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Ozet

ISKEMIK SEREBROVASKULER OLAY '[AK!BiNDE
ENDOCAN’IN PROGNOSTIK DEGERI

Amag:

Endocan (endotelyal spesifik molekil-ESM 1), endotel hucreleri
tarafindan Uretilen dermatan sulfat ailesine mensup bir proteoglikandir.
Yapilan caligmalar endocan duzeyinin kanser, sepsis, obezite ve
enflamatuar hastaliklarda arttigini gostermistir. Ancak enflamasyonla
iligkili oldugu bilinen akut iskemik inme olgularinda endocan duzeyini
arastiran calismaya rastlaniimamistir. Bu ¢calismada akut iskemik inmeli
hastalarda serum endocan duzeyleri ile prognoz arasindaki iligki
arastiriimistir.

Gerecg ve Yontem:

Calismamizda akut iskemik inme tanisi alan ve yas ortalamasi
63,85+£11,47 yil olan 60 hasta ile yas ortalamasi 61,55+12,37 yil olan 40
saglikh kontrol grubu degerlendirildi. Endocan duzeyleri hasta grubundan
ilk 24 saat, 1.hafta ve 3.ay icinde alinan kan orneklerinde bakildi. Es
zamanl olarak bakilan National Institute of Health Stroke skalasi(NIHSS)
ve Modifiye Rankin SkalasiimRS) ile hastalarin prognozlari
degerlendirildi.

Bulgular:

Calisma grubunun 24.saat, 7.gun ve 3.ay endocan ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim go6zlenmedi (p>0,05). Kontrol ve
calisma gruplarinin 24.Saat, 7.Gin ve 3.Ay endocan ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p>0,05). Yedinci
gun endocan degerleri ile total kolesterol, LDL kolesterol ve Fibrinojen
degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
g6zlendi (r=0,329 p=0,021; r=0,317 p=0,032; r=0,443 p=0,005). Ik
24 saat, 7. gun ve 3. ay endocan degerleri ile 24.saat, 7.gun ve 3.ay
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NIHSS ve Modifiye Rankin Skoru de@erleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmedi.

Sonug:

Yapilan calismalarda hiperkolesteroleminin endotel disfonksiyonuna eslik
ettigi saptanmistir. Okside LDL, NO sentazin aktivitesini bozarak endotel
disfonksiyonun en 6nemli nedenini olusturur. Bizim c¢alismamizda da
endotel disfonksiyonun godstergesi olan endocan ile total kolesterol ve
LDL degerleri arasinda iliski saptanmistir. Fibrinojen inflamasyon ve
koagulasyon asamalarinda etkili olan bir akut faz reaktanidir. Serum
endocan ve fibrinojen arasindaki pozitif korelasyon iskemik inmenin
inflamatuar bir hastalik olmasi ile iligkilendirilebilir. Calismamizda iskemik
inmeli hastalar ile endocan degerleri arasinda anlamh bir iligki
gozlenmedi. Yapilan calismalarda endocan seviyesinin antihipertansif
tedavi alan hastalarda azaldigi izlenmigtir. Antihipertansif tedavi alan
hastalarin diglanmamig olmasi, hasta sayimizin az olmasi ve takip
suresinin kisa olmasi ¢alismamizin eksik yonleri olup hasta sayisi daha
fazla olan ve daha uzun takip sureli calismalara ihtiyac oldugunu
dusunuyoruz.

Anahtar Kelimeler : inme; Endocan; Prognoz
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Abstract

THE RELATIONSHIP WITH THE STROKE PROGNOSIS OF
ENDOCAN LEVELS IN ISCHEMIC STROKE

OBJECTIVE:

Endocan (Endothelial-specific molecule 1) is a dermatan sulfate
proteoglycan, which is expressed in endothelial cells. Increasing
experimental evidence has reported that endocan is overexpressed in
cancer, sepsis, obesity, or inflammatory conditions. However, clinical
studies have not been seen trying to show the relationship between
plasma endocan levels and acute ischemic stroke. This study has
investigated the relationship between prognosis and serum endocan
levels of acute ischemic stroke patients.

METHODS:

in our study, the average age of 63.85 + 11.47 years, 60 patients were
evaluated with the diagnosis of acute ischemic stroke. In the control
group, mean age 61.55 = 12.37 including 40 cases created. Blood
samples were taken within 1-7th day and 3rd months of the patient group
to evaluate the serum endocan levels. Prognosis was evaluated with
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and modified Rankin
Scale (mRS) score.

RESULTS:

There is no statistically significant correlation was observed between
serum endocan levels of patients at the 1-7th day and 3rd month of
hospitalization (p>0,05). In the evaluation of patients at the 1-7th day and
3rd month of hospitalization, there is no statistically significant correlation
was observed between serum endocan levels and NIHSS, mRS scores
(p>0,05). There is statistically significant correlation was observed
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between 7th day serum endocan levels of patients and total cholesterol,
LDL cholesterol and fibrinogen (r=0,329 p=0,021; r=0,317 p=0,032;
r=0,443 p=0,005). In addition, there is no statistically significant
correlation was observed between serum endocan levels and NIHSS
and Modified Rankin Scales of 1-7th day and 3rd month.

CONCLUSION:

Clinical studies showed that, endothelial dysfunction associated with
hypercholesterolemia. Oxidized LDL, is the most important cause of
endothelial dysfunction by the way of impairing the NO synthase acitiviy.
In our study, there is a relationship was found between the endothelial
dysfunction indicators of endocan, total cholesterol and LDL cholesterol.
Fibrinogen is an acute phase reactant which is effective in inflammation
and coagulation stage. The positive correlation between serum endocan
levels and fibrinogen may be associated with ischemic stroke which is an
inflamatory disease. In our study, there is no significant correlation was
observed between endocan levels and ischemic stroke patients. Clinical
studies have been done in earlier showed, endocan levels decreased in
patients receiving antihypertensive therapy. The short follow-up time, not
exclution of patients receiving antihypertensive therapy and small
number of patient group are inadequate parts of our study. We believe
that the need for more large-scale controlled studies with greater number
of patients.

Keywords: Stroke; Endocan; Prognosis
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GIRIS VE AMAG

Sadece gelismis ulkelerde degil, tim dinyada serebrovaskiler
hastaliklar (SVH) kardiyovaskuler hastaliklardan sonra ikinci siklikta
gelen 6lim nedenidir. Dinya Saglik Orgltli (DSO) her 5 saniyede bir
inme meydana geldigini tahmin etmektedir.

GUnumuzde ortalama yasam suresinin artmasi nedeniyle inmeye
bagll morbidite ve mortalite orani da artmaktadir. inmeli hastalarin
%20’si erken donemde olmak uzere %30’u bir yil icinde hayatini
kaybetmekte, yasayanlarin Ugte biri de gunluk islerinde yardima ihtiyag
duyarak yasamlarini surdurebilmektedir. Bu nedenle inme, toplumda
ikinci en sik 6lum nedeni olmasinin yaninda, erigkinlerde ilk sirada gelen
maluliyet nedenidir. Ozellikle akut donemde yiiksek oranda 6lime yol
acmasi ve iyilesenlerin ise uzun sureli yardim ve bakima ihtiyac duymasi
hem sosyoekonomik hem de toplumsal sorunlara yol agmaktadir. Bu
nedenle SVH hem patofizyolojik 06zellikleri hem de risk faktorleri
agisindan iyi taninmasi gereken bir hastaliktir.

iskemik inmelerin en 6nemli nedenlerinden biri aterotrombotik
olaylardir. Ateroskleroz; buyuk ve orta g¢aph arterleri tutan, endotelyal
disfonksiyon ve damar duvari intima tabakasinda lipid ve inflamatuar
hicre birikimi ile giden, komplike bir suregtir. Dolagsimda bulunan
monositler damar duvarina go¢ ederek endotel hasarina yol agabilecek
cok sayida sitokin ve buyume faktorinun salinimini tetikler. Boylece
inflamasyon kaskadi endotel hasari sonucunda aktif hale gelir.

Bobrek ve akciger endotel hucrelerinden uretilen bir proteoglikan
olan Endocan, potansiyel bir endotel hicre belirteci olarak kabul edilir.
Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz gelisiminde baslangi¢c asamasinda
rol oynar. Artan deneysel kanitlar endocan ekspresyonunun kanser,
sepsis, obezite veya inflamatuvar durumlarda arttigini ve endotel bagimli
patolojik bozukluklarda rol oynadigini 6ne surmustur.

Ateroskleroz ve endotel hasarina bagh bir hastalik olan iskemik
inme ile endocan iligkisini arastirmayi hedefledigimiz ¢alismamizda;
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klinigimizde 2015 yih Ocak — Haziran aylarinda inme nedeniyle yatirarak
takip ettigimiz hastalarimizda, yatiginin ilk 24 saatinde, 1.haftasinda ve
3. ayindaki serum endocan duzeylerini Olgerek, endocanin iskemik inme
tani ve prognozuna katkisini arastirmayi amacladik.
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GENEL BILGILER

Serebrovaskuler hastalik (SVH), travma digi nedenle ortaya cikan
ve beynin bir veya birden ¢ok damarini etkileyen hastaliklari igerir
(1). Dinya Saglik Orglti
(WHO)'nun inme tanimi; “serebral iglevlerin fokal veya global bozuklugu
na bagh hizli gelisen, 24 saatten daha uzun siren veya Olimle

sonuclanan, vaskiler nedenler disinda gorunur bir
neden bulunamayan klinik sendrom” seklindedir (2). Travma, enfeksiyon,
tumor gibi nedenlere bagli infarkt veya
kanama, subdural hematom, serebral iskemiye bagl gegici ataklar
tanimlama disinda birakilmigtir (1).

INSIDANS:

Belirli bir zaman periyodunda bir popiillasyonda ortaya c¢ikan
yeni inme olgularini ifade eden insidans tanimi, yeni inme olgularinin risk
altindaki nufusa bolinmesi ile elde edilir (3). Yaslara gore yillik inme
insidansi 55-64 yas arasi 1,7-3,6 /1000 kisi, 65- 74 yas arasi 4,9-8,9
/1000 kisi, 75 yas ustu ise 13,5-17,9 /1000 kisi saptanmistir ve
erkeklerde bu oran kadinlara gore 2-3 kat daha fazla olarak bildirilmistir
(4,5,6). 45 yas oncesi inme tum olgularin %3-5’ini olusturdugu igin, bu
yas grubunun inme insidansini tahmin etmek zordur. 15 - 45 yas arasi
inme insidansi Nencini ve arkadagslarinin yaptigi calismada 1/10000
olarak bildirilmistir (7). Tum dunyada 2005 yilinda ortalama 16 milyon
yeni inme vakasi, 62 milyon gecirilmis inme hastasi oldugu ve inmeye
bagli olumlerin tim olumlerin %9.2’si oldugu hesaplanmistir. 2030
yilinda ise yeni inme olgularinin sayisinin 23 milyon, inmeye bagh olum
sayisinin ise 7.8 milyon olmasi beklenmektedir(8,9).

PREVALANS:

Prevalans belirli bir zamanda bir popilasyondaki eski ve yeni olgu
sayisinin risk altindaki nufusa bolinmesiyle elde edilen orani ifade eder.
Inme prevelansi; inme insidansina, yasa, cografi degisikliklere ve o6lim
oranina bagh olarak degismekle birlikte bati Ulkelerinde 8/1000,
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Japonya’da 20/1000‘dir (5,7,10,11). Bogousslavsky ve arkadaslarinin
olgulari incelendiginde iskemik inmelerin tum inmelerin %89’unu
olusturdugu bunlarin da %42’sinin aterosklerotik nedenli oldugu
g6zlenmistir (12). Ulkemizde yapilmis ¢ok fazla calisma bulunmamakla
beraber 1998 yilinda Ege Universitesi tarafindan yapilan ¢alismada tim
inmelerin %77’sinin iskemik oldugu, bununda %37’sinin ateroskleroza
bagl inmelerden olustugu bildirilmistir. iskemik inmelerde ortalama yas
63 = 12 bulunmustur (13). Her Ulkede farkh istatistiksel veri olmakla
birlikte 40-70 yas arasi erkeklerde serebrovaskuler hastaliklar nedeniyle
olum orani 40- 250/100000 iken kadinlarda bu oran 20-160/100000°dir.
Japonya ve Dogu Avrupa Ulkelerinde bu oran 100/100000’den fazlayken
Isvicre, Kanada, ABD ‘de 100/100000 ‘in altindadir. Yas ve erkek cinsiyet
inme nedeniyle 6lum riskini arttiran en dnemli faktorlerdir (4,14).

ANATOMI VE DOLASIM:

Beyin, arkus aorta ve dallarindan ayrilan karotis ve vertebral
arterler araciligi ile beslenir.

A.carotis communis solda dogrudan arcus aorta'nin dal olarak
cikar. Sag a.carotis communis ise a.anonymanin bir dalidir. A.carotis
communis servikal bdlgede dal vermeden dordincu servikal vertebra
dizeyine kadar yukseldikten sonra a.carotis interna ve a.carotis eksterna
olarak ayrilir. Internal karotis arter beyin yiizeyine optik kiazmanin
lateralinde c¢ikar ve iki terminal dalina ayrilir. Bunlar anterior serebral
arter ve orta serebral arterlerdir . Orta serebral arter, internal karotid
arterin en buyuk dahdir. Orta serebral arterin seyri boyunca verdigi
perforan (lentikulostriat arterler) ve kortikal dallari vardir.

Vertebrobaziler sistemi olusturan vertebral arterler a.subclavia’dan
ayrilir. A.subclavia sagda brakiosefalik trunkustan solda ise direk arkus
aortadan ayrilir. Vertebral arter dura icinde iken a.cerebellaris posterior
inferior (PICA) dalini verir. Subaraknoid aralikta bulbus 6n yiziinde her
iki vertebral arter birlesir baziller arteri olusturur. Baziller arter beyinsapi
boyunca beyin sapinin 6n orta bolimuna sulayan kisa perforan dallar ile
beyin sapini gevreleyen kisa ve uzun sirkumferensiyal (a.cerebellaris
anterior inferior ve a.cerebellaris superior) dallar verir. Baziler arter
genellikle a.cerebri posterior arterleri (PCA) vererek sonlanir. Posterior
serebral arterler populasyonun %70 ‘inde basiller arterin ug dallari olarak
olusur ve posterior komunikan arterler araciligi ile internal karotis artere
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baglanir. %12-15 oraninda biri basiller arter kaynaklh iken digeri internal
karotis arterden ayrilarak olusur. Cok az bir oranda ise her iki posterior
serebral arter ayni taraftaki internal karotis arterden ayrilarak olusur.

Serebral dolasimi saglayan arterler arasinda c¢ok sayida
anastomoz vardir. Beynin kaidesinde sag ve sol karotid sistemlerin hem
birbirleriyle hem de vertebrobaziller sistemle anostomoz yapmasi sonucu
olusan ve gerektiginde devreye giren kollateral dolasimi Willis
poligonudur. Bu poligonda anterior kommiunikan arter (ACoA) her iki
anterior serebral arteri baglarken, posterior kommunikan arter (PCoA) ise
internal karotid arteri PCA’a baglar. Bu poligonu olusturan arterlerden
cikan kucuk dallar beyin parankimi icine penetre olurlar. Bunlara,
“‘perforan arterler” denir(15).

