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1. GIRiS

Iskemik inme, belirli bir vaskiiler bolge icinde fokal serebral, omurilik veya
retina infarktiisiine yol agan vaskiiler stenoz veya okliizyon sonucunda ortaya ¢ikan

bir ndrolojik disfonksiyon atagidir.

Iskemik inme i¢in en dnemli risk faktorleri hipertansiyon (HT), diyabetes
mellitus (DM), sigara, kotii beslenme, fiziksel inaktivite, kardiyak disritmi, alkol
tiilketimi ve obeziteyi igerir. Akut iskemik inme (AIl) sonrasi hastane mortalitesi
vakalarin yaklasik %5'inde goriiliir ve artan yas, inme siddeti, atriyal fibrilasyon (AF)
Oykiisii, onceki inme, karotis stenozu, DM ve koroner arter hastaligi (KAH) oykiisii
ile iliskilidir. Inme sonras1 komplikasyonlardan kaynaklanan fonksiyonel dziirliiliik ve

morbidite ise hastalarin ¢ogunu etkiler.

Inme sonrasi prognozu belirlemek, rekiirrens riskini belirlemek ve sekonder
inme 6nleme stratejilerini olusturmak igin All etiyolojisinin dogru smiflandirilmas:
onemlidir [1]. Inme bircok potansiyel etyolojinin neden olabilecegi karmasik bir
hastaliktir. Tanisal teknolojideki ilerlemeler, inmeli hastalarda altta yatan potansiyel
inme nedenini belirlememize olanak saglamistir [2]. Her ne kadar kusursuz olmasa da,
akut inme tedavisinde ORG 10172 ¢alismasi (TOAST) siniflandirma kriterleri en
yaygin kabul géren iskemik inme siniflama sistemi olup, bes alt tip igerir: biiylik arter
aterosklerozu (% 15 ila % 40), kardiyoembolik (% 15 ila % 30), kiiciik damar
tikaniklig1 veya “lakiiner” (% 15 ila % 30), kriptojenik (% 40'a kadar) ve “diger”
nedenler (<% 5) [1, 3, 4].

Causative Classification System (CCS) projesi, All igin kanita dayali bir
etiyolojik siniflandirma semasi gelistirmekle ilgilenen bir grup hekim tarafindan 2003

yilinda baglatilmistir [4].

CCS, TOAST sisteminin baslica smirlamalarinin iistesinden gelmek icin
tasarlandi. CCS, yayinlanmis kanitlara gére ve ¢oklu tanisal inme degerlendirmesinin
sonuglarin1  difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintileme (MRG), beyin
tomografik anjiyografi (BTA) veya manyetik rezonans anjiyografi (MRA), EKO,
Holter monitorizasyonu ve klinik 6zellikleri entegre ederek inmeyi siniflandirir. Bu

sistemde, birden fazla potansiyel neden varsa, hasta en olas1t mekanizmaya dayanarak



bir alt tipe atanir. TOAST'taki “belirsiz” kategorisi, CCS'te birkag alt kategoriye
ayrildi: 1. Bilinmeyen, 2. Eksik degerlendirme, 3. Siiflandirilmamis inme (birden
fazla etiyoloji) ve 4. Kriptojenik embolizm (normal goriiniimlii bir arterde ani bir
kesilmenin anjiyografik kaniti veya daha oOnce tikanmis bir arterin tam

rekanalizasyonu)

CCS ile alt tip tayini bes veri kaynagina dayanir. Bu kaynaklar klinik
degerlendirme, beyin goriintiileme, ekstrakraniyal ve intrakraniyal vaskiiler arastirma,

kalp degerlendirmeleri ve inme nadir nedenleri i¢in ¢alismayi igerir [2].
Amag:

Bu c¢alismada, hastalarin Kranyal MR goriintiilemelerinde izlenen BCH
yayginligi, SMK yiikii, perivaskiiler bosluk, lakiin sayis1 ve total serebral KDH yiikii
ile kisa Modification of Diet in Renal Diseases Study (MDRD) formiilii ile hGFR
degerleri arasindaki iligki arastirilacaktir. Literatiirde bobrek fonksiyonu ile serebral
KDH arasindaki iliskiye dair caligmalar mevcut olmakla beraber bu g¢alismalarda
iskemik inme veya TIA gecirmis olan hastalarda serebral KDH belirteglerinin
tamamini birarada degerlendirmis olan bir ¢aligmaya rastlamadik. Biz ¢alismamizda
dort serebral KDH belirteci ve total serebral KDH yiikii ile bobrek fonksiyonu
arasindaki iliskiyi iskemik inme ve TIA gecirmis bir hasta grubunda, daha genis bir
popiilasyonda c¢aligmay1 amagliyoruz. Daha diisiik hGFR degerine sahip hastalarda

daha yaygin kiiciik damar hastalig1 izlenmesi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INMENIN SINIFLANDIRILMASI
2.1.1. Biiyiik Arter Aterosklerozu

Aterosklerotik plak ekstrakranyal ve intrakranyal arteryal sistem boyunca
herhangi bir noktada gelisebilir. Fakat siklikla tiirbiillan akimin olustugu damar
dallanma boélgelerinde goriiliir. En yaygin olarak karotis bifurkasyonu, vertebral arter

orjini, vertebrobaziler bileske ve orta ya da 6n serebral arter orjininde ortaya cikar.

Aterosklerotik plak, iki mekanizmadan biriyle iskemik inmeye neden olur:
kritik stenoz bolgesi boyunca hipoperfiizyon olusturarak; ikinci ve daha yaygin olarak
ise trombiis olusumu ve ardindan trombiis veya plak fragmanlarinin distal

embolizasyonuna yol agan plak riiptiirii ile.

Arterden artere emboli, aterosklerotik plak fragmanlart veya plagin iist
kisminda olusan taze trombiisiin embolisi ile distal bir damar1 ttkamasiyla ortaya ¢ikar.
Lipitten zengin nekrotik ¢ekirdegi ve ince fibroz kapagi olan plaklar, spontan riiptiir

ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ile trombiis olusumu i¢in yiiksek risk tasir.

Klinik olarak, biiylik arter aterosklerozu kaynakli iskeminin kalpten
kaynaklanan inmeden (kardiyoembolik inme) ayirt edilmesi zordur. Ayni vaskiiler
alanda tekrarlayan geg¢ici iskemik ataklar veya gecirilmis infarktlar ipsilateral karotid

arter aterosklerozu ile iliskilendirilir [1].

1.1.2. Kardiyoembolik inme

Kardiyoembolik inme, kalp kaynakli tromboemboli sonucu ortaya ¢ikan tiim
inmeleri icerir. En sik olarak, kardiyoembolizm, AF’si olan hastalarda kalbin sol
atriyal apendiksinde olusan trombiisten meydana gelir. Fakat kardiyoembolizm ayni
zamanda, yeni miyokard enfarktiisii veya siddetli dilate kardiyomiyopatiye bagl
ventrikiiler duvar trombiisiinden, romatizmal kapak hastaliindan veya prostetik kalp
kapagindan kaynaklanabilir. Kardiyoembolik inmeler, atriyal miksoma veya marantik
endokardit gibi neoplastik nedenlerden veya enfeksiyoz endokardit gibi enfeksiy6z

nedenlerden de kaynaklanabilir.



Radyolojik olarak, her iki hemisferde ya da hem anterior hem posterior

sirkiilasyonda ortaya ¢ikan daginik inmeler, siklikla kardiyoembolik kokenlidir [1].

2.1.3. Kii¢itk Damar Hastahigi

Kiiciik damar okliizyonu sonucu olusan lakiiner inmeler, klinik olarak bes
genel alt tip seklinde tanimlanir: 1. saf motor hemiparezi, 2. saf duysal sendrom, 3.
sensorimotor sendrom, 4. ataksik hemiparezi ve 5. beceriksiz el disartri. Ancak damara
ait alana bagl olarak farkli klinik tablolar da ortaya c¢ikabilir. Bu inmeler medial
serebral arterler (lentikiilostriat), posterior serebral arterler veya posterior komunikan
arterler (tuberotalamik, paramedian, posterior koroidal, inferolateral) ve baziler
arterden (pontin perforatorler) kaynaklanan kii¢iik perforan arterlerin tikanmasi ile
ortaya ¢ikar. Bu damarlar segmental arter duvarinin dezorganizasyon ve fibrozisine,

yani lipohyalinozis olarak bilinen bir siirece ve mikroaterom olusumuna egilimlidirler.

HT en biyiik risk faktoriidiir, ancak diyabet, yas ve sigara da katkida
bulunabilir [1].

2.1.4. Nedeni Bilinmeyen inme

Kapsamli laboratuar ve radyolojik incelemeden sonra bile inme etyolojisi %
40'a varan oranda kriptojenik veya belirsizdir. Bununla birlikte, bu hastalarin 6nemli
bir kisminda, ("kriptojenik" inmeli hastalarin %10-20'sinde) uzun siireli kardiyak
monitdrizasyondan sonra gizli AF bulundugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Patent
foramen ovale (PFO) ve atriyal septal defekt de geng hastalarda kriptojenik inme ile

iliskilidir [1].

2.1.5. Inmenin Diger Nedenleri

Inme kategorisinin “diger” nedenleri, All'nin %5'inden daha azin1 olusturur ve
inme ile zamansal bir iliski veya inme ile baglantili spesifik bir hastalik siireci seklinde

tanimlanir.



Hematolojik bozukluklar (6rn., hiperkoagulabilite, orak hiicreli anemi),
enfeksiydz veya enflamatuar hastalik, intirinsik arter duvar hastaligi (6rn.,
vaskiilopati), damar diseksiyonu, migren iligkili enfarktiis, genetik bozukluklar veya

iyatrojenik nedenlere bagli inme bu gruba 6rnek verilebilir [1, 4].

2.2. KUCUK DAMAR HASTALIGI

Serebral kii¢iik damar hastaligi (KDH) terimi, perforan serebral arterioller,
kilcal damarlar ve veniillerdeki patolojilerden kaynaklandigi disiiniilen klinik ve

goriintiileme bulgularindan olusan bir sendromu ifade eder [5].

Serebral KDH, demanslarin %45'i ve diinya genelinde tiim inmelerin yaklagik

% 20'si ile iliskilidir [5, 6].

Serebral KDH, yakin zamanli kii¢iik subkortikal infarkt, lakiinler, beyaz cevher
hiperintensitesi (BCH), genislemis perivaskiiler alanlar (GPVB), serebral
mikrokanamalar (SMK) ve atrofi dahil olmak iizere beyaz cevher ve subkortikal gri

cevherdeki bir dizi goriintiileme degisikligini tanimlamak i¢in kullanilir [5, 7].

Genellikle, yeni kiiclik subkortikal infarktlar akut inme semptomlarina neden
olurken, diger serebral KDH lezyonlari klinik olarak daha sinsi seyirlidir ve bu nedenle

"sessiz" lezyonlar olarak adlandirilir.

Serebral KDH’nin biiyiik damar aterosklerotik hastaligindan farkli oldugu
anlasgilmistir [8]. Her ikisi de yas, HT, HL, DM ve sigara igme gibi ortak risk
faktorlerini paylasirlar [9]. Sporadik serebral KDH’nin lipohyalinozise, kii¢lik serebral
arteriollerin damar duvar kalinlagmasina, fibrinoid nekroza ve perivaskiiler doku
hasarina neden olan intrinsik endotel hastaligt oldugu goriisii  giderek
yayginlasmaktadir [8]. Endotelyal fonksiyonu goriintiillemeye yonelik in vivo
teknikler gelisiyor ve bu gelismeler serebral KDH’nin endotelyal bir hastalik oldugunu
ve bu ylizden trombiis ve plak hedefli geleneksel vaskiiler tedavilerden farkli tedaviler

gerektirdigi hipotezini destekliyor [10].

Serebral KDH inme, kognitif bozukluk, parkinsonizm gibi klinik tablolarla
iligkilidir ve 6nemli morbidite ve mortalite yiikii olusturan yaygin bir norolojik hastalik

grubudur. Iskemik inme ve demansin biiyiik bir kism1 serebral KDH’ye atfedilir. Cogu



zaman sadece semptomatik duruma geldiginde, yani ileri asamada taninmaktadir.
Bununla birlikte  asemptomatik  saglikli  popiilasyonlardaki ~ 6nemi  iyi
tanimlanmamustir.  Saglikli popiilasyonda tanimlanmasindan sonrasinda da bu
hastaligin  yonetimi iyi kurulmamistir. Bilinen KDH risk faktorleri KDH
gelismesindeki varyansi tam olarak agiklamamaktadir. Klinik sonuglar ¢esitlidir. Bazi
kisiler erken evrelerde semptomatikken, bazi bireylerde biiylik radyolojik hastalik

yiikleri olmasina ragmen belirgin semptomlar1 yoktur [11].

Kontrendikasyon yoksa, arastirma ve rutin klinik kullanim i¢in bilgisayarl

tomografi (BT) yerine MRG tercih edilir, daha yiiksek hassasiyet ve 6zgiillige sahiptir
[5].

2.2.1. Yakin Zamanh Kiiciik Subkortikal Infarkt

Genellikle lakiiner inme ya da lakiiner sendrom olarak adlandirilan kiigiik
subkortikal infarktlar tiim iskemik inmelerin yaklasik %25'ine neden olur. Bazen, yeni
bir asemptomatik kiiciik subkortikal infarkt, goriintiileme ile tesadiifen tespit edilir ve
sessiz serebral infarkt olarak adlandirilir. Aksine, heniiz bilinmeyen nedenlerden
dolayi, hastalarda %30'a varan oranlarda, semptomatik lakiiner inme sendromlari
MRG’de izlenemeyebilir, bu da MRG'nin bu tiir infarktlarin saptanmasinda tam olarak

duyarli olmadigin1 gostermektedir [12, 13].

Kiigiik subkortikal infarktlar, beynin i¢ kismina penetre olan kiiciik arter veya
arteriyoliin perfiizyon bolgesinde meydana gelir. MRG c¢alismalari, yeni gelisimli
kiiciik subkortikal infarktlarin akut fazda 15 mm'lik bir ¢cap1 asabilecegini ve aksiyel
kesitlerde yaklasik 20 mm'ye kadar ¢ikabilecegini gostermektedir. MRG ayrica kiiciik
subkortikal infarktlarin ve lakiinlerin koronal veya sagittal planda 6l¢iildiigiinde 20
mm'den genis olabilecegini de gostermektedir. Literatiirde lakiiner infarkt, lakiiner
inme gibi terimler kullanilmaktadir ancak yakin zamanli kiigiik subkortikal infarkt
terimi kullanilmasi ve lakiiner kelimesinin kullanilmamasi 6neriliyor. Ciinkii kanitlar
gosteriyor ki tiim kii¢lik subkortikal infarktlar lakiinlere doniismiiyor [7]. Moreau ve
ark.’nin ¢aligmasinda FLAIR sekansta kavitasyon olugturmayan lezyonlarin talamus
veya beyin sapinda yer alma olasilig1 daha fazla bulunmustu ve bu hastalarin Fazekas

skorlar1 daha diisiik izlenmisti [14]. Kirkyedi hastadan olusan prospektif bir ¢calismada



lakiiner infarktlarin sadece %20’sinin 90 giin sonunda lakiiner lezyon gelistirdigi

gosterilmisti [15].

Yakin zamanli kiiclik subkortikal infarkt teriminin, son birkac¢ hafta i¢inde bir
perforan arteriol bolgesinde meydana gelen bir lezyonla uyumlu goriintiileme
ozellikleri veya klinik semptomlar ile kanitlanan lezyonlar i¢in kullanilmasi dneriliyor.
“Yakin zamanli’ kelimesinin kullanimi, 6nceki birkag hafta icinde ortaya ¢iktiklarini
gbsteren semptomlart veya goriintiileme 6zellikleri olan lezyonlar1 belirtmelidir; bu
kelime ‘akut’ yerine kullanilir ¢ilinkii lezyonun sadece hiperakut asamasii degil, ilk
birka¢ haftasini igerir. ‘Kii¢lik’ kelimesinin kullanimi, aksiyel diizlemde lezyonun
maksimum ¢apinin 20 mm'den az olmasi gerektigini gdsterir, ancak bir damar alaninda

infarkt gibi gériinen bazi lezyonlar, koronal diizlemde biraz daha biiytik olabilir [16].

Bazal gangliyon ve internal kapsiildeki 20 mm'den biiyiik olan ve birkag
penetran arterde es zamanli infarkttan kaynaklanan lezyonlar kiigiik subkortikal
infarktlar olarak siniflandirilmamali, bunun yerine striato-kapstiler infarktlar olarak

tanimlanmalidir. Bu farkli bir nedene bagl bir infarkt alt tipidir [17].

Kiigiik subkortikal infarktlarin boyutlari i¢in lakiiner infakrtlarda oldugu gibi
bir alt smir belirlenmemistir, clinkii diflizyon agirlikli goriintiilemede (DWI),

perivaskiiler bosluklardan ayrilmasi kolayca miimkiindiir [7].

DWI gibi hassas goriintilleme ile bile, klinik olarak kesin inme gegiren
hastalarin  yaklagitk %30'unda MRG'de herhangi bir yeni iskemik lezyon
gosterilememektedir [5, 18]. 10 y1l boyunca takip edildiginde, DWI negatif hastalar,
DWI pozitif hastalarla benzer tekrarlayan inme, bagimlilik ve biligsel bozukluk
ozellikleri gostermektedir. Bu nedenle, negatif DWI/MRG inme teshisini dislayamaz.
Inme baslangicindan sonra gériintiilemeye erisim, pozitif bulgu sansin1 artirabilir [5,

19].

