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OZET

Okar, SV. iskemik inme hastalarinda iskemik lezyonun karsi
hemisferinde olugan serebral hacim kaybinin inme iligkili inflamasyon ile
iliskisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2018. Santral sinir sistemi (SSS) ve immun sistem iki
yonlu bir iliski icerisinde olup bu iliski homeostatik bir denge igerisindedir.
iskemik inme gibi SSS’de hasar yaratan slreglerde bu iki yonli iligki
bozulmaktadir. inme sonrasi serebral parankime 6zgl antijenlerin sistemik
dolasima girmesi fokal iskemik dokuya karsi dogal ve adaptif immun yanitin
tetiklenmesine neden olur. Bu yanitin baskilanmasina kargi koruyucu bir stre¢
olarak hipopituiter adrenal aks, sempatik sinir sistemi, parasempatik sinir
sistemi aracili mekanizmalarin devreye girmesi ile periferik immun sistem
Uzerinde immun depresyon cevabi olusur; ancak bu cevap inme hastalarinin
sistemik enfeksiyonlara yatkin hale gelmesine neden olmaktadir. inflamasyon,
immunodepresyon, enfeksiyon kaskadlarinin ice ice gectigi bu dongulerin
uzun donemde serebral dokuda noéro-glial kayip ile iligkili oldugu
disundlmektedir. Bu calismanin amaci iskemik inme sonrasi saglam,
kontralateral hemisferde olasi serebral atrofi gelisimi olup olmadigi ortaya
koymak ve hacim kaybi ile iligkili faktorleri belirlemektir. Calismaya 31 iskemik
inme hastasi dahil edilerek klinik, laboratuvar (tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, prokalsitonin), kalp hizi degiskenlik
analizi, inme sonrasi izlemde enfeksiyon gelisimi ile ilgili veriler toplandi.
Basvuru ve takip manyetik rezonans goéruntileme (MRG) incelemelerinde
voksel bazli morfometrik 6lgim metodolojisi ile kontralateral hemisfer hacim
degerleri hesaplandi. Basvuru sonrasi ortanca (CAA) 73 (52-114) gun sonra
alinan gorintilerde, saglam hemisferde bazal incelemeye gore tim izlem
sureci boyunca %2,53 (0,63-5,72) ve aylik olarak %1,26 (0,00-2,53) azalma
saptandi (p<0,001). ikili kargilastirmalarda aylik saglam hemisfer hacim kaybi
ile iligkili faktorler olarak bagvuru NIH inme skoru, enfarkt hacmi, nétrofil sayisi,
noétrofil/lenfosit orani, SAPS Il skoru ve izlemde pndémoni veya idrar yolu
enfeksiyonu gelisimi bulundu (p<0,05). inme siddeti (NIH inme skoru, enfarkt
hacmi, SAPS Il skoru) ve inflamatuar cevap (izlemde infeksiyon gelismesi,
basvuru nétrofil/lenfosit orani) ile ilgili degiskenlerin gesitli kombinasyonlari ok
degiskenli regresyon modelinde degerlendirildiginde, her iki grup faktoérin aylik
volum kaybi ile iligkisinin sebat ettigi goruldd. Bu bulgular, iskemik inme
hastalarinda serebral hacim kaybinin enfarktin etkilendigi hemisferle sinirli
kalmadigini ve bu hacim kaybinin inme siddeti ve inme sonrasi SSS immun
sistem homeostazinin bozuklugui ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: iskemik inme, serebral atrofi, inme iligkili pnémoni,
ndrojenik immundepresyon, voksel bazli morfometri



ABSTRACT

Okar, SV. The relationship of cerebral volume loss in non-ischemic
contralateral hemisphere and stroke associated inflammation in
ischemic stroke patients. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Neurology, Thesis, Ankara, 2018. Central nervous system
(CNS) and immune system are in a two-way relationship with a delicate
homeostatic balance. This relationship is disrupted following CNS insults, such
as ischemic stroke. The introduction of cerebral parenchyma-specific antigens
into the systemic circulation after stroke, triggers a natural and adaptive
immune response directed towards the focal ischemic tissue. As a protective
reaction, mechanisms involving the hypopituitary adrenal axis, the sympathetic
nervous system, the parasympathetic nervous system induce an immune-
depressive response in the peripheral immune system; however, this leads to
an infection prone state in stroke patients. It is considered that these intimate
cascades of inflammation, immune-depression and infection are associated
with neuro-glial loss in cerebral tissue in the long term. In this study, our aim
was to determine whether cerebral volume loss occurs in the unaffected
hemisphere contralateral to the ischemic hemisphere, and identify factors
associated with this possible volume loss. A total of 31 patients with ischemic
stroke were enrolled into the study; parameters including clinical features,
laboratory values (complete blood count, erythrocyte sedimentation rate, C-
reactive protein, procalcitonin), heart rate variability, and development of
infections following stroke were collected in all patients. Contralateral
hemisphere volume was determined by voxel-based morphometry on
admission and follow-up magnetic resonance imaging (MRI). The contralateral
hemisphere volume decreased by a median (IQR) of 2.53% (0.63-5.72) on
images obtained after a median follow-up of 73 (52-114) days (p <0.001). The
monthly volume reduction was 1.26% (0.00-2,53). Baseline NIH stroke scale
score, infarct volume, neutrophil count, neutrophil / lymphocyte ratio, SAPS Il
score and pneumonia or urinary tract infection during admission constituted
factors significantly associated with monthly volume loss in the contralateral
hemisphere (p <0.05). When various combinations of variables related to
stroke severity (NIH stroke scale score, infarct volume, SAPS Il score) and
inflammatory response (neutrophil/lymphocyte ratio, development of
infections) were assessed in multivariate regression models, both variable
groups remained independently associated with monthly volume loss. These
findings suggest that cerebral volume loss is not limited to the symptomatic
hemisphere in ischemic stroke patients and this volume loss is related to stroke
severity and impaired CNS-immune system homeostasis.

Key words: Ischemic stroke, cerebral atrophy, stroke associated pnuemonia,
neurogenic immunodepression, voxel based morphometry



Vi

ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR iii
OZET iv
ABSTRACT v
ICINDEKILER Vi
KISALTMALAR Viii
SEKILLER Xi
TABLOLAR Xi
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. inme Epidemiyolojisi ve Etiyolojik Faktorler 3
2.2. inme hastalarinda sik karsilasilan problemler 3
2.3. inme iligkili enfeksiyonlar 3
2.4 Santral sinir sistemi, immun sistem iligkisi 6
2.4.1. Santral sinir sistemi, immun sistem iliskisi: Periferden santrale 7
2.4.2. Santral sinir sistemi, immun sistem iliskisi: Santralden perifere 9

2.5 SSS hasart iligkili immun supresyon (SiiS) 13
2.5.1 Dogal immunite degisiklikleri 13
2.5.2 Adaptif immunite degisiklikleri 20

2.6 R-R interval analizi, Heart Rate Variability (HRV) 22
2.6.1 HRV ve serebrovaskuler hastaliklar 23
2.6.2 inme iligkili immun sistem degisiklikleri ve HRV 24
2.7. inmenin néroanatomik karsiligi net olmayan sekelleri 25

2.7.1 inme sonrasi kognitif bozukluk (PSCI), inme sonrasi

demans (PSD) 26

2.7.2 inme sonrasi depresyon (PSDe) ve inme sonrasi yorgunluk
(fatigue) (PSF) 27
2.8 inme sonrasi serebral atrofi ve klinik karsiliklari 28

2.9 Fokal iskemik dokuya immun cevap, inme iligkili immundepresyon,

inme iligkili enfeksiyonlar, inme sekeli olarak inflamasyon: Fasit daire 28



3. GEREG VE YONTEM
3.1. Hasta Segimi
3.2. Yapllan iglemler ve Kaydedilen Veriler
3.3. 24 saatlik ritim holter protokolu ve degerlendirilmesi
3.4. MRG Protokolu ve Degerlendiriimesi
3.4.1 Voksel bazli morfometrik analiz
3.4.2 Deg@erlendirmeye alinan diger goruntuleme ozellikleri
3.5. Istatistiksel Analiz
4. BULGULAR
4.1 Hasta grubuna ait 6zellikler
4.2 Serebral hacim degisiklikleri
4.3. Serebral hacim kaybinin iligkili oldugu faktorler
4.4. Serebral hacim kaybi ile iligkili bagimsiz faktorler
5. TARTISMA
6. SONUGCLAR
7. KAYNAKLAR

Vil

32
32
32
33
33
33
37
38
39
39
41
46
48
51
53
54



AF:
APC:
BK:
CD:
CDC:
CRF:
CRP:
CSS:
CAA:
DAG:
DAMP:
FiOy:
FLAIR:
GFAP:
HF:
HMGB:
HPA:
HRV:
HSP:
[FN:
iiP:

IYE:
LF:
LPS:
MAC.:
MBP:
MCAO:
MHC:
MPR:

KISALTMALAR

Atriyal fibrilasyon

Antigen presenting cell

Beyaz Kire

Cluster of differentiation

Centers for Disease Control and Prevention
Corticotrophin-releasing factor

C- reaktif protein

Causative Classification System for Ischemic Stroke
Ceyrekler arasi agikhk

Difizyon agirhikli gérintileme

Danger associated molecular pattern
Fraction of inspired oxygen

Fluid attenden inversion recovery
Glial fibrillary acidic protein

High frequency

High mobility group box
Hipotalamo pituiter adrenal

Heart rate variability

Heat shock protein

interferon

inme iligkili pnémoni

interlokin

idrar yolu enfeksiyonu

Low frequency

Lipopolisakkarit

Membran attack complex
Myeline basic protein

Orta serebral arter okllizyonu
Major histocompability complex

Multiplanary reconstruction

viii



MRG:
NAChR:
NIHSS:
NK:
NN:
NTS:
PAMP:
PaO,:

PISCES:

PMN:
PSCI:
PSD:
PSDe:
PSY:
PSS:
PVN:

RMSDD:

ROI:
SAPS:

SDANN:

SDNN:
SSS:
SeSS:
Siis:
Thi:
Th2:
TLR:
TNF:
TP:

Manyetik rezonans goruntuleme
Nikotinik asetil kolin reseptoru

National Institute of Health Stroke Scale
Natural killer

Normal-to-Normal

Nucleus tractus solitarius

Pathogen associated molecular pattern
Parsiyel oksijen basinci

Pneumonia in Stroke Consensus
Polimorfonukleer

inme sonrasi kognitif bozukluk

inme sonrasi demans

inme sonrasi depresyon

inme sonrasi yorgunluk

Parasempatik sinir sistemi
Paraventrikiler Nucleus

50 milisaniye Ustu 6l¢ilen NN intervallerinin degiskenliginin
kare koku

Region of interest

Simplified Acute Physiology Score

Kisa periodlarda olgulen ortalama NN interval degerlerinin
standart deviasyonu

Normal-to-normal intervallerinin standart deviasyonu
Santral Sinir Sistemi

Sempatik sinir sistemi

Santral sinir sistemi hasari iligkili immunsupresyon
T helper 1

T helper 2

Toll-like receptor

Tumor necrosis factor

Total power



ULF: Ultra-low frequency
VLF: Very low frequency



Sekil

2.1
2.2.
2.3.

3.1.
3.2.
3.3.

3.4.

3.5.

4.1

4.2.

SEKILLER

Xi

Sayfa

Santral sinir sistemi ve immun sistem arasindaki iki yonlu etkilesim 7

Vagal inflamatuar refleks

iskemik inme sonrasi olugan immun aktivasyon —
immunsupresyon dongusu

T1 MPR goruntilerin SPM ortamina aktarimi ve normalizasyonu
Gri cevher ve beyaz cevher segmentasyonu

Enfarkt kontralateral hemisferinde otomatize ROl maske
olusturulmasi

Difizyon agirlikh géruntuler kilavuz alinarak olusturulan
iskemi bolge haritasinin standardize atlasta enfarkt karsi
hemisferine ROl maske (kirmizi ok) olarak transpozisyonu

Fazekas dlgegi icin kilavuz goruntuler
Serebral atrofi gelisen hasta 6rnegi

2 olguda 1 yili agkin sure icerisinde alinan takip dlgimlerde
enfarkt kontralareral hemisfer hacimleri

12

31
35
36

36

37

38
42

45



Tablo

4.1.
4.2.

4.3.

4.4.

Xii

TABLOLAR

Sayfa
Hasta grubuna ait 6zellikler 40
Hastalarda belirlenen ROl alanlarinda hacim kaybina iligkin
bulgular 43
Aylik hacim kaybi ile iligkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli
analizi 47

Aylik hacim kaybi igin her iki grup degiskenlerle ¢coklu degisken
analizleri 49



1. GIRIS

iskemik inmede hastalarin uzun dénemdeki klinik sonlanimi, inme ile
direk iligkili faktorlerin yani sira iskemik inmeye eslik eden komplikasyonlarla
da iligkilidir.

Bu komplikasyonlardan en sik goruleni inme iligkili enfeksiyonlar olup,
inme iligkili enfeksiyonlara yatkinhdin bu hastalardaki —hareket kisitlihgi,
disfaji, aspirasyon gibi- salt norolojik sekellere atfedilebilecek durumlardan
kaynaklandigi gorusu son donemde yerini iskemik inme iligkili immun sistem
degisikliklerinin temel patofizyolojik faktor olabilecegine birakmistir.

iskemik inme hastalarindaki immun sistem supresyonu hastalari inme
iligkili enfeksiyonlara yatkin hale getirmekte olup bu immundepresyonun
derecesi inmenin klinik siddeti, enfarkt bayuklugu gibi faktorlerle dogrudan
iliskilidir. Buna ikincil olarak gelisen inme iliskili enfeksiyonlar ise inmenin uzun
donemdeki klinik sonlanimina olumsuz yonde etkide bulunmaktadir. (1)

Diger yandan inme iligkili immundepresyon ise organizmanin inme
sonrasl immun homeostazini saglamak igin gerekli gibi gérinmektedir.
Serebral iskemi sonrasinda daha 6nce immun sisteme sunulmamis olan
santral sinir sistemi antijenleri hem dogal immuniteyi birgok yoldan tetiklerken
hem de adaptif immunitenin aktivasyonuna neden olurlar. Bu immun
aktivasyon ile santral yolaklar Uzerinden moduile edilen periferik immun
depresyon dengesinin, iskemik inme sonrasinda olusabilecek santral sinir
sistemi antijenlerine kargi fulminan bir immun yanitin 6nlenmesi igin
evrimlesmis bir mekanizma olmasi olasidir. iskemik inme hastalarinin bu
santral sinir sistemi aracili immunsupresyonu ve enfeksiyonlara acgik hale
gelmeleri bu baglamda evrimsel adaptasyonlarin bir bedeli olarak gorulebilir.
2

inme iligkili enfeksiyonlarin, uzun dénemde hastalarin klinik
sonlanimina nasil etki ettigi ile iligkili mekanizmalar ise guinimuzde net olarak
aydinlatilabilmis degildir. Ozellikle pnémoni, sepsis gibi durumlarda hipoksi,
hipotansiyon gibi nedenlerle serebral perflizyon bozulmakta olup iskemik

penumbrada yer alan noéronlarin sagkalimini olumsuz etkilemektedir. (3)