FIZYOPATOLOJI:

iskemiye toleransi cok sinirli olan beyin dokusunun kan akimi
kesildigi zaman, iskemiye hassas boélgelerde 6-8 dakika igirisinde kalici
hasar meydana gelir (14). Fizyolojik sartlarin korundugu durumda beyin
kan akimi sistemik kan basinci degisikliklerinden etkilenmez. Sistemik
ortalama arter basinci 60 ile 160 mmHg degerleri arasinda kaldigi
surece beyin kan akiminin sabit kalmasini saglayan mekanizma
otoregulasyon olarak adlandirilir. Otoregulasyon baglica prekapiller
damarlardaki diren¢ degisikligi ile saglanir. Normalde kortikal kan akimi
dakikada 60 ml/100 gr beyin dokusu civarindadir. Kan akimi dakikada 30
ml'ye kadar duslince serebral otoreglilasyon mekanizmalarinin devreye
girmesi sonucu herhangi bir norolojik iskemik semptom olusmaz. Ancak
kan akiminin 20-30 ml'ye dugsmesi gegici iskemik ataklar, 20 mlI'nin altina
dusmesi ise iskemik nattrde infarkt ile sonuglanir. Beyinde damar
oklizyonu gelisince sinirli bir bolgede kan akimi kritik seviyenin altina
duser ve doku nekrozu geligir. Nekrozun goruldugu bu bdlge iskemik
cekirdek(core) olarak adlandirilir. Iskemik cekirdekten perifere dogru
gidildikgce kollateral dolagimin sagladigi reziduel serebral kan akimi
nedeni ile akut hiicre nekrozunun gortlmedigi bir bolge mevcuttur. Kan
akiminin azaldigi ancak kalici hasarin henuz olugsmadigi beyin bolgesine
kurtarilabilir doku (penumbra) adi verilir ve bu doku gunimuzdeki tedavi
yaklagimlarinin temel hedefini olusturur. Penumbra enerji ihtiyacini en alt
seviyede tutmaktadir. Boylelikle bir stre icin de olsa hicre butinligunu
korur. iskemi suresi uzarsa hiicre 6lUmu baslar(16).
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Beyin kan akiminin durmasi, saniyeler icinde noéronal elektriksel
aktivitenin kesilmesine ve birka¢ dakika icinde enerji halinin ve kan
homeostazinin bozulmasina yol agar. Boylece yuksek enerji fosfatlari
tukenir ve membran iyon pompasi iflas eder, potasyum(K) hucre disina
cikar, sodyum(Na), kalsiyum klorir ve su hicre icine girerek membran
depolarizasyonu olusur. iskemik hiicrede adenozin trifosfat (ATP)
anaerobik olarak zayif olan glukoz ve glikojen depolarindan vyeterli
miktarda Uretilemez. Karbonhidrat depolarinin oranina gore, laktat ve
hidrojen iyonlari birikmeye baslar. Hidrojen iyonlari, demire bagl olan
serbest radikallerin olusumunu baslatir ve astroglial zedelenmeyi arttirir.
Bu arada iyon pompasinin bozulmasi intraselliler ve ekstraselltler
iyonlar arsindaki dengenin bozulmasina yol acmaktadir (anoksik
depolarizasyon). Anoksik depolarizasyon sonucunda K hucre digina, Na,
Klor ve Kalsiyum iyonlari hicre icine girer ve bunlara eksitator
aminoasitlerin (glutamat,aspartat) toksik oranlarda salinmasi eslik eder.
Iskemik noronda kalsiyumun hiicre icine girmesi zedelenmeyi arttirir.
Ozellikle ATP’nin kalmamasi, bol miktarda kalsiyumun hiicre icine
girmesine ve intraselltler bélumlerden salinmasina neden olur. Kalsiyum
fosfolipazi aktive ederek membrana bagl gliserofosfolipidlerin serbest
yag asitlerine hidrolizine ve sonugta da diger membran lipidlerinin
serbest radikal peroksidasyonuna neden olur. Ayrica kalsiyum, proteaz
enzimlerinin aktivasyonuna neden olarak proteinlerin lizisine ve nitrik
oksit sentatazin aktivasyonuyla serbest radikallerin ¢ikmasina neden
olur(17).

Akut inmede kan-beyin bariyerinde yikima bagh olarak SSS’ne
O0zgu antijenler periferik dolagima gecerler. Bu antijenler normal
kosullarda kan-beyin bariyeri sayesinde periferik immin sistem
tarafindan bilinmezler. Kan-beyin bariyeri yikilinca periferik immin
sistem tarafindan bu antijenler yabanci olarak algilanip inflamatuar yanit
baglatilir. Serumdaki antijen miktari infarkt buyaklagu ile orantihidir (18).
Bu periferik immun htcreler ile astrosit, mikroglia ve endotel hicreleri
immunolojik olarak reaktif hale gelirler ve TNF alfa, IFN beta, interlokin-1,
interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinler, adhezyon molekilu gibi
maddeler Uretirler. Proinflamatuar sitokinler mikrovaskiler endotel
yuzeyindeki ve |okositlerdeki reseptor boltimlerini aktive ederler (19). Bu
|0kositler daha sonra adhezyon molekdulleri aracihgiyla endotel yuzeyine
baglanirlar. Lokositlerin SSS parenkim igine gecici gbcu mikroglia,
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astrosit ve infiltre olmus Iokositlerden ilave sitokin salinimina neden olur.
Bu sitokinlerin salinimi diger sitokinlerin salinmasina, I0kositlerin
aktivasyonuna, endotele ilave adhezyona, arter ve arteriollerdeki hasarin
artmasina neden olur ve ndéronal sitotoksik hasar olusur (20). iskemik
serebral infarktta oldugu gibi perfizyon basinci azaldiginda ve
reperfiizyonda da I6kositler serebral kapillerlerden gecememekte ve
endotele adhere olmaktadir (21). Endotele l6kosit adhezyonunu lokosit
gocu izler. LoOkositlerin kapillerleri tikamasi ile olusan mekanik
obstruksiyon sonucu dolasim azalir ve etkilenen alandaki iskemiyi artirir.
Bu nedenle endotel hicrelerinin serbest radikal hasarindan en c¢ok
etkilenen bolge oldugu dusunulmektedir. Tim bu olaylar zincirinin
sonucunda irreversibl hicre hasari meydana gelir ve hicre olimi
gerceklesir (22,23).

Hucre olumu Ug tipte gelisebilir. Bazi hucreler eksitotoksik sisme,
osmotik parcalanma ve nekroz ile fokal iskeminin daha baslangi¢
asamalarinda oOlurken, bir kisim hilcre sadece apopitoz ile, diger bir
kisim hilcre ise apopitoz ve nekroz kombinasyonu ile daha yavas
Olmektedir. Kaspaz adi verilen proteolitik enzimler apopitotik htcre
olimuntn gerceklesmesinde 6nemli rol oynarlar (23). Kaspaz inhibitérleri
ile apopitotik hucre sayisi ve hicre olumunun azaldigi tespit
edilmistir (24). Akut iskemiden dakikalar ve saatler sonra sitotoksik 6dem
gelisir ve geridontsumli olabilir. Vazojenik 6dem ise inmeden 24-72 saat
sonra baslar (12). Beyin dokusu bu sirada oOnce yumusar, sonra
likefaksiyone olur. Fagositik mikroglialar ile kavite gelisir. Infarkt
alanindaki tum hacreler (néronal ve glial), kan damarlari (arterler, venler
ve kapillerler) ve sinir lifleri (miyelinli ve miyelinsiz) nekroza ugramistir
(25). Global veya fokal iskemi sonrasi parankimal dokunun hasari,
iskemi sirasindaki bolgesel serebral kan akimina ve iskeminin siresine
baghdir. Iskemiye ugrayan doku belirli bir siire sonra reperfiize
oldugunda dokular normal fonksiyonlarina geri donebilir. Ancak hasarli
doku ile kan karsi karsiya geldiginde yeni hasarlar veya infarkt gelisebilir.
Kan akiminin normallesmesi sirasinda olan hasarlanmaya “reperflizyon
hasari” denir. Reperfuzyon, noéronal hasara yol acarak ge¢c donemde
klinik kottilesmeye neden olabilir (25,26,27).
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RISK FAKTORLERI:

Akut iskemik inmede en etkili yaklasim halen birincil korunmadir.
Cok sayida hasta ile yapilan, cok merkezli, randomize epidemiyolojik
caligmalar 1siginda risk faktorleri kontrol edildigi takdirde inme
insidansinin azalacagi ortaya konulmustur. Tedavi edildiklerinde inme
insidansinin azalacagi belirlenen risk faktorleri “kesinlesmis risk
faktorleri” baghgi altinda, diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeni ile
daha az nedensellik gosteren risk faktorleri ise “kesinlesmemis risk
faktorleri” adi altinda siniflandirilir.  Diger bir ayirim da bir bolum risk
faktoruntn kalitsal, bir béliumundn ise ¢evresel ve kisinin yasam stili ile
ilintili olmasina gore yapiimaktadir. Bu 6zellikler ele alindiginda da inme
risk faktorleri degistirlemeyen ve degistirilebilir risk faktorleri olarak
siniflanmaktadir .

|. DEGISTIRILEMEYEN RiSK FAKTORLERI:

a. Yas: Yas ilerledikce inme riski artmaktadir. 55 yasindan sonraki her
on yilda bu risk 2 katina ¢gikmaktadir .

b. Cinsiyet: inme erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriilmektedir.
Ancak 35-44 yas arasi ve 85 yas uzerindeki kadinlarda inme insidansi
erkeklere goére daha yuksek oranlardadir. Gebelik ve oral kontraseptif
kullanimi gen¢ kadinlarda riski arttirirken, ileri yasta ise erkeklerin
kardiyovaskuler hastaliklar nedeni ile daha erken yasta 6limiU neden
olarak gosterilmektedir.

c. Irk: Hastalik Gzerine irk ve etnik kdkenlerin etkisini ayri ayri dugsinmek
zor olabilir. Afrika ve Hispanik kokenli Amerikalilarda, Avrupa kokenli
Amerikalilara gore inme insidansi ve 6lim orani daha yuksek oranda
bulunmaktadir. Toplum tabanl ateroskleroz risk ¢alismasinda, zencilerde
beyazlara gore inme insidansi daha yuksek oranda saptanmistir.
Zencilerde hipertansiyon, obezite ve diyabetin daha yaygin oranda
bulunmasi da olasi faktorler arasindadir. Bazi Asya gruplarinda da inme
insidans hizi yiksek oranlara ulasmaktadir. Sonu¢ olarak siyah ve sari
Irkta, beyaz irka gbre inme insidansi daha fazladir.

d. Aile oykusu/genetik: Hem paternal hem maternal inme o6ykisd,
kiside inme riskinin artmasi ile iligkili bulunmustur. Bunlar aile bireylerinin
benzer kultlrel/cevresel ve yasam stili faktorlerini paylasmasi, bazi
genetik ozellikleri tagimasindan kaynaklaniyor olabilir. ikiz calismalari
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inme riski icin ailesel kalitima iligkin gugla veriler tagimaktadir. Monozigot
ikizlerde inme riski dizigot ikizlere gbre daha yuksek olup, bu fark 5
katina kadar ulasmaktadir. Bazi vakalarda metilentetrahidrofolat
rediktaz geninde bir ya da daha fazla mutasyon kanda homosistein
dizeyinin yikselmesine neden olmaktadir. Bircok koagulopati otozomal
dominant olarak kalitilmaktadir. Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu,
protein C, protein S eksikligi ve diger faktor eksiklikleri vendz tromboz
riskini arttirmaktadir. Lupus antikoagulani ve antikardiolipin antikorlari
yaklagik %10 olguda ailesel olabilir. Cesitli pihtilasma faktorleri (6rn;
faktor V, VII, X, Xl, ve Xlll) otozomal resesif olarak kalitilir ve yenidogan
ve cocukluk doneminde intrakranial kanamalara yol acabilir. Arterial
disseksiyon, Moyamoya sendromu ve fibromuskdtler displazi vakalarinin
%10-20 kadari genetik ve ailesel 6zellik tagimaktadir. Genetik ¢caligmalar
cesitli haplotip tipleri ile inme arasinda iligkinin olabilecegini ortaya
koymakla birlikte, hentiz patojenik olabilecek bir mutasyon
bulunmamistir. Nadir genetik hastaliklarda da inme gorulebilmektir.
Bunlar arasinda CADASIL (Cerebral autosomal dominant arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy), Marfan sendromu,
Fabry hastalgi, Norofiboromatozis Tip | ve II'de artmis inme riski
bulunmaktadir.

e. Ailede inme ya da gecici iskemik atak dykusu: Daha once inme
gecirmis bir kigide tekrar inme gecirme riski, gecirmemis kisiye gore daha
fazladir. Gegici iskemik atak (GIA) inme habercisi olup, bir ya da daha
fazla sayida GIA geciren kisi, ayni yas ve cinsiyetteki bir kisiye gore
yaklagik 10 kat artmis inme riski tasir. GIA’'larin taninmasi ve tedavisi
major inme riskini azaltir.

Il. DEGISTIRILEBILIR RiSK FAKTORLERI
A. KESINLESMiS FAKTORLER

Inmedeki risk faktorleri kardiyovaskiiler hastaliklardaki risk faktorleri ile
ortusmektedir. Bu ortak risk faktorlerinin kontrolti vaskuler hastaliklarin
genel olarak  azalmasini saglayacaktir. Nonserebrovaskdiler
aterosklerotik vaskuler hastaligi (koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
periferik damar hastaligi gibi) bulunan bireylerde artmis inme riski
bulunmaktadir. Bu durumlarin tedavisinin, inme riskini de azaltacagi
unutulmamalidir.
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1. Hipertansiyon: Hipertansiyon hem iskemik, hem de hemorajik inme
icin major risk faktorl olusturmaktadir . Kan basinci ne kadar yiiksekse,
inme riski de o kadar artmaktadir. Ozellikle sistolik kan basinci yasla
birlikte ytkselmektedir. Kan basincinin kontrol altina alinmasi, inme
riskinden korunmanin yaninda diger hedef organlarin (konjestif kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi) zarar gormesini de Onlemektedir. Tum
antihipertansif tedavilerin inme insidansini %35-44 oraninda azalttigi
saptanmistir. Son tedavi rehberlerinde kan basininin <140/90 mmHg
olmasini vurgulanmaktadir. Ancak DM gibi diger risk faktori de olan
hastalarda daha asagi ¢cekilmesi gerektigi

de belirtiimektedir. Tiazid ditretikleri, anjiotensin konverting enzim
inhibitorleri, anjiotensin reseptér blokerleri, B adrenerjik reseptor
blokerleri ve kalsiyum kanal blokerleri gibi farkli katogerideki
antihipertansif ajanlar hipertansif hastalarda inme dahil, kardiyovaskiiler
riskleri azaltmaktadir . Yaslilarda izole sistolik hipertansiyonu (sistolik kan
basinci >160 mmHg, diyastolik kan basinci <90 mmHg) kontrol altina
almak da o©Onemlidir. Hipertansiyon tedavisinin inmenin birincil
korunmasindaki yarari aciktir. Antihipertansif tedavilerle yapilan birgok
calisma sonunda farkl antihipertansifler kullanilmis olsa da, her birinde
inme riskin azaltma sagladigi sonucuna variimistir.

2. Sigara: Hemen hemen tim inme risk faktorlerinin incelendigi genis
Olcekli calhigmalarda sigara iciminin iskemik inme icin kuvvetli bir risk
faktori oldugu, diger risk faktorlerine gore dizetme yapildiktan sonra
riski yaklasik 2 kat arttirdi§i ortaya konulmustur. Sigara ayni zamanda
diger inme risk faktorlerinin de etkisini potansiyelize edebilir. Bircok
calismada pasif sigara iciminin de inme igin bir risk olusturdugu ancak
bunun aktif icicilere gore daha az oldugu saptanmistir. Sigaranin
daralmis damarda trombis olusumu Uzerine akut, ateroskleroz yukunu
arttirici olarak da kronik etkisi bulunmaktadir. Tek bir sigaranin bile kalp
hizini, ortalama arter basincini arttirici etkisi vardir. Aktif ve pasif sigara
iciminin ateroskleroz gelismesi ile iligkisi bulunmaktadir. En etkili koruma
yontemi asla sigara icilmemesi ve pasif iciciligin en aza indirilmesidir.
Sigaranin kesilmesi ile inme riskinde hizli bir azalma olmakla birlikte bu
hi¢ sigara icmeyenlerin oranina ulagsmamaktadir.