Lakiiner iskemik inme i¢in One siiriilen ana etiyolojiler su sekildedir: Ana
arterlerin (genellikle orta serebral arter (MCA) veya perforan arteriollerin ateromasi,
kalpten veya karotid arterlerden emboli ve intrinsik kiiclik damar hastalig
(lipohiyalinosis veya fibrinoid nekroz). MCA'daki ateromun lakiiner iskemik inmenin

<%20'sine neden oldugu goriilmektedir [5].



Lakiiner iskemik inme i¢in yaygin bir neden olarak embolizme ait kanitlar
sinirlidir. Kardiyoembolik kaynaklarin varligi, lakiiner inmelerde lakiiner olmayan

iskemik inmelere kiyasla anlamli olarak daha az izlenmistir [5, 20, 21].

Bazal gangliyonlardaki lakiiner iskemik inmeler, sentrum semiovaledekilere
kiyasla kismen daha fazla emboli ile iligkilidir (sirasiyla % 11'e karsilik % 3), ancak
tiim semptomatik lakiiner iskemik inmelerde bilinen embolik kaynaklarin oran1 ¢ok

diisiktiir (% 11) [5, 22].

Alttaki mekanizmanin belirsiz olmasina ragmen, intrinsik kiiclik damar
patolojileri lakiiner iskemik inmenin en sik nedenidir. Fisher, kiiclik arterlerdeki
lipohiyalinozu HT’ye bagladi. Bununla birlikte, 1950'ler ve 1960'larda HT nin tan1 ve
tedavisi daha zayift1 ve daha ciddi HT vakalar1 goriiliiyordu. Giinlimiizde ise lakiiner
inme geciren bircok hastanin normotansif oldugu bilinmektedir. DM,
hiperkolesterolemi ve sigara gibi diger geleneksel risk faktorleri ise lakiiner inmede

diger iskemik inmeler ile benzer siklikta goriilmiistiir [5, 23].

2.2.2. Beyaz Cevher Hiperintensiteleri

Vaskiiler kokenli oldugu diisiiniilen BCH, yaslt bireylerde ¢ok yaygindir ve
tipik serebral KDH bulgular1 olarak kabul edilir. BCH belirtileri, kognitif bozukluk,
demans ve depresyon gibi sinsice gelisir [5-7]. Ancak inme riskini neredeyse {i¢ katina

¢ikarir, demans riskini ikiye katlar ve 6liim riskini artirir [5, 24].

BCH'ler genellikle pons ve beyin sap1 da dahil olmak iizere beyaz maddede
simetrik ve bilateral olarak dagilirlar ve ayrica derin gri cevherde de ortaya cikarlar.
T2 veya FLAIR MRG'de normal beyine gore hiperintens goriiniirler ve hastaligin
gelisim agsamasi ve siddet diizeyine bagli olarak diizensiz yamali veya birlesme
egiliminde olabilirler [5]. T1 agirlikli sekanslarda ise patolojik degisimin siddeti ve
sekans parametrelerine bagli olarak izointens veya hipointens (beyin omurilik sivisi

(BOS) kadar hipointens olmasa da) olarak goriilebilir [7].

Sinirlt patoloji ¢aligmalar1 nedeniyle, BCH'nin altta yatan patolojisi kesin
degildir. Baz1 aragtirmacilar periventrikiiler (PV) ve derin subkortikal BCH’yi ayri

ayr1 degerlendirir. Farkli patogenezlere, risk faktorlerine ve klinik sonuglara sahip



olduklari diistiniiliir [ 7]. Demiyelinizasyon, oligodendrositlerin kayb1 ve aksonal hasar
siklikla bildirilmistir. Yeni kanitlar, BCH'lerin farkli hastalik asamalarini yansitacak

sekilde oldukga heterojen oldugunu gdstermektedir [5].

PV BCH'ler ve derin BCH'lerin vaskiiler risk faktorlerinden farkli sekilde
etkilendigi bulunmustur. Serebrovaskiiler hastalik Oykiisii [25], orta yasta aort
ateroskleroz varlig1 [26] ve karotid ateroskleroz varlig1 [27] oncelikle PV BCH ile
iligkili bulunmustur. Karotis aterosklerozu i¢in koruyucu oldugu bildirilen yiiksek
serum karotenoid seviyesi azalmis PV BCH'lerle iligkiliydi, fakat derin BCH'lerle
iliskili degildi [28]. Iskemik inmelerin alt tipinin BCH tipi ile iliskili oldugu
bulunmustur. PV BCH, 6zellikle posterior boynuzlar c¢evresinde border zone
enfarktlar1 ig¢in bir belirleyiciydi, oysa derin BCH, lakiinar infarktlar i¢in bir
belirleyiciydi [29]. Serebral KDH ig¢in risk faktorii oldugu bildirilen yiliksek plazma
homosistein diizeyi, artmis derin BCH ile iliskiliydi [30], ancak hem normal yash
popiilasyonda hem de Alzheimer hastalifi olanlarda PV BCH ile iliskili degildi [31,
32].

Ozetle, PV BCH'ler ve derin BCH'ler farkli patojenik mekanizmalara sahip
olabilir. PV BCH daha hemodinamik patolojilere sekonder olarak belirlenebilirken,
derin BCH serebral KDH'ye daha fazla atfedilebilir [33]. Ventrikiiler ylizeyden 3 ila
13 mm kadar genisleyen alanda derin PV beyaz cevher lezyonlarinin, hemodinamik
stireglerle iligkili olmasi daha muhtemeldir [34, 35], ¢linkii bu alan subependimal
arterlerden kaynaklanan ve kollateralleri olmayan ventrikiilofugal damarlar tarafindan
beslenir. Bu dallar koroid arterlerden veya rami striatinin terminal dallarindan
kaynaklanir [36]. Her ne kadar bu ventrikiilofugal damarlar, pial yiizeyden gelen
merkeze dogru ilerleyen penetran damarlara dogru ilerleseler de, bu iki damar grubu
arasindaki anastomoslar ya nadirdir ya da yoktur [37]. Bdylece, bu alan fokal veya
sistemik hipoperfiizyona egilimlidir. Ateroskleroz, kan akiginin azalmasi igin temel
neden olabilir ve PV BCH ile 6zellikle iliskili olan karotis aterosklerozu, serebral

hipoperfiizyonun ana nedenlerinden biridir [33].

Bir bagka hipotez ise bozulmus kan beyin bariyerinin (BBB) sivi, plazma
bilesenleri ve hiicrelerin sizmasina neden olacagi ve nihayetinde perivaskiiler

inflamasyon, demiyelinizasyon ve gliozise yol agacagi seklindedir [5].



Derin BCH'ler ve iskemik PV BCH'ler kiyaslandiginda, arteriyolar damar
duvan degisiklikleri PV 'cap'lerde veya halelerde yaygin bir bulgu degildir [33]. Bu
ince ¢izgi veya hale benzeri BCH'lerin diizgiin kenarlar1 goz 6niine alindiginda, iskemi
veya demiyelinizasyonun bunun sebebi olmasi muhtemel goriinmiiyor. Bu durum
ependimal astarin bozulmasini ve interstisyel sivinin yeniden emiliminde bozulmay1
temsil edebilir [33]. Otopsi MRG ¢alismalarinda ayrica BCH iginde ve etrafinda
bozulmus BBB’den siv1 sizintist oldugunu gosteren 6dem bulunmustur [5, 33, 38].
Postmortem bir c¢alismada, periventrikiller BCH'de inflamatuar olmayan,
periventrikiiler veniilopati gézlenmis ve vendz kollajenozun vazojenik 6dem ile doku
hasarina neden olabilecegi ve interstisyel sivi dolagimin1 engelleyebilecegi

distintilmusttir [38].

Ependimal hiicrelerdeki yapisal degisiklikler, komsu beyin parankimi igine
BOS kagagiyla sonuglanabilir. Penetran damarlari etkileyen ve BBB’yi degistiren yasa
bagl degisiklikler, bu asir1 interstisyel sivinin yeniden emilimini engelleyebilir [39].
Bu acgiklama, PV 'cap'lerin ilk 6nce goriinmesi gézlemiyle tutarhidir, zira interstisyel

stvinin en ¢ok drene edilmesi gereken alan ventrikiillerin uclari olacaktir [40].

Baz1 calismalar PV BCH'yi derin BCH'den farklilastirsa da [33, 41, 42],
goriintiileme ¢alismalar1 PV ve derin BCH'min muhtemelen stirekli bir patolojinin iki
pargasi oldugunu gostermektedir [42, 43]. Cin'de 11 inme merkezinden inme gegiren
2699 hastada yapilan ¢ok genis bir ¢aligmada, BCH dagiliminin istatistiksel haritalar
olusturulmus; PV ve derin BCH'nin devam eden bir patolojinin farkli evreleri oldugu
desteklenmis ve bazi hastalarda lezyon dagilimin farkli goériinlimlerde olmasinin

hastaligin erken evresini yansittigina dair daha fazla kanit saglanmistir [44].

Son evre hastalig1 diisiindiiren siddetli BCH'de, glianin azalmis yogunlugu ve
vakuolizasyon gozlenmistir [5, 45]. Baz1 raporlar, insan BCH'sindeki perivaskiiler
dokularda proteinlerin varligin1 gostermektedir [46] ve KDH'de goriilen arteriyolar
duvar kalinlagmasinin, plazma proteinlerinin damar duvarlarina hareketinin bir sonucu
oldugunu ileri siirer [47]. Proteinler fibrinojen, immiinoglobulinler, trombomodulin
igerir [48] ve subkortikal gri ve beyaz maddede bulunur ve normal goriinen beyaz
maddede de goriiliir ve mikroglia ile iligkilidir. Mikroglia ve proteinler daha ileri

diizeyde doku kaybinin oldugu BCH alanlarinda daha sik goriilmiistiir [46].

10



Her ne kadar bu 'beyaz' lezyonlara simdiye kadar hepsi benzermis gibi
davranilmis olsa da, farkli derecelerde 'beyazlik' farkli 'olusum asamalarint’
gosterebilir. Bazi cok beyaz BCH'ler muhtemelen hastaligin son asamasindadir ve bir
kez demiyelinizasyon veya aksonal hasar meydana geldigi i¢in geri dondiiriilemez.
Bazi durumlarda daha az beyaz lezyonlar, esas olan interstisyel s1vi dengesizlikleriyse
kalic1 doku hasar1 meydana gelmeden once geri ¢evrilebilirler. Bu gbézlemler daha

biiylik caligmalarda dogrulanmaya devam etmektedir [5].

Birgok kesitsel calismada diisiik beyin kan akimi ile daha yiiksek BCH ytikii
arasinda iligkili bulunmasina ragmen, diisiikk beyin kan akimi ve BCH arasindaki

nedensellik belirsizdir [5, 49].

BCH'nin olusumu ¢ok faktorlii olabilir. Hipoperfiizyon, vendz patolojiler ve
BBB bozuklugunun tiimii BCH baglangicinda veya ilerlemesinde kritik rol oynayabilir
ve birbirleriyle etkilesime girebilir, ancak temel baslangic faktdriiniin hangisi oldugu

bilinmemektedir [5].

2.2.3. Lakiinler

“Lakiin” terimi Fisher tarafindan, iyilesmis bir lakiiner enfarkt oldugunu
diisiindiigii beyindeki kiiclik sivi dolu boslugu tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bu
nedenle, serebral KDH aragtirmalarinda, beyin MRG veya otopside izlenen BOS dolu
bosluklardan bahsedilirken “lakiiner enfarkt”, “lakiiner inme” ve “sessiz beyin
infarktiisii” gibi terimlerin kullanilmast ¢ok yaygindir [50]. Aslinda, lakiinler her
zaman “iskemik” degildir [51]. Daha oOnce sadece lakiinar infarktlarindan
kaynaklandig1 diisiiniilen lakiinler, simdi kiiclik kanamalar, mikroembolik infarktlar,
arteritler ve amiloid anjiyopati gibi farkli nedenlerden kaynaklanabilecek lezyonlar

olarak kabul edilmektedir [52].

Lakiin, bir perforan arteriol alaninda onceki akut kiiclik derin beyin infarkti
veya hemorajisi ile uyumlu olarak, ¢cap1 3 mm ile yaklasik 15 mm arasinda degisen,
yuvarlak veya oval, subkortikal, sivi dolu (BOS ile benzer sinyal 6zelligi gosteren)
kaviter lezyon olarak tanimlanir [7]. GPVB’ler ¢apt 3 mm'den fazla oldugunda
lakiinleri taklit edebilir [53]. Birgok ¢alismada biiylik GPVB’ler lakiinler olarak yanlis
degerlendirilmis olabilir [50]. Lakiinlerin genellikle, FLAIR goriintiilerde, hiperintens
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rim ile ¢evrelenmis bir hipointens bosluk seklinde izlenmesi, GPVB’den ayirt
edilmesinde yardimci olabilir. Ancak, bazi1 durumlarda rim olmayabilir veya genis
BCH alanlan i¢inde GPVB hiperintensite ile cevrili gibi goriinebilir, bu yiizden
GPVB’yi lakiinlerden ayirt etmek icin rim {izerinde israrci olmak pratikte yararl
degildir. Bununla birlikte, miimkiinse, en azindan ayni biiytlikliikteki lakiinleri ve

GPVB'yi ayirt etmek onemlidir, ¢linkii bunlar farkli patolojileri temsil eder [5].

Bir¢ok lakiin akut semptomlara neden olmasa da, sayica fazla oldugunda
demans, bilissel bozukluk, yiirlime bozuklugu ve artmis inme riski ile iliskilidir [54-

56]. Genel yash popiilasyonda, lakiin prevalansi %8 ile % 28 arasindadir [54].

2.2.4. Genislemis Perivaskiiler Bosluklar

GPVB, serebral mikrodamarlar1 c¢evreleyen subaraknoid bosluklarin
uzantisidir. Beyin parankiminde bir damarin seyrini takip eden sivi dolu alanlardir [7,
57, 58]. Perivaskiiler bosluklar i¢in es anlamli terimler arasinda ‘Virchow — Robin
bosluklar1’, ‘tip 3 lakiin’ veya 6zellikle bazal ganglionlarda baskinsa ‘état crible’ yer
alir.[7] GPVB, penetran arteriollerin seyrini takip ettiginden, bunlarin serebral KDH

ile iligkili olabilecegini diistinebiliriz [58].

Perivaskiiler bosluklar genellikle mikroskopiktir ve BT veya konvansiyonel
MRG'lerde saptanamaz. Genislediginde ise GPVB yaygin olarak T2 MRG'de
hiperintens olarak goriiliir [58, 59]. Perivaskiiler bosluklarin genislemesi, BCH ve

lakiinler gibi serebral KDH'nin diger morfolojik 6zellikleriyle iligkilidir [60-62].

Penetran damarlarin seyrini takip ettikleri i¢in, damarin seyrine paralel olarak
goriintiilendiginde lineer, damarin seyrine dikey olarak goriintiilendiginde ise
genellikle 3 mm'den kiicik ¢apli, yuvarlak veya oval gorintrler. Yiksek
¢Oziiniirliikte, perivaskiiler bir boslugun ortasinda, bazen bu bosluklari lakiinlerden
ayirabilecek bir merkezi damar goriilebilir [7]. GPVB, bazal ganglia ve sentrum
semiovalenin alt kistmlarinda en sik goriiliir, ancak beyin sapinda da goriilebilir. Her
ne kadar 3 mm genisligindeki cap degeri, GPVB'yi lakiinlerden ayirt etmek icin sinir
deger olarak goriilse de [63], zaman zaman GPVB daha biiylik olabilir ve hatta kitle
etkisi yaratabilir [7].
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GPVB, genellikle bir BCH bolgesinden gecmedigi stirece, GPVB ve lakiinler
arasindaki ayrima yardimci olabilecek, FLAIR goriintiilerde hiperintens rime sahip

degildir [5].

GPVB'in "lezyon" olarak goriilmesi gerekliligi hala tartigmahdir, ¢iinki
klinik 6nemi agik degildir. Birkag GPVB normal olabilmesine ragmen, GPVB sayisi
ilerleyen yas ve serebral KDH'nin diger belirtecleri ile beraber artar [62, 64]. Bazi
calismalarda, daha fazla GPVB, artmis demans riski veya daha koétii bilissel islev veya
HT ile iligkili bulunmustur [63, 65, 66].

Sentrum semiovale lokalizasyonundaki GPVB’ler (GPVB SS) serebral amioid
anjiopati ile iligkili iken, bazal gangliyon lokalizasyonundaki GPVB’lerin (GPVB BG)
HT, yas ve derin perforan arter aterosklerozu ile iligkili oldugu 6ne siirtilmektedir [67].
Saglikl1 bir Japon kohortunda, GPVB BG infratentoryal SMK ile iligkilendirilirken,
GPVB SS lobar SMK ile iligkilendirilmistir [68].