Noronal rezerv kaybinin direk bir gostergesi olarak dugsunulebilecek serebral
volum kaybi ise inme hastalarinda gunluk yasam aktivitesini uzun dénemde
olumsuz etkileyecek inme sonrasi kognitif kayip, inme sonrasi demans, inme
sonrasi depresyon ve inme sonrasi yorgunluk gibi hastalardaki serebral iskemi
bdlgesinin anatomo-fonksiyonel nedenselligine direk olarak atfedilemeyecek
durumlarla iligkilidir. Diger yandan deneysel iskemi calismalarindan gelen
veriler inme esnasinda araya giren patojenlere verilen immun yanitin ayni
zamanda beyin dokusuna karsi gelisen immun yaniti da guglendirebilecegi
seklindedir. (4)

Bu calismada, iskemik inme sonrasinda olugsan immundepresyon ve
buna bagli olusan enfeksiyonlarin iskemik inme hastalarindaki serebral volim

kaybina olan etkisini zamansal baglamda ele almayl amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. inme Epidemiyolojisi ve Etiyolojik Faktorler

Amerika Birlegik Devletleri (ABD) verilerine gére inme 6lum nedenleri
icerisinde 4. Sirada yer almaktadir. Bununla beraber inme, dinya ¢apinda
olumlerin %9’unun nedenini olusturmakta ve ileri derecede de yeti yitimine
neden olmaktadir. ABD’de yilda 795.000 kiside inme iligkili yeti yitimi ortaya
cikmaktadir. (5)

inme, iki genis kategoriye ayrilmaktadir; bunlar kanama ve iskemidir.
Bu iki grup da kendi icinde subtipler icermektedir. Bu subtipler de farkh
nedenler, klinik tablolar, yaklagimlar ve tedavi stratejilerine sahiplerdir.
inmelerin yaklasik %80’i iskemik serebral enfarktlar ve %20’si beyin
kanamalarindan olugsmaktadir. (6)

inme sonrasi klinik sonlanim beyin hasarinin oldugu lokalizasyonu ve
hasar buyuklugu ile iliskili oldugu kadar, araya giren —enfeksiyonlar basta

olmak Uzere- sistemik problemlerle de ilgilidir. (7)

2.2. inme hastalarinda sik karsilasilan problemler

inme gecirmis hastalarda, noérolojik defisit haricinde, uzun ddénem
takiplerde sik kargilagilan problemler denge, yurlyls problemleri, sik
dusmeler, yutma problemleri, bellek ve diger biligsel problemler, duygulanim
bozukluklar, iletisim problemleri, yorgunluk olup tim bu faktérler hastanin
inme sonrasi donemde gunluk yasam aktivitesini olumsuz yonde
etkilemektedir.

inme hastalarinda akut ddnemde en sik karsilasilan problemlerden biri

ise inme iligkili enfeksiyonlardir. (8)

2.3. inme iliskili enfeksiyonlar

inmenin akut déneminde sik goriilen problemlerden biridir. inme sonrasi
enfeksiyon orani %5-65 arasinda degdiskenlik gosteren oranlarda raporlanmis
olup bu degiskenlige c¢alismalardaki hasta secimindeki, c¢alisma

tasarimlarindaki ve enfeksiyon tanimlarindaki farklihklarin yol actig



digunulmektedir. (1) Konu ile ilgili yapilmis en genis meta analize 87
calismadan toplamda 137.817 hasta dahil edilmis olup inme sonrasi
enfeksiyon orani %30 olarak saptanmistir; bu enfeksiyonlar arasinda pnémoni
dogrudan mortalite ile iligkili bir faktor olarak 6n plana ¢ikmaktadir. (8) Pnémoni
inme sonrasi gorulen enfeksiyonlar arasinda en sik gorulen tip olup, 14.293
hasta ile yapilmis bir meta analizde pnémoninin mortalite agisindan 3 kat rolatif
risk artigsina neden oldugu ortaya konmustur. (9)

inme iligkili pndmoni ¢odu hastada ilk 1 haftada gériliirken, %58
hastada pnoémoninin ilk 48 saat icinde gelistigine dair veriler mevcuttur.(10)
inme siddeti, enfarkt lokalizasyonu, koruyucu reflekslerin zarar gérmesi, disfaji
ve mekanik ventilasyon pndémoni riskini arttiran faktorler olarak kabul
edilmektedir. (11) Koruyucu reflekslerin zarar gérmesi ve disfaji bu hastalarda
aspirasyona yatkinlik agisindan onemli olmakla beraber bu durumlarin
olmadigl inme hastalarinda da inme sonrasi enfeksiyonlar gorulebilmektedir.
Diger yandan; saglkli her iki insandan birinde uyku esnasinda orofaringeal
sekresyonlarin aspire edildigi bilinmektedir (12).

Toplum kaynakh pnédmonilerin, nasokomiyal pnédmonilerin ve ventilator
iliskili pnémonilerin tanimlarinin net olmasina karsin (13-16) akut inme
periyodunda ortaya ¢ikan alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda bir altin
standart ve gériis birligi olmamasi inme iliskili Pnémoni Tani Kriterleri’nin
belirlenmesi ihtiyacina neden olmus ve bu kriterler 2015 yilinda belirlenmistir.
(17) “Pneumonia in Stroke Consensus” (PISCES) calisma grubunun konu ile
ilgili dnerileri asagida siralanmistir.

e “inme iligkili pnémoni” (iiP) ventilatére bagli oimayan inme hastalarinda
inme sonras! 7 gun iginde gorulen pnémonilere denir.

e inmeyi takip eden 7. Giinden sonra gelisen pnémoniler hastane
kaynakli pnédmoni olarak ele alinip buna gore yonetilebilir.

¢ Mekanik ventilatore bagli hastalarda ise ventilator iligkili pnomoni tanisi
gegcerlidir.

e {iP icin Klinik semptomlarin (8ksiriik, purilan balgam gibi), bulgularin

(ates, takipne gibi) veya laboratuvar bulgularinin (beyaz kure, C-reaktif

protein) tek basina tanisal gegerliligi ile ilgili kanitlar yeterli degildir. Akut



inme doneminde valide edilmig klinik ve laboratuvar bulgularinin
yoklugunda klinik olarak IiP tanisi igin modifiye CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) kriterlerinin kullanimi énerilir.

Kesin veya olasi [P tanisi akciger grafisindeki tanimlayici bulgularin
bulunup bulunmamasina gore diger CDC kriterlerinin kargilanmasi
durumunda konabilir. Olasi [P tanisi alan hastada ilk akciger grafisinin
yetersiz veya negatif olmasina istinaden 2 gin sonra akciger filminin
tekrarlanmasi onerilir.

Olasi ve kesin IiP tanisi igin modifiye CDC kriterlerinin prospektif olarak
valide edilmesine ihtiya¢ vardir.

Klinik degiskenlerin, akciger ultrasonu ve rutin/yeni biyobelirteclerin
hastalarda antibiyoterapi endikasyonu acisindan ve prognostik
oneminin belirlenmesindeki rolu igin galismalara ihtiyag vardir. Mekanik
ventilasyona bagli olmayan inme hastalarinda kesin ve olasi iiP’nin
CDC kriterlerine dayali olarak belirlenmis dnerilen kriterleri ise asagida
siralanmistir.

Asagidakilerden en az biri:

o Baska nedeni olmayan 38°C’yi agkin ates

o Lokopeni (BK<4.000/mm3) veya Lokositoz (BK>12.000/mm3)

o 70 yas Ustu kisiler igin bagka nedeni olmayan biling degisikligi

Yukaridakilerden birine eslik eden asagidaki durumlardan en az ikisi:

o Yeni baglangi¢li purilan balgam veya 24 saat igerisinde
balgamin karakter degistirmesi veya solunum yolu sekresyon
artis1 veya aspirasyon ihtiyacinda artis

o Yeni baslangi¢ch OkslUruk, dispne veya takipne (solunum
sayisi>25/dk)

o Raller veya bronsiyal solunum sesleri

o Gaz degdisim bozuklugu telkin eden arter kan gazi degisiklikleri:
O:2 desaturasyonu, PaO2/FiO2 < 240 olmasi, oksijen ihtiyacinda
artis

Akciger grafisinde* asagidaki bulgulardan en az biri



o Yeni veya progresif infiltrasyon, konsolidasyon veya kavitasyon
alani
*CDC, Akciger grafisinin negatif ve/veya yetersiz oldugu durumlarda 2-7 gun

sonra grafinin tekrarlanmasini dnermektedir.
Bu kriterler 1s1ginda;

e Kesin iiP: Akciger filmi degisiklikleri de igerir sekilde tiim CDC kriterlerini
kargilayan hastalar

e Olasi iiP: Akciger filmi baslangigta ve tekrarlarinda negatif olan, diger
CDC kriterlerini karsilayan ve tani agisindan alternatifi olmayan
hastalar,

olarak belirlenmigtir.

inme sonrasi -pnémoniler basta olmak lzere- enfeksiyonlar, inmenin
immun sistem Uzerindeki etkileri ile dogrudan iligkilidir. Santral sinir sistemi ve
immun sistem etkilesimi ve inme sonrasi bu iligkideki dengeler bu baglamda

ele alinmasi gereken 6nemli bir konudur.

2.4 Santral sinir sistemi, immiun sistem iligkisi

Santral sinir sistemi ile immun sistem arasindaki etkilesimin molekuler
mekanizmalari ile ilgili bilgi birikimiz 6zellikle son 2 dekatta artmistir. iki yonli
bir etkilesim olan néro-immun komunikasyon hakkinda daha fazla bilgi sahibi
olmanin getirisi, santral sinir sisteminin -inflamasyonun regllasyonunda,
immun sistemin onemli bir ortagi oldugunu anlamak oldu. Vagus bagimli
inflamatuar refleks gibi néral reflekslerin immun fonksiyonun ve inflamasyonun
dizenlenmesinde fizyolojik faktorler olduklari anlasildi. Diger taraftan da
immun sistem degisiklikleri ve inflamasyon ile de ndéronal fonksiyonlarin
degiskenlik gosterdidi ortaya kondu. Bu iletisimin bir ydonu periferden santrale,

diger yonu ise santralden perifere seklinde ele alinabilir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Santral sinir sistemi ve immun sistem arasindaki iki yonlt etkilesim

a: Enfeksiyon, doku hasari gibi nedenlerle sonuglanan sistemik inflasyon, santral sinir
sistemindeki anti-inflamatuar yolagin devreye girmesi igin potent bir uyaridir. Pro-inflamatuar
sitokinlerin salinimi immun savunma ve yara iyilesmesi icin gereklidir. inflamasyonun
kontrolunu saglamak amaciyla devreye giren santral sinir sistemi immun sistem etkilesimini
saglayan anti inflamatuar diizenleyici yolaklar homeostazi saglar. b: Sistemik enfeksiyonlar,
sepsis gibi durumlarda bu dengenin bozulmasi ve sistemik inflamasyon yéniinde kaymasi
septik sok gibi mortalite ve morbiditesi ylksek durumlara yol agar. c: Sistemik inflamasyon
olmadan santral sinir sisteminde ortaya ¢ikan doku hasari ve inflamasyon santral sinir
sisteminin immun sistem Uzerindeki baskilayici yolaklarini aktive ederek periferik bir immun
supresyona yol acar ve organizmay! enfeksiyonlara agik hale getirir. (NTS: Nucleus Tractus
Solitarius, HPA: Hipotalamo-Pituiter- Adrenal, SeSS: Sempatik sinir sistemi) (Christian Meisel,
Jan M. Schwab, Konstantin Prass, Andreas Meise, Ulrich Dirnagl: Central Nervous System
Injury Induced Immune Deficiency’ den uyarlanmistir)

2.4.1. Santral sinir sistemi, immiuin sistem iligkisi: Periferden

santrale

Bugln icin beynin en az iki yolakla periferdeki inflamasyonu
algilayabildigi  bilinmektedir. Bu iki yolak noéral ve humoral olarak
tanimlanabilir.(18) Periferik immun aktivasyon ile salinan sitokinler ve diger
molekuller bu yolaklarla beyindeki bu acidan énemli bdlgelerde aktivasyona
neden olarak immun sistem Uzerinde regulatiar yolaklarin devreye girmesini
saglarlar. Watkins ve arkadaslari beyin-immun sistem iletisiminde vagus
afferentlerinin perifer santral yonindeki énemini ortaya koydular. Periferdeki

sitokinler ve diger inflamatuar molekuller (TNF, IL-1, IL-6 gibi) beyin sapinda



nukleus traktus solitarius (NTS) Uzerinden vagus afferentleri Gzerine uyarici
etki yapar. Bu uyarim efferent cevabin ortaya ¢ikariimasi sonucunu doguracak
sekilde vagusun dorsal motor nukleusuna entegre edilir (vagal immun
reflex).(19) Bu molekuller kan beyin bariyerini 6zel tagiyicilarla asabilecegi gibi
kan beyin bariyerinin olmadidi sirkumventrikiler organlardaki (pineal bez,
subfornikal organ, median eminens, hipofiz bezinin noéral pargasi,
subcommissural organ ve —oOnemli olarak- lamina terminalisin organum
vasculosum kismi) reseptorleri ile etkileserek santral cevaba neden olurlar.
Sirkumventrikiler organlar noéroendokrin ve ndroimmun sinyal yolaginin
santral istasyonu olup sempatik ve parasempatik modulasyon ile
sonuglanacak olan periferik immun durum bilgisinin algilandidi 6nemli
noktalardir. Bu yola alternatif olarak, periferdeki sitokinler, intakt kan beyin
bariyerini endotel hicrelerindeki reseptorleri aracihigiyla gegerek santral sinir
sisteminde algilanabilir ve modulasyona geri bildirim verebilir.

Periferik inflamasyon ile ortaya ¢ikan sitokinler néral-immun etkilesimin kontrol
noktalarina ekstraselliler bosluktan veya beyin-omurilik sivisidan direk
difizyon yoluyla veya indirekt olarak kan dolagimindan gegebilir. Genel olarak
SSS-immun sistem iletisimi ile ilgili reseptorler 6zellikle sirkimventrikiler
organlarda ve medial preoptik alanda bulunur. Bu bolgelerde alinan bilgi noral
projeksiyonlari ile hipotalamusun paraventrikiler nikleusuna (PVN) aktarilir
(22).

Preoptik alana ek olarak, hipotalamus nukleus traktus solitarius (NTS),
formatio reticularis, retina, insuler korteks gibi bircok SSS bdélgesinden girdi alir
ve bu girdiler hipotalamusun c¢ikti sinyallerini ve aktivitesini module eder.
PVN’den salinan corticotrophin-releasing factor (CRF) ile hipotalamus,
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksin ve sempatik otonom sinir sisteminin
aktivasyonunu modile eder. CRF’ye ek olarak hipotalamusun ndronal
komponenti direk olarak sitokinlere ve otonomik girdilere duyarlidir. Ornegin,
vagal sistemin direk olarak NTS araciligiyla, indirek olarak ise locus cereleus

araciliyla hipotalamusa girdisi vardir (22).



2.4.2. Santral sinir sistemi, immun sistem iligkisi: Santralden

perifere

Santral sinir sisteminin  periferik immun sistem Uzerindeki
immunmodulatuar etkisi temel olarak tg¢ yolla olur:

a) Hipotalamo-pituiter-adrenal aks

b) Sempatik -otonom- sinir sistemi (SeSS)

c) Parasempatik —otonom- sinir sistemi (PSS)

2.4.2.1 Sempatik sinir sistemi

SeSS, timus, kemik iligi, dalak, lenf nodlari ve mukoza iliskili lenfoid
dokular dahil olmak Uzere hem primer hem sekonder lenfoid organlari innerve
eder. iImmuin organlardaki yaygin sempatik innervasyon ve hemen tim ldkosit
alt gruplarina ait hucrelerde adrenerjik reseptorler olmasi immun sistem
fonksiyonlarinin sempatik aktivasyondan oldukga etkilendigini gostermektedir.
SeSS’nin aktivasyonu katekolaminlerin sempatik sinir terminallerinden ve
adrenal medulladan salinimina neden olmaktadir.