3. Diyabetes Mellitus, hiperinsulinemi, glikoz intoleransi: Tip || DM
olan kisilerde ateroskleroza artmis bir duyarliik s6z konusudur. Olgu-
kontrol ve prospektif epidemiyolojik calismalar iskemik inmede DM’un
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bagimsiz bir etkisinin oldugunu ve rolatif risk artisinin 1.8 ile 6 kat
arasinda degistigini ortaya koymaktadir. Bir galismada diyabeti olanlarda
olmayanlara gore tromboembolik inme riskinin 2 kat arttigi bulmustur.
Hipertansiyon ve hiperglisemi kombinasyonunun inmeyi de icine alan
DM’ye bagh komplikasyonlari arttirdigina inaniimaktadir. Birgok
calismada siki seker ve kan basinci kontroliinin daha liberal kontrole
gore inme ve diger kardiovaskiler hastaliklara olan etkisi karsilagtiriimis,
siki kan basinci kontrolintn fatal ve nonfatal inmede %44 rolatif risk
azalmasi yaptigi bulunmustur. Diyabetik hastalarda siki hipertansiyon
kontrolintin inme insidansini belirgin sekilde azaltmasina karsi, siki
glisemik kontrolin 9 yilhik takipte inmede anlamli azaltma yapmadigi
saptanmigtir.

4- Kardiyovaskuler hastaliklar: Bazi yayinlarda gen¢ popilasyonda
kriptojenik inmelerin %40’ 1in1 kardiyak kaynakli embolilerin olusturdugu
bildiriimektedir. Semptomatik ve asemptomatik kardiyak hastaliklar,
serbrovaskiuler hastaliklarla guclu bir iliski icinde bulunmustur. Miyokard
infarktisti AF gelismesi acisindan risk olusturmakta ve kardiyojenik
emboli kaynagi olabilmektedir. Akut koroner sendrom nadir olarak inme
ile iligkilidir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile inme insidansi arasinda ters bir
iligki mevcuttur.

5- Asemptomatik karotis stenozu: Bazi ¢alismalarda %50-99 arasinda
asemptomatik karotis stenozu olan kigilerde yillik inme risk =%1 ile %3.4
arasinda bulunmustur. “The North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial” calismasinda semptomatik darligin
kontralateralindeki asemptomatik karotis arter stenozuna bagh inme riski;
%60-99 stenozda yilda %3.2 olarak bulunmustur. Ancak pek ¢ok calisma
HMG-CoA reduktaz inhibitorlerinin (statin) yaygin kullanima girmesinden
once yapilmis olup, statinlerin plak stabilizasyonu yaptigi ve karotisteki
arterosklerotik hastahigr azalttigi ortaya konulmustur. Genis capl
randomize kontrolli calismalarda asemptomatik karotis arter darhgi
bulunan hastalarin karotis arter endarterektomisinden fayda gorduaguni
ortaya koymustur.

6- Atrial fibrilasyon (AF): Yalnizca AF olan hastalarda diger risk
faktorleri duzeltildikten sonra inme riski 3-4 kat artmaktadir. Daha 6nce
gecici iskemik atak ya da inme 0Oykisu bulunmayan hastalarda senede
%2 ile %4 oraninda iskemik inme olusmaktadir. Yas ve iliskili vaskuler
hastaliklar birlikte ele alindiginda AF hastalarinda, inme riski 20 kat
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artmaktadir . Yas ilerledikgce AF prevalansi artmaktadir. AF icin ortalama
yas 75 olarak kabul edilmektedir . AF’ye bagli inmelerde inme alani daha
genis ve buna bagh olarak da yarattigi disabilite daha fazladir.

7- Orak hucreli anemi: Otozomal resesif olarak kalitilan bir hastalik olup
Ozellikle homozigot hastalarda inme riski yiksektir ve 20 yas civarinda
inme prevalansi en az %11 oranindadir ancak hastalarin pek cogunda
da beyin goruntilemesinde sessiz inme izlerine rastlanmaktadir. En
yiksek inme riski cocukluk doneminde gorulmektedir ki senelik %1
olarak belirtiimektedir, yiksek serebral kan akim hizi olan olanlarda ise
%10’a kadar ¢cikmaktadir.

8- Dislipidemi: Erkek cinsiyetini iceren U¢ prospektif calismada yiksek
total kolesterol seviyeleri ile (240 ile 270 mg/dl seviyelerinde) iskemik
inme hizinda artig gosterilmigtir. Yapilan bir galismada, total kolesterolde
her 1 mmol/L lik (38.7 mg/dl) artis iskemik inme hizinda %25’lik bir artisa
yol agmigtir. Bagka bir caligmada ise bu artis %6 oraninda bulunmustur.
30 ile 54 yagslari arasinda kadin hastalarin katilldigi bir bagka calismada
total kolesterolde her 1 mmol/L’lik artisin, fatal iskemik inme riskinde
%25’lik bir artisa neden oldugu saptanmistir. HMG-CoA rediktaz
inhibitdrlerinin (statinler) iskemik inme korumasinda etkisi onaylanmigtir.
Bagka bir calismada statinlerin GiA'lari %25 oraninda azalttig|
bulunmustur.

9-Obezite ve viicut yag dagilimi: Son donemlerde abdominal obezite
kavrami 6nem kazanmaktadir. Burada ya bel-kalca orani ya da bel
cevresi 6lctimi kullaniimaktadir. Erkeklerde bel ¢evresi >102 cm (40 ing),
kadinlarda >88 cm (35 ing)’'in tzerinde olma abdominal obezite olarak
kabul edilmektedir. Genis capli prospektif calismalarda artmis kilo ve
abdominal yag dokusu inme riskinde artmaya yol acmaktadir. Kilo
vermenin inme riskini azaltmadaki etkisi klinik gozlemlerle kanitlanmamis
olmakla birlikte, kilo vermenin kan basincini dusurdugu ve indirekt olarak
inme riski Gzerine etkisinin oldugunu géstermektedir.

10- Diyet ve beslenme: Artmis meyva ve sebze, dusuk yag tuketimi,
inme riskininde azaltma ile iligskilendirilmistir. Bazi prospektif calismalarda
yiuksek sodyum aliminin inme riskini arttirdigi, yiksek potasyumun ise
azalttigi gorualmasgtdr.

11- Fiziksel inaktivite: Duzenli fiziksel aktivitenin kardiyovaskuler
hastaliklik riskini azaltmada yararli oldugu go6rtlmustir. Yapilan
calismalarda erkeklerde fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi ve kadinlarda
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fiziksel aktivitenin seviyesi ile inme insidansi arasinda ters bir iligki
oldugu gosterilmistir. Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi, kan basincini
dusurmesi, kardiyovaskuler hastaliklar icin diger risk faktérlerinin
kontroline dayanmaktadir. Diger biyolojik etkileri olarak plazma fibrinojen
ve platelet aktivitesini azaltmasi, plazma doku plazminojen
aktivatorlerinin ve HDL kolesterolinin artmasini icermektedir. Yapilacak
egzersizin orta giddette, tercihan haftanin her gunt, =30 dk olacak
sekilde olmasi dnerilmektedir.

12- Post-menopozol hormon tedavisi: Laboratuvar ve gozlemsel
calismalar post-menapozal hormon tedavisinin  kardiovaskiler
hastaliklardan korunmada ve inmenin ciddiyetini azaltmada yararli
etkilerinin oldugunu go6stermekte ise de, randomize calismalar bu
tedavilerin zararl oldugu sonucunu ortaya koymustur. ikincil korumada
Ostradiol ile hormon tedavisinin tekrarlayan inme ve Olum riskini
azaltmadigi, Ozellikle de ilk 6 ayda riskin daha ytksek oldugu
belirlenmistir. Onceden histerektomi olup da aktif dstrojen tedavisi alan
kadinlarda da inme riskinin arttigi saptanmistir.

B. KESINLESMEMiIS FAKTORLER VEYA POTANSIYEL OLARAK
DEGISTIRILEBILIR RiSK FAKTORLERI

1- Metabolik sendrom: Metabolik sendroma yol acan nedenlerin timd
iskemik inme icin artmis risk tagirken, metabolik sendromu olan kigilerde
bunun spesifik bir risk faktort oldugu agik degildir.

2- Alkol kullanimi: Alkol bircok medikal komplikasyona yol acabilir
bunlar arasinda inme de yer almaktadir. Calismalar gostermektedir ki
alkol tiketimi ile iskemik inme riski arasinda “J” seklinde bir iligki
mevcuttur. Hafif ya da orta oranda alkol tiketiminin iskemik inmeden
koruyucu yoni olurken, cok fazla tiiketenlerde bu risk artmaktadir. Hafif
ve orta duzeyde alkol tiiketenlerde (bu oran kadinlar i¢in <1 kadeh (12 g
alkol), erkekler icin <2 kadeh) alkoliin HDL kolestrolu arttirici, platelet
agregasyonunu ve plazma fibrinojen konsantrasyonunu azaltici etkisi
vardir. Buna karsin agir alkol tiketimi hipertansiyona, hiperkoagulabiteye
yol acar, serebral kan akimini azaltir. Ginde 5 kadehten fazla alkol
tuketenlerde inme riskinin %69 oraninda arttigi saptanmistir. Tiketilen
alkol miktarinin yaninda alkoliin cinsi de riskte etki etmektedir.

3- Hiperhomosisteinemi: Cok sayida calisma artmis homosistein
dizeyi ile aterosklerotik hastaliklar arasinda bir iligkinin oldugunu
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desteklemektedir. Metilentetrahidrofolat rediktaz genindeki tek nikleotid
polimorfizimi, enzimin aktivitesini azaltmakta bu da serum homosistein
duzeylerinde artisa yol agcmaktadir. Homosistein seviyeleri yagla birlikte
artis gostermekte, genc¢ yaglarda ise erkeklerde kadinlara gore daha
yuksek oranda bulunmaktadir.

4- flag kullanimi ve bagimhligi: Kokain, amfetamin, eroin gibi ilac
bagimhliginin inme riskini (hem iskemik hem de hemorajik) arttirdigi
bilinmektedir. Bu ilacglar kan basincinda degisime yol agcmakta, infektif
endokardit riskini arttirarak buna bagh embolilere neden olmakta,
hematolojik anormallikleri de yol acarak, kan viskositesine ve platelet
agregasyonuna onculik etmektedir.

5- Hiperkoagilabite: Edinsel ya da kahtilmig hiperkoagulabite
durumlarinin (protein C, protein S, FV Leiden mutasyonu, ATIII eksikligi,
protrombin 20210 mutasyonu) siklikla vendz tromboza yol actigi
bilinmektedir. iskemik inme icin gercek risk degerleri kuskulu olmakla
birlikte bir calismada PFO olan kisilerde hiperkoagulabilite durumunda
iskemik inmenin daha sk oldugu gosterilmistir.  Bir diger
hiperkoagtilabilite nedeni olan antifosfalipid antikor sendromunda iskemik
inme riski yapilan ¢calismalarda farkli sonuclari ortaya koymustur.

6- Oral kontraseptif (OK) kullanimi: Oral kontraseptiflerin inme riskini
arttirdigina dair calismalar bu konuda yapilmis ilk calismalar olup, 1.
jenerasyon OK’leri icermektedir ki bunlardaki Ostrodiol orani =250 pg’in
Ustindedir. Ancak daha sonraki calismalarda daha dusuk dozda
Osterojen iceren preparatlar kullanilmis ve inme riskini arttirici bir faktor
olmadigi bulunmustur. Yapilan calismalarda OK kullanimi olan 35 yas
ustd, sigara kullanan, hipertansiyon ve diyabeti bulunan, migren dykusi
olan, dncesinde tromboembolik olay gecirmis kadinlarda ylksek inme
riski saptanmistir.

7-inflamasyon: Serebral kan damarlarinin endotel yiizeyindeki hasar
intraliminal tromboz ve inme igin bir risk faktori olmaktadir. Bir akut faz
reaktani olan CRP’nin seviyesi ile inme riski iligkili bulunmus ve yuksek
CRP seviyelerinin inme riskini 2-3 kat arttirdigi gosterilmistir. Plaktaki
inflamatuar hicreler tarafindan salinan matriks proteinleri (MMP9,MMP2,
MMP3)'nin fibréz kihfta riaptire neden olmasi nedeni ile semptomatik
plaklarda asemptomatik plaklara gore daha fazla oranda bulunduklari
kanitlanmigtir. Semptomatik plakta artis gosteren bir diger inflamatuar
sitokin proaterojenik 6zelliklerde olan IL-18dir. CD40/CD40 ligand
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sisteminin de nonkardiyoembolik inme grubunda kontrollere gére daha
yuksek oldugu gosterilmigtir.

8- infeksiyon: Bircok bakteriyel patojen koroner ve karotis plakta
gOsterilmistir.  Clamidya pnomonia, CMV, H.pylori, H.influenza,
M.Pndmonia, EBV, HSV tip | ve Il atroskleotik plak progresyonu ile
simdiye kadar iligkisi gosterilmis olan mikroorganizmalardir. Bu bulgulara
ragmen antibiyotik tedavinin iskemik inme riskini azalttigina dair kanit
bulunmamaktadir.

9- Migren: Migren ile inme iligkisi 6zellikle gen¢ kadinlarda olup, aural
migren Oykusu olanlarda gosterilmigtir. Populasyon tabanli bir calismada
migren hastalari ile normal populasyon karsilastiriimis ve migrenlilerde 7
kat daha fazla oranda, beyinde 6zellikle arka dolasimda lokalize sessiz
infartklar saptanmigtir.  Bunun atak sikligi ile de iligkili oldugu
gOsterilmistir.  Aurali migren ile inme arasindaki iliskide patofizyolojik
mekanizma olarak, Ozellikle arka sistem dolasiminda kan akiminin, kan
voluminin azalmasi, trombosit aktivasyon ve agregasyonunun artisl
gOsterilmektedir. Son yillarda migrenli kadinlarda patent foramen ovale
sikhginin fazla oldugu ve bunun da paradoks emboliye yol actigi gortsu
de belirtiimektedir.

10-Yuksek Lipoprotein(a) Lp(a): Yuksek Lp(a) seviyelerinin iskemik
inme riskini de arttirabilecegi dusuntlmugse de bulgular bu disunce ile
tamamen uyumlu gelmemistir. Diger protrombotik faktorlerle birlikte,
yiksek Lp(a) seviyelerinin ¢ocuklardaki iskemik inmede nadiren neden
oldugu saptanmistir. Transkranial doppler incelemeleri ile yiksek Lp(a)
degerlerine sahip olanlarin ileri derecede intrakranial darliklarinin oldugu
goralmustar. Coklu logistik regresyon analizlerinde DM ve yuksek
Lp(a)’nin intrakranial buylk arter aterosklerozunda bagimsiz bir risk
faktort oldugunu ortaya konulmustur.

11- Uykuda solunum bozukluklari: Epidemiyolojik calismalar
horlamanin hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, obezite ve yastan
bagimsiz olarak iskemik inme icin bir risk faktéri oldugunu ortaya
koymaktadir. Horlama uykuda solunum bozukluklarin bir isaretcisi olabilir
ve ikincil olarak inme riskini arttirabilir(28).