Genislemis GPVB'nin altinda yatan mekanizmalar 1yi anlagilmamustir. Normal
yaslanma ve multipl skleroz gibi diger nérolojik hastaliklarda, GPVB enflamatuar
belirteclerle iligkilidir [69]. Bozulmus BBB’nin isareti olabilir [70]. GPVB’lerin
interstisyel sivinin drenajinda tikanmayla iliskili oldugu konusunda bir hipotez de
vardir [71]. Ayrica uyku sirasinda olugan beyin interstisyel metabolik iiriinlerin drenaji
icin anahtar bir kanal olabilir [72]. Giiniimiizde arttk GPVB sadece goz ardi
edilmekten ya da yaslanmanin bir belirteci olarak goriilmekten ziyade, bir hastalik

belirteci olarak kabul edilmektedir; ancak, veriler hala yetersizdir [58].

2.2.5. Serebral Mikrokanamalar

SMK'ler T2 agirlikli gradyan eko (GE) MRG ve susceptibility weighted
imaging (SWI)’de kii¢iik yuvarlak ve homojen hipointensite odaklar1 olarak kabul
edilmektedir [5]. SMK’ler bazal ganglionlarda veya subkortikal beyaz maddede kiigiik
kan damarlariin yirtilmasindan kaynaklanir ve siklikla klinik olarak asemptomatiktir.
SMK ilk olarak GE MRG'in klinik kullanimindan sonra tanimlandi ve genellikle
hipointens goriinen ve vaskiiler akim kayiplari, leptomeningeal hemasideroz veya
hemorajik subkortikal mineralizasyondan farkli goériinen, <5 mm biiyiikliigiinde

yuvarlak odaklar olarak tanimlandi. Bu lezyonlarin sinirindaki MR sinyalinin
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“blooming effect” seklinde tanimlanan etkisi nedeniyle ger¢cek doku lezyonlarina

kiyasla GE T2* MRG sekanslarinda daha biiyiik goriiniir.

Radyolojik-patolojik korelasyonla ilgili ¢ok az ¢aligmada, MRG'de goriilen
c¢ogu SMK’nin altinda yatan nedenin perivaskiiler hemosiderin yiiklii makrofajlar
oldugu bulundu. Cesitli lezyonlar veya yapilar tarafindan taklit edilebilirler. Eski
hematomlar, intakt eritrositler ve ¢ok nadiren vaskiiler psoddokalsifikasyon,
mikroanevrizma ve genislemis diseke olmus damarlar [73], enine kesitte goriilen
normal damarlar, diger nedenlerden kaynaklanan demir birikintileri, hemorajik
metastazlar (6rnegin melanom) ve yaygin aksonal hasar (6rn., kafa travmasi sonrasi)

[74] taklit eden durumlar arasinda sayilabilir.

Eski kiigiik derin spontan intraserebral hemorajiden ayirt edilebilir, ¢iinkii
genel olarak intraserebral hemorajiler daha biiyiiktiir, kistik bosluga sahiptir ve
diizensizdir. Ayrica T1 agirlikli ve T2 agirlikli veya FLAIR sekanslarinda goriiniir
olacaktir [7].

Lipofibrohyalinosis ve amiloid anjiyopati, SMK ile iligkili en sik vaskiiler
bulgulardir. Bu iki vaskiilopatinin SMK dagiliminin farkli paternlerine neden oldugu
diistiniilmektedir. Bazal ganglion, talamus, beyin sap1 ve serebellumdaki SMK'ler tipik
olarak lipofibrohyalinosisle iligkili bulunurken, amiloid anjiyopati lober SMK'lerle

daha iliskilidir [74].

Saglikl1 Japon erigkinlerinde (n = 450; ortalama yas 52.9 yil) SMK’lerin genel
prevalanst % 3.1 olarak bulundu ve HT ve sigara kullanimi ile koreleydi [75].
Avusturya Inme Onleme ¢alismasinda, hastalarin %6.4’{inde (n = 280; ortalama yas
60), onceki asemptomatik kanamaya ait kiiciik alanlar bulunmugtu. SMK’li bireyler
daha yasliydi, HT tanis1 bu bireylerde daha fazlaydi ve 6zellikle sistolik kan basinglari
daha yiiksekti. SMK’li kisilerde daha fazla lakiiner infarkt yiikii ve daha genis
BCH’leri vardi. Ek olarak, hipertansif hastalarda, kortikal-subkortikal kavsaga kiyasla
bazal ganglionlarda daha sik SMK oldugu gdsterilmistir [76].

SMK’ler iskemik serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda yiiksek oranda
degisken prevalanslarda (% 18 ile % 68 arasinda) bildirilmistir.[77-83] Intraserebral
kanamali (ISK) hastalarda SMK varliginin saglikl yaslilara gore yaklasik 10 kat daha
yaygin oldugu gosterilmistir [84]. SMK’li bireyler hipertansif olma egilimindeydiler
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ve bu bireylerin daha 6nce inme gecirme Oykiisii, daha fazla lakiiner infarktlari, daha
genis beyaz cevher lezyonlar1 ve daha fazla eski kanama bulgular1 vardi. SMK
dagilim ile primer ISK'nin yeri arasinda korelasyon vardi. Yani, derin ISK'li bireyler,
lober ISK'l1 bireylere kiyasla daha ¢ok bazal gangliyon ve talamusta SMK’ye sahip
olma egilimindeydiler [84].

SMKler, yaslilarda primer lober ISK'min ¢ogunlugunu olusturan spesifik
kiictik damar vaskiilopatilerinde, ozellikle serebral amiloid anjiyopatide (CAA)
calisilmistir [85, 86]. GE MRG sekanslart ile tespit edilen ¢cok sayida lobar kanamanin
(SMK'ler dahil) varhiginin, travma, iskemik inme, timor, koagiilopati, asiri
antikoagiilasyon veya benzeri bagka kesin bir ISK nedeni olmayan yasl hastalarda
siddetli CAA i¢in oldukca spesifik oldugu gosterilmistir (muhtemel CAA ile iliskili
ISK olarak adlandirilir).[87, 88] Daha nce lober makrohemorajilerde bildirildigi gibi,
CAA'daki SMK'’lerin dagilimi posterior kortikal baskinlik gosteriyor gibi
goriinmektedir [89]. CADASIL tanili hastalarin =%25 ila % 69'unda SMK’lerin
oldugu bildirilmistir [90-92]. Hastaligin ana klinik belirtileri aurali migren ataklari,
duygudurum bozukluklari, tekrarlayan iskemik inmeler ve ilerleyen bilissel
gerilemedir [93]. SMK’lerin sikligi, CADASIL'de yasla iliskilidir ve vaskiiler risk
faktorleriyle iliskili gériinmez [90, 91].

Cogu SMK asemptomatiktir ve saglikli yetiskinlerde bulunabilirler. Ancak
cogunlukla vaskiiler risk faktorlerinin varligi veya amiloid birikiminin bir belirtecidir
[94]. Inme ile potansiyel iliskisine ek olarak, SMK’ler ayrica bilissel bozukluga,
demansa ve gecici norolojik defisitlere katkida bulunurlar [95]. Lobar ISK tanili yash
hastalardan olusan bir ¢alismada, bazal SMK sayisi, takiplerde; bilissel bozulma,
fonksiyonel bagimlilik veya Olim insidansinda artisla iligkili bulunmustur [85].
Iskemik inme gegirenlerde, SMK tekrarlayan serebrovaskiiler olaylarla iliskili olabilir.
Akut iskemik inme gegiren 121 hastanin, SMK'si olanlarda takipte daha sik ISK
gelismistir (% 9.3'e karsilik % 1.3) [96]. ISK veya lakiiner infarktlis ge¢irmis 337
kisinin (%59'u ISK; ortalama yas 66; ortalama 22.5 ay takip) ileriye doniik bir
calismasinda, 20 hastada tekrarlayan inme goriilmiistiir. Niiks, onceki ISK ve 5 ya da

daha fazla SMK 6ykiisii ile iliskili bulunmustur [97].
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ISK 6ykiisii olmayan aspirin kullanan hastalara kiyasla aspirin kullanan ISK
hastalarinda SMK'lerin daha sik oldugu belirlenmistir [98]. Her ne kadar bu,
SMK'lerin antiplatelet tedavi alanlarda ISK i¢in bir risk faktorii olabilecegini 6ne siirse
de, yapilan bir ¢alismada, SMK'lerin antiplatelet tedavisi alan lober ve derin ISK

gecirmis hastalarda niiks riskini degistirmedigi gosterilmistir [99].

SMK siklig1 popiilasyona gore degisiklik gdosterir, prevalansi saglikli
bireylerde en diisiik, iskemik inmede orta, hemorajik inmelerde ise en ytiksektir. Artik
MRG'de rastlantisal bir bulgu olarak goriilmeyen SMK, altta yatan kii¢iikk damar
patolojisinin bir igaretidir. SMK'li tlim hastalarda iligkili degistirilebilir risk

faktorlerinin (en 6nemlisi kontrolsiiz HT) kanitlar1 aranmalidir [100].

2.2.6. Beyin Atrofisi

Beyin atrofisi, genel veya fokal (sadece belirli loblar1 veya spesifik beyin
bolgelerini - 6rnegin hipokampiisii), simetrik veya asimetrik veya doku secici olarak
(6rn., beyaz cevher) etkileyebilir ve bircok hastalikta ortaya c¢ikabilir. Atrofinin
patolojik degisimleri heterojendir ve mutlaka noéronal kaybin gostergesi degildir.
Beyin atrofisi, olagan yaglanma siireciyle ortaya ¢ikar, ancak boyutu bireyler arasinda

degisir [7].

Vaskiiler hastalik ve demans baglaminda, atrofinin ndropatolojik substratlari
arasinda ndronal kayip, kortikal incelme, subkortikal vaskiiler patolojiler, beyaz
cevher yogunlugunda azalma ve biiziilme, arterioloskleroz, vendz kollajenoz ve

sekonder norodejeneratif degisiklikler yer alir [38, 101].

Serebral KDH baglaminda beyin atrofisini travma veya infarkt gibi spesifik bir
makroskopik fokal hasar ile iligkili olmayan, goriintiilemede daha diisiik beyin hacmi

olarak tanimlariz [7].

2.3. RISK FAKTORLERI

Artan yas, serebral KDH belirtegleri ile 6nemli OSlgiide iliskilidir. HT,
hiperkolesterolemi, sigara ve DM gibi modifiye edilebilir risk faktorlerinin de,

ozellikle HT olmak iizere, serebral KDH patogenezinde dnemli risk faktorleri oldugu
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diistiniilmektedir. Bununla birlikte, bu risk faktorleri ve serebral KDH arasindaki iliski
karmasiktir. Serebral KDH'nin tipik vaskiiler degisikligi olan lipohyalinozisin, uzun
stireli HT den kaynaklandig1 diislinilmektedir. Bu teori, BCH hastalarinda HT nin
daha yaygin oldugunu ve daha yiiksek kan basincinin daha siddetli BCH ile iligkili
oldugunu gosteren klinik kanitlarla desteklenmektedir [102].

Yapilan bir ¢alismada, vaskiiler risk faktorleri ve biiyiik arter hastaliginin,
BCH'deki varyansin sadece %2'sini acikladigi, varyansin 9%98'inin ise
aciklanamayacagini ve BCH'lerin ¢ogunlukla ateromla iliskili olmadigin1 gosteren
kanitlar sunulmustur [103]. Bu bulgu, su ana kadar risk faktorii modifikasyonlarinin
neden BCH progresyonunu énleme konusunda ¢ok sinirli etkilere sahip olduguna dair

bir ipucu verebilir [5].

Serebral KDH i¢in diger 6nemli risk faktorleri egzersiz eksikligi, zayif
beslenme ve sigara gibi yiiksek riskli yasam tarzlarini igerir. Yiiksek tuz alimi, yiiksek
kan basincina yol agarak ve aymi zamanda endotelyum iizerinde dogrudan etki

gostererek daha siddetli BCH ile iligkilidir [104].

2.4. TEDAVI

KDH'nin yavag gelismesi ve kronik dogasi, onlenmesi veya tedavisi i¢in
herhangi bir miidahalenin uzun siireli olmasi1 gerektigini diisiindiirmektedir. Klinik
hedefler arasinda ilk veya tekrarlayan inmenin azaltilmasi ve biligsel bozulmanin,
dengesizlik ve yiirime bozukluklari veya néropsikolojik semptomlar gibi fiziksel ve

zihinsel engellerin 6nlenmesi yer almaktadir [10].

Geleneksel risk faktorlerinin yonetimi, bu tedavilerin ¢ogunun uzun vadeli
sonuglar lizerinde heniiz ideal etki gostermemesine ragmen, serebral KDH'nin tedavisi
veya Onlenmesi i¢in hala temel yaklasimdir [5]. Antihipertansif tedavi geliskili
sonuglar gostermektedir. Bazi gdzlemsel ¢alismalarinda BCH progresyonunu azaltmis
[10], ancak randomize kontrollii calismalarda ya ¢ok az etki gostermis veya hi¢ etki

gostermemistir [10, 105, 106].

Pravastatin gibi ¢cogu lipid diisiiriicii tedavi BCH'yi 6nlemede ndtr sonuglara

sahiptir [107]. Hong Kong'da yapilan 2 yillik bir takip ¢alismasinin post hoc analizi
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ise, statinlerin, bazalde ciddi diizeyde BCH'si olan hastalarda BCH progresyonunu
geciktirebilecegini gostermistir [108]. Statinler, antiinflamatuar ve proendotelyal

aktiviteleri de igeren baska terapdtik etkilere de sahip olabilir [10].

Randomize ¢aligmalarin sistematik bir derlemesi, herhangi bir tekli antiplatelet
tedavinin, lakiiner inmenin sekonder 6nlenmesinde yararli oldugunu ortaya ¢ikarmistir
[109]. Ancak SPS3 ¢alismasi, uzun siireli ikili antiplatelet tedavinin, yakin zamanda
lakiiner inme gegiren hastalarda inme niiksii riskini azaltmadan kanama riskini ikiye
katladigin1 gdstermistir. Ayrica, SPS3 calismasinda kan basinct disiiriilmesi ile

tekrarlayan lakiiner inmede anlamli bir azalma gosterilememistir [110].

Gelecekte serebral KDH'nin 6nlenmesi ve tedavisi, BBB, beyin damar endoteli
ve mikrovaskiiler fonksiyonu hedef almalidir. Nitrik oksit / siklik guanilat monofosfat
(cGMP) sistemi ve prostasiklin / siklik adenozin monofosfat (cAMP) sistemi gibi
potansiyel endotelyal hedefler vardir. Bu nedenle, cAMP veya cGMP'yi
indiikleyebilecek veya pargalanmalarini azaltabilecek miidahaleler umut verici

goriinmektedir [10].

Hastaligin erken evresindeki bazi patolojik degisiklikler geri dondiiriilebilir,
ancak damar ve dokulardaki hasar biriktik¢e giderek kotiilesecek ve geri doniisii
olmayacaktir. Geleneksel risk faktorlerinin modifikasyonu ve saglikli bir yasam tarzi,
su anda ve stiresiz olarak daha spesifik tedaviler elde edilinceye kadar serebral KDH

icin en 6nemli profilaktik ve terapdtik yaklagimlardir [5].

2.5. RENAL FONKSIYON BOZUKLUGU VE SEREBRAL KDH

Kronik bobrek hastaligi (KBH), 60 mL / dak / 1.73 m2'nin altinda azalmis
hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi (hGFR) veya artmus glomeriiler

permeabilitenin bir gostergesi olarak albiimintiri ile tanimlanir.

KBH'nin ilerideki donemde diyaliz i¢in yiiksek riskli bir durum olarak orijinal
anlamiin Gtesinde, inme de dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar icin
belirlenmis bir risk faktorii oldugu icin giiniimiizde 6nemli ve hizla biiyiiyen bir
kiiresel saglik yiikii oldugu kabul edilmektedir. KBH'nin inme iizerindeki etkisi,
bolgeler ve irklar arasinda farklilik gosterir ve Asya'da daha yiiksektir [111].
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Jukstamedullar nefronlarin glomeriiler afferent arteriolleri ve serebral kiiclik
damarlar ortak anatomik ve fonksiyonel 6zelliklere sahiptir [112]. Bobrek ve beyin,
iki organin mikro damarlarinin vasoregiilasyonu anatomik ve fonksiyonel olarak
benzer oldugundan, vaskiiler hasara karsi benzer duyarliliklart paylasirlar [111].
Bobrek yetmezligi her ikisi de kiigiik arter hastaliklarinin 6zellikleri olan glomertiler
endotel disfonksiyonu ve lipohiyalinosis ile karakterizedir [113]. Bu nedenle, serebral
KDH ve KBH arasinda giiglii bir iliski oldugu goériilmektedir. Hem jukstamediiller
nefronlarin glomeruler afferent arteriolleri hem de serebral perforan arterler, dogrudan
biiyiik yiiksek basingli arterlerden kaynaklanan kiigiik, kisa damarlardir. Arterler buna
gore yiiksek bir basinca maruz kalmaktadir ve kisa bir mesafede biiyiik bir basing
gradyani saglamak i¢in gii¢lii bir vaskiiler tonusu korumak zorundadirlar. Ito ve ark,
bu tlir damarlar1 “gergin (strain) damarlar” olarak adlandirdilar ve diger gergin
damarlar olarak koroner mikrodolasim ve retinal arterleri siraladilar. Hipertansif

damar hasari ilk ve ciddi sekilde bu tiir damarlarda ortaya ¢ikar [112].