Katekolaminler kandaki lenfosit ve granulosit oraninda hizli ve gegici bir
artisa neden olur. Bu etkiyi marjinal havuzdan ve dalak, akciger gibi periferal
rezervuarlardan dolasima dogru mobilizasyon saglayarak yapar. (23) Buna
karsin uzun siure yuksek katekolamin dizeyleri dolasan lenfosit sayisinda
azalmaya yol acar. Katekolaminler Thelper1 (Th1) lenfosit hiicrelerinden IL-2
ve IFN Uretimini selektif olarak inhibe eder fakat Thelper2 (Th2) hicrelerinde
herhangi bir etkide bulunmaz.(24,25) Katekolaminlerin Thelper hlcrelerinin
farkl gruplari arasinda olan bu etki degiskenligi Th1 hiicrelerinde a2-adrenerjik
reseptorlerin bulunup Th2 hicrelerde bulunmamasi olgusu ile aciklanmigtir
(25).

Katekolaminlerin Th1 hucrelerdeki direk etkisinin yaninda bagka etkileri
de vardir. Katekolaminler antijen sunan hucrelerin Th1 hucrelere antijen
sunumlarini azaltir, 2 adrenerjik reseptor aktivasyonu ise naif CD4+ T
lenfositlerin IL-12 bagimli olarak Th1 hiicrelere dénisumunu inhibe eder. (26)
Bircok calismada noradrenalin ve adrenalinin lipopolisakkarit ile uyariimis

monositlerden, dendritik huUcrelerden salinan TNF-alfa, IL-1 ve IL-12
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seviyelerini azalttigi gosterilmistir. (27-28) Bunlara ek olarak, katekolaminler
dogal olduracu (NK) hucrelerin direk sitotoksik aktivitesini ve/veya efektor
molekdl Uretimini baskilamaktadir. Pro-inflamatuar sitokinler Uzerindeki
inhibisyonun aksine, katekolaminler ve 2-adrenerjik reseptor agonistleri IL-10

gibi anti-inflamatuar sitokinlerin salinimini arttirir (29).

2.4.2.2 Hipotalamik-Pituiter-Adrenal (HPA) Aks

HPA aksin son uranleri olan “glukokortikoidler’in immunsupresan ve
anti iflamatuar etkileri iyi bilinmektedir. IL-18, TNF-a, kemokinler (IL-8 gibi),
prostaglandinler ve nitrik oksit dahil olmak Uzere birgok pro-inflamatuar
mediatdérin yapimini  baskilamakla beraber, IL-10 ve TGF-B gibi anti-
inflamatuar mediatorlerin yapimini arttirarak bu etkilerini yaparlar.

Bununla beraber glukokortikoidlerin guglt anti-proliferatif etkileri ve
eozinofiller, immatir/matir T lenfositler Gzerinde apopitoz indukleyici etkileri
de bulunmaktadir. Glukokortikoidler akut faz reaktanlarinin ve antijenlerin
fagositlerce aliminin artisina neden olarak inflamasyonun rezollisyonunda
etkin rol oynarlar. Diger yandan glukokortikoidler, T lenfositlere
monosit/makrofajlarin, dendritik hicrelerin antijen sunum kapasitesini MHC
class 2 ve kostimulatdr (6r: CD86) molekillerin ekspresyonunu azaltarak
dusurur. Ayrica glukokortikoidler, naif T lenfosit hicrelerin Th1 hucrelere
donusumunu IL-12 salinimini azaltarak ve T hucrelerdeki IL-12 duyarlihigini
inhibe ederek azaltirlar (30-42).

2.4.2.3 Parasempatik sinir sistemi, Nervus Vagus ve inflamatuar

refleks

inflamatuar refleks, inflamasyonun eksojen ve endojen molekiiler
drdnlerinin yarattigi, NTS’a ugrayan ve buradan beyin sapi ve hipotalamustaki
diger ilgili ¢ekirdeklere iletilen bir néronal dongudir. Bu déngunin efferent
sinyalleri nukleus ambiguustan ve dorsal motor nucleustan gecerek celiac
ganglion’da sonlanmak Uzere Nervus Vagus’a geri iletilir. Nervus Vagus’un
stimulasyonu ¢oOlyak gangliondaki dalagin beyaz pulpasina uzanan ve

buradaki T hucrelerle sinaps-benzeri baglantilari olan adrenerjik splenik
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noronlarin aktivasyonuna neden olur. (43) Bu splenik néronlarin uyarimi ile
ortaya gikan adrenerjik sinyalin (kolinerjik degil) olusturdugu sonucun kolinerjik
bir yanit oldugu ilging bir fenomen olarak ortaya konmus olup bu olgu “kolinerjik
anti-inflamatuar yanit” olarak isimlendirilmigtir. Bu fenomenin altinda yatan
mekanizma dalakta bulunan bir T hlcre alt grubunun tanimlanmasi ile ortaya
konmustur. Bu T hlcre alt grubu B2 adrenerjik reseptor eksprese eder ve
beraberinde asetilkolin sentezi icin hiz kisitlayici enzim olan “kolin asetil
transferaz” enzimleri vardir. Splenik terminallerden gelen adrenerjik uyar
sonrasl 2 adrenerjik reseptor aracili olarak aktive olurlar ve asetilkolin
uretirler. Dalaktaki bu 6zel T hicre alt grubu tarafindan Uretilen asetilkolin ise
immunsupresyon ile sonuc¢lanan birden fazla —iyi tanimlanmis- hucresel yolagi
aktive eder. Bu yolagin aktive olmasindaki temel hucresel mekanizma ise
dalakta kirmizi pulpa ve marjinal zonda yer alan ve proinflamatuar sitokinler
salgilayan makrofajlarda baskilanmaya yol acar.

Bu baskilanma, kolinerjik uyarimi, makrofajlarin tzerlerinde yer alan
0zel olarak tanimlanmis bir nikotinik kolinerjik reseptor ile algilamasi ile olur.
Bu uyarimi algilayan reseptorin “Nikotinik alfa 7 Asetil Kolin Reseptora (a7
NAChR) ” oldugu 2003 yilinda Wang ve arkadaslari tarafindan ortaya
konmustur (44). Asetil kolin uyarimini a7 nAChR ile algilayan makrofajlarda
TNF, IL-1, IL-18, HMGB1 gibi pro inflamatuar sitokinlerin salinimi azalr. (Sekil
2.2) Bu salinimin azalmasi a7 nAChR reseptorlerinin JAK-STAT ve Nf-KB

sinyal yolaklari Uzerindeki modulasyon etkileri ile olur.
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Sekil 2.2. Vagal inflamatuar refleks

Enfeksiyon ve doku hasari ile ortaya ¢ikan sitokinler, eikazonoidler, DAMP’ler, PAMP’ler vagal
sinirin efferent cevabina neden olur. Bu cevap sonucunda adrenerjik splenik néronlardan
salgilanan norepinefrin dalakta kolin asetil transferaz enzimi iceren bir grup T lenfosit subtipi
tarafindan beta 2 adrenerjik reseptoérierce algilanir. Bu olay, T hiicrelerden asetik kolin salinimi
ile devam eder. Salgilanan asetil kolin dalaktaki makrofajlarda bulunan 6zel bir kolinerjik
reseptdr olan alfa 7 nikotinik asetil kolin reseptort tarafindan algilanir ve bunun sonucunda
makrofajlardan proinfalamatuar sitokinlerin salinimi baskilanir. (DAMP: Danger associated
molecular pattern, PAMP: Pathogen associated molecular patterns) (Neural reflexes in
inflammation and immunity, UIf Andersson, Kevin J. Tracey DOI: 10.1084/jem.20120571 | 2012’
den uyarlanmistir)

inflamatuar refleksin inhibitér aktivitesi splenik néronlardaki adrenerjik
sinyallerin ¢ogaltiimasi ile arttinlabilir. Bu olgu literaturde, elektriksel olarak
vagusun veya splenik dallarinin uyariimasi veya kolinerjik agonistlerle splenik
noronlarin aktive edilmesi ile gosterilmigtir.

inflamatuar refleks ayni zamanda inflamasyonun iyilesme déneminde
de onemli bir yolaktir. Tracey ve arkadaslari 2007 yilinda otoimmun,
inflamatuar hastaliklarda vagus sinyalinin normalden az g¢alistigini gosterdiler
(45). Deneysel romatoid artrit modellerinde yapilan calismalarda dalaktaki
vagus sinyalinin I6kositlerin yeniden programlanmasina neden oldugu ve
I6kositlerin sinovit bolgelerine goclnu azalttigi gosterilmistir. Yine benzer
calismalarda a7 nAChR knock-out farelerde wild type (WT) kontrollere gore

inflamasyonun belirgin olarak arttigi gésterilmistir. Dahasi, bu WT farelerde a7
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AChR agonistleri veya elektriksel vagal stimulasyonun artrit siddetini azalttigi
gorulmustar (46).

Sonug olarak, topluca bakildiginda santral sinir sisteminin periferde
immun sistem Gzerindeki modulasyonunda yukarida bahsedilen Ug¢ sistem de
uyarildigi  durumlarda anti-inflamasyon yoéninde c¢alisarak inflamatuar
uyarilara kargl homeostazi saglar. Fizyolojik homestaz durumu diginda, inme
basta olmak Uzere beyin hasarlanmasi sonrasinda immun sistem Uzerinde bu
U¢ yolak Uzerinden santral sinir sistemi immun sistem Uzerinde etki ortaya
cikarir. Temel olarak santral sinir sistemi hasari sonrasi immun sistemde
ortaya ¢ikan net etki immun supresyon olup bu olaya “Santral sinir sistemi
hasar ile indiklenen immun eksiklik sendromu” adini veren literatir de
mevcuttur (2). Calismamizda, hasta grubunun iskemik inme hastalarinda
olusmus olmasi nedeniyle, bu olgu iskemik beyin hasari sonrasi olan immun

sistem degisiklikleri perspektifinden ele alinacaktir.

2.5 SSS hasari iliskili immun supresyon (SiiS)

Beyin veya spinal kord hasari SSS’de inflamatuar mediatorlerin
salinimina veya SSS-immun sistem iligkisini saglayan yolaklarin dengelerinde
degisiklige yol agarak dogal ve adaptif immunite Gzerinde down regulasyona
yol acar. Bu durum periferik inflamasyonun olmadigi durumlarda vicut
savunmasinda eksikliklere yol agarak onu mikroorganizmalarin invazyonuna
acik hale getirir. inme basta olmak lizere SSS hasari, dogal ve adaptif immun

yanitin bircok agamasinda degisikliklere yol acar.
2.5.1 Dogal immunite degisiklikleri

2.5.1.1 Danger-associated moleculer patternler (DAMP) ve

serebral iskemi

Serebral kan akiminin gegici veya kalici olarak azalmasi durumunda
norovaskuler Unitenin néronal, glial ve vaskuker komponentlerinin tum yapisal
ve sinyal molekaulleri etkilenir. Bu olugan hucresel stresin sonucu olarak tehlike

sinyalleri 6lmUus ve dlmekte olan norovaskuler Unite hucrelerinden salinir. Bu
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tehlike sinyalleri; diger adi “alarmin” olarak da bilinen ve dogal immdunite
tarafindan taninan DAMP isimli molekulller araciligiyla olusturulur (47).
DAMP’ler, 6zellikle gram negatif bakterilerin ylzeylerinde eksprese edilen ve
Toll-like reseptorler (TLR) tarafindan taninabilen pathogen-associated
molecular pattern’lerin  (PAMP) immun sistem duzeyinde analogudur.
Gunumuze kadar tanimlanmis bazi DAMP’ler su sekilde siralanabilir: High
mobility group box 1 (HMGBL1), heat-shock proteinleri (HSP), adenozin trifosfat
(ATP), S100B proteinleri, heparan sulfat (48,49). Bu molekullere “alarmin”
denmesi, kemotaksisi induklemelerinden ve antijen sunan dendritik
hlcrelerdeki reseptorleri ile bu hlcreleri uyararak dogal immun yanitin adaptif

immun yaniti indiklemesini saglamasina neden olmalarindan ileri gelir (50).

2.5.1.1.1 High Mobility Group Box 1 (HMGB1) protein

HMGB1 molekulinin muhtemelen 500 milyon yil dnce hayvan ve bitki
tirlesmelerinden 6nce evrimlestigi dusunulmektedir. (51) HMGB1, hemen
hemen tum oOkaryotik hicrelerde bulunan, nldkleozom formasyonunun
stabilizasyonunu saglayan ve birgok genin ekspresyonunu reglle eden bir
transkripsiyon faktort benzeri bir nikleer proteindir. (52)

HMGB1, DAMP’ler icerisinde serebral iskemide iyi ¢alisiimis nukleer bir
proteindir. inflamasyonda ge¢ mediatérlerden biridir. Enfeksiydz hastaliklarda
patojen aracili molekuler patternlerin (PAMP) aktive ettigi yolaklarin sonucu
olarak ge¢ dénemde inflamatuar cevabin devamhligini saglar. Santral sinir
sistemindeki islevi iki farkli ugtadir: Embriyogenez sirasinda nérogenezde rolu
vardir. Beyin hasarinda immun aracili cevapta énemlidir. (53)

Akut serebral iskemili hastalarda HMGB1 dlzeyleri serumda yukselir
(54-56) ve 1 yillik fonksiyonel sonuglanim acisindan prediktif oldugunu
gOsteren calismalar mevcuttur. (57) HMGBL1, etkilerini TLR2,4 reseptorleri
Uzerinden farkli sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile yapar. HMGB1’nin serebral
iskemi esnasinda immun cevaptaki rolli ile beraber ayni zam serebral
iskeminin tamir fazindaki iyilesme ve néronal plastisite ile de iligkili oldugunu
gOsteren bifazik etkisine dair veriler mevcuttur.(58) Bu bifazik etkiyi iki farkli

reseptdér ve bunlara bagh iki farkh sinyal yolag Uzerinden yapar. TLR4
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uzerinden NFkB sinyal yolagi aktivasyonu serebral iskemideki néronal hasar
sonras! inflamatuar yanitla iligkili olup; TLR2 Uzerinden IRF3 sinyal yolagi

aktivasyonu ndroproteksiyon ve tamir fazi ile iligkilidir (59).