KLINIK SINIFLAMA:

inme heterojen bir hastaliktir; glinimiizde yaklagik 100’den fazla
damarsal, kardiyak, hematolojik ve sistemik patoloji inme nedeni olarak
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ortaya konulmustur. inme tanisi alan her hastada, uygun siniflandirma
yapilarak bu nedenlerden en muhtemel olaninin saptanmasi, prognoz
tayini ve uygun tedavi secimi icin buyUk bir onem tasimaktadir. Ek
olarak, dogru bir siniflandirma yapilmasi klinik, genetik ve epidemiyolojk
galismalar icin uygun hasta topluluklarinin secgilmesi ve dolayisiyla inme
patofizyolojisinin aydinlatiimasi bakimindan da kritik bir rol oynamaktadir.
inme, iskemik ve hemorajik kdkenli olmak lzere iki ana baslik altinda
incelenmektedir. Tium inmelerin yaklasik %80-85’i iskemik, %15-20’si de
hemorajiktir(29). Calismamiz iskemik inme orjinli oldugundan bu
bélimde iskemik inme siniflamasi ele alinacaktir.

GUnumuzde sik kullanilan siniflama yontemleri Bamford ve TOAST
siniflamasidir. 1991 yilinda Bamford ve arkadaslarinin tanimladigi OCSP
klinik siniflamasi ile heniz BT ve MRG normalken bile olgular klinik
olarak degerlendirilebilmektedir. Bu klinik siniflama akut donemde
maksimum defisit bulgulari g6z o©Onune alinarak, goruntlleme
Ozelliklerinden bagimsiz olarak yapilir (17). 1993 yilinda yayinlanan
TOAST “ Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” calismasinda
kullanilan siniflandirma klinik bulgularin yani sira etyolojiye de vyer
verdiginden guinumizde sik¢a kullaniimaktadir (30).

Bamford Siniflandirmasi:

Bamford Klinik Klasifikasyonu'’na gore; inmeli olgular total anterior
sirktlasyon infarkti (TACI), parsiyel anterior sirktlasyon infarkti (PACI),
posterior sirkulasyon infarkti (POCI), lakuner infarkt (LACI) olmak Uzere 4
ana grupta toplanmistir. Ancak bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans gortntileme (MRG), ekstrakranyal damar Doppler
ultrasonografi, anjiyografi, transtorasik ve transtzefageal ekokardiyografi
(TTE, TEE) gibi inceleme yontemlerinin timu tamamlandigi halde orani
%20-%40 arasinda etyolojisi saptanamayan olgu bulunmaktadir (17).

TACI: Yiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, diskalkuli,
vizospasyal bozukluk gibi), homonim hemianopsi ve motor-duyusal
defisit bulgularinin bir arada oldugu tablodur. Bu genislikte bir infarktin a.
serebri media’nin proksimal okllzyonu veya a. karotis interna oklizyonu
sonucu gelismesi beklenir. Biling bozuklugu gibi nedenlerle bir bulgu
(siklikla hemianopsi) yeterince test edilemezse bu bulgunun varoldugu
kabul edilir.
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PACI: Uc TACI komponentinden ikisi veya tek basina yiksek kortikal
fonksiyon bozuklugu veya sinirlh kontraleteral motor/duyusal defisitin
varligini igerir. Arteria serebri media dallarindan birinin veya nadiren a.
serebri anterior’'un tikanmasina bagl gelismesi beklenir.

POCI. Wallenberg sendromu, serebellar infarkt, sinirli beyin sapi
tutulumu, genis beyin sapi tutulumu, baziller tepe sendromlari, iyi
tanimlanamayan posterior sirklilasyon sendromlari bu grupta yer alir.
Vertebrobaziler sistemi olu ,sturan arterlerin proksimal veya distal
oklizyonuna isaret eder.

LACI: Pur motor inme, pur duyusal inme, ataksik hemiparezi ve dizartri-
beceriksiz el sendromunun vyer aldigi lakiner sendrom grubudur.
Lakuner infarkt tanisi, klinik olarak klasik lakiner sendromlardan birinin
varligi; BT/MRI ile 15 mm’den kuguk, derin infarkt gorulmesi veya
incelemelerin negatif kalmasi ve diger iskemik inme nedenlerinin (blyuk
damar aterosklerozu, kardiyak emboli kaynagi) dislanmasi ile konur.
Lakiiner sendrom tanisi konulabilmesi igin motor ve/veya duyusal
bulgular vicut parcalarinin (yuz, kol, bacak) en az ikisini tutacak kadar
genis olmalidir (30).

Yukarida tanimlanan klinik sendromlar arasinda prognoz yonunden
farkhliklar vardir. TACI grubunda immobilizasyona bagh gelisen
komplikasyonlardan olumler norolojik sekellere bagh gelisen dlimlerden
iki kat daha fazla bulunmustur. PACI grubundaki hastalarda diger
gruplara gore erken rekurens egilimi gozlenmistir. POCI grubundakilerde
ise nuksin meydana gelme riski olaydan sonraki 1 yil icinde daha
yuksek olmasina ragmen olumlu fonksiyonel sonu¢ acisindan en iyi
sansa sahiptir. LACI grubunda, infarkt buyuklugu sinirli olmasina ragmen
infarktin lokalizasyonu nedeniyle agir motor defisitli hastalar bulunabilir.
inme tedavisinin planlanmasinda bu bulgular énemlidir ve alt gruplara
spesifik olarak farkli tedaviler 6nerilmektedir (17,31).

TOAST Siniflandirmasi:

TOAST siniflamasi 5 kategoriye ayrilir:

1- Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2- Kardiyoemboli

3- Kuguk damar oklizyonu (lakiin)

4- Diger belirlenen etyolojiler
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5- Sebebi belirlenemeyenler

1.Genig arter aterosklerozu : Tum iskemik inmelerin %50 ‘sinin yer
aldigi bu grup; siklikla ekstrakranial ve daha nadir olmak Uzere
intrakranial damarlar ve bifurkasyon bolgelerinde olusan aterom
plaklarinin rapturd ve bunu takip eden tromboza bagli olarak gelisir.
Burada proksimal arterde %70-80 ve uzerinde darlik mevcuttur. Bu
hastalarin 6zgec¢miginde siklikla 15 dakika ile 1 saat arasinda suren
gecici iskemik ataklar ve intermittant kladikasyo 6ykusi bulunur. Karotis
ufGrumU ve distal nabizlarin alinmamasi ayirici tanida onemlidir.
Norolojik defisit olarak, ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli
kuvvet kayiplari ve Ozellikle distal embolizm vakalarinda fokal kortikal
bulgular ortaya ¢ikar. inmenin genis arter ateresklerozuna bagli
oldugunu soyleyebilmek i¢cin kranial BT ve kranial MR ‘da bir arter
alanina uyan infarkt capinin 1,5 cm’den buyuk olmasi, dopler
ultasonografi ve anjiyografide semptomdan sorumlu damarda, %50’den
fazla stenoz veya okliizyon tespit edilmesi gerekmektedir.

2.Kardiyoembolizm : Tum iskemik inmelerin %20’sini olugturan bu grup
ani gelisen, bazen biling bozuklugunun eslik ettigi kalp kaynakli
embolilerin neden oldugu inmelerdir. Sikhkla epileptik nobetler ile
baglayan inmeye bazen ilerleyen saatlerde hizli dizelen norolojik defisit
eslik edebilir. Kranial BT veya MR da genis arter ateresklerozunda
oldugu gibi, bir arter alanina uyan genis kortikal infarktlar gorilmekle
birlikte, dedisik vaskuler alanlarda birden fazla lezyonun varligi ayirici
tanida yol gostericidir.

3.Kucuk Damar Oklizyonu (Lakiin) : Genellikle yagh, hipertansiyon
veya diyabeti olanlarda ortaya c¢ikan bu grup tim iskemik inmelerin
%25’ini olusturur. Lakuner infarkt tanisi igin, bu gruba o6zgu Klinik
sendromlarin varhgi (pur motor, pur sensoryal, sensori motor inme ve
ataksik hemiparazi ) ile birlikte, krainal BT veya MR’da saptanan infarkt
¢apinin 1,5 cm den kuglik olmasi gerekmektedir. Emboliye vyol
acabilecek bir kalp hastaliyi veya ipsilateral arterde %50 den fazla
stenoza yol acan buyuk damar hastaligi bulunmasi dislama kriteridir.

4.Diger Belirlenen Nedenlere Bagh iskemik inme : Tum iskemik
inmelerin %5 inden azinda goralirler. Anjiyografi, leptomeningeal biopsi
ve ayrintli hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani konur.
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Bu grupta santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskilitleri,
CADASIL ( cerebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal infarktlar
ve |okoensefalopati) ve serebral amiloid anjiyopati, konjenital damar
hastaliklari, mitokondrial hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan
hastaliklari yer alir.

5.Nedeni Belirlenemeyen iskemik inme : Bu grupta yapilan tetkiklere
ragmen sebebi bulunamayan ve yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir.
Ayrica birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar da bu grupta
degerlendirilir (32).

KOMPLIKASYONLAR:

inme geciren hastalarda, akut ve kronik donemde bircok
komplikasyon gelisebilir. inme sonrasi komplikasyon gelisimi, farkl
calismalarda % 40-96 arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir.
Komplikasyonlar hem inme mortalitesini arttirir, hem de rehabilitasyonun
gecikmesine ve hastalarin daha ¢ok 6zurlti ve bagimh kalmalarina neden
olurlar. Inme sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin bilinmesi ve erken
donemde tedaviye baslanmasi inme mortalitesinde ve dizabilite
oranlarinda azalma saglamaktadir (33).

Sistemik Komplikasyonlar:
. Kardiyovaskuler komplikasyonlar
. Pulmoner komplikasyonlar
. Metabolik komplikasyonlar
. YUksek ates

. Enfeksiyonlar

. Gastrointestinal kanama

. Veno6z tromboembolizm

. Basi yaralari

. Dusmeler

10. Malnutrisyon

11. Adri

12. Idrar inkontinansi

13. Fekal inkontinans

14. Bulanti — kusma

O© oo ~NO O WN P
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No6rolojik Komplikasyonlar:

. Beyin 6demi ve transtentoryal herniasyon
. Tekrarlayan inme

. Hemorajik transformasyon

. Epileptik n6bet

. Hidrosefali

. Uygunsuz ADH salinimi

. Konflizyon

. Depresyon

. Anksiyete bozuklugu

O© 00O NO UL WDNPRE

Literature bakildiginda inme Unitesi ile genel yogun bakim
unitesinde izlenen hastalarda gelisen komplikasyonlarin farkhlik
g6sterdigi bildiriimektedir. inme Unitelerinde yatan hastalarda daha ¢ok
aspirasyon, agri ve depresyon gibi komplikasyonlar geligirken, genel
yogun bakim Unitelerinde izlenen hastalarda solunum sistemi
enfeksiyonlari gibi yagsamsal tehlike olusturan komplikasyonlar gelismistir
(33,34).

PROGNOZ:

Son yillarda inme sagaltiminda bircok yeni ajan denenmeye
baslanmis ve bunlarin kullaniimasi sonucunda elde edilen veriler meta-
analizlerle degerlendirilmigtir. Hastalarda prognozu belirlemek amaciyla
inmenin agirhginin derecesinin belirlenmesi ve noérolojik durumun nasil
degistiginin saptanmasi 6nemlidir. Inme klinigi ile gelen hastalarin
norolojik tablolarini degerlendirmek icin baglica Iskandinav inme Skalasi,
Kanada Norolojik inme Skalasi, Avrupa inme Skalasi ve NIHSS (The
National institute of Health Stroke Scale ) gibi dlgekler kullanilir (35).

Hastalarin  klinik bulgularinin  gecerli bir 6lgekle izlenmesi
arastirmalarda veya prospektif calismalarda ortak bir temel
olusturmaktadir. NIH inme skalasi “ National Institute of Neurogical
Disorders and Stroke” tarafindan 06zellikle son yillardaki tromboliz
calismalarinda kullanilmak igin gelistirilmistir ve norolojik defisitleri
izlemek icin uygulanan, birgcok 6lgek arasinda en guvenilir ve en gecerli
skala olarak bilinmektedir (36). Bu Olgekte hasta farkli yonlerden (biling,
dil, dizartri, g6z hareketleri, gérme alani, ihmal, fasiyal parezi, proksimal
kol ve bacak kuvveti, ekstremite ataksisi ve duyu muayenesi)
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degerlendirilir. Her biri 0-2 veya 0-4 seklinde puanlanir. Toplam puan O-
42 arasindadir. 0-6 puan hafif, 7-15 orta, 16 ve Ustu siddetli diizeyde
lezyon olarak kabul edilir. Degerlendirme ortalama 6,63 dk sirer, pratik
uygulanabilen bir dlcektir (37).

inmelerin yol actigi dizabilite diizeyinin belirlenmesi, rehabilitasyon
programinin secimini saglar ve prognoz hakkinda bilgi verir. Klinik inme
caligsmalari veya kayitlarinda norolojik islevsel bozukluklar icin ndrolojik
skorlamalar yapilir. Hastalarin islevsel durumlari, ozarltlik (dizabilite)
veya sakatlik dereceleri Rankin Skalasi ve Barthel indeksi ile belirlenir.
Rankin Skalasi alti kategoriyi icerir ve bu kategoriler ortaya cikan
Ozarlalagan, gunluk aktiviteyi ne derecede etkiledigini ve ne dizeyde
yardim gerektirdigini gosterir (38). 3, 4, ve 5 skorlari gunluk ihtiyaclarinda
bagkalarina olan bagimhligi gosterirken, 1 ve 2 skorlari hastanin hayatini
bagkalarina bagiml olmadan surdurebildigini gostermektedir. Bu sayede
hastalar prognoz agisindan iyi ve kotu olarak ayrilabilmektedir (39).

inme hastalarinda gelisen koma olgularinda beyin hasarinin
siddetinin degerlendiriimesinde en sik kullanilan 6lgek ¢ skorun (g6z
acma, motor cevap, s6zel cevap) toplamini géz 6nine alan Glasgow
Koma Skalasrdir. Jennett ve Bond 1975'te, kafa travmali hastalarin
degerlendiriimesi icin bu o0lcegi geligtirmiglerdir. Gundmuzde diger
nedenlere bagh beyin hasarinin saptanmasinda genis bir bicimde
uygulanmaktadir. Emirleri yerine getiren, yénelimi tam olan ve spontan
g6z acmasl olan hasta maksimum deger olan 15 skorunu elde eder.
GKS olgegdinin diger ucunda ise agrili uyarana motor veya sozel cevabi
olmayan, gozunu agmayan hastalar yer almaktadirlar ki, bu hastalarda
GKS 3 olarak hesaplanmaktadir. GKS’ye gtre agir koma, emirleri yerine
getirmeyen, konusmayan ve gozlerini agmayan, yani GKS 8 veya altinda
olan hastalar olarak tanimlanmaktadir (40).

iskemik inmenin seyir ve prognozu ile ilgili literatiirlerde; iskemik
inmenin  Amerika Birlesik Devletlerinde o6lume yol agan nedenler
arasinda ikinci sirada oldugu ve ilk 30 gun icindeki 6lim oranlarinin %15-
33 arasinda degistigi bildiriimektedir. Otuz gun icindeki olumlerin en sik
goéruldugu dénemler bimodal dagilim gosterir; iskemik inmelerde 3-6 gin
arasindaki Olumlerin nedeni genellikle transtentoryal herniasyondur.
Serebral inmelerde olumun ikinci sik goruldugu donem ikinci ve Gglncu
haftadir, bu donemde sepsis, emboli ve pnomoni gibi yataga bagimh
olmanin neden oldugu komplikasyonlara bagli 6lum olur (41).
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Genellikle galismalarda erken donem prognoz igin verilen sire ilk
30 gundur. Daha uzun sureli prognoz iginde 6 ay, 1 yil, 2 yil ve 5 yillik
donemler cahsilir. Iskemik inmelerde fatalite orani, 30. giinde %10, 6.
ayda % 20, birinci yilin sonunda % 25 civarindadir (42). Yas disinda
iskemik inme sonrasi prognozu belirleyen ana faktorler, enfarktin boyutu
ve lokalizasyonudur (17). Batidaki epidemiyolojik calismalarda son 25
yilda inmeye bagli mortalitede %7’lik disUs saptanmistir. Bu dusus
ozellikle ilk otuz gun igindeki 6lum oraninda belirgindir (41,43). Ulkeler
arasinda 6lim oranlarinin  blyilk farkliliklar gésterdigini DSO’niin
“‘Monitoring of Cardiovascular Disease (MONICA)” projesi gostermistir.
Inmeyi takiben ilk 28 giin icersindeki olim oranlari Kuzey Avrupa
ulkelerinde %15, Dogu Avrupa Uulkelerinde % 50 civarindadir (44).
Ozellikle isveg’'te dliim orani akut dénemde en disiik diizeydedir. Ancak
hangi Glkede akut inmeye en iyi yaklasimin oldugunu sdylemek oldukca
zordur (45)

Erken donemde biling bozuklugu, Uriner inkontinans, bacak
gugsuzlugunun olmasi ve ileri yas mortaliteyi arttirmaktadir. Bilinci agik
olan olgularin ilk 30 gun igcinde %96’ sinin yasadigi, buna karsilik
komatdz olan olgularin ancak %30°’dan azinin yasadigi bildirilmigtir (46).
Uzun donemde mortaliteyi etkileyen faktorler ise hastaneden ciktiktan
sonraki aktivite duzeyi, ileri vyas, cinsiyet, kalp hastaligi ve
hipertansiyonun varligidir (42).

