¢ kapa, saglam eli a¢ kapa)
0= Ikisini de yapryor
1= Birisini yapiyor

2= Higbirisini yapamiyor

2- Bakis
0= Normal

1= Parsiyel balk>fl parezisi, bir veya iki gézde bak>fl parezisi
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2= Gozlerde forse deviasyon, total parezi (okiilosefalik refleks ile diizelme yok)

3- Gorme Alam

0= Viziiel kayip yok

1= Parsiyel hemianopsi
2= Komplet hemianopsi

3= Bilateral hemianopsi veya korliik (kortikal korliik dahil)

4- Fasiyal Paralizi (Bilin¢ kapali ise agrili uyarana mimik yanit)
0= Yok

1= Hafif paralizi, NLS silik, asimetrik giiliimseme

2= Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)

3= Yiiziin st ve altinda tek tam paralizi veya ¢ift tarafli veya koma

5- Motor (Kollar)

Oturarak 90°, yatarak 45°(10 sn. havada tutulur)
0= Normal
1= Tutuyor ama tam degil (diigsede yataga ¢carpmaz)
2= Yer¢ekimine direnemiyor (yataga diiser ve ¢arpar)
3= Minimal hareket var

4= Hig hareket yok
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6- Motor (Bacaklar)

Yatarak 30°’de (5 sn)
0= Normal
1= Tutuyor ama tam degil (diissede yataga carpmaz)
2= Yercekimine direnemiyor (yataga diiser ve ¢arpar)
3= Minimal hareket var

4= Hic hareket yok

7- Ekstremitede Ataksi

0= Yok (afazik veya hemiplejik hasta da dahil)
1= Tek ekstremitede var

2= Ust ve alt ekstremitede var

X= Degerlendirilemiyor

8- Duyu

0= Normal

1= Hafif-orta siddette tek tarafli kayip ama hasta dokunusu hissediyor veya afazik

veya uyaniklik bozuklugu
2= Tek tarafli tam kayip (hasta dokunusu bile algilamiyor) veya iki tarafli duyu

Kaybi1 veya yanit vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3
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9- Konusma

0= Normal

1= Hafif-orta siddette afazi (zor ama kismen bilgi alisverisi var)
2= Agir afazi (hig bilgi alis verisi yok)

3= So6zel ifade ve anlama yok veya komada

10- Dizartri

0= Yok

1= Hafif-orta fliddette dizartri, anlasiliyor

2= Anlasilmaz artikiilasyon, anartri veya mutizm

11- ihmal

0= Yok, degerlendirilemedi (gérme kaybi1 varsa duysal sondiirme olmamali)
1= Tek modalitede sondiirme

2= Birden fazla modalitede ihmal

EK 2.

Modifiye Rankin Skalasi

Grad Tanimi
0 Hi¢ semptom yok
1 Belirgin sakatlik yok, semptomlara ragmen hasta giinlikk

aktivitelerini ve gorevlerini yerine getirebiliyor

2 Hafif sakatlik; gecmiste yaptigi biitlin olagan gorev ve aktiviteleri
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yapamiyor ama yardim olmaksizin kendi islerini yapabiliyor

3 Orta derecede sakatlik; kendi islerini gormek i¢in kismen yardima
ihtiyaci var, ama kendi basina yardimsiz yiiriiyebiliyor

4 Agir sakatlik; yardimsiz yiiriiyemiyor ve yardimsiz bedensel
ihtiyaclarini karsilayamiyor

5 Cok agir sakatlik; yataga bagimli, inkontinan ve devamli

bakima ve dikkate muhtag

6 Olim
EK 3.
BARTHEL iNDEKSI

Bagirsak Bakimi: 0= Inkontinan
5= Bazen kagirma veya suppozituar koymak gibi yardima
ihtiyag duyar

10= Kontinan

Mesane Bakimi: 0= Inkontinan veya kateterli veya kontrol edemez
5= Bazen tuvalete yetisemez, altina kagirir
10= Kontinan veya toplayici ara¢ varsa bunu rahatlikla idare

eder
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Kendine Bakim: 0= Kisisel bakimda yardima ihtiya¢ duyar

5= Yiiziinl yikar,sacini tarar, dislerini fircalar

Tuvalet Kullanimi: 0= Bagimhi
5= Yardima ihtiya¢ duyar, ancak bazi hareketleri kendi
yapabilir
10= Bagimsiz (Oturup kalkma, giyinme, tuvalet kagidini
kullanma)
Beslenme: 0= Yapamaz
5= Kesme ve yag siirmede yardima ihtiya¢ duyar

10= Eger yemek saglanirsa bagimsiz

Tekerlekli Sandalye/ Yatak transferi: 0= Tamamen yataga bagimli
5= Oturabilir, ancak transfer i¢in fazla
yardim gerekir
10= Transfer i¢in ¢ok az yardim (Sozle
veya fiziksel)

15= Bagimsiz

Mobilite: 0= Tekerlekli sandalyede oturabilir, ancak kullanamaz
5= Tekerlekli sandalyede koseler dahil bagimsiz
10= Bir kisinin yardimiyla yliriiyebilir

15= Bagimsiz ancak destek kullanir
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Merdiven inip Cikma: 0= Yapamaz

5= Yardima ihtiya¢ duyar (Sozel/ fiziksel)

10= Bagimsiz inip, ¢ikabilir ancak destek kullanir
Yikanma: 0= Yardima ihtiyag¢ var

5= Bagimsiz

Giyinme: 0= Bagimli
5= Yardima ihtiyag var yarisindan fazlasini yapar

10= Bagimsiz

Skorlarin degerlendirmesi :
0-20: Tam bagimli

21- 61: Ileri derecede bagiml
62-90: Orta derecede bagiml
91-99: Hafif bagimh

100: Tam bagimsiz
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