2.5.1.2 Serebral iskemide TLR sinyal yolagi

Toll-like reseptorler (TLR), dogal immunite icin germ-line hlcrelerde
kodlanmig, bitkilerden gunimuze kadar evrimsel olarak iyi korunmus pattern
tanima reseptorleridir. TLR’ler ilk olarak sirke sineklerinde enfeksiyona dogal
immun yanit gelistirmedeki rold ile tanimlanmistir. (60) Bununla beraber
TLR’lerin ayni zamanda beyin dahil olmak Uuzere birgok organdaki
iskemi/reperflizyon hasarindaki rolleri iyi anlasiimigtir. (61,62)

TLR’ler, ekstraselliler sinyalleri sitoplazmik toll/IL-1 (TIR) alt birimi ile
hlcre igi sinyal yolaklarina ileten transmembran proteinlerdir. Bu yolaklar
arasinda en 6n planda olanlari MyD88 ve TRIF sinyal yolaklaridir. (63) Birgok
TLR alt tipinin noéronlarda eksprese edildigini gosteren calismalarla beraber,
Ozellikle TLR 2 ve TLR 4’Un bu htcrelerdeki enerji deprivasyonuna sekonder
olarak up reglle oldugu gosterilmistir. (64) Ayrica periferik kandaki
monositlerin gen ekspresyon c¢alismalarindan elde edilen veriler, akut iskemik
inme hastalarinda TLR sinyal yolaginin iskemi sonrasi periferik immun sistem
degisikliklerindeki en etkin yolaklardan biri olduguna isaret etmektedir. (65) Bu
calismalarda, insanlarda inme sonrasi periferik kandaki monositlerde TLR4
ekspresyonunun arttigi ve bu artisin inme siddeti ile korele oldugu
gosterilmigtir. (66) TLR’lerin HSP60, HSP70, heparan sulfat gibi diger endojen
ligandlara baglandiklari, TLR alt grubuna bagl olarak ayni sinyal yolaklarini
aktive ederek serebral iskemide immun sistem modulasyonlarina neden

olduklar ortaya konmutur.

2.5.1.3 Serebral iskemi ve inflamatuar mediatorler

2.5.1.3.1 Sitokinler ve kemokinler

Serebral iskemi sonrasi hem santralde hem periferde inflamatuar

mediatorlerin miktari artar. Deneysel serebral iskemi modellerinde santralde
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IL-6, IL-1, TNF a, monosit kemotaktik faktor 1 gibi birgok sitokin ve kemokinin
iskemik sican ve fare beyinlerinde arttigi ortaya konmustur.(67-73) inme
hastalarindan elde edilen verilere bakildiginda, birgok c¢alismada benzer
sitokin ve kemokinlerin periferdeki miktarinin inme siddeti ve enfarkt buyuaklugu
ile iligkili oldugu gosterilmigti. Bu durum deneysel serebral iskemi
modellerinde de gosterilmistir. (74-76)

Bunlar arasinda IL-1 serebral iskemide iyi ¢alisiimis bir sitokindir. IL-1’in
ayirici Ozelliklerinden biri, IL-1 ve IL-18’in IL-1 ve TLR superailesine dahil
olmasidir. Bunun sonucu olarak, TLR’ler, IL-1 ve IL-18 sinyallerini sitoplazmik
MyD88 yolagina aktaran bir transmembran TIR domaini ile etkilesime girer.
(77) IL-T’in antikorla noétralizasyonu veya IL-1 reseptor antagonistlerinin
deneysel serebral iskemide koruyucu oldugu gdsterilmistir. Bu bulgunun klinik
uygulamaya yansimasi ise gunumuzde henuz belirli olmayip klinik ¢alismalar
devam etmektedir.(78-82)

Diger yandan, IL-6 ve TNF- alfa gibi sitokinlerin ise serebral iskemide
bifazik belki de polifazik etkileri olabilecegi distnulmektedir. IL-6'nin deneysel
serebral iskemi modellerinde ve insan galismalarinda enfarkt volimu, inme
siddeti ve klinik sonlanim ile iligkili oldugu ortaya konmustur. (83) IL-6 ya
benzer olarak TNF-a’nin da serebral iskemide ndrotoksik etkileri olabilecegi
ortaya konmustur. TNF-alfa’nin fokal iskemide antagonize edildigi calisma
modellerinde néroprotektif etki elde edilmistir. (84-87)

Tdm bu bulgular 6zetlemek gerekirse, IL-1, IL-6 ve TNF-alfa basta
olmak uzere bircok sitokin serebral iskemi esnasinda hem santral hem de
periferik olarak salinir, hasarin farkl fazlarinda farkh roller oynar ve 6zellikle

akut iskemi esnasinda inflamatuar yaniti olustururlar.

2.5.1.3.2 Adezyon molekilleri

Akut fokal serebral iskemi sonrasi olusan inflamatuar cevap sitokin
saliniminin yani sira, adezyon molekullerinin ekspresyonunu da arttirir.
Vaskiler endotel IL-1, TNF-a ve IFN-y gibi inflamatuar sitokinler ile aktive olur,

bu aktivasyon adezyon molekullerinin ekspresyonunda artisa neden olarak
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iskemik dokuya Iokositlerin gecisini kolaylastirir.(88) Bu adezyon molekulleri
baslica ug sinifa ayrilabilir.

1. Selektinler

2. Integrinler

3. Immunoglobulin stper-ailesi

Bu molekdllerin up regulasyonu hicre-hlcre ve hicre-ekstrasellller
matriks interaksiyonuna neden olur; bunun sonucunda periferik I6kositlerin
endotelyal bazal membrani da gecgerek beyin parankimine ulasmasini saglar.
Deneysel ¢galismalardan ve insan inme ve gegici iskemik atak galigsmalarindan
elde edilen limitli veriler, adezyon molekullerinin reperfizyon olmayan fokal
serebral iskemiden ziyade reperfuzyon olan fokal serebral iskemide 6nemli

olabilecegine isaret etmektedir. (89)

2.5.1.3.3 Beyaz kan hucreleri

Akut fokal serebral iskemi sirasinda periferden iskemi bolgesine immun
hlcrelerin goclu meydana gelir. Bu go¢ esnasinda adezyon molekullerinin
ekspresyonundaki up regulasyon olaya katki saglar. Fokal iskemi sirasinda
olan bu degisiklikler ile ilgili bilgiler hayvan deneylerinden elde edilmis olup
insanlarda post mortem c¢alismalardan elde edilen bilgiler ise sinirhdir. Bu
calismalardan elde edilen bilgilere gore, fokal iskemi alanina ilk olarak go¢
eden hucreler noétrofiller olup bunu monositler ve sonrasinda lenfositler takip
eder. (90)

2.5.1.3.3.1 Notrofiller

1986 yilinda Hallenbeck ve arkadaglari, isaretli granulositler ile
yaptiklari calismada iskemik beyin dokusunda ilk birka¢ saat igerisinde
gerceklesen notrofil goclini ve kimelenmesini ortaya koydular.(91) Sonraki
yillarda bu durum bircok calisma ile dogrulandi. Buna ek olarak, serebral
iskemide “No-reflow” diye tanimlanmis mikrovaskuller oklizyonlara
polimorfonukleer (PMN) hucrelerin neden olabilecegi primat ¢alismalarinda
gosterildi. (92)
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Bu noétrofil gogu olgusu hem gecici hem de kalici serebral iskemi
modellerinde gdsterilmis olup, reperfuzyon olanlarda reperfizyon olmayan
gruba gore daha erken oldugu bilinmektedir. (93) Deneysel inme modellerinde
iskemi alanindaki nétrofil birikiminin etkileri Gzerine olan bilgiler ¢ok gesitli olup,
patogenezde kotulestirici etkisi oldugunu goésteren calismalarla beraber
herhangi bir etkisi olmadigini gésteren galismalar da mevcuttur. (94-98)

insanda serebral iskemide post mortem yapilmis bir calismadan elde
edilen verilere gore, inmenin ilk 24 saatinde noétrofil kimelenmesi oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismada nétrofil kimelenmesi ile inme siddeti ve sonlanim
acgisindan herhangi bir korelasyon ise saptanamamigtir. (99) Dahasi, inme
hastalarinda noétrofil fonksiyonlarinin (kimelenme, adezyon gibi) hedefleyen

ilac calismalarindan etkili sonug elde edilen henuz olmamistir.

2.5.1.3.3.2 Monosit/ Makrofajlar

Beyindeki mikroglialarin, kan monositlerinin ve doku makrofajlarinin
fokal serebral iskemiye karsi dogal immun yanitta roll vardir. Fokal serebral
iskemide mikroglialar huicre ve hlicresel debrislerin fagositozunda en aktif rolu
oynayan hdcrelerdir. Mikroglialar hematopoetik orijinli htcreler olup
aktiflesmeleri Uzerlerindeki CD200 mikroglia reseptorlerinin  néronlardaki
CD200R ligandi ile etkilesmesi ile olur. Fokal serebral iskemi durumunda bu
aktivasyon c¢ok daha hizli olur. Bu aktive olmus mikroglialar iskemik beyin
dokusunda ilk 24 saat igerisinde gdézlenir. (100-102)

Kandaki monositlerin iskemik beyin dokusunda iskemi sonrasi 24.
Saatten itibaren 14 gune kadar bulunabilecegi deneysel iskemi modellerinde
gOsterilmistir. Bu monositlerin iki ayri alt grubu iki farkl gérevi gorir. CD14 (+)
monositler iskemik dokuya karsi olusan inflamatuar cevapta rol alirken, CD16
(+) monositler doku remodelinginde ve tamir fazinda goérev alir. (103)

Buna kargin, beyin dokusunda ayni zamanda perivaskuler alanda
endotel bazal membrani ile glia limitans arasinda konuslanmis bir grup
makrofaj da vardir. Serebral iskemiyi takiben bu hucrelerdeki adezyon
molekuller up regule olur ve bu hucreler iskemi alanina gog¢ eder, bunlarin

yerini perivaskuler alana kandaki monosit prekursurleri gelerek doldurur.
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2.5.1.3.3.3 Lenfositler

Deneysel iskemi modellerinden elde edilen veriler, lenfositlerin serebral
iskemi alanina ve sinir bolgelerine iskemiyi takip eden 24 saat igerisinde
kimelendigini gostermektedir. Enfarkt alanindaki pik T lenfosit kimelenmesi
ise inme sonrasi 7. ginde olusur ve bu lenfositlerin gogunlugunu CD8 (+) T
lenfositler olusturur. CD4 (+) T hlcreler ve B hucrelerden ziyade bu CD8 (+) T
lenfositlerin iskemi sonrasi inflamasyonda ve trombogenezde esas roll
oynadigi gosterilmisti. CD8 (+) T hucrelerin sitotoksisitesini saglayan
“perforin” molekulunt ifade eden genin knock-out fare g¢alismalarinda
koruyucu etkiler elde edilmigtir. (107)

T regulatuar hicreler gibi diger T hucre alt gruplarinin iskemik beyin
hasarindaki rolleri ile ilgili galigma verileri tutarli degildir ve rolleri tam olarak bu
konseptte bilinmemektedir. Hem deneysel modellerde hem de insan
calismalarinda inme sonrasinda lenfositopeni oldugu ve bu lenfositopeninin
inme sonrasi immun disfonksiyon ve enfeksiyonlarla iligkili oldugu ortaya
konmustur. Genel olarak bakildiginda, iskemik inme sonrasinda inme
bdlgesine dogru olan bir aktive T lenfosit gradienti olmakla beraber ayni

zamanda periferik T lenfositlerin sayisinda azalma meydana gelir (108).

2.5.1.3.4 Serebral iskemi ve kompleman yolagi

Kompleman sistemi 30’dan fazla solubl proteinden olusan dogal
immuniteye ait bir proteolitik sistem olup bu sistemin komponentleri temel
olarak karacigerde sentezlenir. Bununla beraber, in situ hibridizasyon
calismalari bu proteinlerin santral sinir sisteminde lokal olarak néronlarda,
mikroglialarda ve astrositlerde de uretildigine isaret etmektedir. Kompleman
sistemi farkli yollardan aktive olup tim yollarda olusan son proteolitik triin
“Membran Atak Kompleksi” (MAC)'dir (109).

Deneysel serebral iskemi modellerinden ve post mortem histopatolojik
insan ¢alismalarindan elde edilen verilere gore, iskemik beyin dokusunda karsi
hemisfere oranla c¢ok daha fazla kompleman dGrinlerinin  kiimelendigi
bilinmektedir. Ayrica insanlarda inme esnasinda periferik kanda kompleman

seviyesinin distigu de ortaya konmustur. Ozetle iskemik beyin dokusunda
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kompleman yolaginin aktivasyon Urunleri serebral iskemiye karsi olugan dogal

immuniteye katkida bulunan faktorlerden biridir (110).

2.5.2 Adaptif immunite degisiklikleri

Serebral iskemi, hiicre membranlarinin hasari ile daha 6nceden intakt
kan beyin bariyeri nedeniyle immun sistemden saklanmis olan ndral doku
antijenlerinin immun sisteme sunumuna yol acar. iskemi hasari ile ortaya ¢ikan
DAMP’ler bu sunumu fasilite edici etkide bulunur. Myelin basic protein (MBP)
ve glial fibriler asidik protein (GFAP) gibi antijenlerin sunumu ile sensitizasyon
sonucu hiicresel ve himoral immun yanit ortaya cikar. iskemik inmenin hem
insan hem sigan ¢alismalarindan elde edilen bulgular antijen sunan hicrelerin
(Antigen Presenting Cell: APC) periferde azalip iskemik beyin dokusunda
arttigi yonundedir. Bununla beraber, APC’lerin beyindeki birikiminin zamansal
olarak MHC Class 2 ile isaretlenmis T hucreler ve kostimulatér molekul olan
CD8O0 artisi ile eslenik olusu da bu bulgulari destekler. iskemik beyin dokusuna
adaptif immun yanit esnasinda major T lenfosit alt gruplarinin gé¢u oldugu ve
iskemik dokunun hasarinda bu hicrelerin rolt oldugu gosterilmistir (111-114).

Hurn ve arkadaslarinin lenfosit eksikligi yaratiimis farelerde yaptiklari
calismalarda bu durumun iskemik hasar agisindan koruyucu etki yarattigi
sonucu ortaya c¢cikmistir. Bu koruyucu etkinin, B hucrelerin varligindan veya
yoklugundan etkilenmedigi ve T hicre alt gruplarina atfedilebilecegi
gosterilmistir (115). Gamma-delta T hucrelerin de proinflamatuar bir sitokin
olan IL-17 salgilayarak bu hasara katki sagladigi bilinmektedir. Buna karsin T
regulatuar (Treg) hucrelerin ise serebral iskemi sonrasi uzun dénemde
koruyucu etki sagladigina dair veriler mevcuttur (116-117).

TUm bu immun sistem degisiklikleri serebral fokal iskemi alanina yonelik
immun cevabi olustururken, diger yandan bu cevap daha énce bahsedilen
santral sinir sisteminin immun sistem Uzerindeki regulatuar mekanizmalari
(HPA aksi, SeSS, PSS) tarafindan baskilanir. Bunun sonucu olarak serebral
iskemide periferik immun sistemde totalde bir baskilanma ortaya ¢ikar. Bu

immun depresyonun hulcresel immunite dizeyinde olduguna isaret eden
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birgok ¢alisma vardir. iskemik inme sonrasi lenfositlerde sayica azalma ve
Ozellikle T lenfosit ve NK hucre fonksiyonlarinda azalma oldugu gosterilmigtir.

Deneysel iskemi modellerinden elde edilen veriler isiginda bilinmektedir
ki, SSS hasari olan hastalarin periferik kanindan elde edilen T-lenfositlerin
mitojen molekullerle in-vitro uyarimi sonrasi normal bireylere gore daha az
sitokin Uretmekte ve prolifere olmaktadir. Akut beyin hasari olan hastalardan
alinan monositlerin daha az MHC class |l eksprese ettigi ve ex vivo verilen
endotoksinlere karsi daha az pro-inflamatuar cevap Urettigi ve selliler immun
defektin beyin hasarinin siddeti ile korele oldugu yine bu ¢alismalarda ortaya
konmustur.