Hastaneden g¢iktiktan sonra bes vyillik izlemlerde, fonksiyonel
acidan bagimsiz olan olgularin orani %70 olarak bildirilmistir. Bes yillik
izlemler sonucunda karotis alani iskemisi olan olgularin  %40’l,
vertebrobaziler iskemisi olan olgularin ise %50’sinin yasamlarini
bagimsiz olarak surdurebildikleri gorulmustir (42).

ENDOCAN VE INME:

Endocan (endotelyal spesifik molektul-ESM 1) endotel hucreleri
tarafindan uUretilen dermatan sulfat ailesine mensup bir proteoglikandir
(47). Potansiyel bir endotel hiicre belirteci olarak kabul edilen endocan,
enflamatuar hastaliklar, timor progresyonu, adhezyonu, migrasyonu ve
anjiogenez gibi endotel bagimh olaylarda rol oynar(48). Endotel
disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde ilk basamak olarak kabul
edilir(49). Endocanin aterosklerotik lezyon olusumundaki rolUnun
arastirildigi bir calismada; vaskuler duz kas hucrelerinin proliferasyonunu
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ve migrasyonunu uyaran endotelden salinan yeni bir proteoglikan oldugu
ve ateroskleroz sirasinda neointima olusumuna katkida bulundugu one
surulmustur(47). Endocan endotel disfonksiyonunda kullanilan bir
belirte¢ olarak kansere ek olarak kardiyovaskuler hastaliklar gibi patolojik
hastaliklarda da rol alr(50,51). Ancak literatirde endotel hasari,
ateroskleroz ve inflamasyon zemininde gelisen bir hastalik olan inme ile
endocan iligkisini inceleyen g¢aligsmaya rastlanmamistir.
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YONTEM

Ocak-Haziran 2015 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi'nde
calismaya alinmayi kabul eden, akut iskemik serebrovaskuler hastalik
tanisi ile yatan, diglama kriterleri ile degerlendirildikten sonra 24 saat
icinde kan 0©rnegi alinabilen, tetkikleri tamamlanabilen 60 hasta ve
kontrol grubu olarak yas grubu uyumlu olan, inme igin risk faktori
olmayan, 40 saglikh birey prospektif olarak degerlendirmeye alindi.

Dislama kriterleri ilk 72 saatten sonra muiracaat etmek, inme
nedeni intraserebral ve subaraknoid kanama gecirmek, beyin tUmori
veya sistemik maligniteye sahip olmak, yakin donemde veya eszamanli
kalp yetmezligi ve miyokard infarktlisi gecirmek, semptomatik periferik
arter hastaligina sahip olmak, es zamanli sepsis tanisi almak, renal
disfonksiyonu olmak, 40 yasindan kuguk ve 80 yasindan buyuk olmakti.

Calisma grubunda yer alan tim hastalara; kranial gérunttileme (ilk
basvuruda ve takip slrecinde), hemogram, diger kan tetkikleri
(elektrolitler, aclik ve tokluk kan sekeri, HbA1C, insilin, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, ure, kreatinin, AST, ALT, TSH,
fibrinojen), tam idrar tetkiki, elektrokardiografi (EKG), akciger grafisi,
ekokardiografi, karotis-vertebral arter doppler ultrasonografi tetkikleri
yapildi. Serum AST ve ALT duzeyleri, aglik kan sekeri, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol ve serum (re, kreatin dizeyi, diz rutin
kan orneginde otoanalizor ile spektrofotometrik yontemle, HBA1C EDTA
iceren kan orneginde HPLC (yuksek basingli sivi kromotografisi) yontemi
ile, insulin ve TSH duzeyi duz rutin kan orneginde ECLIA
(Electrochemilumininescence Immunoassay) yontemi ile, serum kreatinin
diizeyi duz rutin kan orneginde enzimatik yontemle, fibrinojen duzeyi
sitrath tUpte kinetik yontem ile galisildi.

Hastalardan inmeyi takiben ilk 24 saat icinde hasta yatar
pozisyonda iken antekubital venden EDTA iceren 7 ml kan ornegi alindi.
Hemoliz ve hemokonsantrasyonu dnlemek icin kan alan kisi tarafindan
turnike hemen agildi. Ornekler 2000 devirde 10 dk santrifiij edildi ve elde
edilen serum -80 ‘C de muhafaza edildi. Serum endocan duzeyleri
Aviscera marka ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) Kkiti
kullanilarak ELISA yontemi ile kit prospektiusinde belirtildigi gibi olgulda.
Intra-assay ve inter-assay kesinlik galismasinda %CV degerleri sirasiyla
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6-8 ve 10-12’ idi. Calismanin sensivitesi 98 pg/ml ve standartlarin Ust
limiti 25 ng/ml’ idi. Olgiimler ELISA plaka okuyucusu (Multiscan Go
Thermo Fisher Scientific Inc.) ve plaka yikayici (Thermo Fisher Scientific
Inc.) kullanilarak yapildl. Absorbans olgumleri 450 nm'de yapildi.. X
eksenine konsantrasyon, Y eksenine absorbans degerleri konularak dort
parametreli logaritmik bir standart egri c¢izildi. Sonucglarda endocan
konsantrasyonu ng/ml olarak bildirildi.

Tum hastalarin klinik bulgulari, hastaneye yatislari esnasinda
cekilen BT veya MRG sonuglarina gore iskemik inme subtipleri OCSP
(Oxfordshire Community Stroke Project) calismasinda oldugu gibi 4
grupta (TACI, PACI, POCI, LACI) siniflandirildi (17). Hastalar anamnez,
0zgecmis, muayene bulgulari ve yapilan tetkikler (ekokardiyografi,
karotis-vertebral arter doopler ultrasonografi gibi) dogrultusunda TOAST
(Trial of Org. 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasina gore 4
etyolojik alt gruba (Genis arter aterosklerozu, Kardiyoembolizm, Kuguk
damar okluzyonu, Diger belirlenen nedenlere bagl iskemik inme, Nedeni
belirlenemeyen iskemik inme) ayriimistir (30).

Hastanede yatisin ilk 24 saatinde, inmenin 1.haftasinda ve
3.ayinda hastalarin klinik ve fonksiyonel durumlarini belirlemek amaciyla
NIHSS skoru (EK.1) ve mRS skoru (EK.2) kullanildi. NIHSS’de; biling
duzeyi, sorulara bilingli yanit, emirlere yanithlik, ekstraokiler hareketler,
gorme alani, fasiyal paralizi, kol ve bacak motor hareketleri, ekstremite
ataksisi, duyu, afazi, dizartri ve ihmalin derecesi puanlandirildi (37). mRS
ile de hastalarin fonksiyonel durumu ve ortaya ¢ikan ézurlaltguan, gunluk
aktiviteyi ne derecede etkiledigi degerlendirildi (38).

Kontrol grubu daha once inme gecirmemis, beyin tUmoru veya
sistemik malignitesi olmayan, yakin donemde kalp yetmezligi ve
miyokard infarktUsu gecirmeyen, es zamanli sepsis tanisi almayan yas
grubu ile uyumlu 40 bireyden olusturuldu. Sistemik ve norolojik
muayeneleri yapildiktan sonra olgularda bakilan tum Ilaboratuvar
analizleri ve serum endocan duzeyleri degerlendirildi.

Olgularda risk faktori olarak kabul edilen etmenler asagidaki
kriterlere gore de@erlendirildi;

+ Diabetes Mellitus: DM oOykusu olan ve oral antidiabetik tedavi alan
olgular ve/veya izlenen sure icinde aclik plazma glukoz=126mg/dL veya
2.saat tokluk glukozu=200mg/dL olan hastalar (52).
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» Hipertansiyon: HT oykisl olan ve antihipertansif tedavi alan olgular
ve/veya izlenen sure iginde tekrarlayan olgumlerde arteryel kan basinci
140/90mmHg ve Uzerinde bulunan olgular hipertansif olarak kabul edildi
(53).

+ Hiperlipidemi: HL 0ykusu olan ve antihiperlipidemik tedavi alan olgular
ve/veya izlenen sire icinde en az iki incelemede total kolesterol degeri
220mg/dl ve total trigliserid degeri 150 mg/dI'nin Gzerinde veya LDL 140
mg/dI’'nin Uzerinde saptanan olgular hiperlipidemik olarak kabul edildi
(53).

» Sigara kullanimi: Halen sigara i¢cenler miktari dnemli olmaksizin kriter
olarak alindi (54).

« Kalp hastahgi: Oykd, fizik muayene, EKG, transtorasik ekokardiografi
incelemesi sonuglarina gore belirlendi. Yakin donemde veya es zamanli
kalp yetmezligi ve miyokard infarktisu gegiren hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

« Gegirilmis iskemik serebrovaskiiler hastalik 6ykusi: Oyki, fizik
muayene, kranial goruntuleme bulgulari incelemesi sonuglarina gore
belirlendi (Gegici iskemik atak igin ayrintili 6yku ile birlikte eslik eden risk
faktorleri birlikte degerlendirildi).

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi
ile yapildi. Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin  (ortalama,standart sapma) vyani sira ¢oklu gruplarin
tekrarlayan o6lgciimlerinde tekrarlayan varyans analizi, alt grup
karsilagtirmalarinda Newman Keuls c¢oklu karsilastirma testi gruplar
aras! karsilastirmalarda tek yonlu varyans analizi, ikili gruplarin
kargilastirmasinda bagimsiz t testi , nitel verilerin karsilagtirmalarinda
ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson
Korelasyon testi kullanildi. Endocan markerinin ayirici tanidaki yerini
belirlemek i¢in Duyarlilik, 6zgullik, Pozitif kestirim degeri, Negatif
kestirim degeri ve LR (+) hesaplandi, ve endocan cut-off degerini
hesaplamak icin, ROC egrisi ve ROC egrisi altinda kalan alan
hesaplandi. Sonuclar, anlamlihlk p<0,05 duzeyinde, %95 lik gilven
araliginda degerlendirildi.
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BULGULAR

Akut iskemik inme prognozuna endocan ‘in etkisinin arastirildigi
calismamizda; akut iskemik inme tanisi ile servisimizde yatirilarak takip
edilen 60 hasta ile, benzer yas ve cinsiyet dagilimi gosteren 40 saglikh
kontrol grubunun serum endocan duzeyleri karsilastirildi. Calismamizda
hasta grubunun yas ortalamasi 63,85+11,47 olup 34’U erkek, 26’si
kadindi. Kontrol grubunun ise yas ortalamasi 61,55+12,37 olup 18’
erkek, 22'si kadindi. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin yas ortalamalari ve
cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gozlenmedi (p>0,05). Risk faktorlerinin varligi agisindan vyapilan
kargilastirmada calisma grubunda Gegirilmis SVO ve DM varhigi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu
(p=0,004, p=0,001) (tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun yas ve risk faktorleri agisindan karsilastirmasi
Kontrol Grubu  Calisma Grubu

n:40 n:60 p

Yas 61,55+12,37 63,85+11,47 0,343
Kadin 22 55,00% 26 43,33%

Cinsiyet Erkek 18 45,00% 34  56,67% 0,253
Yok 23 57,50% 37 61,67%

Hiperlipidemi Var 17 42,50% 23  38,33% 0,677
Yok 40 100,00% 49 81,67%

Ge¢ SVO Var 0 0,00% 11 18,33% 0,004
Yok 36 90,00% 35 58,30%

DM Var 4 10,00% 25 41,7% 0,001

Calisma ve kontrol gruplarina ait kan degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo 2'de gosterilmigtir. Calisma grubunda MPV, glukoz ve T3
ortalamalari kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0,018, p=0,001, p=0,008). Ayrica calisma
grubunda B12 ortalamalari kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
derecede dusuk bulunmustur (p=0,008). Bakilan diger kan degerlerinde
kontrol ve calisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 2: Kontrol ve galisma grubunun kan parametrelerinin karsilastirmasi

Kontrol Grubu

Cahisma Grubu

n:40 n:60 p

Lokosit 7,24+1,57 8,77+5,19 0,074
Eritrosit 4,75+0,52 4,59+0,59 0,173
Hemoglobin 14,23+4,52 13,32+1,73 0,162
MCV 84,4+9,63 86,94+5,71 0,103
Platelit 243,85+72,95 244+66,61 0,991
MPV 9,26+1,3 9,9+1,29 0,018
Glukoz 99,71+16,81 124,87+43,7 0,001
Ure 33,21+9,41 36,03+11,63 0,220
Kreatinin 0,83+0,15 0,86+0,22 0,539
Urik Asit 5,53+1,62 5,39+1,6 0,824
Kolesterol 210,28+40,67 197,8+51,73 0,240
Trigliserid 155,83+85,86 150,4+65,17 0,731
HDL 46,92+13,71 43,72+11,35 0,22

LDL 129,78+36,8 126,35+44,03 0,710
AST 19,57+4,55 18,27+6,69 0,309
ALT 19,29+7,85 16,48+7,56 0,089
GGT 20,95+7,67 24,97+20,98 0,385
Fe 72,43+£30,64 71,2+30,31 0,874
UIBC 262,38+78,73 238,83+61,1 0,163
TiBC 334,81+72,82 307,18+52,99 0,067
TSH 1,43+0,89 1,38+1,09 0,846
T3 2,49+0,92 2,79+0,3 0,034
T4 0,96+0,18 0,95+0,13 0,774
B12 Vitamini 411,55+340,83 254,52+128,47 0,008
HbAlc 5,87+0,64 6,61+1,77 0,116
Insulin 8,11+5,02 13,94+12,36 0,103

Calisma grubunun 24 .saat, 7.glin ve 3.ay’ da prognozu belirlemek
icin yapilan NIHSS ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml
degisim gozlenmigtir (p=0,0001). 24.saat NIHSS ortalamalari 7.gin ve
3.ay NIHSS ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0,0001)(sekil 1).