Boylelikle, bobrek fonksiyonu ile BCH, lakiin ve SMK’ler gibi serebral kiigiik
damar hastaliklar1 ile iligkili sessiz MRG degisiklikleri arasinda iliski olabilecegi
rahatlikla sdylenebilir. iInme gecirmemis bireylerde KBH ve BCH arasinda bagimsiz

iliski gosteren onceki caligmalar da bu hipotezi desteklemektedir [114-116].

Inme hastalarinda KBH yaygindir. inme, diyaliz hastalarinda diyalize ihtiyac
duymayan genel popiilasyon veya KBH hastalarina gére daha sik goriiliir. inme
riskindeki artisa ek olarak, KBH, iskemik ve hemorajik inmenin baglangi¢ norolojik

siddetini ve kronik sonuglarin1 da etkiler [111].

1.5.1. Renal Fonksiyon Bozuklugu ve BCH

BCH yiikii inme riskinin artmasi ve inme sonrast olumsuz sonuglarla iligkilidir,
bobrek fonksiyon bozuklugu da benzer iligki gostermektedir [117-119]. Ayrica,
periventrikiiler alanda ve derin beyaz cevherde BCH'nin farkli patolojik 6zelliklere
sahip oldugu disiiniilse de [120], lezyonlari sirastyla iki ayr1 lokasyonda degerlendiren

calismalar nadirdir.

All / GIA hastalarindan olusan biiyiik bir calismada, hGFR ile dlgiilen renal

fonksiyonun, periventrikiiler alanlarda BCH ile ters iliskili oldugu bulunmustur. Bu
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iliski yas, HT ve diger vaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz bulunmustur. Ancak

subkortikal derin beyaz cevherde BCH ve hGFR arasinda iliski bulunamamistir [113].

1.5.2. Renal Fonksiyon Bozuklugu ve Lakiinler

Hem kohort hem de hastane temelli ¢aligmalarda, KBH ile 6zellikle lakiiner
infarktlar olmak tizere sessiz beyin enfarktiisii arasinda iliski bildirilmistir. Rotterdam
Tarama Calismasinda, azalmis bir hGFR, yas ve cinsiyet ayarlamalarindan sonra daha

yiiksek sessiz beyin infarkti prevalansi ile iligkili olma egiliminde bulunmustur [115].

Altiylizyirmibes ileri yastaki Japon katilimcidan olusan, toplum temelli,
kesitsel bir ¢alismada, KBH c¢ok degiskenli ayarlama sonrasinda bagimsiz olarak
lakiiner infarktiis ile iliskili bulunmustur. KBH diyabetik veya evre 2 HT’si olan
denekler hari¢ tutuldugunda da bagimsiz bir risk faktorii olarak kalmistir [116].

Japonya'dan hastane tabanli bir ¢alismada, MRG’de kreatinin klerensi > 40 mL
/ dak / 1.73 m2 olan hastalarin % 25'inde ve kreatinin klerensi <40 mL / dak / 1.73 m2
olan hastalarin %85'inde sessiz lakiiner infarktiis tespit edilmistir [121]. Bir diger
calismada, 324 predializ KBH hastasinin 108'inde (% 31.8) sessiz beyin infarkti tespit
edilmigtir. KBH evresi ilerlerken, sessiz beyin infarktiisii daha yaygin olarak
tanimlanmistir (P <0.0001). Azalmis hGFR, sessiz beyin infarkti ile bagimsiz olarak
iliskilendirilmistir [122].

1.5.3. Renal Fonksiyon Bozuklugu ve Mikrokanamalar

Besylizaltmissekiz hipertansif hastanin dahil edildigi, kesitsel, hastane bazli bir
calismada; inme veya GIA's1 olmayan hastalarda, hGFR ve idrar albiimin/kreatin
oraninin derin ve infratentoriyal SMK'lerin prevalansi ile bagimsiz olarak iligkili
oldugu, ancak saf lobar SMK'ler ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Sistatin C ise hem
derin hem de infratentoryal ve lober konumlarda bagimsiz olarak SMK'ler ile iligkili
bulunmustur [123]. Yiizelliiki hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada;
mikrokanamalarin HT, l6kareyozis varlig, ileri yas ve diisiik hGFR’nin varlig: ile
iligkili oldugu saptanmistir [124]. Baska bir ¢alismada 162 diyalize girmeyen evre 1
ila 5 KBH hastasinin 35'inde (% 25.6) SMK tanimlanmistir. Bu kohortta, hGFR
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cinsiyet, yas ve diyastolik kan basincindan bagimsiz olarak SMK'lerin varligi ile ters

olarak iliskili bulumustur [125].

1.5.4. Renal Fonksiyon Bozuklugu ve Genislemis Perivaskiiler Bosluklar

Dokuzyiizyetmisbes hastadan olusan bir ¢calismada, asemptomatik hipertansif
hastalarin 6nemli bir oraninda (neredeyse % 30’unda) en az bir serebral KDH belirteci
oldugu gosterildi ve orta ila yogun GPVB varligi, bunlardan en sik olaniydi. Bu
calismada ayrica, iiriner albiimin/kreatin orani artan sayida farkli serebral KDH
belirteci varligi ile bagimsiz olarak iligkili oldugu gosterilmisken, hGFR ile bu
iliskinin olmadig1 gosterilmistir. Aym1 c¢alismada BCH ve GPVB BG’nin

mikroalbiiminiiri ile iliskisi en giiclii belirtecler oldugu gdsterilmistir [126].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA POPULASYONU

Calismaya Nisan 2017 — Nisan 2019 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi inme Unitesi’nde yatmis iskemik SVO veya GIA tanist
ile takip edilmis olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Difiizyon ve FLAIR
kesit iceren kranyal MR goriintiileri olmayan, yer kaplayici intrakranyal lezyonlar

(tiimdr gibi) bulunan ve MR goriintiilerinde yogun artefakt bulunan hastalar calismaya

dahil edilmedi.

3.2. RISK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

Antihipertansif tedavi alanlar ya da HT Oykiisii olanlar veya medikal kayitlarda
en az iki Ol¢iimde sistolik kan basinci 140 ya da diastolik kan basinct 90’1n iistii

olanlarin HT olarak kabul edilmesi planlanda.

Insiilin ya da oral antidiabetik ila¢ kullananlar ya da énceden DM tanisi olanlar,
HbAlc (glikolize homoglobin) degeri 6.5 ve lizeri olanlar veya hastanedeki yatis
esnasinda Endokrinoloji bdliimiine konsiilte edilerek antidiyabetik tedavi baglanmig
olanlar, herhangi bir zamanda 6l¢iilen kan glikoz diizeyi =200 mg/dl olanlar veya a¢lik

kan glikoz diizeyi = 126 mg/dl olanlarin DM olarak kabul edilmesi planlandi.

Serum total kolesterol >200 mg/dl, LDL (low-density lipoprotein) > 130
mg/dl ya da Trigliserid >150 mg/dl veya antihiperlipidemik tedavi alanlarin
hiperlipidemi (HL) olarak kabul edilmesi planlandi.

AF oykiisii olanlar, AF tedavisi gorenler ya da takibi esnasinda EKG/Holter
EKG ile AF saptanmis olanlarin AF olarak kabul edilmesi planlandi.

Koroner arter hastaligi; myokard enfarktiisii, by-pass ya da anjioplasti dykiisii

varlig1 seklinde tanimlandi.
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33. TAM KAN SAYIMI VE BiYOKIMYA TETKIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin hastanedeki yatiglar1 esnasinda yapilan ilk biyokimya tetkikleri

degerlendirildi.
Serum kreatinin diizeyi kullanilarak kisa MDRD formiilii ile hGFR hesaplandi.

Kisa MDRD (Modification of Diet in Renal Diseases Study) formiilii su
sekildedir:

hGFR = 186 * Serum Kreat!'!1>* * Yag203 * Cinsiyet (kadin ise *0.742) * Irk (siyah
ise *1.212)

hGFR’ye gore hastalarin bobrek fonksiyonlar 1. Evre 1: > 90 ml/dk/1.73 m?, 2. Evre
2: 60-89, 3. Evre 3: 30-59, 4. Evre 4: 15-29, Evre 5: <15 olarak derecelendirildi.

Hastalarin LDL, Hbalc, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayilari
kaydedildi.

3.4. GORUNTULEMELERIN DEGERLENDIRILMESI

Incelemeler 1.5 Tesla (Siemens Aera, Erlangen, Almanya) ve 3 Tesla (Siemens
Verio, Erlngen, Almanya) cihazlarinda gercgeklestirilmistir. Aksiyel planda FLAIR
(Fluid attenuated inversion recovery), SWI, DWI goriintiiler alinmistir. ADC haritasi
(apparent diffusion coefficient) cihaz tarfindan otomatik olarak olusturulmustur.

Cekim parametreleri su sekildedir;

3 Tesla i¢in; FLAIR parametreleri: 20 kesit, kesit kalinligi: 5 mm, FOV: 240
mm, voksel boyutu: 1x0.9x5 mm, IPAT:2, TR: 9000, TE: 94, NEX: 1, siire: 164 sn,
matrix: 256x256. Diffiizyon parametreleri: 20 kesit, kesit kalinligi: 5 mm, FOV: 240
mm, voksel boyutu: 1.5x1.3x5 mm, IPAT:2, TR: 6000, TE: 95, NEX: 1, siire: 44 sn,
matrix: 192x192. SWI parametreleri: Slab: 1, 44 kesit, kesit kalinligi: 3 mm, FOV:
280 mm, voksel boyutu: 1x0.9x3 mm, IPAT:2, TR: 27, TE: 20, NEX: 1, siire: 155 sn,
matrix: 320x192.

1.5 Tesla i¢in; FLAIR parametreleri: 22 kesit, kesit kalinlig1: 5 mm, FOV: 240
mm, voksel boyutu: 0.8x0.8x5 mm, IPAT:2, TR: 9000, TE: 86, NEX: 1, siire: 164 sn,
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matrix: 221x320. Diffiizyon parametreleri: 20 kesit, kesit kalinligi: 5 mm, FOV: 240
mm, voksel boyutu: 1.5x1.5x5 mm, IPAT:2, TR: 4200, TE: 89, NEX: 2, siire: 73 sn,
matrix: 162x156. SWI parametreleri: Slab: 1, 44 kesit, kesit kalinligi: 3 mm, FOV:
240 mm, voksel boyutu: 0.9x0.9x3 mm, IPAT:2, TR: 27, TE: 20, NEX: 1, siire: 155
sn, matrix: 320x193.

Hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya tetkikleri ile Kranyal MR

goriintiilemeleri arasindaki ortalama siire 48-72 saattir.

Calismaya dahil edilen hastalarin, hastanedeki yatislart veya acil servise
basvurulart esnasinda yapilan Kranyal MR goriintiilemeleri serebral KDH agisindan
degerlendirildi. Kranyal MR goriintiilemelerinin degerlendirilmesi noroloji doktoru ve
bir ndroradyolog tarafindan, bir dijital goriintiileme sistemi (PACS) iizerinden

konsensusla yapildi.

Gorlintiilemelerde dort serebral KDH belirteci asagida tanimlanacak olan

skalalar ile degerlendirildi. Bu belirtegler lakiinler, BCH, SMK’ler, GPVB’lerdir.

Kranyal MRG’de FLAIR kesitlerde beyaz cevher lezyonlar1 ve lakiinler
degerlendirildi. Beyaz cevher lezyonlarinin siddeti Fazekas Skalasi kullanilarak
belirlendi. Bu skalaya gore, periventrikiiler beyaz cevher lezyonlar1 ve derin beyaz
cevher lezyonlar sirastyla 0-3 puan iizerinden degerlendirilerek, 0-6 puan iizerinden
total skor hesaplandi. Fazekas skalasina gore, periventrikiiler beyaz cevher lezyonlari
sekil ve yayilimlar1 degerlendirilerek; O: yok, 1: sapka veya ince ¢izgilenme, 2: diizgiin
sinirli hale, 3: derin beyaz cevhere dogru uzanan diizensiz periventrikiiler sinyal
seklinde derecelendirildi. Derin beyaz cevher lezyonlarinin derecelendirilmesi ise, O:
yok, 1: noktasal odak, 2: birlesme-igige gegme baslangici, 3: genis birlesmis alanlar
seklinde yapildi (Resim 1-2-3) [40].

SMK ’ler hipointens, homojeni yuvarlak fokal <5 mm biiyiikliiglinde lezyonlar
olarak tanimland1 ve SWI sekansi olan hatalarda degerlendirildi. Hastalarin lobar ve

derin yerlesimli SMK sayilar1 ve total SMK sayilar1 kaydedildi.

Lakiinler, FLAIR veya varsa T2 agirlikli sekanslarda subkortikal veya beyin
sap1 yerlesimli, >3 mm ve <15 mm boyutlarinda, beyin omurilik sivis1 (BOS) ile ayn1

intensitedeki fokal lezyonlar olarak degerlendirildi ve her hasta i¢in sayilar1 belirlendi.
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MRG’ler FLAIR veya varsa T2 agirlikli sekanslarda bazal gangliyonlar ve
sentrum semiovalede multip]l BOS intensitesinde haleler seklinde izlenen GPVB
varlig1 agisindan degerlendirildi. GPVB sayisina gore derece 1 GPVB: <10, derece 2
GPVB sayisi: 10-25 ve derece 3 GPVB sayisi: >25 olacak sekilde sentrum semiovale

ve bazal gangliyon lokasyonlarinda ay ayr1 derecelendirildi.

Resim 1: Fazekas Skalasi’na goére periventrikiiler ve derin beyaz cevherde grade 1

hiperintensiteye sahip bir MR goriintiisii [40]

Resim 2: Fazekas Skalasi’na gore periventrikiiler ve derin beyaz cevherde grade 2

hiperintensiteye sahip bir MR goriintiisii [40]
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Resim 3: Fazekas Skalasi’na gore periventrikiiler ve derin beyaz cevherde grade 3

hiperintensiteye sahip bir MR goriintiisii [40]

Resim 4: FLAIR sekansinda lakiin gériiniimii [41]

Resim 5: SWI sekansinda Mikrohemoraji goriiniimii [127]
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Resim 6: T1 sekansinda GPVB goriintiimii [128]

Resim 7: FLAIR sekansinda GPVB goriiniimii

Tanimlanan dort CKDH belirteci yukarda tanimlanan sekilde ayri1 ayri
derecelendirildikten sonra total CKDH yiikiinii yansitan skorlama 0-4 arasinda

(herhangi birinin varlig1 1 puan) yapildi:
1. Bazal gangliyonlarda orta-yaygin GPVB (10-25 veya >25)
2. =1 asemptomatik lakiin

3. Periventrikiiler BCH Fazekas skor 3 ya da derin BCH Fazekas skoru 2 ya
da3

4.>1 derin serebral SMK [129]
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3.5. INME ETYOLOJISINE YONELIK TETKIiKLER

EKG, transtorasik EKO, transézofagial EKO, Holter EKG, MRA, Doppler
ultrasonografi (USG), BTA, dijital subtraksiyon anjiografi (DSA), bubble test
sonuglar1 kaydedildi. inme etyolojisi TOAST a gore siniflandirildi. Buna gére her
hasta i¢in biiyiik arter aterosklerozu, kardiyoembolizm, kiigiik damar hastaligi, diger

nedenler ve nedeni belirlenmeyenler olmak iizere inme etyolojisi belirlendi.

3.6. ARASTIRMADA DEGERLENDIRILEN DEGiISKENLER
Bagimh degisken

hGFR: Siirekli nicel degisken

Bagimsiz degiskenler

Kategorik degiskenler
Cinsiyet, inme iliskili risk faktorleri (HT, DM, HL, KAH, gecirilmis SVO, AF,
KAH), inme etyolojisi, periventrikiiler ve derin Fazekas skorlari, GPVB sentrum

semiovale ve bazal gangliyon evreleri, total kii¢iik damar hastalig1 yiikii

Nicel degiskenler
Siirekli Nicel Degiskenler:

Yas, toplam lakiin sayisi, lobar, derin ve toplam hemoraji sayilar

3.7. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZi

Verilerin istatistik degerlendirmeleri SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 15.0 versiyonu istatistik paket programi ile yapildi. Siirekli degiskene ait
veriler ortalama, standart sapma, median, minimum ile maksimum ve kategorik
degiskenlere ait veriler frekans ile yiizde olarak belirtildi. Korelasyonlar i¢in Spearman
test, regresyon analizi i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon, gruplarin karsilastirildigi
analizlerde siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney U test ve kategorik degiskenler i¢in
Ki-kare test ile Fisher exact test kullanild1. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde kabul edilerek degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. RISK FAKTORLERI, INME ETYOLOJiSi VE LABORATUAR
SONUCLARI

Calismaya %41.9’u (n:149) kadin ve %58.1°1 (n:207) erkek olmak iizere
toplam 356 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar1 18 ile 93 yas arasinda degismekte olup
ortalamasi 66.54+14.45 idi.