Prass ve arkadaslarinin 2003 yilinda serebral iskemi modeli
olusturuimus farelerde yaptiklari calisma olusan bu immundepresyon
cevabinin inme sonrasi enfeksiyonlarla iligkisini gdstermesi agisindan
onemlidir. Orta serebral arter oklizyon modeli yapilan farelerde sham
kontrollerle karsilastinldiginda 3. gunde periferik —akciger gibi- dokularda
bakteriyel invazyonun daha fazla oldugu, hicresel immunitenin T hicre ve NK
hlcre diuzeyinde adrenerjik olarak baskilandidi ve beta blokér uygulamasi ile
bu baskilanmanin azaltilarak inme sonrasi mortalitenin azaltilabildigi bu
hayvan modellerinde gosterilmigstir (118).

Tam bu bilgileri 6zetlemek gerekirse, fokal serebral iskemi sirasinda
hem dogal hem adaptif immunitenin rol oynadigi serebral iskemik dokuya
yonelik bir cevap gelisir. Diger bir taraftan ise ayni immun cevap santral sinir
sisteminin immun sistem Gzerindeki supresyon etkisine yonelik tetikleyici islev
oynar. Sonug olarak, iskemi veya baska nedenle olan beyin hasari 6zellikle
hlcre aracili immun cevapta bir azalmaya yol agcmakta olan bir maladaptif
siirectir. Bu maladaptif siire¢ bir bedel édemenin sonucu olabilir. iskemi (veya
beyin hasarl) sonrasinda ortaya c¢ikan ve normal immun sistem
yapilanmasinda kan beyin bariyeri nedeni ile sisteme tanitilmamig antijenler
kan beyin bariyerinin ortadan kalkmasi nedeni ile sisteme sunulur. Sisteme
sunulan bu antijenlere yonelik olusacak yaygin otoimmun cevabin

baskilanmasi amaci ile proinflamasyonun santral mekanizmalarla inhibe
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edilmesi olasi bir post-stroke otoimmun hasari engelleyici mekanizma olarak
evrilmis bir bedel olabilir.

Bu calismada iskemik inme hastalarinda olusan otonom sinir sistemi
aracili immun yanit degisikliklerinin degerlendiriimesinde otonom sinir
aktivitesinin indirekt bir gostergesi olan R-R interval analizi (Heart Rate
Variability: HRV) kullaniimis olup serebral iskemide HRV ve otonom sinir

sistemi degisiklikleri ile ilgili bilgiler bu baglamda 6nemlidir.

2.6 R-R interval analizi, Heart Rate Variability (HRV)

HRV analizi, ardisira kalp atimlari arasindaki kalp hizinin ekstrinsik
regulasyonu ile iligkili olan periyodik surenin zamansal varyasyonuna dayanan
bir testtir. Ozellikle kalp atimlarinin degisken dis etmenlere bagli olan
degisimlerini analiz eder; bu degiskenlik ise kalp hizinin otonom sistem aracili
regulasyonu ile dogrudan iligkilidir. Kalp hizi degiskenligi analizi kalp hiz
Uzerinde otonom sinir sisteminin etkisi ve kalbin bu kontrole cevap yetisi
hakkinda bilgi saglar.(119)

Yukaridaki bélumlerde ele alinan santral sinir sistemi immun sistem
etkilesiminde otonom sistemin baskin regllatuar 6zellikleri temasinda konuyu
ele alirsak, HRV’nin bize inflamasyonun otonomik kontrolli agisindan indirek
bilgi saglayabilecegi dustnulmektedir. Serebrovaskuler hastaliklarda kalp hiz
degiskenlik analizi klinikte sikgca calisiimig bir konu olup, konu ile ilgili kayda
deger bilgi birikimi mevcuttur.

Kalp atimlari arasindaki degiskenlik zamansal referans baz alinarak
incelenirse buna zaman alani analizi, frekans degdiskenligi olarak
degerlendirilirse buna frekans alani analizi denir. Zaman alani analizi (time
domain analysis), standart bir elektrokardiyogramda sinlis nodunun
depolarizasyonu sonucu olusan normal-to-normal (NN) intervallerinin veya
QRS komplekslerinin (RR interval) kaydi sonrasi, bu araliklarin atimdan atima
degisikliklerinin istatistiksel analizi esasina dayanir. Bu analiz sonucunda elde
edilen verilerden baslicalari, NN intervalinin standart deviasyonu (SDNN), kisa
periodlarda Olgulen ortalama NN interval degerlerinin standart deviasyonu

(SDANN), 50 milisaniye Ustu olgulen NN intervallerinin degiskenliginin kare
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koki (RMSSD) degerleri otonom sinir sistemi degiskenliginin kantitize
edilmesini saglarlar. Frekans alan analizi (frequency domain analysis) ise HRV
analizinde daha sik kullanilan bir yontemdir ve RR intervallerinin
degerlendiriimesinde temel olarak spektral analiz yontemlerini kullanir. Glg
spektral yogunlugu (power spectral density: PSD) analizinden elde edilen
degerlerin baglicalari “Fast Fortier Transform” analizinden elde edilen frekans
komponentleri olup bunlar, ultra-disik frekans (ULF), ¢cok dusik frekans
(VLF), dusuk frekans (LF) ve yuksek frekans (HF) olarak adlandinlirlar. Bu
degerler mutlak degerler tGzerinden (ms?) olarak veya normalize edilmis sekli
ile (n.u.) elde edilir ve her bir komponentin total degiskenlige (gug¢) kayit
boyunca ne kadar katkida bulundugu gdsterilebilir. (120)

Frekans komponentleri ile noéral sistemlerin iligkisi ile ilgili bir ¢ok
demonstratif calisma farmakoloji ve fizyoloji alanlarindan gelmistir. Ozellikle
otonomik néral yolaklarin modulasyonu bu komponentlerde degisimlere yol
acar. Ornegin, asetilkolin antagonistleri veya vagotomi HF komponentini down
module ederken vagusun elektriksel stimulasyonu ise HF komponentinin
spektral analizdeki gucunu arttinr. Bu ve benzeri Ornekler bize HF
komponentinin vagusun sinoatrial noda olan efferent aktivitesi hakkinda bilgi
sagladigini telkin etmektedir. LF komponentinin yorumlanmasi ise bu kadar
net degildir; genel kani LF komponentinin sempatik aktivitenin veya
sempatik/parasempatik aktivitenin bir kombinasyonunu yansittigi yonindedir.
LF komponentinin HF komponentine orani (LF/HF) ise kalp hiz
fluktuasyonlarinda sempatik-parasempatik dengenin indeksi olarak kabul
edilir. VLF ve ULF degerlerinin fizyolojik korelasyonlari ile ilgili bir konsensis
ise yoktur.(120)

2.6.1 HRV ve serebrovaskiiler hastaliklar

iskemik inmede de kanamalarda da kalp hizi degiskenligi kontrollere
go6re azalmis olarak bulunmustur. (121) Degisik serebrovaskuler hastaliklarda
HRYV iligkisine bakan bir¢cok g¢alisma olmasina ragmen bunlari birbiri arasinda

kiyaslayan g¢alisma yoktur.
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Genis arter alani inmelerinde laktner inmelere oranla daha ¢ok artmig
sempatik aktivite ve azalmis parasempatik aktivite gorulmektedir.

Enfarkt lokalizasyonu ve HRV iliskisi ile literattrde gesitli galismalara ait
veriler mevcuttur. Kuriyama ve ark. yaptiklar g¢alismada sol ve sag hemisfer
enfakrtlarinda HRV de anlamli farkliik saptayamadilar, putamen veya
talamusu etkileyen lakuner enfakrtlarda ise HF'nin azaldigini saptadilar. (122)
Walter ve ark. MCA enfakrtlarinda insuler etkilenim olanlar ve olmayanlar
arasinda zaman araligi analizi parametreleri arasinda anlamli fark
bulamadilar. Fakat sag ve sol insuler infarktlar kargilastirildiginda sag tarafli
insuler infarktlarda anlamli derecede azalmig SDNN degerleri saptadilar.(123)
Tokgdzoglu ve ark. yaptigi ¢galismada ise bu veriyi destekler bulgular frekans
arali§i analizlerinde elde edildi. (azalmis HF, LF degerleri).(124) Inme siddeti
daha yuksek olanlarda (NIHSS yuksek olanlarda) otonomik disfonksiyon telkin
eden HRV degisiklikleri daha sik goralur. Bu iligki enfarkt bayuklagu icin de
ayni sekilde gecerlidir. (125)

2.6.2 inme iligkili immun sistem degisiklikleri ve HRV

Klinik immunolojide, inflamatuar refleksin aktivitesini o6lgmek igin
otonomik sinir sisteminin noéral aktivitesinin kaydedilmesinin dogal immun
sistemin inflamasyon cevabinin sensitif bir belirteci olup olamayacadi henlz
cevabi tam verilememis bir sorudur. Bu soru inme iligkili pndmoniler agisindan
serebrovaskuler hastaliklarin klinik pratigini de yakindan ilgilendirmektedir.
inme iligkili pnémonilerde bir 6n belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi
sorusunun cevabina yonelik hali hazirda devam eden genis klinik ¢caligmalar
da vardir. Bununla beraber inflamatuar belirtecler ve otonom sinir sistemi
fonksiyonu iliskisini HRV aracili olarak ele alan calismalardan veriler
mevcuttur.

Bunlardan oOzellikle 15 yillik takiplerin yapildigr 757 geng eriskin yas
grubu iskemik serebrovaskiler hastanin dahil edildigi CARDIA g¢alismasinda
HRV parametreleri ile IL-6 ve CRP degerleri arasindaki iligki irdelenmis olup
elde edilen veriler 6nemlidir. Bu hastalarda artmis inflamatuar belirtecler ile

HRV de parasempatik tonusun ters olarak korele oldugu gosterildi.(126)
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inme iligkili enfeksiyonlarin éngorilebilmesi baglaminda norojenik
immun modulasyonun durumu hakkinda HRV’nin bilgi verici olup olmayacagi
konusunda ise klinik calismalarin ¢gogu hali hazirda devam etmektedir. Bunlar
arasinda On plana cikanlar Predictors of Sepsis [PRED-SEP], Predictors of
Early Chest Infection in Acute Ischemic Stroke [PRECAST], Prediction of
Stroke-Associated Pneumonia [PREDICT], Stroke Adverse Outcome Is
Associated With Nosocomial Infections [STRAWINSKI] olarak 6zetlenebilir.
Konu ile ilgili dncu ¢alismalardan biri Gunther ve ark. tarafindan 2011’de 43
hasta ile yapilmigtir. (PRED-SEP grubu). Bu seride klinik ve paraklinik (CRP,
beyaz kure yuksekligi) bulgular ortaya ¢ikmadan HRV’de gun iginde HF
komponentindeki ylkselme, LF komponentindeki disme ve LF/HF indeksinin
azalmasinin, gece ise LF ve VLF komponentlerindeki azalmanin enfeksiyonlar
icin 6ngorduricu olabilecegi ortaya konmustur.(127)

Tdm bu bilgileri 6zetlemek gerekirse, HRV analizinden elde edilen
veriler -santral sinir sisteminin otonom sinir sistemi tGzerinden immun sistem
Uzerindeki modulasyonu baglaminda ele alindiginda- iskemi sonrasi immun
depresyon ve enfeksiyonlar ile korele olabilecek paraklinik dlgttler olabilecegi
yonundeki dustnceleri desteklemektedir. Bizim ¢calismamizda HRV ol¢gimleri

de bu amagcla yapilmistir.

2.7. inmenin néroanatomik karsiligi net olmayan sekelleri

Serebrovaskuler hastalik polikliniklerinde sik karsilasilan senaryolardan
biri, inme hastalarinin uzun doénem takiplerinde enfarkt dokusunun
ndéroanatomofonksiyonel karsiligina uyan sekellerden bagimsiz olarak
hastalarin  glinlik yasam aktivitesinin  beklenenden fazla olarak
kisittanmasidir. Ornekle aciklamak gerekirse bir sa§ orta serebral arter
oklizyonuna bagl gelisen serebrovaskuler hastalik sonrasi hastanin sol
hemiparezisinin uzun donemde sekel olarak belirgin kalmamasina ragmen
hastanin giyinme, banyo yapma gibi gunluk yasam aktivitelerinde kisittanma
olmasi hi¢ de nadir gorulen bir klinik senaryo degildir.

Hastalarin fokal serebral enfarktinin anatomofonksiyonel karsiligi olan

inmenin belirgin sekelleri (hemiparezi, ataksi, afazi gibi) olmaksizin, inme
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hastalarinin gunlik yagsam aktivitelerini Gnemli dlglde etkileyecek sekeller ise
inmenin sessiz sekelleri olarak ifade edilebilir. Bu sessiz sekellerden en 6n
plana ¢ikan U¢ durum, inme sonrasi kognitif kayip/demans, inme sonrasi

depresyon ve inme sonrasi yorgunluk olarak ele alinabilir.

2.7.1 inme sonrasi kognitif bozukluk (PSCI), inme sonrasi demans
(PSD)

inme ve demans yakin iligkilidir. Her iki hastallk da benzer risk
faktorlerine sahiptir ve inme demans riskini, demans ise inme riskini arttirir.
Histopatolojik calismalarda serebrovaskuler hastalik (inme, sessiz enfarkt,
mikroenfarktlar ve amiloid anjiopati) ge¢ baslangi¢li demanslarda ¢odu vakada
bulunur ve tim demans nedenlerini ele aldigimizda vaskuler lezyonlara
atfedilebilecek risk kortikal beta amiloid plaklara ve noérofibriler yumaklara
atfedilebilecek riskten daha fazladir. (128)

59-80 yas arasi 5.514 hastayi i¢ceren bir meta analizde ilk veya reklrren
iskemik inme ile hastane basvurusu yapan hastalar arasinda demans
prevelansi %14,8 olarak bulunmustur. Bu oran ilk iskemik inme ile
basvuranlarda rekirren gruba gore anlamli olarak az bulunmustur (sirasiyla
%12,1 ve %23,6). inme dncesi demans tanisi olan hastalarin inme sonrasi 3
ve 12. aylarda sag kaliminin, inme 6ncesi demans olmayan hastalara goére
daha az oldugu goértlmuastir. Bunun nedeni, inme 6ncesi demansi olan
olgularin mortalitesinin daha ylksek olmasi olarak dugtnulebilir. (128)

Yukarida bahsi gegcen meta analizden gelen veriler, inme oncesi
demans hastalar istatistiksel analizin diginda birakilsalar dahi, inme sonrasi
ilk bir yilda demans riskinin arttigini dogrulamaktadir. Bu durum ilk iskemik
inme hastalarinda, rekurren iskemik inme hastalarina gore daha dusuktur
(sirasiyla %12,0 ve %41,3). Uzun donemde de benzer veriler elde edilmigtir.
inme hastalarinda demansin yillik kiimilatif insidans artisi ise ortalama %,3,0
olarak bulunmustur. Kontrol demans insidansi ile karsilastirildiginda inme
hastalarinda 6zellikle ilk bir yil igerisinde demans riski 9 kat artmaktadir. (128)

PSCI ve PSD risk faktorleri, hastalik dncesi kognitif bozukluk, disabilite,

serebral atrofi ve beyaz cevher hastaligi veya inmeye dair faktérlerden sol
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hemisfer tutulumu, disfazi, inme siddeti, kortikal, beyin sapi ve lakuner enfarkt,
enfarkt hacmi, zamansal ve mekansal olarak farkli ¢coklu serebrovaskuler
olaylar olarak siralanabilir. Bunlar igerisinde serebral atrofi hem birgok veri ile
desteklenmis olmasi hem de voksel bazli 6lgim metotlar ile kantitatize
edilebilmesi nedeniyle 6nemlidir (129).

inmeye bagli sekonder hasarlarin da serebral atrofi ile ilgili oldugu
bilinmektedir. inmeye bagli sekonder hasarlar ile kastedilen durumlar
icerisinde delirium en 6n plandadir. Delirium akut serebrovaskuler hastaligin
direk kendisine bagh gelisebilecegi gibi inmenin sistemik komplikasyonlarina
bagli olarak gelisebilir. Bu komplikasyonlarin baglicalari enfeksiyonlar, sepsis
ve diger hipotansif durumlardir. Delirium tablosunun eglik ettigi mindr
serebrovaskuler hastalarda bile bu durum ilerideki kognitif kayip agisindan
0ngoru saglayabilir. Desmond ve arkadaglarinin 2002 yilinda 334 hasta ve 247
kontrol grubu ile yaptiklar prospektif kohortta; inme sonrasi hipoksi ve sistemik
inflamatuar cevap ile iligkili olan, ndbetler, kardiyak aritmiler, konjestif kalp
yetmezligi, pndémoni, sepsis ve hipotansiyon gibi komplikasyonlarin da
deliriuma neden olmalarindan bagimsiz olarak uzun dénemde (5 yillik takip)
demans igin 4.4 kathk rolatif risk artisina neden oldugu ortaya konmustur. (130)
Yukarida bahsi gegen delirium ve diger inme sonrasi ikincil hasarlayicilarin
uzun dénemde hangi mekanizmalar ile kognitif kayip agisindan etkileri oldugu

ise cevabl henuz net olarak verilememis bir sorudur.