Fonksiyonel degerlendirme amaciyla g¢alisma grubunun 24.saat,
7.gun ve 3.ayda bakilan Modifiye Rankin Skoru ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli dedisim go6zlenmistir (p=0,049). 24.saat
Modifiye Rankin Skoru ortalamalari 7.gin Modifiye Rankin Skoru
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmusg
(p=0,001)( sekil 1).
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Sekil 1: Calisma grubu mRS ve NIHSS ortalamalari degerlendirmeleri
024 Saat B7.Giin O3.Ay

INAAN

NIHS Skalasi Modifiye Rankin Skoru

Kontrol ve calisma gruplarinin 24.saat, 7.gin ve 3.ay endocan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik gézlenmemistir
(p>0,05)(Tablo 3).

Tablo 3: Calisma ve kontrol grubunun endocan ortalamalarinin karsilagtirmasi

Kontrol Calisma
Endocan Grubu n:40 Grubu n:60 p
24.Saat 1,48+0,6 0,092
7.GUn 1,47+0,43 0,093
3.Ay 1,9+1,73 1,57+0,64 0,361

Calisma grubunun 24.saat, 7.giin ve 3.ay endocan ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamh  degisim  gbzlenmemigtir
(p>0,05)(Tablo 4).

Tablo 4: Calisma grubunun 24.saat, 7.glin ve 3.ay endocan kan dizeylerinin
karsilastirmasi

Endocan
24 Saat 1,48+0,6
7.GiUn 1,47+0,43
3.Ay 1,57+0,64
p 0,261
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Kadin ve Erkek hastalarin 24.saat, 7.gun ve 3.ay endocan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir
(p>0,05)(Tablo 5).

Tablo 5: Endocan duzeylerinin cinsiyet ile kargilastiriimasi

Endocan Kadin n:26 Erkekn:34 p

24 Saat  1,44+0,61 1,52+0,59 0,605
7.Gun  1,54+0,51 1,42+0,37 0,342
3.Ay 1,61+0,6 1,54+0,68 0,788

24.saat, 7.gun ve 3.ay endocan degerleri ile 24.saat, 7.gin ve 3.ay
NIHSS ve Modifiye Rankin Skoru de@erleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmemistir (p>0,05)(tablo 6).

Tablo 6: Endocan dlzeyi ile 24.saat, 1.hafta, 3.ay NIHSS ve mRS skorlari arasindaki
iligkinin degerlendiriimesi
Endocan 24 Saat 7.Gun 3.Ay

NIHSS R -0,039 -0,013 0,036
24.Saat p 0,769 0,931 0,864
NIHSS R 0,047 -0,034 0,227
7.Gln p 0,727 0,815 0,276
NIHSS R -0,107 0,074 0,116
3.Ay p 0,479 0,653 0,582
Modifiye Rankin R 0,002 0,029 0,171
Skoru 24.Saat p 0,990 0,844 0,413
Modifiye Rankin R 0,066 0,004 0,367
Skoru 7.Gln p 0,625 0,979 0,072
Modifiye Rankin R -0,133  -0,02 0,092
Skoru 3.Ay p 0,358 0,902 0,662

7.gUun endocan degerleri ile total kolesterol ve LDL degerleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir
(r=0,329 p=0,021; r=0,317 p=0,032) (Tablo 7).

Tablo 7: Endocan duzeyleri ile kolesterol sonuglarinin degerlendiriimesi

Endocan 24 Saat 7.Gin  3.Ay
R 0,16 0,329 0,108
p 0,231 0,021 0,608
R 0,12 0,056 0,301
Trigliserid p 0,381 0,711 0,143
R
p
R
p

T.Kolesterol

0,138 0,169 0,079

0,3 0,247 0,709
0,127 0,317 0,161
0,355 0,032 0,442

HDL

LDL
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7.gUn endocan degerleri ile B12 ve Fibrinojen degerleri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=0,288
p=0,045; r=0,443 p=0,005).

3.ay endocan degerleri ile Sedimantasyon degerleri arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamh korelasyon gdézlenmistir (r=0,467
p=0,018) (Tablo 8).

Tablo 8: Endocan dizeyleri ile fibrinojen, vitamin B12 ve sedimentasyon sonuglarinin
degerlendiriimesi
Endocan 24 Saat 7.GUn  3.Ay

-0,007 0,035 0,467
0,958 0,811 0,018

R -0,032 0,288 -0,035
B12 p 0,809 0,045 0,869

R 0,067 0,443 0,235
Fibrinojen p 0,664 0,006 0,348

R

p

Sedimantasyon

Endocan 24. saat, 7. gun ve 3. ay degerleri ile HbA1c ve aclik kan
sekeri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon
g6zlenmemistir (p>0,05). 24. saat ve 7. giin endocan degerleri ile insulin
degerleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmezken 3.ay endocan
degerleri ile insulin degerleri arasinda negatif ydnde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmigtir (r=-0,425 p=0,048) (tablo 9).

Tablo 9: Endocan duzeyleri ile HBA1c, aglik kan sekeri ve insulin sonuglarinin
degerlendiriimesi

Endocan 24 Saat 7.GUn  3.Ay

R 001 -0,125 0,19
AKS D 0942 0392 0,363
R -0,085 -0,139 0,067
HbAlc p 0525 0341 0,749
R -0,186 0,003  -0,425
insulin D 0,206 0987 0,048
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Bamford Siniflamasi gruplarinin 24.saat, 7.giin ve 3.ay endocan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim go6zlenmemigtir
(p>0,05)(Tablo 10).

Tablo 10: Endocan dizeylerinin Bamford siniflamasina gore karsilastiriimasi
Buyuk Kardiyo Kicuk

Endocan Damar n:11 Embolin:15 Damarn:32 p

24 Saat  1,42+0,49 1,43+0,49 1,53+0,68 0,835

7.G0n  1,3440,25 1,63+0,38 1,44+0,48 0,277

3.Ay 1,76+0,85 1,57+0,6 1,52+0,63 0,805

TOAST Siniflamasi gruplarinin 24.saat, 7.gun ve 3.ay endocan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemigtir
(p>0,05)(Tablo 11).

Tablo 11: Endocan diuzeylerinin TOAST siniflamasina goére karsilastiriimasi
Endocan TACin:7 PACin:21 LACin:14 POCin:16 p

24 Saat 1,4+0,51 1,48+0,62 157+0,74 1,44+0,49 0,917

7.Gun  1,46+0,19 1,38+0,3 152+0,59  1,55+0,48 0,712

3.Ay 1,69+0,81 1,62+0,75 1,440,555 1,6+0,69 0,939

Bilinen hipertansiyonu olan ve olmayan grupta 24.saat, 7.gln ve
3.ay endocan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
gozlenmemigtir (p>0,05)(Tablo 12).

Tablo 12: Hipertansiyon varligi ile endocan iligkisinin degerlendirilmesi

Hipertansiyon N Endocan
Yok 21 1,5+0,62

24 Saat Var 37 1,47+0,59 0,895
Yok 18 1,44+0,39

7.GUn Var 31 1,48+0,45 0,755
Yok 7 1,37+0,6

3.Ay Var 18 1,64+0,65 0,342
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Bilinen DM’ si olan ve olmayan grupta 24.saat, 7.gun ve 3.ay

endocan ortalamalari

arasinda

istatistiksel olarak anlamli degisim

g6zlenmemigtir (p>0,05)(Tablo 13).

Tablo 13: DM varligi ile endocan iligkisinin degerlendiriimesi

DM N Endocan
Yok 34 1,55+0,71

24 Saat Var 24 1,39+0,38 0,337
Yok 33 1,53+0,47

7.Gun Var 16 1,34+0,29 0,143
Yok 13 1,47+0,57

3.Ay Var 12 1,67+0,72 0,443

SVO ayirici tanisinda endocan degiskeninin yerini belirlemek igin
ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanmigtir. 24.saat endocan
degerlerinin ROC egrisi altinda kalan alan 0,524 (0,391-0,654), 7.gln
Endocan degerlerinin ROC egrisi altinda kalan alan 0,554 (0,420-0,683),
3.ay endocan degerlerinin ROC egrisi altinda kalan alan 0,572 (0,438-
0,699) bulunmustur (Sekil 2).

Sekil 2:Endocan dizeylerinin ROC analizi ile degerlendiriimesi
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Sensitivity

40
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— 24.Saat |
........ 7.Gin
................ 3.Ay
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24.saat endocan degiskeni icin <1,42 kestirim noktasi i¢in duyarlilik
62,07, 6zgulluk 57,50, pozitif kestirim degeri 67,9, negatif kestirim degeri
51,1, Likelihood Ratio (LR) (+) degeri 1,46 bulunmustur.

7.gun endocan degiskeni icin <1,57 kestirim noktasi icin duyarlilik
73,47, 6zgullik 50, pozitif kestirim degeri 64,3, negatif kestirim degeri
60,6, Likelihood Ratio (LR) (+) degeri 1,47 bulunmustur.

3.ay endocan degiskeni icin <1,39 kestirim noktasi igin duyarlilhk
60, 6zgullik 57,50, pozitif kestirim degeri 46,9, negatif kestirim degeri
69,7, Likelihood Ratio (LR) (+) degeri 1,41 bulunmustur (tablo 14).

Tablo 14: Endocan degerlerinin kestirim noktasinin dederlendirilmesi
Endocan Kestirim Degeri Duyarhhik Ozgillik PKD NKD LR (+)

24 Saat <1,42 62,07 57,50 67,9 511 1,46
7.GUN <1,57 73,47 50,00 64,3 60,6 1,47
3.Ay <1,39 60,00 57,50 46,9 69,7 141
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TARTISMA

iskemik inmelerin en 6nemli nedenlerinden biri aterotrombotik
olaylardir. Ateroskleroz; buyuk ve orta ¢aph arterleri tutan, endotelyal
disfonksiyon ve damar duvari intima tabakasinda lipid ve inflamatuar
hidcre birikimi ile giden, komplike bir suregtir. Dolagsimda bulunan
monositler damar duvarina go¢ ederek endotel hasarina yol acabilecek
cok sayida sitokin ve buyume faktorinin salinimini tetikler. Boylece
inflamasyon kaskadi endotel hasari sonucunda aktif hale gelir(55-58).
Menon ve ark.(47) vyaptiklari c¢alismada aterosklerotik plaklarda
endocanin yuksek ekspresyonunu gostermiglerdir.

Endocan bobrek ve akciger endotel hucrelerinden dretilen ve
serumda Olgulen dermatan sulfat ailesine mensup bir proteoglikandir(47).
Deneysel kanitlar endotel spesifik inflamatuvar hastaliklardaki endotel
disfonksiyonu gelisiminde endocanin anahtar rol oynadigini
gOstermistir(59). Bizde calismamizda ateroskleroz ve endotel hasarina
bagl bir hastalik olan iskemik inme ile endocan iligkisini aragtirmayi
hedefledik.

inflamasyon ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir rol oynar.
inflamatuar  hiicreler, proteinler ve vaskiler hiicre yanitlari
aterosklerozun baslangi¢, aterom progresyonu, plak instabilitesi ve
rupturt gibi farkli basamaklarinda temel rol oynar(60). Aterogeneze
neden olan vaskuiler inflamasyonun ilk basamagi adezyon kaskatidir.
Adezyon kaskadi, endotel hicresinin aktivasyonu, l6kositlerin tutunma
(tethering) ve yuvarlanmasi (rolling), lokositlerin aktivasyonu, endotel
hdcresine adezyonu ve sikica tutunmasi ile transmigrasyonu
asamalarindan olusur. Lokositlerin endotele alimi ve birikimi Vascular
Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) and Intracellular Cell Adhesion
Molecule-1 (ICAM-1) gibi adezyon molekulleri tarafindan duzenlenir(61).
Endocan ICAM-1/LFA-1 kompleksini etkiler ve inflamasyon alanindaki
l6kosit ekstravazasyonunu regiile eder(48). invitro ¢alismalarda interldkin
1 beta ve tumor nekrozis faktor alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin,
endocan messenger RNA regtlasyonunu ve endotelden slrekli endocan
salinimini indukledigi gosterilmigtir(62). Epidemiyolojik caligmalar iskemik
serebrovaskuler olay igin risk faktoru olan hipertansiyon ve farkli
inflamatuar markerlar arasindaki iligkiyi gostermistir(63). Yilmaz ve ark.
(64) kronik bobrek yetmezligi olanlarda plazma endocan
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konsantrasyonunun inflamasyon markerlari olan hassas CRP (high-
sensitive CRP) ve Pentraxin 3 ile pozitif korelasyon gosterdigini ve
endocan duzeylerinin tim mortalite nedenleri ve kardiyovaskuler
olaylarla iligkili oldugunu gdsterdiler. Ayrica Lee ve ark.’nin (65) yaptigi
calismada endocan salinimini noétralize eden antikorlar verilmesi ile
sagkalim orani artmigtir. Balta ve ark. (66) inflamatuvar bir hastalik olan
Behcet Hastalig'nda endocan duzeylerinin  hassas CRP ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptadilar. Tok ve ark. (67) karaciger
hastaliklarinda endocan seviyesinin azaldigini gdsterdiler. Onceki
calismalarin aksine kronik hepatitin inflamasyon asamalari ile serum
endocan duzeyi arasinda negatif korelasyon saptadilar. Bizim
calismamizda ise genis kapsamli CRP (wide-range CRP) degerleri ile
endocan duzeyi arasinda iligki saptanmadi. Literature bakildiginda
endocan ile hassas CRP degerlerinin c¢alisildigi gorulmagtar. Ancak
Shenhar-Tsarfaty ve ark.’nin(68) yaptiklari calismada; akut iskemik
inmeli hastalarda, genis kapsamli CRP’nin hassas CRP’ye kiyasla akilci
bir alternatif oldugu ve daha dusuk maliyeti nedeniyle tercih edilebilecegi
belirtilmistir. Bu nedenle bizim calismamizda da genis kapsamli CRP
calisiimistir. Aparci ve ark. (69) yaptiklari calismada endocan seviyesinin
sigara, alkol, hiperkolesterolemi ve hipotiroidi gibi vaskuiler risk
faktorlerinden etkilendigini belirtmigtir. Bizim dislama kriterlerimiz bu
faktorleri icermedigi icin genis kapsamli CRP degerleri ile endocan
dlzeyi arasinda iliski saptanmamis olabilir.

Fibrinojenin akut faz reaktani ozelligi de olan hemostatik bir
parametre oldugu bilinmektedir (70). Weksler ve ark.’nin(71) yaptigi
calismada fibrinojen artisinin karotis arter duvar kalinlagsmasi ile, faktor
VII ve plazma fibrinojen duzeyi yuksekliginin ise erken koroner arter
hastaligiyla iligkili oldugu belirlenmistir. Yapilan galismalarda fibrinojen
dizeyi yluksek olan hastalarda inme riskinin disuk olanlara kiyasla daha
fazla oldugu saptanmistir(72-74). Turaj ve ark.’nin(75) yaptigi calismada
TOAST siniflamasina gore genis arter aterosklerozu olan hastalarin
fibrinojen degerleri yuksek saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda 7.Gln
Endocan degerleri ile Fibrinojen degerleri arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmigtir (r=0,443 p=0,005).
Endocan ile fibrinojen degerleri arasinda korelasyon saptanmis olup bir
diger akut faz reaktani olan CRP ile saptanmamis olmasinin hassas
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CRP(high-sensitive CRP) yerine genis kapsamli CRP(wide-range CRP)
kullaniimasina bagli olabilece@i dustunulmustur.