Hastalarin %76.4’iinde HT, %69.4’tinde HL, %48.2’sinde DM, %24.7’sinde
KAH, %19.7’sinde gegirilmis SVO ve %16.3’iinde AF mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1. Risk Faktorleri

n %
Hipertansiyon 272 76.4
Diyabetes mellitus 171 48.2%
Hiperlipidemi 247 69.4
Atrial fibrilasyon 58 16.3
Gegirilmis SVO 70 19.7
Koroner arter hastaligi 88 24.7

*Bir hastada DM verisi bog oldugu i¢in, buradaki oran verisi olan 355 hastaya gore verildi

Hastalarin GFR ve diger laboratuar degerleri Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Laboratuar degerleri

ort ss median min max
GFR 85.04 30.91 82.86 3.86 183.56
Kreatinin 1.06 1.03 0.87 0.36 14.49
HbAlc 6.99 1.87 6.40 4.20 17.40
Hb 13.39 2.01 13.40 7.30 19.20
Hct 41.17 5.57 41.60 22.20 62.70
Trombosit 253.92 79.81 249.00 77.00 682.00
LDL 120.71 41.77 115.00 42.00 324.00
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Inme nedenleri hastalarin %27.8’inde biiyiik damar hastalifi, %27.5’inde
kardiyoembolizm, %25.8’inde nedeni bilinmeyen, %10.4’iinde kiiciik damar hastalig
ve %3.9’unda diger (nadir) nedenler seklindeydi. Hastalarin %4.5’inde eksik tetkik
sebebiyle neden belirlenemedi (Tablo 3).

Tablo 3. indeks inme

n %
Biiyiik damar hastalig1 99 27.8
Kiigiik damar hastaligi 37 10.4
Kardiyoembolizm 98 27.5
Diger (nadir) nedenler 14 3.9
Nedeni bilinmeyen 92 25.8
Eksik tetkik 16 4.5

4.2. SEREBRAL KDH BELIRTECLERI VE BELIRTECLERIN RiSK
FAKTORLERI iLE ILISKiSi
Kiicik damar hastalig1 belirtegleri Tablo 4’te gosterilmistir. Hastalarin
%32.6’sinda (n:116) lakiin (toplam lakiin >0 olanlar) vardi. MRG’de SWI sekansi
bulunan ve SMK acisindan degerlendirilebilen 141 hastada, SMK bulunan hastalarin
orant %39 (tiim hastalarda %15.4) (n:55) 1di. Total serebral KDH yiikii yine 141
hastada degerlendirilebildi.

Tablo 4. Kiiciik damar hastalig1 belirtecleri

ort (median) %
Toplam lakiin sayis1 1.18 (0.00) 2.92
Lobar SMK 1.43 (0.00) 3.81
Derin SMK 1.72 (0.00) 4.60
Toplam SMK 3.14 (0.00) 7.69
n %
Toplam lakiin say1s1 >0 116 32.6
SMK >0 55 39.0%*
Lobar SMK >0 44 31.2
Derin SMK >0 40 28.4
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Tablo 4. (Devam)

ort (median) SS

PV Fazekas skoru

0 59 16.6
1 120 33.7
2 84 23.6
3 93 26.1
Derin Fazekas skoru

0 29 8.2
1 187 52.7
2 77 21.7
3 62 17.5
Toplam Fazekas

0 20 5.6
1 44 12.4
2 99 27.9
3 62 17.5
4 45 12.7
5 26 7.3
6 59 16.6
GPVB sentrum semiovale

0 174 48.9
1 162 45.5
2 14 3.9
3 6 1.7
GPVB bazal gangliyon

0 12 3.4
1 288 81.1
2 42 11.8
3 13 3.7
Total KDH yiikii

0 56 39.7
1 36 25.5
2 22 15.6
3 21 14.9
4 6 4.3

*SWI sekansi olan 141 hastada alinan sonuglardir

Serebral KDH belirteclerinin birbirleriyle iliskisine bakildiginda lakiin varligy;
lobar SMK varlig1, derin SMK varligi, derin subkortikal ve periventrikiiler BCH
varligi, SS diizeyinde GPVB varlig1 ve total KDH yiikiiniin 0’dan biiyiik olmasi
arasinda istatisktiksel olarak anlamli bir iligkili bulundu (p<0.001). Lakiin varhigi ile

BG GPVB arasinda iligski bulunmadi (Tablo 5).
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Tablo 5. Lakiin varhiginin diger KDH belirtegleri ile iligkisi

Toplam lakiin sayis1
0

Toplam lakiin sayis1 >1

p
n % n %

Lobar SMK sayist

0 73 79.3 24 49.0 <0.001
>1 19 20.7 25 51.0
Toplam SMK sayisi

0 68 73.9 18 36.7 <0.001
>1 24 26.1 31 63.3
Derin SMK sayisi

0 77 84.6 23 46.9 <0.001
>1 14 15.4 26 53.1
PV Fazekas

0 57 23.8 2 1.7 <0.001
1-2-3 183 76.3 114 98.3
Derin Fazekas

0 28 11.7 1 0.9 <0.001
1-2-3 211 88.3 115 99.1
Toplam Fazekas

0 20 8.4 0 0.0 0.001
1-2-3-4-5-6 219 91.6 116 100.0
GPVB SS

0 134 55.8 40 34.5 <0.001
1-2-3 106 442 76 65.5
GPVB BG

0 11 4.6 1 0.9 0.113
1-2-3 228 95.4 115 99.1
GPVB

yok 9 3.8 0 0.0 0.034
var 230 96.2 116 100.0
Total KDH yiikii

0 55 59.8 1 2.0 <0.001
1-2-3-4 37 40.2 48 98.0
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Lobar SMK varlig1 ile diger belirteclerin iliskisine bakildiginda lobar SMK
varligi; lobar SMK varhigi ile lakiin varligi (p<0.001), derin SMK varligi (p<0.001),
derin subkortikal BCH varlig1 (p:0.012), toplam Fazekas skoru >0 olmasi (p:0.005) ve
total KDH yiikii (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu.
Lobar SMK ile PV Fazekas ve GPVB arasinda iligki bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Lober SMK varliginin diger KDH belirtegleri ile iligkisi

Lobar SMK 0 Lobar SMK >1
n % n % p

Toplam lakiin say1s1

0 73 75.3 19 43.2 <0.001
>1 24 24.7 25 56.8
Toplam SMK sayisi

0 86 88.7 0 0.0 <0.001
>1 11 11.3 44 100.0
Derin SMK sayisi

0 85 88.5 15 34.1 <0.001
>1 11 11.5 29 65.9
PV Fazekas

0 22 22.7 5 11.4 0.114
1-2-3 75 77.3 39 88.6
Derin Fazekas

0 17 17.5 1 23 0.012
1-2-3 80 82.5 43 97.7
Toplam Fazekas

0 14 14.4 0 0.0 0.005
1-2-3-4-5-6 83 85.6 44 100.0
GPVB SS

0 50 51.5 16 36.4 0.094
1-2-3 47 48.5 28 63.6
GPVB BG

0 5 52 2 4.5 >0.999
1-2-3 92 94.8 42 95.5
GPVB

yok 4 4.1 1 23 >0.999
var 93 95.9 43 97.7
Total KDH yiikii

0 48 49.5 8 18.2 <0.001
1-2-3-4 49 50.5 36 81.8
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Herhangi bir lokasyonda SMK varligi ile diger KDH belirtegleri arasindaki

iliskiye bakildiginda; SMK varligi ile lakiin varligi (p<0.001), periventrikiiler
(p:0.047) ve derin subkortikal (p:0.009) BCH varlig1 ve total serebral KDH yiikiiniin

0’dan biiyiik olmasi (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi.

Ancak SMK varlig1 ile herhangi bir lokasyonda GPVB varligi arasinda iliski

saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Herhangi bir lokasyonda SMK varliginin diger KDH belirtegleri ile iligkisi

Toplam SMK sayisi Toplam SMK sayis1 >1
0 p
n % n %

Toplam lakiin sayis1

0 68 79.1 24 43.6 <0.001
>1 18 20.9 31 56.4
Lobar SMK

0 86 100.0 11 20.0 <0.001
>1 0 0.0 44 80.0
Derin SMK

0 85 100.0 15 27.3 <0.001
>1 0 0.0 40 72.7
PV Fazekas

0 21 24.4 6 10.9 0.047
1-2-3 65 75.6 49 89.1
Derin Fazekas

0 16 18.6 2 3.6 0.009
1-2-3 70 81.4 53 96.4
Toplam Fazekas

0 13 15.1 1 1.8 0.010
1-2-3-4-5-6 73 84.9 54 98.2
GPVB SS

0 45 52.3 21 38.2 0.101
1-2-3 41 47.7 34 61.8
GPVB BG

0 5 5.8 2 3.6 0.705
1-2-3 81 94.2 53 96.4
GPVB

yok 4 4.7 1 1.8 0.648
var 82 95.3 54 98.2
Total KDH yiikii

0 48 55.8 8 14.5 <0.001
1-2-3-4 38 44.2 47 85.5

34



Derin SMK varlig1 ile diger KDH belirtegleri arasindaki iliskiye bakildiginda;
derin SMK wvarligi ile lakiin varhigi (<0.001), lobar SMK varlig1 (p<0.001),
periventrikiiler BCH varlig1 (p:0.025) ve total KDH yiikiiniin 0’dan biiyiik olmasi
(p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki saptandi. Derin SMK ile derin
subkortikal BCH ve GPVB arasinda iligki bulunmadi (Tablo 8)

Tablo 8. Derin SMK varligimin diger KDH belirtecleri ile iligkisi

Derin SMK sayisi Derin SMK sayis1 >1
0 p
n % n %

Toplam lakiin sayis1

0 77 77.0 14 35.0 <0.001
>1 23 23.0 26 65.0
Lobar SMK sayisi

0 85 85.0 11 27.5 <0.001
>1 15 15.0 29 72.5
Toplam SMK sayis1

0 85 85.0 0 0.0 <0.001
>1 15 15.0 40 100.0
PV Fazekas

0 24 24.0 3 7.5 0.025
1-2-3 76 76.0 37 92.5
Derin Fazekas

0 16 16.0 2 5.0 0.079
1-2-3 84 84.0 38 95.0
Toplam Fazekas

0 13 13.0 1 2.5 0.068
1-2-3-4-5-6 87 87.0 39 97.5
GPVB SS

0 50 50.0 15 37.5 0.180
1-2-3 50 50.0 25 62.5
GPVB BG

0 6 6.0 1 2.5 0.673
1-2-3 94 94.0 39 97.5
GPVB

yok 5 5.0 0 0.0 0.321
var 95 95.0 40 100.0
Total KDH yiikii

0 52 52.0 3 7.5 <0.001
1-2-3-4 48 48.0 37 92.5
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Periventrikiiler BCH varligi ile diger KDH belirtecleri arasindaki iliskiye
bakildiginda; periventrikiiler BCH varlig1 ile lakiin varhig (p<0.001), derin SMK
varligi (p:0.025), toplam SMK sayisinin 0’dan biiyiikk olmasi (p:0.047), derin
subkortikal BCH varligi (p<0.001), GPVB SS (p<0.001) ve GPVB BG varligi
(p:0.033) ve total serebral KDH yiikiiniin 0’dan biiyiilk olmast (p<0.001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi. Periventrikiiler BCH varlig1 lobar SMK ile

iliskili bulunmadi (Tablo 9)

Tablo 9. Periventrikiiler BCH varliginin diger KDH belirtecleri ile iliskisi

PV Fazekas 0 PV Fazekas 1-2-3
n % n % p

Toplam lakiin sayisi

0 57 96.6 183 61.6 <0.001
=1 2 34 114 38.4
Lobar SMK sayis1

0 22 81.5 75 65.8 0.114
>1 5 18.5 39 34.2
Toplam SMK sayisi

0 21 77.8 65 57.0 0.047
>1 6 22.2 49 43.0
Derin SMK sayisi

0 24 88.9 76 67.3 0.025
>1 3 11.1 37 32.7
Derin Fazekas

0 20 33.9 9 3.0 <0.001
1-2-3 39 66.1 287 97.0
Toplam Fazekas

0 20 33.9 0 0.0 <0.001
1-2-3-4-5-6 39 66.1 296 100.0
GPVB SS

0 46 78.0 128 43.1 <0.001
1-2-3 13 22.0 169 56.9
GPVB BG

0 5 8.5 7 2.4 0.033
1-2-3 54 91.5 289 97.6
GPVB

yok 5 8.5 4 1.4 0.008
var 54 91.5 292 98.6
Total KDH yiikii

0 20 74.1 36 31.6 <0.001
1-2-3-4 7 25.9 78 68.4
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Derin subkortikal BCH varlig1 ile diger KDH belirtegleri arasindaki iliskiye
bakildiginda; derin subkortikal BCH varhigi ile lakiin varligi (p<0.001), lobar SMK
varligi (p=0.012), toplam SMK sayisinin 0’dan biiyiikk olmas1 (p=0.009),
periventrikiiler BCH varlig1 (p<0.001), GPVB SS varlig1 (p<0.001) ve total yiikiin
0’dan biiyiik olmas1 (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptandi.
Derin subkortikal BCH varlig1 ile derin SMK ve BG GPVB arasinda iligki bulunmadi
(Tablo 10)

Tablo 10. Derin subkortikal BCH varliginin diger KDH belirtegleri ile iligkisi

Derin Fazekas 0 Derin Fazekas 1-2-3
n % n % p

Toplam lakiin sayisi

0 28 96.6 211 64.7 <0.001
=1 1 34 115 35.3
Lobar SMK sayisi

0 17 94.4 80 65.0 0.012
>1 1 5.6 43 35.0
Toplam SMK sayisi

0 16 88.9 70 56.9 0.009
>1 2 11.1 53 43.1
Derin SMK sayisi

0 16 88.9 84 68.9 0.079
>1 2 11.1 38 31.1
PV Fazekas

0 20 69.0 39 12.0 <0.001
1-2-3 9 31.0 287 88.0
Toplam Fazekas

0 20 69.0 0 0.0 <0.001
1-2-3-4-5-6 9 31.0 326 100.0
GPVB SS

0 28 96.6 146 44.8 <0.001
1-2-3 1 34 180 55.2
GPVB BG

0 3 10.3 9 2.8 0.066
1-2-3 26 89.7 316 97.2
GPVB

yok 3 10.3 6 1.8 0.030
var 26 89.7 319 98.2
Total KDH yiikii

0 14 77.8 42 34.1 <0.001
1-2-3-4 4 22.2 81 65.9
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Toplam Fazekas skorunun 0’dan biiyiik olmasi ile diger serebral KDH
belirtegleri arasindaki iliskiye bakildiginda; toplam Fazekas skorunun 0’dan biiyiik
olmasi ile lakiin varligi (p=0.001), lobar SMK varlig1 (p=0.005), GPVB SS varlig:
(p<0.001), GPVB BG varlig1 (p=0.025) ve total serebral KDH yiikiiniin 0’dan biiyiik
olmasi (p=0.011) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. Derin SMK
varligi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.068) (Tablo

11).

Tablo 11. Toplam Fazekas skorunun 0’dan biiyiik olmasi ile diger KDH belirtecleri

arasindaki iliski

Toplam Fazekas Toplam Fazekas
0 1-2-3-4-5-6 p
n % n %
Toplam lakiin sayis1
0 20 100.0 219 65.4 0.001
=1 0 0.0 116 34.6
Lobar SMK sayisi
0 14 100.0 83 65.4 0.005
>1 0 0.0 44 34.6
Toplam SMK sayisi
0 13 92.9 73 57.5 0.010
>1 1 7.1 54 42.5
Derin SMK sayisi
0 13 92.9 87 69.0 0.068
>1 1 7.1 39 31.0
PV Fazekas
0 20 100.0 39 11.6 <0.001
1-2-3 0 0.0 296 88.4
Derin Fazekas
0 20 100.0 9 2.7 <0.001
1-2-3 0 0.0 326 97.3
GPVB SS
0 20 100.0 154 46.0 <0.001
1-2-3 0 0.0 181 54.0
GPVB BG
0 3 15.0 9 2.7 0.025
1-2-3 17 85.0 325 97.3
GPVB
yok 3 15.0 6 1.8 0.010
var 17 85.0 328 98.2
Total KDH yiikii
0 10 71.4 46 36.2 0.011
1-2-3-4 4 28.6 81 63.8
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GPVB BG varligi ile diger KDH belirtecleri arasindaki iliskiye bakildiginda;
GPVB BG varligi ile periventrikiiler BCH varlig1 (p=0.033), toplam Fazekas skorunun
0’dan biiylik olmas1 (p=0.025) ve total serebral KDH yiikiiniin 0’dan biiyiik olmas1
(p=0.042) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Lakiin varligi, SMK
varligi, derin subkortikal BCH varlig1 ile arasinda anlaml iligki saptanmadi (Tablo

12).

Tablo 12. GPVB BG varligi ile diger KDH belirtecleri arasindaki iliski

GPVB BG 0 GPVB BG 1-2-3
n % n % p

Toplam lakiin sayis1

0 11 91.7 228 66.5 0.113
=1 1 8.3 115 33.5
Lobar SMK sayisi

0 5 71.4 92 68.7 >0.999
>1 2 28.6 42 31.3
Toplam SMK sayis1

0 5 71.4 81 60.4 0.705
=1 2 28.6 53 39.6
Derin SMK sayisi

0 6 85.7 94 70.7 0.673
>1 1 14.3 39 29.3
PV Fazekas

0 5 41.7 54 15.7 0.033
1-2-3 7 58.3 289 84.3
Derin Fazekas

0 3 25.0 26 7.6 0.066
1-2-3 9 75.0 316 92.4
Toplam Fazekas

0 3 25.0 17 5.0 0.025
1-2-3-4-5-6 9 75.0 325 95.0
GPVB SS

0 9 75.0 165 48.1 0.067
1-2-3 3 25.0 178 51.9
GPVB

yok 9 75.0 0 0.0 <0.001
var 3 25.0 343 100.0
Total KDH yiikii

0 0 0.0 56 41.8 0.042
1-2-3-4 7 100.0 78 58.2
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Serebral KDH belirtecinin  sayist veya derecelerinin  birbirleriyle
korelasyonuna bakildiginda GPVB SS ile derin SMK ve GPVB BG ile lobar SMK
disinda, tiim belirtegler birbirleriyle pozitif yonde koreleydi (Tablo 13, Tablo 14,
Tablo 15, Tablo 16).