2.7.2 inme sonrasi depresyon (PSDe) ve inme sonrasi yorgunluk
(fatigue) (PSF)

inme geciren her (i hastadan en az biri inme sonrasi dénemde
depresyon yasamaktadir. (131,132) inme sonrasi depresyon insidansi ile ilgili
oranlar calisilan populasyona ve depresyonun nasil tanimlandigina ve
kriterlerine bagh olarak degismektedir. inme sonrasi depresyon ile ilgili bircok
calisma kesitseldir; uzunlamasina galismalar daha kuguk gruplarda yapilimig
olup takip sureleri genel olarak kisitlidir. Yorgunluk ise hem depresyonun bir
manifestasyonu olabilecegi gibi kendi basina da oldukca siktir. inme gegirmis

her dort hastanin Gglinde yorgunluk (fatigue) goralur (133).
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Yorgunluk ve depresyon beraber gorulebilecegi gibi birgok bulgu bu iki
durumun farkli antiteler olabilecegine isaret eder. PSF, PSDe’dan daha siktir
ve inme sonrasi takiplerinde depresyon olmadan sadece yorgunluktan
muzdarip bir hasta grubu mevcuttur. van der Werf ve arkadaslarinin 90
hastada bir yillik inme sonrasi takipleri ile yaptiklari ¢alismada PSF olan
hastalarin %38’inde depresyon gorulmustir. Diger yandan depresyonu etkin
tedavi edilen hastalarda yorgunluk ortadan kalkmamaktadir. Son olarak, PSF
depresyon ve anksiyeteden bagimsiz olarak gegici iskemik atak hastalariyla
karsilastirildiginda inme sonrasi tamamen iyilesmis hastalarda ¢ok daha sik
goralur. Bu gozlemler 6zellikle yorgunlugun psikososyal etmenlerden ziyade
serebral doku hasarinin aktive ettigi devam eden biyokimyasal degisiklikler ile

ilgili olabilecegini dusundurmektedir (133).

2.8 inme sonrasi serebral atrofi ve klinik karsiliklari

inme sonrasi ddnemde hastalarda gériilen serebral atrofi mekanizmasi
tam aydinlatilamamis bir mekanizma sonucu olugsmaktadir. Klinik agidan inme
sonrasi serebral atrofinin PSF, PSD ve PSDe ile yakin iligkili oldugu
bilinmektedir. Ozellikle inme sonrasi demans olgularinda serebral atrofi Snemli
bir risk faktoéridur. Bu hastalarda bahsedilen hacim kaybi sadece enfakt
alanina lokalize degildir ve global bir atrofi s6z konusudur.(134) Hacim kaybi
her iki hemisferde meydana gelirken enfarktin kargi hemisferinde olan kaybin

altinda yatan mekanizma ise tam bilinmemektedir.

2.9 Fokal iskemik dokuya immun cevap, inme iligkiliimmundepresyon,

inme iligkili enfeksiyonlar, inme sekeli olarak inflamasyon: Fasit daire

Yukaridaki bolumlerde sirasiyla Ozetlenmeye caligiimig olan bu
konularin birbiriyle baglantilari inme hastalarinin uzun dénem sonlanimlari
acgisindan onemlidir.

inme sonrasi hem dogal immunite aktivasyonu hem de daha dénce
immun sisteme sunulmamis santral sinir sistemi antijenlerinin sunularak
adaptif immunitenin aktivasyonunun santral sinir sistemi icin olasi yikici

sonuglarinin dengelenmesi immun sistemin yine santral sinir sistemi aracili
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mekanizmalarla periferde baskilanmasi yoluyla olur. Bu durum santral sinir
sistemine karg! olusacak yaygin bir immun cevabin dnlenmesini saglarken,
immun sistemin baskilanmasi hastalari inme sonrasi donemde enfeksiyonlara
acik hale getirir (2).

inme iligkili enfeksiyonlarin ise inme iliskili klinik sonlanima olan kétii
yondeki etkisinin enfeksiyon surecinden sonraki uzun donemde de inflamatuar
bir kaskadin aktif halini devam ettirmesine katkida bulunabilece@i yonundeki
veriler bu agidan 6nemlidir. Serebral atrofinin inme sonrasi yasa gore beklenen
hizinin akselere olmasi, serebral atrofinin inme sonrasi gorulen basta demans
olmak Uzere, depresyon ve yorgunluk ile iligkisi ise bu yonden ele alinabilecek
bir olgudur. Zira inme sonrasi goérulen serebral atrofinin fizyopatolojik
mekanizmalari net olarak ortaya konamamis olup inme sonrasi olusan
immunolojik degisimler ve inflamatuar yanitin inme sonrasi uzun donemde de
devam ettigine dair veriler bu agidan es gecilemez. inme iliskili enfeksiyonlarin
ise bu inflamatuar cevaba katkida bulundugunu telkin eden veriler ise
azimsanmayacak derecede gugludur.

Patolojik calismalardan gelen veriler santral sinir sisteminde inflamatuar
filtratlarin inme sonrasi yillar sonra bile bulunabilecegini gostermistir. Mena ve
arkadaslarinin 137 hastalik genis histopatolojik serisinde inme hastalarinin
beyinlerinde mononukleer hucrelerin, perivaskuler genislemelerin  ve
makrofajlarin sirasiyla %42, %44 ve %72 oranlarinda gorulebildigi, -1 yili
askin- eski inme hastalarinin beyinlerinde de T hticre ve dendritik hlcrelerin
bulunabilecegdi gosterilmistir.(135) Yine de bu fokal degisikliklerin inme sonrasi
immun depresyon ve demans ile ilgisi net degildir. Diger yandan inme sonrasi
immun depresyon ile ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin immun sisteme santral sinir
sistemi antijen sunumunu ve Kkostimulator molekulleri arttirdigir tahmin
edilmektedir (136). Bu hipotez, orta serebral arter oklizyon (MCAO) modeli
olusturulmus farelere reperflizyon esnasinda bakteriyel lipopolisakkarit (LPS)
uygulamasi ile yapilan calismalarla desteklenmis ve benzer galismalarda
tutarh bulgular elde edilmistir. Bu calismalar igerisinde prototip olarak
Ozetlenebilecek bir ¢calisma Becker ve arkadaslarn tarafindan MCAO modeli

olusturulmus farelerde sham kontrollerle karsilastirmali olarak yapiimistir. Bu
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calismada MCAO fareler ile sham kontrol farelere reperfizyon sirasinda 3.
saatte LPS uygulamasi yapilarak bu farelerin beyinlerinden ve dalaklarindan
alinan hucrelerle yapilan mononukleer hucre kulturleri myelin basic protein
(MBP) ile muamele edilmistir ve bu mononukleer hucrelerin inflamatuar
belite¢ cevaplari IFN gama ve TGF beta Olgumleri yaspilarak
degerlendirilmigtir. Bunun yaninda bu farelerin uzun dénem norolojik klinik
skorlar (yapigkan bant testi), enfarkt hacimleri ve serebral atrofi miktarlari 1.
ayda karsilastirimistir. Ozetle calisma sonucunda LPS enjeksiyonu yapilan
farelerde MCAO oklizyonunun 1. ayinda MBP spesifik Thelper1 cevabinin
daha yuksek oldugu, noérolojik skorlarin LPS (+) farelerde daha yuksek ve daha
kotl norolojik sonlanim oldugu gorulmagtir. Akut donemde enfakt volumu ve
perienfarkt 6demde LPS enjeksiyonu vyapilan fareler ile yapilmayanlar
arasinda anlamli fark olmamakla beraber, 1. ayda bakilan iskemik ve non
iskemik hemisfer atrofi oranlarinin LPS enfeksiyonu yapilan farelerde anlamli
olarak fazla oldugu gorulmastar (4).

Bu bulgular ve inme iligkili immun depresyon ile yatkinligin olustugu
inme iligkili enfeksiyonlarin hastalarin uzun dénem klinik sonlanimlarinda ve
bununla beraber serebral hacim kaybi ve klinik karsiliklar olabilecek inme
sonrasi demans, depresyon ve yorgunluk olgularina etkisi olabilecegini
dusundurmektedir.

Serebral iskemi sonrasinda olusan bu olaylar silsilesi tim bu verilerden
yola cikilp time varildiginda hipotetik olarak -akigi itibari ile-, fokal iskemik
dokunun —dogal ve adaptif- immuniteyi aktive etmesi, néronal dokulara
olugabilecek yaygin immun cevabin dengelenmesi sonucunu doguran santral
mekanizmalarla periferik immun yanitin baskilanmasi, 6zellikle periferdeki
immun depresyonun inme hastalarini enfeksiyonlara agik hale getirmesi, bu
enfeksiyonlarin ise serebral dokuya karsi olusan immun cevabi hem kisa hem
uzun donemde agreve ederek serebral doku kaybinin inme sonrasi donemde
de devam etmesine neden olmasi ile giden bir maladaptif fasit daire sureci

seklinde kurgulanabilir. Bu kurgu Sekil 2.3.’de asagida sematize edilmistir.
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Sekil 2.3. iskemik inme sonrasi olugan immun aktivasyon —
immunsupresyon dongusu

Calismamizin amaci iskemik inme hastalarinda inme sonrasi uzun
dénemde enfarkta gore kontralateral hemisferde devam eden volim kaybini
ve bu volim kaybini etkileyen faktorleri ortaya koymaktir. Hipotez olarak
yukarida 6zetlenmis olan patofizyolojiden yola ¢ikilarak olasi serebral hacim
kaybinin altinda yatan mekanizmanin inme sonrasi tetiklenen immun
aktivasyon- immun supresyon ve sekonder enfeksiyonlar kaskadi
olabileceginin dlusunulmesi nedeniyle hastalarda 6zellikle hacim kaybinin

inflamatuar belirtecler ile iliskisi ¢alismanin ilgi alanini olusturmaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Bu calisma icin, Agustos 2016 — Aralik 2017 yillari arasinda
universitemiz Noéroloji bolimiine basvurmus ve Hacettepe Universitesi inme
Veritabanina kaydedilmis ve ilk 48 saat igerisinde manyetik rezonans
goruntileme (MRG) yapilmis tek tarafli enfarkta bagl 31 iskemik inme hastasi
prospektif olarak dahil edilmistir. Ayrica beyin tutulumunun birincil olarak
beklenmedigi, amyotrofik lateral skleroz ve myopati tanili 2 farkl hasta da
¢alisma protokoline dahil edilmistir. Bu 2 hastanin verileri ayrica sunulmus
olup istatistiksel analize dahil ediimemistir. Calismamiz Hacettepe Universitesi

Girisimsel Olmayan Etik Kurulu onayi (GO 15/700-14) ile gerceklestirilmistir.

3.2. Yapilan iglemler ve Kaydedilen Veriler

Calisma hastalarinda Kklinik izlem esnasinda vyapilan inceleme ve
degerlendirmeler sonucunda elde edilen su veriler kaydedilmistir.

e Demografik 06zellikler: Yas, cinsiyet, inme risk faktorleri
(hipertansiyon, Diabetes Mellitus, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon,
koroner arter hastaligi, sigara kullanimi)

e Basvuru anindaki inme siddeti: NIH inme Skalasi (NIHSS) skoru

e inme etiyolojisi: CSS siniflamasina gére (137)

e Basvuru sonrasi ilk 48 saat igerisinde elde edilen 24-saatlik Holter
inceleme bulgular (detaylari asagida belirtilmistir)

e Yatis “Simplified Acute Physiology Score” (SAPS) Il skoru. (138)

e Biyobelirtegler: Tam kan sayimi (nétrofil ve lenfosit orani),
sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), Prokalsitonin

e MRG bulgularn: Hastalarda voksel bazli morfometrik olgiimlere
elverisli MRG protokoli uygulanmis olup asagida detayh olarak

anlatiimaktadir
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3.3. 24 saatlik ritim holter protokolii ve degerlendirilmesi

Bilinen atriyal fibrilasyon oykusu olmayan hastalara 24 saatlik Holter
ritm kaydi Ela Medicals Spiderview (ELA Medical SORIN Group, Le Plessis-
Robinson, France) cihazi ile yapildi. Bagvurunun ilk 24-48 saati i¢erisinde ritm
kaydina baslandi. Bu ritm kayitlarindan gindiz ve gece periyodunda uger
saatlik zaman araliklari secilerek zaman alani ve frekans alani analizleri
yapildi. Zaman alani analizinden elde edilen ortalama kalp hizi, SDANN,
RMSDD degerleri, frekans alani analizinden elde edilen Total Power (TP), LF,
VLF , HF ve LF/HF degerleri kaydedildi.

3.4. MRG Protokoliu ve Degerlendirilmesi

MRG 1,5 T MR tarayicisi (Siemens, Erlangen, Almanya) kullanilarak
yapildi. Tum MRG tetkikleri hastanemiz radyoloji boliuminde inme igin
dizenlenmis protokole uygun olarak su sekanslari igerecek sekilde yapildi:
aksiyel T1 agirlikli spin-echo (TR/TE, 500/20 ms), aksiyel ve koronal T2A fast
spin-echo (TR/TE, 5000/100ms), aksiyel FLAIR (TR/TE/TI, 8150/130/2200ms)
ve aksiyel DAG (maksimum b faktdérd, 0-1000s/mm2). Tuim goérintiler 5 mm
kalinlikta idi. Ayrica 2mm kesit kalinliginda aksiyel SWI (TR/TE:50, 50/40, FA:
15) yapildi. Rutin MR protokoline ek olarak bu hastalarda izotrop voxel
gorintilemesi amacli olarak T1 multiplanar rekonstriksiyon (MPR) 3D
(TR=1900 ms, TE=4.15 ms, TI=1100 ms) elde edildi.