Endotelyal disfonksiyon ateroskleroz gelisiminde bagslangic
lezyonunda rol oynar(76). Endocan vaskiler endotelden salinan bir
molekildir(59) ve potansiyel bir endotel hicre belirteci olarak kabul
edilir(48). Artan deneysel kanitlar endocan ekspresyonunun kanser,
sepsis, obezite veya inflamatuvar durumlarda arttigini ve farkl
hastaliklardaki hastaligin sonucu ile iligkili oldugunu gOstermistir.
Endocan organ spesifik inflamasyon ve endotel bagimh patolojik
bozukluklara vaskuler katkida rol oynar(59). Balta ve ark.(50,51,66)
endocanin endotel disfonksiyonu belirteci olabilecegi gibi kansere ek
olarak kardiyovaskuler hastaliklara kadar uzanan endotel bagimli
patolojik bozukluklarda rol oynadigini 6ne surmustur.

Diyabetes Mellitus endotelyal hasarin bagimsiz bir risk faktorudur
ve kotu glisemik kontrol, neden oldugu endotelyal disfonksiyon, artmis
inflamatuvar aktivite ve albumindri yoluyla olum riskini arttirabilir(77).
Kose ve ark. ‘nin(78) yaptigi calismada diyabetik akut koroner sendromiu
hastalarda endocan seviyesinin nondiyabetik olanlara kiyasla daha
yuksek oldugu gosterilmistir ve diyabetik akut koroner sendromlu
hastalarda damar hasarinin daha siddetli oldugu dusunulmustur. Bizim
calismamizda diyabetik olan ve olmayan grupta endocan degerleri ile
korelasyon saptanmamistir. Arman ve ark.(79) HbAlc ve endocan
seviyeleri arasinda bagimsiz bir iligki egilimi saptamislardir.
Calismamizda endocan seviyesi ile HbA1c degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh korelasyon go6zlenmezken(p>0,05), 3.ay endocan
degerleri ile insulin degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmigtir (p=0,048). Yapilan caligsmalarda akut
iskemik stroke gelisen hastalarda insulinle hiperglisemi kontrolinun iyi
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir(77). Endotel hasarini goOsteren,
aterosklerozla iligskili endocan seviyesinin insulin seviyesiyle negatif
korelasyonu bize endocanin kronik donemde inme hastaliginin bir
belirteci olabilecegini dusundurmustur.

Hipertansiyon iskemik inme icin major risk faktoridur(28).
Endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon hipertansiyon ile iligkilidir(63,80).
Endotelyal disfonksiyon hipertansiyonun ¢ekirdegini olusturur(81,82,83).
Endotel hasari ve disfonksiyonunun oksidatif strese bagh oldugu
disundlir(63). Inflamasyon hipertansiyon patofizyolojisinde  ve



komplikasyonlarinda énemli bir rol oynar(80). Epidemiyolojik calismalar
hipertansiyon ve farkll inflamatuvar markerlar arasindaki iligkiyi
gOstermistir(63). Balta ve ark.(51) yeni tani alan hipertansiyon
hastalarinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda endocan duzeylerinin
belirgin sekilde yuksek oldugunu saptamiglar. Anjiotensin donusturucu
enzim inhibitdrl, anjiotensin reseptdr blokeri, beta bloker gibi
antihipertansif ilaclar endocan dizeyini etkiler(51,63,80,84). Bizim
calismamizda oncesinde bilinen hipertansiyonu olan ve olmayan grupta
endocan degerleri ile iligki saptanmamistir. Biz bu duruma tansiyonu olan
gruptaki hastalarin kullandidi ilaglarin neden olabilecegini dusunduk.

Akut faz reaktanlari iskemik inmeyi de iceren cesitli hastaliklarda
akut ve kronik inflamatuar sureclerde 6nemli rol oynamaktadir (85,86).
Balta ve ark.’nin(66) 33 Behcget hastasinda yaptigi ¢alismada bir akut faz
reaktani olan sedimentasyon ile serum endocan duzeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da literattirle uyumlu
olarak 3. ay Endocan degerleri ile Sedimantasyon degerleri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon goézlenmigtir. Bu da
endocanin kronik donemde inme hastaliginin bir belirteci olabilecegi
sorusunu akla getirmektedir.

Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonuna eslik eder. Endotelyal
disfonksiyon, ateroskleroz gelisiminde baglangi¢ lezyonu olarak kabul
edilir. Menon ve ark.(47) yaptiklari ¢caligmada aterosklerotik plaklarda
endocanin yuksek ekspresyonunu gostermislerdir. LDL bu olayin en
buyuk belirleyicisidir. . LDL parcaciklari endotel hucrelerince alinarak
surekli bir oksidasyona maruz kalirlar. Okside LDL NO sentazin
aktivitesini bozarak endotel disfonksiyonunun en 6nemli nedenini
olusturur. Ayrica okside LDL serotoninin endotel bagiml
vazodilatasyonunu selektif olarak inhibe eder, trombosit agregasyonuna
ve trombin olusumuna neden olur(87). Bizim galismamizda ateroskleroz
ve endotel hasari iligkisini destekler bigcimde 7.Gun Endocan degerleri ile
total kolesterol ve LDL degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gé6zlenmekle beraber (r=0,329 p=0,021; r=0,317
p=0,032), 24.Saat, 7. GUn ve 3. Ay Endocan dederleri ile 24.Saat, 7.Gln
ve 3.Ay NIHSS ve Modifiye Rankin Skoru degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon gozlenmemigtir (p>0,05).

Inmede tedavi stratejilerinin secimi, erken ve ge¢ dénem prognoz
hakkinda fikir edinilmesi agisindan iskemik inmelerin klinik alt gruplarina



ayrilmasi 6nemlidir. Bu nedenle etyolojik degerlendirme igin TOAST,
kKlinik degerlendirme icin ise Bamford siniflamasi kullaniimaktadir (30).
Literattirde iskemik svo hastalarinda endocan seviyesi ile ilgili calismaya
rastlaniimadigindan bu siniflamalarla endocan duzeyi arasindaki iligkiyi
inceleyen galisma da bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise TOAST
ve Bamford siniflamasi gruplar ile 24.Saat, 7.Gin ve 3.Ay Endocan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak  anlaml degisim
gozlenmemigtir(p>0,05). Bu durum inme etyolojisi ve Kklinik
degerlendirmenin endocan degerinden bagimsiz oldugunu
dusundurmustur. Baska sonuclarla karsilastirabilmek icin daha fazla
sayida caligmalara gerek duyulmaktadir.

Literatirde serum endocan duzeyi ile inme arasindaki iligkiyi
inceleyen calismaya rastlanmamistir. Ancak iskemik SVO gibi endotel
hasari ve inflamasyon zemininde gelisen hastaliklarla iligkisi son
donemde populer olan bu molekulin, inme hastaligi ve prognozuyla
iliskisini arastirmayi hedefledik. iskemik SVO ayirici tanisinda Endocan
icin  ROC analizi yapildiginda tanisal bir degeri olmadigini ortaya
koymustur. Kontrol ve calisma gruplarinin 24.Saat, 7.GlUn ve 3.Ay
Endocan ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk
gozlenmemigtir (p>0,05). Endocan seviyesini etkileyen bazi hastaliklar
ve faktorler literatiirde mevcuttur. Aparci ve ark.(69) yaptiklari calismada
endocan seviyesinin sigara, alkol, hiperkolesterolemi ve hipotiroidi gibi
vaskiler risk faktorlerinden etkilendigini belirtmistir. Ayrica anjiotensin
donusturicu enzim inhibitord, anjiotensin reseptor blokeri, beta bloker ve
statin gibi ilaclarda endocan dizeyini etkiler(51,63,80,84). Bizim
calismamizda kontrol ve c¢alisma gruplarinin endocan ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk go6zlenmemesinin sebebi
olarak, kontrol grubunun endocan ortalamalarinin yuksek olmasinin
neden oldugu dusunulmustur. Kontrol grubu diglama kriterlerinde literatur
esliginde antihipertansif ve statin kullanan ve inme igin risk faktorlerine
sahip olan hastalar digslanmigtir. Ancak digslama kriterlerine dahil
edilmeyen ve kullanilan diger medikasyonlarin da endocan degerlerini
etkilemis olabilecedi dusunulmektedir. Endocan seviyesini etkileyen
literaturde belirtiimis hastaliklar ve ilaclar disinda bugin itibariyle
kanittanmamis faktorler de olabilir. Endocan seviyesini etkileyen baska
ilac ve hastaliklarin da arastiriimasina ihtiya¢ duyuldugu asikardir.



Aparci ve ark.(69) vyaptiklari c¢alismada endocan seviyesinin
sigara, alkol, hiperkolesterolemi ve hipotiroidi gibi vaskuler risk
faktorlerinden etkilendigini belirtmigtir.  Ayrica anjiotensin donusturtcu
enzim inhibitérd, anjiotensin reseptdr blokeri, beta bloker ve statin gibi
ilaclarda endocan dizeyini etkiler(51,63,80,84). Yilmaz ve ark.(64)
plazma endocan dizeyi ile glomeriler filtrasyon hizi arasinda negatif
korelasyon oldugunu gostermistir. Bizim galismamizda hasta grubunda
vaskuler risk faktorleri, glomerller filtrasyon hizi ve antihipertansif ve
antihiperlipidemik ila¢g kullanimi dislama kriteri olarak alinmamistir.
Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda endocan duzeylerinin dusuk
saptanmasinin nedeni hasta grubunun uzun sudreli ilag kullanimi olabilir.
Bizim calismamizda hipertansiyonu olan ve olmayan hasta gruplari
arasinda endocan seviyesi agisindan anlamli bir fark gdzlenmemigtir. Bu
da bize gostermektedir ki endocan seviyesini etkileyen antihipertansifler
disinda ¢ok daha etkili ilaglar olabilir.

Calismamizda hasta gruplarinin 24. saat, 7. gun ve 3. ay endocan
seviyeleri follow-up olarak karsilastirildiginda istatistiksel anlamllik
gOstermediginden, endocanin hastaligin akut ve kronik donemlerini
gOsteren bir belirte¢c olmadigi dustunulmustar.



SONUC

Endocan; endotele spesifik inflamatuvar hastaliklardaki endotel
disfonksiyonu gelisiminde anahtar rol oynayan bir molekuldur. Biz akut
ve kronik inmede prognozu belirlemede 6nemli bir roli bulunmamakla
birlikte, endocan seviyesini etkileyen bilinmeyen hastaliklar ve ilaglar
olabilecegini dusindik. inmede diglama kriterleri genisletilmis, hasta
sayisi daha fazla olan ve daha uzun takip sureli ileri galigmalara ihtiyac
vardir.
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EKLER

EK 1: NIHHS Skalasi

1A-BILINC DUZEYi:
0 = Uyanik, 1 = Uykuya egilimli fakat minér uyaran ile uyandirilabilir, 2 =
Stupor, tekrarlayici ya da agrili uyaran ile uyandirilabilir, 3 = Koma

1B-BILINC DUZEYI SORULAR: Hastaya hangi ayda oldugumuz ve yasi
sorulur

0 = Her ikisi de dogru, 1 = Biri dogru, 2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit
veremiyor

1C-BILINC DUZEYi - EMIRLER: Hastadan gézlerini ve elini acip
kapamasi istenir

0 = Her ikisine de uyuyor, 1 = Bir emre uyuyor, 2 = Her ikisi de yanlis ya
da yanit veremiyor

2-BAKIS:
0 = Normal, 1 = Kismi bakig parezisi, zorlu deviasyon yok , 2 = Zorlu
deviasyon/ total bakis paralizisi

3-GORME ALANI:
0 = Gorme kaybi yok, 1 = Parsiyel hemianopia, 2 = Komplet hemianopia,
3 = Bilateral hemianopi

4-FASIAL PAREZI:

0= Yok, 1= Hafif paralizi, NLS silik, asimetrik gulimseme, 2 = Alt ylzde
parsiyel paralizi (tam veya tama yakin), 3 = Yuzun Ust ve altinda tek tam
paralizi veya cift tarafli veya koma

5- MOTOR KOL: Kollar 10 saniye boyunca otururken 90 derece,
yatarken 45 derecede kaldirarak tutulur

0 = Donme yok, 1 = Tutuyor ama tam degil, 2 = Yercekimine
direnemiyor, 3 = Minimal hareket var, 4 = Hi¢ bir hareket yok



6- MOTOR BACAK: Hasta bacagini yatarken 30 derecede 5 saniye
kaldirir

0 = D6bnme yok, 1 = Tutuyor ama tam degil, 2 = Yercekimine
direnemiyor, 3 = Minimal hareket var, 4 = Hicbir hareket yok

7-EKSTREMITE ATAKSISI:
0 = Yok, 1 = Bir ekstremitede var, 2 = iki ekstremitede var

8-DUYUSAL: igne ile test et; sadece hemisensoriel kayip skorlanir, ok
belirgin defisit varsa skorla
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 kaybi veya yanit
vermiyor veya kuadriplejik

9-DiL.:

0= Normal, 1= Hafif-orta siddette afazi (zor ama kismen bilgi aligverigi
var), 2= Agir afazi (hi¢ bilgi alisverigi yok), 3= Sozel ifade ve anlama yok
veya komada

10-DIZARTRI:
0= Yok, 1= Hafif-orta fliddette dizartri, anlasiliyor, 2= Anlagilmaz
artikiilasyon, anartri veya mutizm

11-NEGLECT:

0= Yok, degerlendirilemedi (gorme kaybi varsa duysal sondurme
olmamali), 1= Tek modalitede sondirme, 2= Birden fazla modalitede
ihmal

EK 2: Modifive Rankin Skalasi (mRS)

1) Belirli bir sakathk yok (Gunlik yasamin tim olagan islerini yapabiliyor)
2) lhmh sakatlik (Bazi aktiviteleri yapamamak fakat yardimsiz kendi
islerini yUritebilmek)

3) Orta derecede sakatlik (Bazi yardimlara ihtiyag duymak yardimsiz
yuruyebilmek)

4) Orta derecede agir sakatlik (Yuruyemez, gereksinimleri beceremez)

5) Agir sakatlik (Yataga bagiml)

6) Olim

Ivi



KAYNAKLAR

1) Kumral K, Kumral E. Santral Sinir Sisteminin Damarsal Hastaliklari,
Inme Epidemiyolojisi ve Risk faktorleri. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Yayinlari. 1993;p. 9-10.

2) World Health Organization. A clinical and research classification. In:
Cerebrovascular disorders. Geneva; WHO Offset Publications 1978;
no:43.

3) Floel A, Warnecke T, Duning T, Lating Y, Uhlenbrock J, Schneider A,
et al. Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) in stroke patients
with concomitant vascular disease—a randomized controlled trial.
PloSone. 2011;6(5):€e19767.

4) Malgrem R, Bamford J, Sandercock P. Geographical and secular
trends in stroke incidence. Lancet 1987; 2:1196-1201.

5) Taraka H, Date HM et al. Epidemiologic studies of stroke in Slubata, a
Japanese provincial city preliminary report on risk factors for cerebral
infarction. Stroke 1985;16:773-780.

6) Bonitta R. Epidemiology of stroke. Lancet 1992; 339:342-344
7) Nencini P,et al. incidence of Stroke in young adults in florence, italy
Stroke 1988; 19:977 — 981.

8) Strong K, Mathers C, Bonita R. Preventing stroke: saving lives around
the world. The Lancet Neurology. 2007;6(2):182—-187.

9) Organization WH, et al. Revised global burden of disease (GBD) 2002
estimates. Estimates by WHO Region and Sub-region Disability adjusted
life years (DALY). 2005.

10) Shinkowa A, Veda K, Hasua Y. seasonal varitaion in stroke
incidence in Hisayama, Japan Stroke 1988; 21:1262 — 1267.

11) Ashok P, Radhakrishnan K, et al. Incidance and pattern of
cerebrovascular disease in benghazi, Libya J Neurology, Neurosurgery
psychiatry 1986;49: 519 - 523.