Tablo 13. Lakiin sayis1 ve diger belirteclerin korelasyon analizi

r p
Lakiin sayis1 -PV Fazekas skoru 0.408 <0.001
Lakiin sayis1 -Derin Fazekas skoru 0.373 <0.001
Lakiin sayis1 -Toplam fazekas skoru 0.166 0.002
Lakiin say1s1 -GPVB SS 0.162 0.002
Lakiin sayis1 -GPVB BG 0.177 0.001
Lakiin sayis1 -Lobar SMK 0.345 <0.001
Lakiin sayist -Toplam SMK 0.421 <0.001
Lakiin say1s1 -Derin SMK 0.418 <0.001
Lakiin sayis1 -Total KDH yiikii 0.637 <0.001

Tablo 14. PV Fazekas ve derin subkortikal Fazekas derecelerinin diger belirteclerle

korelasyon analizi

r P
PV Fazekas skoru -Derin Fazekas skoru 0.719 <0.001
PV Fazekas skoru -GPVB SS 0.187 <0.001
PV Fazekas skoru -GPVB BG 0.265 <0.001
PV Fazekas skoru -Lobar SMK 0.402 <0.001
PV Fazekas skoru -Toplam SMK 0.461 <0.001
PV Fazekas skoru -Derin SMK 0.413 <0.001
PV Fazekas skoru -Total KDH ytikii 0.634 <0.001
Derin Fazekas skoru -GPVB SS 0.285 <0.001
Derin Fazekas skoru -GPVB BG 0.253 <0.001
Derin Fazekas skoru -Lobar SMK 0.415 <0.001
Derin Fazekas skoru -Toplam SMK 0.464 <0.001
Derin Fazekas skoru -Derin SMK 0.439 <0.001
Derin Fazekas skoru -Total KDH yiikii 0.725 <0.001
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Tablo 15. GPVB SS ve GPVB BG ile diger belirteclerin korelasyon analizi

r P
GPVB SS -GPVB BG 0.312 <0.001
GPVB SS -Lobar SMK 0.212 0.011
GPVB SS -Toplam SMK 0.192 0.022
GPVB SS -Derin SMK 0.147 0.082
GPVB SS -Total KDH yiikii 0.259 0.002
GPVB BG -Lobar SMK 0.160 0.057
GPVB BG -Toplam SMK 0.205 0.015
GPVB BG -Derin SMK 0.231 0.006
GPVB BG -Total KDH yiikii 0.416 <0.001

Tablo 16. Lobar, derin ve toplam SMK sayilar ile diger belirteglerin korelasyon

analizi
r p
Lobar SMK -Derin SMK 0.631 <0.001
Lobar SMK -Total KDH yiikii 0.489 <0.001
Toplam SMK -Total KDH yiikii 0.616 <0.001
Derin SMK -Total KDH yiikii 0.652 <0.001
Derin SMK - GPVB BG 0.231 0.006
Derin SMK - GPVB SS 0.147 0.082
Derin SMK - Derin Fazekas skoru 0.439 <0.001
Derin SMK - PV Fazekas skoru 0.413 <0.001
Derin SMK - Lakiin sayist 0.418 <0.001

HT olanlarda HT olmayanlara gore toplam lakiin sayis: istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla, PV Fazekas, derin subkortikal Fazekas ve toplam Fazekas
skoru >0 olanlar ve total serebral KDH yiikii >0 ve GPVB BG derecesi 2 olanlarin
orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazlaydi. Diger belirtecler agisindan
HT olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Hipertansiyon varligina gore kiigiik damar hastalig1 belirtegleri ve Total

KDH yiikii
HT yok HT var
ort (median) ss ort (median) ss p
Toplam lakiin say1s1 0.39 (0.00) 1.38 1.43 (0.00) 3.22 <0.001
n % n %

PV Fazekas

0 28 333 31 11.4 <0.001
1 32 38.1 88 32.4

2 16 19.0 68 25.0

3 8 9.5 85 31.3
Derin Fazekas

0 15 17.9 14 52 <0.001
1 49 58.3 138 50.9

2 13 15.5 64 23.6

3 7 8.3 55 20.3
Toplam Fazekas

0 12 14.3 8 3.0 <0.001
1 18 21.4 26 9.6

2 28 333 71 26.2

3 9 10.7 53 19.6

4 9 10.7 36 13.3

5 1 1.2 25 9.2

6 7 8.3 52 19.2

GPVB BG

0 4 4.8 8 2.9 0.023
1 74 89.2 214 78.7

2 3 3.6 39 14.3

3 2 2.4 11 4.0
Total KDH yiikii

0 22 56.4 34 33.3 0.001
1 12 30.8 24 235

2 0.0 22 21.6

3 5.1 19 18.6

4 7.7 3 2.9
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DM olanlarda DM olmayanlara gore toplam lakiin sayis1 ve toplam SMK sayis1
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla ve toplam fazekas skoru O olanlarin
orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi. DM olanlar ile DM
olmayanlar arasinda diger belirtecler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Diyabetes mellitus tanisi olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenen KDH belirtegleri

DM yok DM var
ort (median) ss ort (median) ss p
Toplam lakiin sayi1s1 0.87 (0.00) 2.07 1.52 (0.00) 3.61 0.046
Toplam SMK 3.01 (0.00) 7.33 3.28 (0.00) 8.10 0.037
n % n %

Toplam Fazekas

0 16 8.7 4 2.4 0.008
1 21 11.4 23 13.5

2 62 33.7 37 21.8

3 24 13.0 37 21.8

4 22 12.0 23 13.5

5 14 7.6 12 7.1

6 25 13.6 34 20.0

HL olanlarda HL olmayanlara gore toplam lakiin sayis istatistiksel olarak
anlaml derecede daha fazla saptandi. HL olanlar ile HL olmayanlar arasinda diger
belirtegler bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 19).

Tablo 19. Hiperlipidemi tanis1 olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenen KDH belirte¢leri

HL yok HL var
ort (median) ss ort (median) ss p
Toplam lakiin say1s1 0.97 (0.00) 3.20 1.28 (0.00) 2.79 0.029
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43. BOBREK FONKSIYONLARI VE SEREBRAL KDH ARASINDAKI
ILISKi

hGFR ile toplam lakiin sayisi, PV Fazekas skoru, derin subkortikal Fazekas

skoru, toplam Fazekas skoru, GPVB SS derecesi, toplam GPVB derecesi, lobar SMK

sayist, derin SMK sayisi, toplam SMK sayis1 ve total serebral KDH yiikii arasinda

negatif yonde zayif derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (Tablo

20).

Tablo 20. hGFR ile kii¢iik damar hastalig1 belirtegleri ve Total KDH yiikii arasindaki

iliski
r p
hGFR-Toplam lakiin sayis1 -0.203 <0.001
hGFR-PV Fazekas -0.276 <0.001
hGFR-Derin subkortikal Fazekas -0.237 <0.001
hGFR-Toplam Fazekas skoru -0.284 <0.001
hGFR-GPVB SS -0.123 0.020
hGFR-GPVB BG -0.104 0.051
hGFR-Toplam GPVB -0.159 0.003
hGFR-Lobar SMK -0.315 <0.001
hGFR-Derin SMK -0.231 0.006
hGFR-Toplam SMK -0.278 0.001
hGFR-Total KDH yiikii -0.375 <0.001

Hastalar1 hGFR degerlerine gére Evre 1: = 60 ml/dk/1.73 m?, Evre 2: <60
ml/dk/1.73 m? seklinde siniflandirdigimizda hastalarm %78.9’u (n:281) Evre 1 ve
%21.1°1 (n:75) Evre 2 olarak saptandi.

Evre 2 hastalarda Evre 1 hastalara gore toplam lakiin sayis1, lobar SMK sayist,
derin SMK sayist ve toplam SMK sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla, derin subkortikal Fazekas skoru 3 ile toplam fazekas skoru 6 olanlarin orani
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksek ve PV Fazekas skoru 1 ile total KDH

yiikii 0 olanlarin orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi. Evre
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1 ve Evre 2 arasinda GPVB SS derecesi ve GPVB BG derecesi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. Evrelere gore kiigiik damar hastaligi belirtegleri ve Total KDH yiikii

Evre 1 Evre 2
ort (median) ss ort (median) ss p
toplam lakiin sayisi 1.03 (0.00) 2.75 1.76 (0.00) 345 0.024
Lobar SMK 1.09 (0.00) 2.92 2.96 (1.00) 6.27 0.006
Toplam SMK 2.36 (0.00) 5.69 6.62 (1.00) 12.97 0.007
Derin SMK 1.28 (0.00) 3.72 3.65 (0.50) 7.10 0.006
n % n %

Periventrikiiler Fazekas

0 54 19.2 5 6.7 <0.001
1 105 37.4 15 20.0

2 58 20.6 26 34.7

3 64 22.8 29 38.7
Derin Fazekas

0 24 8.6 5 6.7 0.005
1 157 56.1 30 40.0

2 60 21.4 17 22.7

3 39 13.9 23 30.7
Toplam fazekas

0 18 6.4 2 2.7 0.007
1 40 14.3 4 53

2 85 30.4 14 18.7

3 48 17.1 14 18.7

4 32 11.4 13 17.3

5 19 6.8 7 9.3

6 38 13.6 21 28.0

GPVB SS

0 144 51.2 30 40.0 0.204
1 121 43.1 41 54.7

2 12 4.3 2 2.7

3 4 1.4 2 2.7

GPVB BG

0 11 3.9 1 1.3 0.326
1 229 81.8 59 78.7

2 29 10.4 13 17.3

3 11 3.9 2 2.7

Total KDH yiikii

0 52 45.2 4 15.4 0.003
1 31 27.0 5 19.2

2 14 12.2 8 30.8

3 15 13.0 6 23.1

4 3 2.6 3 11.5

(Kisaltmalar: GPVB: genislemis perivaskiiler bosluk, SS: sentrum semiovale, BG: bazal gangliyon,

KDH: kiigiik damar hastaligr)
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Sekil 1. Evrelere gore serebral KDH Total KDH yiikii durumu

Evre 2 olanlarda Evre 1 olanlara gére KDH belirteclerinden toplam lakiin

sayist >0, toplam SMK sayis1 >0, derin SMK sayis1 >0, PV Fazekas skoru >0 ve total

serebral KDH yiikii >0 olanlar istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

oranda saptandi. Evre 1 ile Evre 2 arasinda diger belirtecler acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalar hGFR’ye gore 2 gruba ayrildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenen KDH belirtegleri

Evre 1 Evre 2
n % n % p

Toplam lakiin sayisi

0 197 70.1 43 57.3 0.036
>1 84 29.9 32 42.7

Toplam SMK

0 76 66.1 10 38.5 0.009
>1 39 33.9 16 61.5

Derin SMK

0 87 76.3 13 50.0 0.007
>1 27 23.7 13 50.0
PV Fazekas

0 54 19.2 5 6.7 0.009
1-2-3 227 80.8 70 93.3
Total serebral KDH
yiikii

0 52 45.2 4 15.4 0.005
1-2-3-4 63 54.8 22 84.6
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4.4. INME ETYOLOJIiSi iLE BOBREK FONKSiYONU VE SEREBRAL KDH
ARASINDAKI ILiSKi

Evre 2°de Evre 1’e gore HT, DM ve KAH istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek oranda saptandi. Evre 2°de Evre 1’e gore biiylikk damar hastaligi
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisikk oranda, kiiciik damar hastaligi
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksek oranda bulundu. Evreye gore HL, AF
ve gecirilmis SVO bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Evreye gore risk faktorleri ve indeks inme

Evre 1 Evre 2
n % n % p

Hipertansiyon 206 73.3 66 88.0 0.008
Diyabetes mellitus 124 443 47 62.7 0.005
Hiperlipidemi 198 70.5 49 65.3 0.392
Atrial fibrilasyon 44 15.7 14 18.7 0.531
Gegirilmis SVO 53 18.9 17 22.7 0.461
Koroner arter hastaligi 62 22.1 26 34.7 0.025
Biiyiik damar hastaligi 86 30.6 13 17.3 0.020
Kiiciik damar hastaligi 24 8.5 13 17.3
Kardiyoembolizm 75 26.7 23 30.7

Diger (nadir) nedenler 14 5.0 0 0.0

Nedeni bilinmeyen 71 25.3 21 28.0

Eksik tetkik 11 3.9 5 6.7

Kiigiik damar hastalig1 olanlarda ve kardiyoembolik etyolojiye sahip olanlarda
diger etyolojik nedenlere gore PV Fazekas skoru >0 olanlarin orani istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksekti. Inme etyolojisi nadir nedenler olarak belirlenen
hastalarda derin subkortikal Fazekas skoru 0 olanlarin orani diger tiim etyolojilere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Kardiyoembolizm
olanlarda nadir nedenlere bagli inme gecirenlere kiyasla toplam Fazekas skoru >0
olanlarm orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. inme

nedenleri arasinda lakiin varligi, SMK varligi, GPVB SS, GPVB BG ve toplam GPVB
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varhigi ve total KDH yiikii bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin gecirdikleri son inme/GIA etyoloisine gore serebral KDH

belirtegleri ve total KDH yiikii varligi

biiyiik kiigiik kardiyo diger nedeni

damar damar embolizm (nadir) bilinmeyen p

hastaligi hastaligi nedenler

n % n % n % n % n %
Toplam
lakiin sayis1
0 62 | 62.6 | 23 | 622 | 68 | 694 | 11 | 78.6 | 66 | 71.7 | 0.517
>1 37 1374 | 14 | 37.8 | 30 | 306 | 3 | 214 | 26 | 283
Toplam
SMK

22 | 733 | 10 | 66.7 | 20 | 54.1 6 | 857 | 26 | 56.5 | 0.284
0 8 267 | 5 333 | 17 | 459 1 143 | 20 | 43.5
>1
PV Fazekas
0 21 | 212 | 2 5.4 7 7.1 6 | 429 | 19 | 20.7 | 0.001
1-2-3 78 | 788 | 35 | 946 | 91 | 929 | 8 | 57.1 | 73 | 79.3
Derin
Fazekas
0 9 9.2 1 2.7 6 6.1 5 | 357 7 7.6 | 0.003
1-2-3 89 1908 | 36 | 973 | 92 1939 | 9 | 643 | 85 | 924
Toplam
Fazekas
0 6 6.1 1 2.7 2 2.0 3 (214 7 7.6 | 0.035
1-2-3-4-5- | 92 1939 | 36 | 973 | 96 | 98.0 | 11 | 78.6 | 85 | 92.4
6
GPVB SS
0 52 | 525 | 17 | 459 | 50 | 51.0 | 8 | 57.1 | 38 | 41.3 | 0.507
1-2-3 47 | 475 | 20 | 54.1 | 48 | 490 | 6 | 429 | 54 | 58.7
GPVB BG
0 3 3.0 1 2.7 4 4.1 2 14.3 2 2.2 10.277
1-2-3 96 | 97.0 | 36 | 973 | 94 | 959 | 12 | 857 | 89 | 97.8
GPVB
yok 3 3.0 0 0.0 3 3.1 2 | 143 1 1.1 | 0.126
var 96 | 97.0 | 37 | 100.0 | 95 | 969 | 12 | 85.7 | 90 | 98.9
Total KDH
yuki 16 | 533 | 4 267 | 15 [ 405 | 3 | 429 | 16 | 34.8 | 0.422
0 14 | 46.7 | 11 | 733 | 22 | 595 | 4 | 57.1 | 30 | 652
1-2-3-4
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4.5. COK DEGISKENLIi LOGIiSTiK REGRESYON ANALIZLERi

Yas, cinsiyet ve hGFR ile birlikte tek degiskenli analizlerde serebral KDH
belirtecleri acisindan anlamli bulunan tiim risk faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile degerlendirmesi sonucunda hGFR’nin artmasinin diger
degiskenlerden bagimsiz olarak tek basina toplam lakiin >0 olma riskini anlamli olarak
azalttigi, HT, HL ve ge¢irilmis SVO varliginin diger degiskenlerden bagimsiz olarak
tek baslarina toplam lakiin sayisinin >0 olma riskini anlamli olarak arttirdigi, yas ve
HT varliginin diger degiskenlerden bagimsiz olarak tek baslarma PV Fazekas
skorunun >0 olma riskini anlamli olarak arttirdig1, sadece yasin diger degiskenlerden
bagimsiz olarak tek basina derin subkortikal Fazekas skorunun >0 olma riskini anlamli
olarak arttirdig1, sadece yasin diger degiskenlerden bagimsiz olarak tek basina toplam
Fazekas skoru >0 olma riskini anlamli olarak arttirdig1, yas ve AF yoklugunun diger
degiskenlerden bagimsiz olarak tek baslarina GPVB SS derecesinin >0 olma riskini
anlaml olarak arttirdigi, sadece hGFR’nin artmasinin diger degiskenlerden bagimsiz
olarak tek basina total KDH yiikii >0 olma riskini anlamli olarak azalttig1 saptandu.
SMK, GPVB bazal gangliyon ve GPVB varlig1 iizerine hi¢bir degiskenin tek basina

anlamli etkisinin olmadig1 belirlendi (Tablo 25).