Hastalara tani esnasinda yapilan MR gorUntlilemeye ek olarak
takiplerde 1. ay ile 6. ay arasindaki zaman araliginda takip géruntileme ayni
protokol ile yapiimigtir. Takip goruntulemelerin suresi hastadan hastaya

degiskenlik gostermektedir.

3.4.1 Voksel bazli morfometrik analiz

Voksel bazli morfometrik odlgimler SPM 12 toolbox (Statistical
Parametric Mapping, Institute of Neurology, London, UK) MATLAB R2016a
ara yuzu uUzerinden kullanildi. Tum T1 MPR goruntuler normalize grup
sablonuna (International Consortium of Brain Mapping (ICBM) - European

Brains) normalize edildikten sonra (Sekil 3.1) gri madde, beyaz madde ve
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beyin omurilik sivisi volumleri segmente edilmistir (Sekil 3.2). Bu volumler
DARTEL algoritmasi uygulanarak spasyal olarak normalize edilmigtir. Bu
asamalardan sonra region of interest (ROIl)’ler icin maskeleme uygulanarak,
ROl vokselleri izole edilmistir, bu voksellerin hacimleri hesaplanmigtir.
Goruntulerde ROl maskelemesi icin otomatize bir yontem olan Talairach
Deamon Database bazli anatomik sablonlarin uygulandigit WFU Pick Atlas
toolbox (Wake Forest University School of Medicine) kullaniimigtir (Sekil 3.3).
Otomatize olarak maskeleme uygulanan ROl’ler asagida siralanmistir:

o (Enfarkta gore) Kontralateral hemisfer gri cevher volumu

e Kontralateral hemisfer beyaz cevher volumu

o Kontralateral hemisfer total volumu

Bu olgimler hastanin basvuru ve takip géruntulerinde yapilmistir.
llaveten, kontralateral hemisferde ortaya ¢ikan hacim degisikliklerinin

enfarkta homolog bolgelere sinirli olup olmadiginin degerlendiriimesi amaciyla
basvuru goéruntilemesinde diffizyon kisitlihgr gosteren alanlarin kontralateral
homolog bdlgesinde yari otomatize olarak voksel intensiteleri kullanilarak
maske olusturulmustur. Bu maskeler icin DAG goruntiler 6énce MRIcro
(www.mricro.com; Rorden and Brett, 2000) programina aktarilarak voksel
intensitelerine esik deger uygulanmistir; hiperintens difftizyon kisitlihgr alanlari
disindaki vokseller bu sekilde baskilanarak enfarkt alani belirlenip bu
maskenin ayna hayali elde edilmistir. Boylece iskemik alan kontralateralindeki

homolog alan voksellerini kapsayan maske olusturulmustur (Sekil 3.4)
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Sekil 3.1. T1 MPR goéruntulerin SPM ortamina aktarimi ve normalizasyonu
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Sekil 3.3. Enfarkt kontralateral hemisferinde otomatize ROI maske
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Sekil 3.4. Difuzyon agirlikli géruntuler kilavuz alinarak olusturulan iskemi
bdlge haritasinin standardize atlasta enfarkt karsi hemisferine
ROI maske (kirmizi ok) olarak transpozisyonu

3.4.2 Degerlendirmeye alinan diger goruntiileme ozellikleri

3.4.2.1 Enfarkt hacmi hesaplamasi

Hastalarin basvuru difuzyon agirlikli goéruntileri MRIlcro ortamina
aktarilarak elle isaretleme (hand traced) ile enfarkt alanlari ¢izildi ve hacimleri

otomatize yontem ile hesaplandi.

3.4.2.2 Fazekas skorlamasi (periventrikiiler ve subkortikal):

Basvuru T2 ve FLAIR goruntuler Uzerinde beyaz cevher lezyon yuku
Fazekas dl¢edi kullanilarak skorlandi (139). Sekil 3.5’de Fazekas odlgegi icin

kilavuz goruntuler gorulmektedir.



Fazekas pV-1dince Inm(im)
Fazekas SC-1-noktasal odaklar

¢ 4
Fazekas PV-1ince bant (lining)

Fazekas SC-1-noktasal ndilh
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Fazekas PV-2eLatvent saran diizgin halo
Fazekas SC-3+Biyik birlesen odaklar

Resim 2. Evre 1| PUBCHI. 66 yaginga maign olmayan
6z problemleri doiaysmn rbita MRG'si vwla has-

" tanin aksiyel T2A
oy m“”'pe Ao (ot (okiar) ve birlesen (Emunnecmumlaj

Tablo 1. Periventrikiiler beyaz cevher hiperintensitelerinde evreleme (1)

Evre

Bulgu

0
1

w N

Periventrikiiler beyaz cevher hiperintensitesi yok

Frontal veya oksipital $apka (cap) (Resim 1A) veya lateral ventrikiil
duvaninda ince bant (lining) (Resim 1B)

Lateral ventrikilli saran dizgin halo (Resim 2)

Derin beyaz cevhere uzanan irregiler hiperintensiteler (Resim 3)

Fazekas PV-2-i ummm
Fazekas SC-3-8iyok

Resim 2. Evre yasi ign olmayan  yag) Wan hastada sentrum semiovale |:»<u| msvanlu
9z problemieri dolayisiyla orbita MRG'si yaplan has-  biriesen noktasal T2 hiperintens gornimier (okiar).
tanin aksiyel T2A incelemede periventrikiler kalin halo

(okiar) ve biriesen (Evre Ill) DBCHI (ok bastan).

Tablo 2. Derin beyaz cevher hiperintensitelerinde evreleme (1)
Evre Bulgu
0 Derin beyaz cevher hiperintensitesi yok
1 Fokal veya simetrik noktasal odaklar (UBO) (Resim 18, 4)
2 Odaklarda birlesme egilimi (Resim 5)
3 Bilyiik birlegen odakiar (Resim 2.6)

Sekil 3.5. Fazekas dlgegi icin kilavuz goruntuler

3.5. istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler n (%), surekli degiskenler medyan deger

(ceyreklikler arasi aralik, CAA) olarak belirtildi. Gruplar arasindaki farklarin

analizleri Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi veya Ki-kare testi

kullanilarak yapildi. Ki-kare testi yapilirken gruplardan en az biri 5 veya altinda

hasta sayisi igerdigi takdirde Fisher’s exact test kullanildi. Sayisal degiskenler

arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Cok degiskenli

analizler icin bagimli degigkenin aylik hacim kaybi oldugu lineer regresyon

modelleri kullanildi. iki uglu p < 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Tim

istatistiksel analiz SPSS® 16.0 programi ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta grubuna ait 6zellikler

Caligmaya dahil edilen 31 hastanin demografik, klinik, laboratuvar ve
gorunttleme bulgularina gore 6zellikleri Tablo 4.1’de gosterilmistir. Hastalarda
ortanca (CAA) yas 71 (58-83) yil olup, hastalarin 15'i (%48) kadin 16’s1 (%52)
erkekti. Ortanca (CAA) NIH skoru 11 (3—-19) ve basvuru enfarkt hacmi degeri
42,40 ml (12,03 — 125,08) olarak saptanid. izlemi sirasinda 14 hasta (%45,2)

inme iligkili pnédmoni ve/veya idrar yolu enfeksiyonu tanisi almistir.



Tablo 4.1. Hasta grubuna ait 6zellikler
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Yas (ortanca, CAA)

71 (58-83) vl

Kadin cinsiyet (n, %)
Erkek cinsiyet (n, %)

15 (%48,4)
16 (%51,6)

Risk Faktorleri (n, %)
Hipertansiyon

19 (%61,3)

Diabetes Mellitus 5 (%16)
Hiperlipidemi 4 (%12)
Koroner arter hastalgi 11 (%35)
Sigara 4 (%12,9)
Atriyal fibrilasyon 5 (%16,1)
Inme etiyolojisi (CCS siniflamasina gore) (n, %)
BlUyUuk damar aterosklerozu 8 (%25,8)
Kardiyoembolizm 13 (%41,9)
Klguk damar oklizyonu 2 (%6,5)
Diger nedenler 1 (%3,2)
Kriptojenik 7 (% 22,6)
Bagvuru NIH inme siddeti skoru (ortanca, CAA) 11 (3-19)

Manyetik Rezonans Goruntuleme Bulgulari
Basvuru DAG enfarkt hacmi (ortanca, CAA)

Fazekas skoru- periventrikuler (FSpv) (n, %)
FSpv 0-1
FSpv 2-3

Fazekas skoru — subkortikal (FSsc) (n, %)
FSsc 0-1
FSsc 2-3

42,40 (12,03-125,8) m
23 (%74,2)
8 (%25,8)

21 (%67,7)
10 (%32,3)

Laboratuvar bulgulari (basvuru aninda)

Eritrosit sedimentasyon hizi (ortanca,
GCAA)

C-reaktif protein dizeyi (ortanca,
GAA)

Prokalsitonin diizeyi (ortanca, CAA)
Lenfosit sayisi (ortanca, CAA)
Notrofil sayisi (ortanca, CAA)
Notrofil/Lenfosit orani (ortanca, CAA)

12 (4-29) mm/sa
1,02 (0,70-2,84) mg/dl
0,11 (0,05-0,18) ng/ml

1,4 (0,9-1,9) (/mm?3)
6,8 (3,8-9,7) (/mm?3)
5,28 (1,9-11,71)

R-R interval analizi
LF/HF (GUnduz) (ortanca,
CAA)
LF/HF (Gece) (ortanca, CAA)

1,37 (0,82-3,4)
1,44 (0,99-3,17)

lIk 24 saat SAPS-II skoru (ortanca, CAA)

28 (20-41)

Izlemde pnémoni velveya IYE gelisimi (n, %)

14 (%45,2)
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4.2 Serebral hacim degisiklikleri

Calismanin birincil sonlanim noktasi bu hastalarda iskemik alanin
kontralateral hemisferinde takip slre¢ igerisinde gelisen atrofi dizeyidir. 31
hastada takip suresi icerisinde ortanca (CAA) 73. gunde (52-114) kontrol MR
goruntuleme alinmis olup kontralateral hemisferde sirasi ile ortanca (CAA)
hacim kaybi miktar ve yuzdesi (bazal hemisfer hacmine oranla) 12,30 (4,29 —
32,25) ml ve %2,53 (0,63 — 5,72) tur (p<0,001; Friedman testi) (Sekil 4.1). Aylik
kayip orani igin ortanca (CAA) deger %1,26 (0,00 — 2,53) olarak bulunmustur.
Bu hacim kaybinin bilesenleri olarak enfarkt homolog alaninin ve non homolog
alanin hacim kaybi yuzdeleri ayri ayn ele alindiginda ise kontralateral
hemisferde enfaktin non-homolog alanina uyan boélgedeki kayip yuzdesinin
homolog alana gbére daha 6n planda oldugu izlenmigtir (sirasiyla kayip
yuzdeleri icin ortanca degerler %2,53 , %1,38). Hastalarda hacim kaybina
iliskin bulgular Tablo 4.2 ‘de dzetlenmistir.

Sekil 4.1’de ise belirgin atrofisi olan bir hasta érnegi gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. Serebral atrofi gelisen hasta 6rnegi

57 yasinda bilinen hipertansiyon ve koroner arter hastaliyi éykuleri olan hasta. Sol orta
serebral arter alaninda difiizyon kisithihdr gérilmekte olup iskemik inme etiyolojisi blylk arter
aterosklerozudur. Basvuru MR gorintilemeden (a) 104 gin sonra yapilan kontrol MR
goruntilemede (b) atrofi dikkati cekmektedir. Hastanin basvurusu esnasinda yapilan élgimde
sag hemisfer hacmi 602 ml olup, takip MR gérintilemeden elde edilen 6lgimlerde ise 565,77
ml'dir. 104 gunlik (3,41 ay) sure zarfinda iskemik enfarktin kontralateral hemisferi olan sag
hemisferdeki hacim kaybi bazal hacmine oranla %6,01 olup, aylik kayip ylzdesinin %1,76
oldugu gorulmektedir.



Tablo 4.2. Hastalarda belirlenen ROI alanlarinda hacim kaybina iliskin

bulgular

Ortanca (CAA)

Basvuru esnasinda enfarkt kontralateral hemisfer
hacmi

535,28 (487,35 — 582,20) ml

Takip suresi

73 (52-114) gin

Takip goruntlilemede enfarkt kontralateral
hemisfer hacmi

520,37 (467,35 — 565,92) ml

Kontralateral hemisfer hacim kaybi

12,30 (4,29 — 32,25) ml

Kontralateral hemisfer hacim kayip ytzdesi

%2,53 (0,63-5,72)

Aylik kayip yuzdesi

%1,26 (0-2,53)

Kontralateral hemisferde enfaktin homolog
alanina uyan bolgedeki kayip miktari

0,40 (0,01 — 3,91) ml

Kontralateral hemisferde enfaktin homolog alan
digi bélgede kayip miktari

11,92 (3,46 — 27,87) ml

Kontralateral hemisferde enfaktin homolog
alanina uyan bolgedeki kayip yuzdesi

%1,38 (0,00 — 5,29)

Kontralateral hemisferde enfaktin homolog alan
disi bélgede kayip ylzdesi

%2,53 (0,57 — 5,49)

Basvuru esnasinda enfarkt kontralateral hemisfer
gri cevher hacmi

285,27 (241,90 — 325,88) ml

Takip gorintilemede enfarkt kontralateral
hemisfer gri cevher hacmi

278,49 (241,58 - 312,71) ml

Basvuru esnasinda enfarkt kontralateral hemisfer
beyaz cevher hacmi

247,28 (229,25 — 267,07) ml

Takip goriuntilemede enfarkt kontralateral
hemisfer beyaz cevher hacmi

233,95 (215,92 — 257,66) ml

Kontralateral hemisfer gri cevher kayip miktari

4,85 (-7,82 — 13,17) ml

Kontralateral hemisfer gri cevher kayip ylzdesi

%1,67 (-2,36 — 4,04)

Kontralateral hemisfer beyaz cevher kayip
miktari

8,92 (3,98 — 19,06) m

Kontralateral hemisfer beyaz cevher kayip
yluzdesi

%4,22 (1,73 - 7,70)

Olgum degerlerinin salt dlgiime bagli degiskenligini test etmek amaciyla
6 hastaya bagvuru goruntulemesinden 2 gun sonra yeniden izotrop
gorintileme alinarak bu goéruntilemeler arasindaki 6lgum farki ortaya kondu.
Bu oOlcimlerde enfarkt kontralateral hemisferlerinden elde edilen mutlak

ortalama hacim farki 5,6 ml olup ortalama hacim fark ylzdesi %0,9 olarak
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hesaplanmistir. Bu yuzde farkin standart sapma degeri %0,2 olarak
hesaplanmis olup 2 standart sapmalik hata payi ile salt dlgime bagh volim
yuzdesi farki icin hata marji %0,9 + 0,4 olarak belirlenmistir. Buna istinaden
hastalarda enfarkt kontralateral hemisferinde %1,3 Un Uzerindeki kayiplar —
Olcim tekniginin hata payindan bagimsiz olarak- anlamli kabul edilmistir. Bu
analiz 1siginda aylik ortalama kayip orani %1,3 Uzerinde olan 20 hasta
mevcuttur.

Hasta kohortu igerisinde 2 hastada inmeden sonra 1 yili agkin surede
(sirasiyla 432. ve 472. gun) ek takip goruntileme alindi. Bu hastalarin her
ikisinde de enfakrt kontralateral hemisferinde gorulen hacim kaybinin sebat
ettigi izlendi. Bu hacim kaybinin zamansal iligkisi Sekil 4.2’de gorulmektedir.