Ivii



12) Bogousslavsky J, Melle VG, Regli F. The Lausanne Stroke Registry:
analysis of 1,000 consecutive patients with first stroke. Stroke 1988
Sep;19(9):1083-92.

13) Kumral E, Ozkaya B, Sagduyu A, Sirin H, Vardarli E, Pehlivan M.
The Stroke Registry. A Hospital Based Study in The Aegian Region.
izmir , Turkey. Analysis of 2000 Patients. Cerebrovascular Dis. 1998; 8 :
278 — 288.

14)Utku U, Celik Y. inmede etyoloji, siniflandirma ve risk faktorleri.
Balkan S (Editor).Serebrovaskiler Hastaliklar. 2. baski. istanbul: Giines
Kitabevi; 2005: p.57-72.

15) Bahar SZ, istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Temel ve Klinik
Bilimler Ders Kitaplari, Noroloji. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri. 2004;p.
45-53.

16) Kiris T. Sinir Sistemi Hastaliklari. istanbul Universitesi istanbul Tip
Fak Temel ve Klinik Bilimler Ders Kitaplari. 2004;p. 183.

17) Bamford J, Sandercock P, Dennis M, Warlow C, Burn J.
Classification and natural history of clinically identifiable subtypes of
cerebral infarction. The Lancet. 1991;337(8756):1521-1526.

18) Kim JS, Yoon SS, Kim YH, Ryu JS. Serial measurement of
interleukin-6, transforming growth factor-beta, and S-100 protein in
patients with acute stroke. Stroke. 1996;27(9):1553—-1557.

19) Gilroy J. Basic neurology. McGraw-Hill Professional Publishing;
2000.

20)Szaflarski J, Burtrum D, Silverstein FS. Cerebral hypoxia-ischemia
stimulates cytokine gene expression in perinatal rats. Stroke.
1995;26(6):1093-1100.

21) Barone FC, Feuerstein GZ. Inflammatory Mediators and
Stroke&colon; New Opportunities for Novel Therapeutics. Journal of
Cerebral Blood Flow & Metabolism. 1999;19(8):819-834.

22) Adams RD, Victor M, Ropper AH, Daroff RB. Principles of neurology.
Cognitive and Behavioral Neurology. 1997;10(3):220.

Iviii



23) Ozdemir Y, Bolay H, Dalkara T. Akut iskemik Inmenin Patofizyolojisi
Ed. Kumral E Akut iskemik inme PP. 2001;p. 56—-68.

24) Chen J, Nakayama T, Jin K et al. Induction of caspase-3-like
protease may mediate delayed neuronal death in the hippocampus after
transient cerebral ischemia. Jneuroscience 1998; 18: 4914-4928.

25) Kumral E. inme Epidemiyolojisi. Balkan S (Editér). Serebrovaskiiler
Hastaliklar. 2. baski.istanbul: Giines Kitabevi; 2005: p.39-56.

26) Ropper AH, Brown HR. Cerebrovascular Diseases. In: Foltin F,
Nogueira I, Edmonson GK et al (Eds). Adams and Victor’s Principles of
Neurology. 8th ed. USA: Mc Graw Hill Co; 2005: p.821-924.

27) Gilroy J (ceviri: Tok MY). Serebrovaskuler Hastaliklar. Karabudak R
(Ed).Temel Noroloji. 3.baski. Ankara: Gunes Kitabevi; p.225-277.

28) Midi I. inme risk faktérleri. Klinik Gelisim 10.1 (2010): 1-14.

29)Arsava EM, Inmede siniflandirmasi. Emre M  (Editdr).
Serebrovaskiler Hastaliklar. 1. baski. istanbul: Giines Kitabevi: 2013:
p.692-695.

30) Adams H, Bendixen B, Kappelle L, Biller J, Love B, Gordon D, et al.
The TOAST investigators. Classification of subtype of acute ischemic
stroke: definitions for use in a multicenter clinical trial. Stroke.
1993;24(1):35-41.

31) Lindley RI, Warlow CP, Wardlaw JM, Dennis MS, Slattery J,
Sandercock P. Interobserver reliability of a clinical classification of acute
cerebral infarction. Stroke. 1993;24(12):1801-1804.

32) Balkan S. Serebro Vaskuler Hastaliklar. Guneg Kitabevi yayinlari
2005.

33) Barnett HJ. Medical complications of stroke. Stroke Pathophysiology,
Diagnosis and Management Third Edition. Churchill Livingstone. 1998;p.
1121-2.

34) Kalra L, Yu G, Wilson K, Roots P. Medical complications during
stroke rehabilitation. Stroke. 1995;26(6):990—-994.

lix



35) Orgogozo JM, Dartigues JF. Methodology of clinical trials in acute
cerebral ischemia. Cerebrovascular Disease 1991;1: 100-111.

36) The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA
stroke study group.Tissue plasminogen activator for acute ischemic
stroke. N Engl J Med 1995; 335: 1581-1587.

37) Friedman HS, Koroshetz W, Qureshi N, et al. Tissue plasminogen
activator for acute ischemic stroke. N Engl J Med. 1996;334:1405.

38) Wade DT. Measurement in Neurological Rehabilitation. Handicap
and Quality of Life. Oxford University. 1992; 89- 96.

39) Wilson JL, Hareendran A, Grant M, Baird T, Schulz UG, Muir KW, et
al. Improving the assessment of outcomes in stroke use of a structured

interview to assign grades on the Modified Rankin Scale. Stroke.
2002;33(9):2243-2246.

40) Bradley WG. Neurology in clinical practice: principles of diagnosis
and management. vol. 1. Taylor & Francis; 2004.

41) Davis SM, Rosen DM, Donnan GA. Acute stroke management
around the world. Acute Stroke Treatment, Martin Dunitz, London.
1997;p. 1-14.

42) Dennis MS, Burn J, Sandercock P, Bamford JM, Wade DT, Warlow
CP. Long-term survival after first-ever stroke: the Oxfordshire Community
Stroke Project. Stroke. 1993;24(6):796—-800.

43) Aboderin I, Venables G. for the Pan European consensus meeting
on stroke management: Stroke management in Europe. J Intern Med.
1996;240(4):173-180.

44) Thorvaldsen P, Kuulasmaa K, Rajakangas AM, Rastenyte D, Sarti C,
Wilhelmsen L, et al. Stroke trends in the WHO MONICA project. Stroke.
1997;28(3):500-506.

45) Asplund K, Wester P. Stroke management around the world
Sweeden. Cerebrovascular Diseases. 1994;4(6):432—-434.



46) Henon H, Godefroy O, Leys D, Mounier-Vehier F, Lucas C,
Rondepierre P, et al. Early predictors of death and disability after acute
cerebral ischemic event. Stroke. 1995;26(3):392—-398.

47) Menon P, Kocher ON, Aird WC. Endothelial cell specific molecule-1
(ESM-1), a novel secreted proteoglycan stimulates vascular smooth
muscle cell proliferation and migration. Circulation.
2011;124(21):A15455.

48) Bechard D, Scherpereel A, Hammad H, et al. Human endothelialcell
specific molecule-1 binds directly to the integrin CD11a/ CD18 (LFA-1)
and blocks binding to intercellular adhesion molecule- 1. J Immunol.
2001;167(6):3099-3106.

49) Balta S, Demirkol S, Celik T, et al. Association between coronary
artery ectasia and neutrophil-lymphocyte ratio. Angiology. 2013;
64(8):627-632.

50) Balta I, Balta S, Demirkol S, et al. Elevated serum levels of endocan
in patients with psoriasis vulgaris: correlations with cardiovascular risk
and activity of disease. Br J Dermatol. 2013;169(5): 1066-1070.

51) Balta S, Mikhailidis DP, Demirkol S, et al. Endocan—a novel
inflammatory indicator in newly diagnosed patients with hypertension: a
pilot study. Angiology. 2014;65(9):773-777.

52) Andreoli TE, Benjamin |, Griggs RC, Wing EJ, Fitz JG. Barnett P,
Braunstein GD. Diabetes Mellitus. Ed: Andreoli TE. Cecil Essentials of
Medicine. 2001;p. 583-98.

53)Andreoli TE, Benjamin |, Griggs RC, Wing EJ, Fitz JG. Awtry EH,
Loscalzo J. Hipertension and vascular diseaeses. Ed: Andreoli TE. Cecil
Essentials of Medicine. 2001;p. 145-63.

54)Love BB, Biller J, Jones MP, Adams HP, Bruno A. Cigarette smoking:
a risk factor for cerebral infarction in young adults. Archives of neurology.
1990;47(6):693—-698.

55) Wolfe CDA. The impact of stroke. Br Med Bull, 2000; 56: 275-286.

Ixi



56) Hatano S. Experience from a multicenter stroke register: a
preliminary report. Bulletin of the World Health Organization, 1999; 54:
541-553.

57) Hankey GJ. Stroke: How large a public health problem, and how can
the neurologist help? Arch Neurol 1999; 56: 748-754.

58) Fruchart JC, Nierman MC, Stroes ES, Kastelein JJ, Duriez P. New
risk factors for atherosclerosis and patient risk assement. Circulation
2004; 109: 15-19.

59) Bechard D, Meignin V, Scherpereel A, et al. (2000) Characterization
of the secreted form of endothelial-cell-specific molecule 1 by specific
monoclonal antibodies. J Vasc Res 37:417-425.

60) Zakynthinos E, Pappa N. Inflammatory biomarkers in coronary artery
disease. J Cardiol. 2009;53(3):317-333.

61) Ley K, Laudanna C, Cybulsky MI et al. Getting to the site of
inflammation: the leukocyte adhesion cascade updated. Nat Rev
Immunol 2007; 7: 678-689.

62) Lassalle P, Molet S, Janin A, et al. (1996) ESM-1 is a novel human
endothelial cell-specific molecule expressed in lung and regulated by
cytokines. J Biol Chem 271:20458-20464.

63) Karaman M, Balta S, Ay SA, et al. The comparative effects of
valsartan and amlodipine on vWf levels and N/L ratio in patients with
newly diagnosed hypertension. Clin Exp Hypertens. 2013; 35(7):516-
522.

64) Yilmaz MI, Siriopol D, Saglam M, et al. Plasma endocan levels
associate with inflammation, vascular abnormalities, cardiovascular
events, and survival in chronic kidney disease. Kidney Int.
2014,;86(6):1213-1220.

65) Lee W, Ku SK, Kim SW, Bae JS. Endocan elicits severe vascular
inflammatory responses in vitro and in vivo. J Cell Physiol. 2014,
229(5):620-630.

Ixii



66) Balta I, Balta S, Koryurek OM, et al. Serum endocan levels as a
marker of disease activity in patients with Behcet disease. J Am Acad
Dermatol. 2014;70(2):291-296.

67) Tok D, Ekiz F, Basar O, Coban S, Ozturk G. Serum endocan levels
in patients with chronic liver disease. Int J Clin Exp Med. 2014;7(7):1802-
1807.

68) Shenhar-Tsarfaty S, Ben Assayag E, Bova | et al . Wide-range C-
reactive protein efficacy in acute ischemic stroke patients. Acta Neurol
Scand 2006; 114: 29-32.

69) Aparci M, lIsilak Z, Uz O, Yalcin M, Kucuk U. Endocan and
Endothelial Dysfunction. Angiology. 2015;66(5):488-489.

70) Lindgren A, Lindoff C, Noorving B et alL. Tissue plasminogen
activator and plasminogen activator inhibitor-1 in stroke patients. Stroke
1996; 1066 — 71.

71) Weksler B.B. Hematologic disease and ischemic stroke. Curr Opin
Neurology 1995; 8: 38 — 44.

72) Eidelman RS, Hennekens CH. Fibrinogen: a predictor of stroke and
marker of atherosclerosis. Eur Heart J. 2003; 24(6): 499-500. PMID:
12643881

73) Siegerink B, Rosendaal FR, Algra A. Genetic variation in fibrinogen;
its relationship to fibrinogen levels and the risk of myocardial infarction
and ischemic stroke. J Thromb Haemost. 2009; 7(3): 385-390. doi:
10.1111/1.1538-7836.2008.03266.x PMID: 19143925

74) Chuang SY, Bai CH, Chen WH, Lien LM, Pan WH. Fibrinogen
independently predicts the development of ischemic stroke in a
Taiwanese population: CVDFACTS study. Stroke. 2009; 40(5): 1578-
1584. doi: 10.1161/STROKEAHA.108.540492 PMID: 19286580

75) Turaj W, Stowik A, Putyk R, Adamski M, Szczudlik A. Comparison of
plasma concentrations of fibrinogen in patients with ischemic stroke due
to large vessel disease and small vessel disease. Neurol Neurochir Pol.
2006; 40(4): 297-301. PMID: 16967351

Ixiii



76) Lane HA, Smith JC, Davies JS. Noninvasive assessment of
preclinical atherosclerosis. Vasc Health Risk Manag. 2006;2(1):19-30.

77) Stehouwer CD, Gall MA, Twisk JW, Knudsen E, Emeis JJ, Parving
HH. Increased urinary albumin excretion, endothelial dysfunction, and
chronic low-grade inflammation in type 2 diabetes: progressive,
interrelated, and independently associated with risk of death. Diabetes.
2002;51(4):1157-1165.

78) Kose M, Emet S, Akpinar TS, et al. Serum endocan level and the
severity of coronary artery disease: a pilot study. Angiology. 2014; dou:
10.1177/0003319714548870.

79) Arman Y, Akpinar TS, et al. Effect of glycemic regulation on endocan
levels in patients with diabetes: a preliminary study. Angiology.
2015;pii:0003319715585664. Epub ahead of print.

80) Unlu M, Karaman M, Ay SA, et al. The comparative effects of
valsartan and amlodipine on vascular microinflammation in newly
diagnosed hypertensive patients. Clin Exp Hypertens. 2013;35(6):418-
423.

81) Rubio-Guerra AF, Vargas-Robles H, Serrano AM, Vargas-Ayala G,
Rodriguez-Lopez L, Escalante-Acosta BA: Correlation between the
levels of circulating adhesion molecules and atherosclerosis in
hypertensive type- 2 diabetic patients. Clin Exp Hypertens 2010;32:308-
310.

82) Drenjancevic-Peri¢ |, Jelakovi¢ B, Lombard JH, Kunert MP, Kibel A,
Gros M: High-salt diet and hypertension: focus on the Renin-Angiotensin
system. Kidney Blood Press Res 2011;34:1-11.

83) Drenjancevic-Peric |, Frisbee JC, Lombard JH: Skeletal muscle
arteriolar reactivity in SS BN13 consomic rats and Dahl salt-sensitive
rats. Hypertension 2003;41:1012-1015.

84) Ozturk C, Balta S, Balta I, et al. Neutrophil-lymphocyte ratio and
carotid-intima media thickness in patients with behcet disease without
cardiovascular involvement. Angiology. 2015;66(3): 291-296.

Ixiv



85) Tamam Y, lltumur K, Apak I. Assessment of acute phase proteins in
acute ischemic stroke. Tohoku J Exp Med 2005; 206: 91-8.

86) Palasik W, Fiszer U, Lechowicz W, Czartoryska B, Krzesiewicz M,
Lugowska A. Assessment of relations between clinical outcome of
Ischemic stroke and activity of inflammatory processes in the acute
phase based on examination of selected parameters. Eur Neurol 2005;
53: 188-93.

87) Akcakoyun M. Koroner arter hastaligi olgularinda koroner risk
faktorleri ile endotel fonksiyonlari arasindaki iligki. (uzmanhk tezi).
Istanbul: Kosuyolu Kalp Egitim ve Arastirma Hastanesi; 2004.

Ixv