Tablo 25. Kii¢iik damar hastalig1 belirtegleri ve total KDH yiikii varligina etki eden

faktorlerin lojistik regresyon ile analizi

OR (%95 GA) p
Toplam lakiin >0
Yas 0.998 (0.977-1.019) 0.841
Cinsiyet
kadin® 1
erkek 1.636 (0.982-2.726) 0.059
GFR 0.989 (0.981-0.998) 0.016
HT
yok P 1
var 2.861 (1.403-5.833) 0.004
DM
yok T 1
var 1.120 (0.688-1.822) 0.649
HL
yok P 1
var 1.737 (1.010-2.988) 0.046
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Tablo 25. (Devam)

OR (%95 GA) p
Gegirilmis SVO
yok T 1
var 1.826 (1.030-3.236) 0.039
KAH
yok T 1
var 1.588 (0.933-2.704) 0.089
SMK
Yas 1.022 (0.992-1.053) 0.157
Cinsiyet
erkek 1
kadin 1.035 (0.482-2.224) 0.930
GFR 0.988 (0.974-1.002) 0.080
DM
yok T 1
var 1.820 (0.869-3.812) 0.112
KAH
yok T 1
var 1.900 (0.826-4.367) 0.131
Derin SMK
Yas 1.004 (0.973-1.035) 0.813
Cinsiyet
erkek T 1
kadin 1.174 (0.529-2.607) 0.693
GFR 0.984 (0.969-0.999) 0.035
DM
yok T 1
var 1.795 (0.820-3.929) 0.143
PV Fazekas >0
Yas 1.055 (1.030-1.081) <0.001
Cinsiyet
erkek T 1
kadin 1.126 (0.597-2.124) 0.740
GFR 1.000 (0.989-1.011) 0.978
HT
yok T 1
var 2.075 (1.047-4.112) 0.037
Derin Fazekas >0
Yas 1.044 (1.014-1.076) 0.005
Cinsiyet
kadin 1
erkek 1.862 (0.831-4.171) 0.131
GFR 0.998 (0.984-1.013) 0.783
HT
yok 1
var 1.945 (0.765-4.945) 0.162

Toplam Fazekas >0
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Tablo 25. (Devam)

OR (%95 GA) p
Yas 1.062 (1.022-1.104) 0.002
Cinsiyet
kadm T 1
erkek 2.081 (0.764-5.668) 0.152
GFR 1.000 (0.982-1.018) 0.992
HT
yok T 1
var 1.718 (0.526-5.613) 0.370
DM
yok 1
var 1.645 (0.464-5.829) 0.441
GPVB SS >0
Yas 1.024 (1.007-1.041) 0.007
Cinsiyet
erkek T 1
kadin 1.257 (0.807-1.957) 0.311
GFR 0.995 (0.988-1.003) 0.233
AF
var T 1
yok 2.664 (1.446-4.905) 0.002
GPVB BG>0
Yas 1.025 (0.981-1.071) 0.268
Cinsiyet
erkek 1
kadin 1.392 (0.403-4.805) 0.601
GFR 0.989 (0.968-1.010) 0.299
HT
yok T 1
var 0.934 (0.223-3.909) 0.926
GPVB >0
Yas 1.023 (0.978-1.071) 0.317
Cinsiyet
erkek T 1
kadin 1.436 (0.346-5.952) 0.618
GFR 0.984 (0.961-1.008) 0.189
Total yiik >0
Yas 1.025 (0.996-1.055) 0.092
Cinsiyet
kadmn T 1
erkek 1.111 (0.522-2.362) 0.785
GFR 0.983 (0.969-0.997) 0.019
HT
yok T 1
var 1.421 (0.605-3.337) 0.420

1 Referans deger.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji kliniginde iskemik
inme veya TIA tanisiyla takip edilmis olan 356 hastada, kreatinine dayali olarak
hesaplanan hGFR ile serebral KDH’nin dort belirtecinin yayginligi/siddeti ve total

serebral KDH yiikii arasindaki iligki retrospektif olarak incelenmistir.

KBH, azalmis hGFR (<60 ml/dk/1.73 m?) ya da artmis glomeriiler gegirgenlik
gostergesi olan albuminiirinin varhigi seklinde tanimlanir [130]. Kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in, inme dahil, 6nemli bir risk faktoriidiir ve KBH’nin inme tizerine etkisi

bolgeler ve irklar arasinda degiskendir. Asyalilarda bu etki daha yiiksektir [131].

Jukstamediiller nefronlarin glomeruler afferent arteriyolleri ve serebral kiigiik
damarlar ortak anatomik ve fonksiyonel Ozelliklere sahiptir. Bu yiizden vaskiiler
hasara kars1 benzer hassasiyete sahiplerdir. Bu arterler kiigiik, kisa arterlerdir ve genis,
yiiksek basingli arterlerden dogarlar. Bu nedenle yiiksek basinca maruz kalirlar ve kisa
mesafede genis bir basing gradiyenti saglamak i¢in giiglii bir vaskiiler tonusu devam
ettirmelidirler. Ito ve ark. bu tiir damarlara ‘gergin damarlar’ ismini vermistir [112].
Diger ornekleri retinal arterler ve koroner arterlerdir. Hipertansif vaskiiler hasar

Ozellikle bu damarlarda ilk olarak ortaya ¢ikar ve daha siddetlidir [111, 112].

Bobrek fonksiyonu ile KDH belirtegleri arasindaki iliski daha 6nce ¢ok sayida
calismada ortaya konmus ancak tutarsiz bulgular gostermislerdir. Bu tutarsizliklar;
etnik koken, bolge, niifus Ozelliklerindeki farkliliklar ve farkli kronik hastalik
gruplarinda galisilmis olmast ile iligkilendirilebilir. Bunun yaninda, bobrek fonksiyonu
belirteci olarak serum sistatin C, kreatinine dayali hGFR, albuminiiri varligi, idrar
albiimin/kreatinin oran1 gibi farkli degiskenler kullanilmistir. Bu degiskenler arasinda
yas ve viicut kompozisyonundan en az etkilenen ve en spesifik oldugu diisiiniilen
belirteg serum sistatin C diizeyidir. Ancak son donemde sistatin C’nin yas ve kas
kiitlesinden tahmin edilenden daha fazla etkilendigini bildiren ¢alismalar mevcuttur

[132].

Literatiirde farkli klinik ve demografik ozellikler tasiyan popiilasyonlarda

bobrek fonksiyonu ve serebral KDH arasindaki iligki gosterilmistir ancak inme
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hastalarinda bu iligkiye yonelik yapilan ¢aligmalar sinirhidir ve 6zellikle BCH siddeti
ile 1iliskisi lizerine c¢alismalar mevcuttur [133, 134]. Biz calismamizda Onceki
literatiirden farkli olarak iskemik inme ve TIA hastalarini inme etyolojilerine ve hGFR
diizeylerine gore sinirlamadan ¢aligmaya dahil ettik ve dort serebral KDH belirteci ve
total serebral kiigiik damar hastaligi yiikii ile bobrek fonksiyonu arasindaki iliskiyi

arastirdik.

KDH belirteclerinin birbirleriyle olan iligskisine baktigimizda lakiin varlig1 ile
lobar SMK varligi, derin SMK varhigi, periventrikiiler ve derin BCH varligi, GPVB
SS varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Derin SMK varlig ile
lakiin varlig1 ve periventrikiiler BCH varlig1 arasinda iliski saptandi ancak ozellikle
ortak patolojiye sahip olduklar1 diisiiniilen derin SMK ve derin subkortikal BCH
arasinda iliski saptanmadi. Calismamizda SMK’ye sahip olan hasta sayimiz 55 olup,
hasta sayisinin daha fazla olmasi durumunda iliski saptanabilirdi. Derin SMK sayisi
ve derin subkortikal Fazekas derecesi arasindaki korelasyon analizine bakildiginda ise

pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Periventrikiiler BCH varliginin temelinde karotis aterosklerozu, serebral
hipoperfiizyonun bulundugu bilinmektedir. [33] Calismamizda ise periventrikiiler
BCH ile lobar SMK varlig1 disinda diger tim KDH belirteglerinin varligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligkili bulundu. Bu iliski periventrikiiler BCH varliginin
patogenezinde hipoperfiizyon disinda diger KDH belirtecleri ile ortak, olasi ek

stireglerin de rol oynabilecegini diisiindiirmektedir.

Derin subkortikal BCH varlig1 ile diger serebral KDH belirtegleri arasindaki
iligkiye bakildiginda, GPVB BG disinda diger tiim belirteclerle istaistiksel olarak
anlaml iligski saptandi. Ortak patogeneze sahip oldugu diisliniilen bu iki belirteg
arasinda iliski saptanmamis olmasinin hastalarin %81.1’nin GPVB BG derecesi 1
olarak y181lma gostermesi ve GPVB BG derecesi 0 olanlarin oraninin %3,4 olmasi ile

iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

GPVB SS varlig1 ile diger KDH belirtecleri arasindaki iligskiye baktigimizda,
lakiin varligi, periventrikiiler ve derin subkortikal BCH varlig1 ile iligkili goriindii.

Ortak patogeneze sahip oldugu diisiiniilen lobar SMK varligiyla ise anlamli bir iligki
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izlenmedi. Ancak lobar SMK ve GPVB SS derecesi arasindaki korelasyon
analizlerinde pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. GPVB BG
varligr ile diger KDH belirtecleri arasindaki iliskiye bakildiginda ise sadece
periventrikiiler BCH varligi ile iliskili bulundu.

KDH belirteclerinin birbirleriyle iliskisine baktigimizda GPVB SS ile derin
SMK ve GPVB BG ile lobar SMK korele degildi. Diger tiim belirteglerin birbirleriyle
pozitif yonde korele oldugunu gordiik. GPVB SS’ler CAA ile iliskilendirilirken,
GPVB BG derin perforan arter aterosklerozu ile iligkili oldugu 6ne stiriilmektedir [67].
Derin SMK ise kii¢iik damar patolojileri ile iligkilendirilirken, lobar SMK varligt CAA
lehinedir [76, 85, 86]. Sonu¢ olarak bulgularimiz bu bilgiler ile uyumlu olarak

izlenmektedir.

Bobrek fonksiyonu belirteci olan hGFR ile total serebral KDH yiikii, Fazekas
skoru, derin subkortikal Fazekas skoru, GPVB SS derecesi, toplam lakiin say1si, lobar
SMK sayisi, derin SMK sayist ve toplam SMK sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptandi. Ancak GPVB BG derecesi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmadi.

SMK varligi ve 6zellikle derin ve infratentoryal SMK sayisi ile diisiik hGFR
arasindaki iliski onceki literatiirde bildirilmisti [123, 125]. Primer ISK’si olan 197
hastadan olusan bir ¢alismada ise diisiikk hGFR, siyah irkta SMK varlig1 ve sayisi ile
iliskiliyken; beyaz irkta bu iliski gdzlenmemisti [135]. Inme ve TIA gecirmis olan
hasta grubunda yapilan bir ¢aligmada ise proteiniiri ile SMK varlig1 arasindaki iliski

bildirilmisti [136].

Lakiiner infarkt ve artmis BCH yiikii ile bobrek fonksiyonlarinin iligkisi
literatiirde daha ©Once inme Oykiisii olmayan popiilasyonlardan olusan bir ¢ok
calismada bildirilmisti [114-116, 122, 137, 138]. Japonya’da yash popiilasyonda
yapilan, 625 hastadan olusan toplum kokenli bir ¢alismada bobrek fonksiyonu ile
lakiin ve BCH iliskisi arastirilmis ve bulgularimizla uyumlu olacak sekilde diisiik
hGFR degerleri artmis lakiiner infarkt ve yiiksek derecede BCH ile iligkili bulunmustu
[116]. Ikram ve ark. 484 hastadan olusan popiilasyona dayali ¢alismasinda da bizim
calismamiza benzer sekilde diisiik hGFR degerleri daha biiyilk BCH hacimleri ile
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iliskiliydi [115]. Calismamiza benzer sekilde inme/TIA 6ykiisii olan 1632 hastadan
olusan bir calisgmada da BCH derecesi arttikga hGFR’de azalma oldugu gosterilmisti
[113].

Bobrek fonksiyonu ile GPVB arasindaki iliskiyi gostermis olan ¢alisma sayisi
daha az olarak karsimiza ¢ikiyor. Calismamizda hGFR ile GPVB SS derecesi arasinda
korelasyon saptanirken GPVB BG derecesi arasinda korelasyon saptanmadi. Xiao ve
ark. calismasinda 413 lakiiner inmesi olan hastada diisiik hGFR ve yiiksek proteiniiri

diizeyi ile SS ve BG’deki artmis GPVB sayisi arasinda iliski saptanmisti [129].

Orneklemdeki hastalar hGFR degerlerine gore grup 1: > 60 ml/dk/1.73 m? ve
grup 2: <60 ml/dk/1.73 m? (orta- ileri KBY) seklinde 2 gruba ayrildiginda diisiik hGFR
degerine sahip olan grupta diger gruba kiyasla toplam lakiin sayisi, lobar SMK sayisi,
derin SMK sayisi, toplam SMK sayis1, PV Fazekas skoru, derin subkortikal Fazekas
skoru, toplam Fazekas skoru ve total KDH yiikii daha yiiksekti. GPVB varlig1 ve

siddeti agisindan ise iki grup arasinda bir iligki saptanmadi.

Hipertansif intraserebral kanama gecirmis olan 142 hastada bobrek fonksiyonu
ile caligmamiza benzer sekilde dort serebral KDH belirteci arasindaki iligki arastirilmig
ve KBH evresi ile derin subkortikal BCH derecesi, total SMK sayisi, lobar ve derin
SMK sayis1 arasinda bagimsiz iligki saptanmist1 [139]. GPVB SS’ler CAA ile iliskili
iken, GPVB BG derin perforan arter aterosklerozu ile iligkili oldugu One
stirilmektedir. Buna dayanarak bozulmus bdbrek fonksiyonu ile artmis GPVB BG
derecesi arasinda iligki olmasint 6ngérmiistiik. Calismamizdaki hastalarin GPVB BG
derecelerinin dagilimma baktigimizda hastalarin %81.1°’nin GPVB BG derecesi 1
olarak saptandi. Dagilimin homojen olmamasi, bu beklenmedik sonugla ve hGFR ile
de istatistiksel olarak anlamli korelasyonun saptanmamasiyla iliskilendirilebilir.
GPVB derecelendirmesi i¢in baska bir derecelendirme sisteminin kullanilmasinin

sonucu etkileyebilecegini diisiiniiyoruz.

Beklendigi iizere diisiik hGFR’ye sahip grupta HT, DM ve KAH siklig1 daha
fazlaydi. Inme etyolojilerine baktigimizda ise diisiik hGFR’ye sahip grupta kiiciik
damar hastaligina sahip hasta sayis1 daha fazlaydi. Bobrek ve beynin benzer anatomik

ve fizyolojik 6zellikleri goz oniine alindiginda bu bekledigimiz bir sonugtu.
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Hipertansif olan grupta toplam lakiin say1si, tiim lokasyonlarda BCH derecesi,
GPVB BG derecesi ve total serebral KDH yiikii daha fazla iken SMK ile iligki
saptanmadi. HT ile 6zellikle derin yapilardaki SMK arasindaki iliski bilinmektedir. Bu
yoniiyle sonuc¢larimiz literatiir ile uyumsuzdu. SMK agisindan degerlendirebildigimiz

hasta sayimizin az olmasi bu sonuca neden olmus olabilir.

Diyabetik olan grupta lakiin sayisi, toplam Fazekas skoru ve toplam SMK
sayist daha fazlaydi. Ancak lojistik regresyon analizinde bu iliskiler kaybolmaktadir.
Maastricht ¢alismasi kohortundan alinan normal glikoz metabolizmasina sahip,
prediyabetik ve diyabetik toplam 2228 bireyden olusan ¢alismada, prediyabet ve tip 2
DM lakiiner infarkt varligi ve artmus BCH yiikii iliskili bulunurken SMK varlig: ile
iliski saptanmamusti [140]. Caunca ve ark. ve Poels ve ark.’nin ¢alismalarinda da DM
ile SMK arasinda iliski saptanmamist1 [141, 142] Calismamizda da yapilan lojistik
regresyon analizinde DM nin SMK i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadig gosterildi.
DM literatiirden farkli olarak lakiin ve BCH igin de risk faktorii olarak bulunmadi.
DM’nin lakiin varlig1 ve diger serebral KDH belirtecleri acisindan bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmamis olmasi1 beklemedigimiz bir sonuctur. Retrospektif olarak
yuriittiigiimiiz ¢calismamizda, verilerdeki yanlis kayitlamalarin bu sonugla iligkisi
olabilir. Ancak litertiirde 1632 inme veya TIA gegirmis hastadan olusan bir calismada
da DM, BCH yayginlig1 ile iligkili bulunmamist: [113].