Olgu 7’in rutin calisma protokoll igerisinde yapilan ilk dlgima ile 137
gun sonra yapilan 6lcimu arasindaki absolu hacim kaybinin 4,3 ml oldugu ve
kayip oraninin %0,63 oldugu gorulmektedir. Bu oran salt olgime badl
degiskenlik icin belirlenen %1,3 lUk oranin altinda olup olgu diizeyinde anlamli
degildir. Ayni hastada 432. gunde yapilan takip dlcimlerde hacim kaybinin
sebat ettigi gorulmekte olup absolu farkin 17,88 ml oldugu ve oranin %2,6 ya
ilerledigi gorulmektedir. Olgu 32 yasinda olup iskemik inme etiyolojisi sol
internal karotid arter diseksiyonudur. Hastanin 14. ayda yapilan bu élgimunde
enfarkt kontralaterali saglam hemisferin belirtilen atrofi orani yasina gore
beklenenden fazladir. Literatirde normal bireylerde yapiimis yillik beyin hacim
kaybi ile ilgili veriler 1s1ginda hastanin yas grubunda beklenen yillik hacim
kaybi oraninin %0,20 oldugu g6z 6nune alindiginda (140) bu atrofi fizyolojik
sinirlarin ustundedir

Olgu 2'de ise rutin galisma protokoll icerisinde 121. gin kontrol
Olcimde enfarkt kontralateral hemisferde mutlak olarak 18,67 ml hacim kaybi
gorulmis olup, kayip yuzdesinin %3,69 oldugu gorilmektedir. Bu olguda
yapilan 15. ay kontrol 6lcimde hacim kaybinin 52,34 ml oldugu ve kayip
yuzdesinin %10,36 oldugu gorilmektedir. 58 yasinda, bilinen nérodejeneratif
hastalik 6ykuslU olmayan sag orta serebral arter enfarkti tanili bu olguda inme
etiyolojisi buylk arter aterosklerozu olup enfarkt kontralateralindeki saglam

hemisferin belirtilen atrofi orani yasina goére beklenenden fazladir.
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Sekil 4.2. 2 olguda 1 yili agkin sure igerisinde alinan takip dlgimlerde
enfarkt kontralareral hemisfer hacimleri

iskemik inme olgularinin disinda, santral sinir sistemi primer tutulumu
olmayan, servisimizde ndrolojik sureclerinin sistemik infeksiyonlar ile komplike
oldugu iki olguda da galisma protokolu uygulanmistir.

Olgu 1, 61 yasinda bilinen diabetes mellitus, hipertansiyon oykuleri
olan, 6 yiIl 6nce amyotrofik lateral skleroz tanisi almis olan bir hastadir. Hasta
pndmoni ve solunum yetmezligi nedeniyle hospitalize edilmistir. Hastanin
bazal serebral total hacmi (iskemik enfarkt olmamasi nedeniyle her iki
hemisferi degerlendirilmistir) 1062,76 ml olup, 32 glin sonra yapilan kontrol
Olcimde total serebral hacmi 1047,41 ml olarak élgilmustur. Hastanin serebral
hacim kaybinin mutlak degeri 15,35 ml olup bazal hacime oranla % 1,44 kayip
(teknik Olcim hata payr ust sinirnin hemen Ustinde) meydana geldigi
gOrilmektedir.

Olgu 2, 68 yasinda dermatomyozit tanili bir hasta olup myopati

progresyonu nedeniyle hospitalize edilmig, takibinde pndomoni nedeniyle
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yogun bakim ihtiyaci dogmustur. Basvuru esnasinda yapillan MR
goruntulemeden elde edilen total bazal serebral hacmi 1078,77 ml’dir. 30 gun
sonra yapilan olgumde total serebral hacmi 1078,84 ml olarak olgUimustir.

Hastanin izleminde serebral hacim kaybinin olmadigi géralmugtur.

4.3. Serebral hacim kaybinin iligkili oldugu faktorler

Hastalarda aylik hacim kaybi ile iligkili faktorler tek degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde alti faktérin aylik serebral hacim kaybi ile iligkisinin
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) oldugu goérulmustir. Bu faktorler:

e Basvuru NIH skoru

e Enfarkt hacmi

e Basvuru esnasinda notrofil sayisi

e Basvuru esnasinda Notrofil/lenfosit orani
e Basvuru SAPS Il skoru

e zlemde pnémoni ve/veya IYE gelismesi

Tablo 4.3’ de 6zet olarak bu bulgular géralmektedir.



Tablo 4.3. Aylik hacim kaybi ile iligkili olabilecek faktorlerin tek degiskenli

analizi
Degiskenler r degeri p degeri
Yas 0,163 0,380
Basvuru NIH inme skoru 0,596 <0,001
Enfarkt hacmi 0,702 <0,001
Bazal hemisfer hacmi -0,018 0,923
Eritrosit sedimentasyon hizi 0,146 0,451
C-reaktif protein 0,339 0,062
Prokalsitonin 0,143 0,548
Notrofil sayisi 0,578 0,001
Lenfosit sayisi -0,343 0,059
Notrofil / Lenfosit orani 0,490 0,005
SAPS-Il skoru 0,530 0,002
LF/HF (Giindiz) -0,277 0,201
LF/HF (Gece) -0,238 0,274
Degiskenler Median (CAA) p degeri
Cinsiyet
Kadin 1,34 (0,47 — 2,95) 0,206
Erkek 0,68 (0—2,42)
izlemde pndmoni veya IYE
Yok 0,35 (0,01 - 1,30) 0,001
Var 2,33 (1,48 —3,63)
Hipertansiyon
Yok 0,78 (0—-2,43) 0,484
Var 1,34 (0,46 — 2,59)
Diabetes Mellitus
Yok 1,09 (0,14 — 2,24) 0,420
Var 1,51 (0,52 - 3,97)
Hiperlipidemi
Yok 0,92 (0,13 -2,53) 0,517
Var 1,47 (1,00 — 2,63)
Koroner arter hastaligi
Yok 1,09 (0,21 - 2,58) 0,934
Var 1,67 (0- 2,09)
Atriyal Fibrillasyon
Yok 0,80 (0,10 — 2,20) 0,086
Var 2,14 (1,59 — 2,94)
Sigara 6ykusu
Yok 1,26 (0,19 — 2,53) 0,814
Var 1,32 (0,23 - 3,16)
Fazekas skoru (periventrikiler)
0-1 0,92 (0,13 -2,09) 0,259
2-3 2,14 (0,44 — 3,21)
Fazekas skoru (subkortikal)
0-1 0,92 (0,16 — 1,91) 0,254
2-3 2,14 (0,26 — 3,63)
inme etiyolojisi (CSS siniflamasina gére)
Bulyuk damar aterosklerozu 0,68 (0,04 —1,72)
Kardiyoembolizm 2,09 (0,58 — 3,12)
KulglUk damar oklizyonu 0,10 (0-0,19) 0,284

Diger nedenler
Kriptojenik

0,13 (0,13 - 0,13)
1,34 (0,35 — 2,53)
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4.4. Serebral hacim kaybi ile iligkili bagimsiz faktorler

Caligmada orneklemi olusturan hasta sayisinin 31 olmasi g6z onune
alinarak, aylik hacim kaybi ile iligkili ¢coklu degisken analizleri esnasinda,
“overfitting”i dnlemek amaciyla, regresyon modellerinde iki adet bagimsiz
degisken kullaniimigtir. Bu degiskenler, ikili karigilastirmalarda bagimli
degisken ile p<0,05 dluzeyinde iligki gosteren faktorlerden iki gruba ayrilarak
ve modellerdeki her gruptan bir degisken segilerek analiz edildi.

Bu gruplar ve icerdikleri degiskenler asagidaki gibidir:
Grup 1: Hastalik gsiddeti ile ilgili degiskenler: NIH inme siddeti skoru,
Enfarkt hacmi, SAPS Il skoru

Grup 2: immunolojik yanit ile ilgili degiskenler: Nétrofil/Lenfosit orant,

izlemde enfeksiyon varligi

Hastalarda her biri bir gruptan secilmek Uzere olusturulan aylik hacim
kaybi yuzdesi ile iligkili ikili regresyon analizleri ile 6 adet ¢ok degiskenli model
olusturuimus olup sonuglar Tablo 4.4’de goértulmektedir. (Grup 1’e ait

degiskenler kirmizi, grup 2 ye ait degiskenler ise mavi renk ile yazilmigtir.)



Tablo 4.4. Aylk hacim kaybi icin her iki grup degiskenlerle ¢coklu degisken
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analizleri
Model 1
Beta p degeri
Degiskenler
Enfarkt hacmi 0,011 0,029
Enfeksiyon varlig 0,920 0,140
Model 2
Beta p degeri
Degiskenler
Enfeksiyon varligi 1,151 0,055
Bagvuru NIHSS 0,074 0,052
Model 3
Beta p degeri
Degigkenler
Basvuru NIHSS 0,084 0,016
Notrofil/Lenfosit 0,064 0,040
Model 4
Beta p degeri
Degiskenler
Notrofil/Lenfosit 0,061 0,036
Enfarkt hacmi 0,012 0,003
Model 5
Beta p degeri
Degiskenler
Notrofil/Lenfosit 0,071 0,028
SAPS I 0,045 0,045
Model 6
Beta p degeri
Degiskenler
SAPS I 0,040 0,084
Enfeksiyon varligi 1,337 0,021
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Sonug olarak tum modellerde hem hastalik siddeti, hem de inflamasyon
/ infeksiyon varh@i kayip miktari ile anlamli ya da anlamliliga yakin dizeyde

iliski gostermistir.
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5. TARTISMA

iskemik inme sonrasinda, enfarkt dokusunun iskemik hasarinin fokal
beyin lezyonunun oOtesinde daha yaygin bir ndrodejeneratif surece yol
acabilecek maladaptif bir mekanizmay: tetikleyebilecegi dustincesinden yola
cikilarak bu ¢alismada inme sonrasi sureg igerisinde iskemiden etkilenmeyen
hemisferin olasi hacim kaybi longitidinal olarak incelenmis ve iskemik inme
hastalarinda enfarkt kontralateral hemisferinde anlamli derecede hacim kaybi
saptanmigtir. Beyin hasari sonrasi beklenen diagizis mekanizmasi
perspektifinden bakildiginda bu hacim kaybinin enfarktin kargi hemisferdeki
homolog alanindaki bolgeden oncelikli olarak kaynaklanip kaynaklanmadigini
test etmek amaciyla enfakt kontralateral homolog alani igerisindeki hacim
kaybi yuzdeleri ve non homolog alandaki hacim kaybi ylzdeleri karsilastirildi.
Bu karsilastirma sonucunda kontralateral hemisferde non homolog enfarkt
alanindaki hacim kaybi yuzdesinin total hacim kaybini domine ettiginin
go6rilmesi, hastalardaki saglam hemisfer hacim kaybinin altinda diasizisten
farkli bir mekanizmanin yattigini disindurmektedir. 2 olguda c¢alisma
protokoline ek olarak alinan 1 yili agkin suredeki MR gorintilerden elde
edilen dlgimlerde bu hacim kaybinin zamansal siregenliginin oldugu izlenmis
olup, yillik serebral hacim kaybinin yasa gore literatirdeki oranlara kiyasla
yuksek oldugu gozlenmigtir. Ayrica serebrovaskuler hastalik digi nedenlerle
hospitalize edilmis 2 hastada serebral hacim kaybinin takip délcimlerde ciddi
duzeyde olmamasi bu sureci tetikleyen olayin serebral iskemi olabilecegi
hakkinda ipucu vermektedir.

Hastalarda enfarkt kontralateral hemisfer hacim kaybinin iliskili oldugu
faktorler arastinimis olup, bu faktérler arasinda istatistiksel olarak anlamh
olanlar “Hastalik siddeti ile ilgili degiskenler” (NIH inme siddeti skoru, Enfarkt
hacmi, SAPS Il skoru) ve “immunolojik/inflamatuar yanit ile ilgili degiskenler”
(Nétrofil/Lenfosit orani, izlemde enfeksiyon varligi) olarak 2 grupta kategorize
edilmistir. Bu iki grup degiskenler ile cok degiskenli analizlerde bu istatistiksel

anlamhligin sebat ettigi gorulimektedir.
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inme iligkili immun sistem degisiklikleri agisindan 6n gérdiiriicl nitelige
sahip olabilecegi dusunulerek, galismamizda hastalarin 24 saatlik Holter
kayitlarindan elde edilen LF/HF Olgumleri (frekans alan analizi) ile atrofi
arasinda herhangi bir iligki bulunamamigtir. Bunun nedeni ¢alismadaki kisitli
hasta sayisina ek olarak bir grup atriyal fibrilasyonu olan hastaya holter
yapilamamasi ve ritm kaydi verisi elde edilen hasta sayisinin daha da sinirli
olmasi olabilir.

1 yil askin surede hacim olgumu tekrarlanmis olan 2 hastadan gelen
verilerden de yola c¢ikilarak, 6zellikle bir grup hastada 1-3 ay arasi surelerde
alinan dlgumlere ek olarak daha uzun dénemde dAl¢gimlerin tekrarlanmasi ile
inme sonrasi donemde serebral hacim kaybinin saptanma oraninin artacagini
disunmekteyiz. Yine de, hastalarda ortanca 73 ginde de serebral hacim
kaybinin ortaya ¢ikmis olmasi énemli bir bulgudur.

Bu sonuclara dayali verilerden yola c¢ikilarak hastalarda inmeye ikincil
olusan saglam hemisfer atrofi surecinin sadece iskeminin lokal etkisinden
ziyade SSS immun sistem etkilesiminin de 6n planda rol aldigi daha karmagsik
bir siirecin sonucu olabilecedi ¢ikarimini yapmaktayiz. Ozellikle inme sonrasi
olusan, iskemik dokuya inflamatuar cevap, bu cevabin baskilanmasi igin
verilen immundepresyon yaniti ve immun depresyona ikincil gelisen sistemik
enfeksiyon dongusunin bu nérodejenerasyon agisindan fasit daire teskil eden
bir maladaptif sireg¢ olabilecegini gbz 6nline aldigimizda bu ¢alismadan elde
edilen verilerin hastalarin inme sureci igerisinde basindan gegen tum bu
donguye atfedilebilecek olaylarin serebral hacim kaybi ve iliskili fenomenler
yonunden ilerideki kaderini etkileyebilecegi sonucunu c¢ikarmaktayiz. Bu
acidan iskemik inme ile iligkili -pnédmoniler basta olmak lizere- enfeksiyonlarin
yakin takibinin ilerideki serebral hacim kaybi agisindan 6neminin vurgulanmasi

calismadan ¢ikarimi yapilabilecek dnemli bir klinik implikasyondur.
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6. SONUGLAR

1. inme sonrasi iskemik enfarkttan primer olarak etkilenmeyen
kontralateral hemisferde de serebral hacim kaybi gelismektedir.

2. Bu hacim kaybi enfarkt alaninin homolog bdlgesinde sinirli olmayip
¢alismamizda bu hacim kaybinin dominant bileseninin enfarkt non
homolog alani oldugu goérulmektedir.

3. Bu hacim kaybi ile hem inme giddeti ile iligkili hem de inme sonrasi
olusan immun sistem degisiklikleri ile iliskili faktorlerin ilgisi oldugu

saptanmigtir.
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