Yas, cinsiyet ve hGFR ile birlikte tek degiskenli analizlerde serebral KDH
acisindan anlamli bulunan tiim risk faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde; KBY varlig1 serebral KDH belirtecleri ve total serebral KDH yiikii i¢in
bagimsiz bir risk faktorii degildi. h\GFR’nin diismesi ise diger degiskenlerden bagimsiz
olarak lakiin varligi, derin SMK varlig1 ve total serebral KDH yiikiiniin 0’dan biiyiik
olmasi1 i¢in bir risk faktoriiydii. Bobrek fonksiyonu ile total serebral KDH yiikii
arasindaki iliski i¢in onceki literatiire baktigimizda benzer sonuglar lakiiner inmeli
hasta gruplarinda yapilan iki calismada da gosterilmisti [129, 143]. ISK’si olan 108
hastadan olusan grupta da diisiik hGFR degerleri yiiksek total serebral KDH yiikii ile
iliskili bulunmustu [144]. Onceki literatiirden farkl1 olarak ¢alismamizda, tiim iskemik
inme etyolojilerine sahip olan hastalarin bir arada oldugu, daha heterojen bir hasta

grubunda da bu iligki gdsterilmistir.
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Lojistik regresyon analizinde hGFR, HT, HL, gecirilmis SVO o&ykiisii lakiin
varlig1 i¢in bagimsiz risk faktorleriydi. Lakiin varligi i¢in bildirilmis bagimsiz risk

faktorleri arasinda HT, DM, HL, alkol, karotis darlig1 sayilabilir [145].

Ayn1 zamanda Ozellikle son donemde serebral KDH etyolojisi i¢in klasik
vaskiiler risk faktorlerinin disinda etkenlerin de rol oynadig1 diisliniilmektedir [10].
Yas, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak PV ve derin subkortikal Fazekas
skorunun ve GPVB SS derecesinin 0’dan biiyiik olma riskini anlamli olarak
artintyordu. Yas ile BCH yayginligi [24, 113, 122, 146-148] ve GPVB sayis1 [62, 129,
149] arasindaki iliski daha onceki caligmalarda gosterilmistir. Calismamizda yas ve
GPVB BG derecesi arasinda bagimsiz bir iliski ¢ikmamis olmasi, daha 6nce de
belirttigimiz gibi, GPVB BG derecelendirmesinde, derece 1’deki yi1gilma ile iliskili

olabilir.

Calismamizda yas ile SMK arasinda da bagimsiz bir iligki gosterilmedi. SWI
sekans1 bulunan ve dolayistyla SMK varlig1 acisindan degerlendirebildigimiz hasta

sayimizin az olmasi nedeniyle bu sonugla karsilasmis olabiliriz.

Orneklemdeki hastalarin  mevcut inmelerinin  etyolojilerinin  dagilimi
degerlendirildiginde genel iskemik inme popililasyonundakine benzer oranlarda bir
dagilim mevcuttu [150]. Etyolojide kiicliik damar hastaligi saptananlar ve diger
etyolojiler seklinde iki gruba ayrildiginda hicbir serebral KDH belirteci agisindan iki
grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Agirlikli olarak ileri yasta ve ¢oklu risk
faktoriine sahip hastalardan olusan hasta grubumuzda, kiiclik damar hastaliginin diger
etyolojiler ile siklikla bir arada bulundugu ve bu nedenle iki grup arasinda anlamli bir

fark olmadig1 diistiniilmiistiir.

KBH hem iskemik hem hemorajik inme icin bilinen bir risk faktoriidiir. Inme
riskindeki artisa ek olarak KBH inme baslangicindaki norolojik tablonun agirligi ve
inmenin kronik sonuglarin1 da etkiler. Calismamizda ve onceki literatiirde de farkl
poplilasyonlarda renal fonksiyon ve serebral KDH arasindaki bagimsiz iliski
gosterilmigtir. Serebral KDH’nin demans, inme, parkinsonizm gibi ¢esitli klinik
sonuglarini gz onilinde bulundurdugumuzda 6nemli bir morbidite ve mortalite yiikii

olusturmaktadir. Bir u¢ organdaki patoloji, baska bir u¢ organda ayni anda var olan ya
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da gelecekte karsilasilabilecek hasar hakkinda bilgi saglayabilir. Serebrorenal
etkilesim ile ilgili derin bir anlayis kazanmak, KBH hastalarinda serebrovaskiiler

hastalik ve kognitif yetmezlik yiikiinii minimalize etmek i¢in ¢ok dnemlidir.

Calismamiz literatiirden farkli olarak iskemik inme ve TIA hastalarinda, dort
serebral KDH belirteci ve total serebral KDH yiikiinii degerlendirerek genis bir
yelpazede KDH ile bobrek fonksiyonu iligkisini ele almistir. Populasyonumuzda
diisiik hGFR ile artmis total serebral KDH yiikii arasindaki bagimsiz iliskiyi gostererek
literatiire katkida bulunmustur. Calismamizin kisithiliklarindan biri bobrek fonksiyonu
olarak sadece kreatinine dayali hGFR’nin kullanilmis olmasidir. Kreatinin yas ve kas
kiitlesi gibi degiskenlerden etkilendigi bilinmektedir. Bir kez dlgiilen degerler ele
alimmistir, bu nedenle kreatin degerlerindeki bireysel dalgalanmalar gbz Oniinde
bulundurulmamistir. Ayrica hastalarimizin 6nceki KBH oykiileri, KBH stireleri ile
ilgili verimiz yoktur. Toplam hasta sayimiz yiiksek olsa da SWI sekansi bulunan

hastalarimizin sayis1 gorece azdir.
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6. SONUCLAR

. hGFR ile total serebral KDH yiikii, PV Fazekas skoru, derin subkortikal
Fazekas skoru, GPVB SS derecesi, toplam lakiin sayisi, lobar SMK sayisi,
derin SMK sayis1 ve toplam SMK sayist arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmustir.

. hGFR degeri < 60 ml/dk/1.73 m? olan grupta > 60 ml/dk/1.73 m? olan gruba
kiyasla toplam lakiin sayisi, lobar SMK sayisi, derin SMK sayisi, toplam
SMK sayis1, PV Fazekas skoru, derin Fazekas skoru, toplam Fazekas skoru

ve total serebral KDH yiikii daha ytiksektir.

. Hipertansif olan grupta hipertansif olmayanlara kiyasla toplam lakiin sayisi,
PV Fazekas skoru, derin subkortikal Fazekas skoru, toplam Fazekas skoru,
GPVB BG derecesi ve total serebral KDH ytikii istatistiksel olarak anlamli

derecede daha fazladir.

. Diyabetik olan grupta diyabetik olmayanlara kiyasla toplam lakiin sayisi,
toplam SMK sayis1, toplam Fazekas skoru daha fazladir.

. Hiperlipidemik olan grupta hiperlipidemik olmayanlara kiyasla toplam

lakiin say1si istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir.

. hGFR diger degiskenlerden bagimsiz olarak, lakiin varligi, derin SMK
varlig1 ve total serebral KDH yiikiiniin 0’dan biiylik olmasi i¢in bir risk

faktorudir.

. Yas diger degiskenlerden bagimsiz olarak; PV BCH varligi, derin
subkortikal BCH varlig1 skoru, toplam Fazekas skoru >0 olmasi, GPVB SS

varlig1 i¢in bir risk faktoridiir.

. HT varlig1 diger degiskenlerden bagimsiz olarak; lakiin varlig1 ve PV BCH

varlig1 i¢in bir risk faktoriidiir.

. Calismamiz iskemik inme ve TIA hastalarinda bobrek fonksiyonu ile
serebral KDH’nin MRG belirtegleri arasindaki iligkiyi dort farkli belirteg

iizerinden degerlendirmesi nedeniyle degerlidir.
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OZET

Bobrek Fonksiyon Testleri ile Serebral Kiiciik Damar Hastalig1 Arasindaki Iliski

Amag¢: Kronik bobrek hastaligi (KBH), azalmis hesaplanmis glomeruler
filtrasyon hizi (hGFR) ya da artmis glomeriiler gegirgenlik gostergesi olan
albuminiirinin varlig1 seklinde tanimlanir. Kardiyovaskiiler hastaliklar igin, inme
dahil, 6nemli bir risk faktoriidiir. Serebral kiiciik damar hastaligi (KDH) terimi,
perforan serebral arterioller, kilcal damarlar ve veniillerdeki patolojilerden
kaynaklandig: diisiiniilen klinik ve goriintiileme bulgularindan olusan bir sendromu
ifade eder. Renal ve serebral kiiglik damarlarin ortak anatomik ve fizyolojik 6zelliklere

sahip olmasi nedeniyle iki son organ patolojileri arasinda iligski olmasi beklenmektedir.

Bu calismada hastalarin kranyal magnetik rezonans (MR) goriintiilemelerinde
izlenen beyaz cevher hiperintesitesi (BCH) yayginligi, serebral mikrokanama (SMK)
yiikii, genislemis perivaskiiler bosluk (GPVB) derecesi, lakiin sayis1 olmak tizere dort
serebral KDH belirteci ve total serebral KDH yiikii ile kisa Modification of Diet in
Renal Diseases Study (MDRD) formiilii ile hGFR degerleri arasindaki iliskinin

arastirilmasini amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamizda etik kurul onayr sonrasi Ankara
Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji kliniginde, Nisan 2017-Nisan 2019 yillar1 arasinda
iskemik inme veya gegici iskemik atak (GIA) tanistyla takip edilmis olan 356 hastada,
kreatinine dayali olarak hesaplanan hGFR ile serebral KDH’nin dort belirtecinin
yayginligi/siddeti ve total serebral KDH yiikii arasindaki iliski retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin hGFR degerleri kisa MDRD formiilii ile hesaplandi. Kranyal
MR goriintiilemelerinin degerlendirilmesi ndroloji doktoru ve bir néroradyolog
tarafindan konsensusla yapildi. Tiim hastalar i¢in lakiin sayilari, bazal gangliyon (BG)
ve sentrum semiovale (SS) diizeylerindeki GPVB dereceleri, derin subkortikal ve
periventrikiiler Fazekas skorlamalar1 belirlendi. Susceptibility weighted imaging
(SWI) sekansina sahip 141 hastada bunlara ek olarak lobar ve derin SMK sayilar
belirlendi ve total serebral KDH ytikii hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin %41.9°u (n:149) kadin ve %58.1°1 (n:207) erkek olmak
lizere toplam 356 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar1 18 ile 93 yas arasinda
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degismekte olup ortalamasi 66.54+14.45 idi. Hastalarin %76.4’linde hipertansiyon
(HT), %69.4linde hiperlipidemi (HL), %48.2’sinde diyabetes mellitus (DM),
%24.7’sinde koroner arter hastaligi (KAH), %19.7’sinde geg¢irilmis serebrovaskiiler
olay (SVO) ve %16.3’iinde atriyal fibrilasyon (AF) mevcuttu. Hastalarin %32.6’sinda
(n:116) lakiin vardi. MRG’de SWI sekanst bulunan ve SMK acisindan
degerlendirilebilen 141 hastada, SMK bulunan hastalarin oran1 %39 (n:55) idi. hGFR
ile total serebral KDH yiikii, periventrikiiler (PV) Fazekas skoru, derin subkortikal
Fazekas skoru, GPVB SS derecesi, toplam lakiin sayis1, lobar SMK sayisi, derin SMK
sayis1 ve toplam SMK sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.
Hastalar hGFR’lerine gore iki gruba ayrildiklarinda hGFR degeri daha diisiik olan
grupta (< 60 ml/dk/1.73 m?) toplam lakiin sayis1, lobar SMK, derin SMK, toplam SMK
sayist istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bulundu. Yapilan ¢ok degiskenli
logistik regresyon analizlerinde ise hGFR diger degiskenlerden bagimsiz olarak, lakiin
varligi, derin SMK varlig1 ve total serebral KDH yiikiiniin 0’dan biiyiik olmasi i¢in bir
risk faktorii olarak bulundu. Yas diger degiskenlerden bagimsiz olarak; PV BCH
varligi, derin subkortikal BCH varlig1 skoru, toplam Fazekas skoru >0 olmasi, GPVB
SS varlig1 i¢in bir risk faktoriiydii.

Sonuglar: Bobrek fonksiyon bozuklugu ile serebral KDH arasinaki iliski daha
once farkli etnik kokene sahip ve farkli komorbideteye sahip hasta gruplarinda
gosterilmisti. Ancak calisgmamizin literatiirden farki dort serebral KDH belirtecinin
tamamina ve total serebral KDH yiikiine, iskemik inme ya da GIA tansi ile takip
edilmekte olan hasta popiilasyonunda bakilmistir. Bulgularimiz hGFR ile GPVB BG
disindaki diger tiim belirtecler arasinda negatif korelasyon oldugunu ortaya koydu.
Cok degiskenli logistik regresyon analizlerinde ise hGFR, lakiin varligi, derin SMK
varlig1r ve total serebral KDH yiikii i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak izlendi.
Serebral KDH’nin demans, inme, parkinsonizm gibi Oziirleyici tablolarla iligkisi
bilinmekte olup ¢alismamizda da gosterilen bu serebrorenal etkilesim KBH
hastalarinda serebral KDH varligin1 6ngérmeyi ve KBH’nin erken donemde tedavisi

ile hastalarin serebral KDH yiikiinde azalma saglanabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Serebral kiiclik damar hastaligi, bobrek fonksiyonu, hesaplanmis
glomeruler filtrasyon hizi, lakiiner infakt, genislemis perivaskiiler bosluk,

mikrokanama, beyaz cevher hiperintesitesi
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ABSTRACT

The relationship between renal function tests and cerebral small vessel disease

Objective: Chronic kidney disease (CKD) is defined as decreased estimated
glomerular filtration rate (¢GFR) or presence of albuminuria which indicates increased
glomerular permeability. CKD is an important risk factor for cardiovascular diseases,
including stroke. The term cerebral small vessel disease (SVD) refers to a syndrome
consisting of clinical and imaging findings believed to be caused by pathologies
involving the perforant cerebral arterioles, capillaries, and venules. Since renal and
cerebral small vessels have mutual anatomical and physiological characteristics,

association between both end organ pathologies is expected.

This study aimed to investigate the relationship between four cerebral SVD
indicators in cranial magnetic resonance imaging (MRI) including rate of white matter
hyperintensity (WMH), burden of cerebral microbleeds (CMB), degree of enlarged
perivascular space (EPVS), and number of lacunas and total cerebral SVD burden and

eGFR using short Modification of Diet in Renal Diseases Study (MDRD) formula.

Material and Methods: After obtaining ethics approval, this study was
conducted on 356 patients who were followed up with the diagnosis of ischemic stroke
or transient ischemic attack (TIA) at the Ankara University Faculty of Medicine
Department of Neurology between April 2017-2019, in which the association between
creatinine-based eGFR rate/severity of four indicators of cerebral SVD and total
cerebral SVD burden was retrospectively evaluated. The eGFR values of patients was
calculated using the MDRD short formula. Assessment of cranial MRIs was made by
consensus of a neurologist and neuroradiologist. Number of lacunas, EPVS levels of
basal ganglion (BG) and centrum semiovale (CS), and deep subcortical and
periventricular Fazekas scores were determined for all patients. Lobar and deep CMBs
were additionally identified in 141 patients with available susceptibility weighted

imaging (SWI) sequence and total cerebral SVD burden was calculated.

Results: A total of 356 patients in which 41.9% were female (n:149) and 58.1%
were male (n:207) were included in the study. Mean patient age was 66.54+14.45 years
(range: 18-93). In total, 76.4% of the patients had hypertension (HT), 69.4%
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hyperlipidemia (HL), 48.2% diabetes mellitus (DM), 24.7% coronary artery disease
(CAD), 19.7% history of cerebrovascular accident (CVA), and 16.3% atrial fibrillation
(AF). Lacunas were found in 32.6% (n:116) of the patients. CMBs were found in 55
(39%) of the 141 patients with available SWI sequence. There was a statistically
significant correlation between eGFR and periventricular (PV) Fazekas score, deep
subcortical Fazekas score, EPVS SS grade, total number of lacunas, lobar CMBs, and
total CMBs. When patients were assigned to two groups according to eGFR values,
the group with lower eGFR (<60 ml/min/1.73m?) had significantly higher prevalence
of total number of lacunas, lobar CMBs, deep CMBs, and total CMBs. Multivariate
regression analyses showed eGFR was an independent risk factor for presence of
lacunas, deep CMBs, and total cerebral SVD burden greater than O. Age was an
independent risk factor for PV WMH presence, deep subcortical WMH score, total
Fazekas score >0, and EPVS SS presence.

Conclusion: Association between impaired renal functions and cerebral SVD
has been previously shown in patient groups of varying ethnicities and comorbidities.
However, our study is distinctive from the literature in that all four different cerebral
SVD indicators and total cerebral SVD burdens were examined in a patient population
diagnosed with ischemic stroke or TIA. There was a negative correlation between
eGFR and all other parameters except for EPVS BG. Multivariate logistic analyses
revealed that eGFR was an independent risk factor for presence of lacunas, deep
CMBs, and total cerebral SVD burden. As cerebral SVD is known to be associated
with debilitating entities such as dementia, stroke, and Parkinsonism, this cerebrorenal
interaction demonstrated by our study may predict the presence of cerebral SVD in
CKD patients and suggests that early treatment of CKD may lead to a reduction in
cerebral SVD burden.

Keywords: Cerebral small vessel disease, Renal function, Estimated glomerular
filtration rate, Lacunar infarct, Enlarged perivascular space, Microbleed, White matter

hyperintensity
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