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Giris ve Amag: Endotel disfonksiyonu (ED), serebral ktguk damar
hastaliginin (KDH) gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Periferik
kandan elde edilebilen endotel fonksiyonuna iliskin biyobelirteglerin
analizi, arastirmacilar icin degerli bilgiler sunmaktadir. Ancak, ED
biyobelirtecleri ile serebral KDH arasindaki baglanti tartismalidir.

Bu calisma ile birincil amacimiz, hiicrelerarasi adezyon molekuli-1
(ICAM-1), plazminojen aktivatér inhibitéru-1 (PAI-1), asimetrik
dimetilarginin (ADMA), interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif protein (CRP)
molekdllerinin kullanilarak serebral KDH ile ED biyobelirtegleri arasindaki
iliskinin arastiriimasidir. Ayrica, ED biyobelirtecleri ile serebral KDH'na ait
nérogorintileme bulgular arasindaki iliski de incelenmistir.

Yontem: Serebral KDH'na sahip hastalar semptomlarina gore
gruplandinimistir. Hasta gruplari arasinda serum ED biyobelirtegleri
karsilastinlmistir.  CRP  hari¢ tim biyobelirtecler, enzyme-linked
immunosorbent assay yontemi kullanilarak ¢alisildi. Ayrica, serebral KDH
nérogorintileme bulgulan ile ED biyobelirtegleri arasinda korelasyon
analizi yapilmistir.

ABSTRACT

Bulgular: Bu calismaya 68 hasta dahil edilmistir. Minér inme veya
bilissel bozukluk yasayan hastalarin PAI-1 seviyeleri asemptomatik
hastalardan daha dustiktl ve bu bulgu bilissel bozuklugu olan hastalarda
daha belirgindir. Bazal gangliyon yerlesimli genislemis perivaskuler
bosluklar (GPVB), serum ADMA seviyeleri ile zayif bir pozitif korelasyon
gostermistir.

Sonug: PAI-1'in serebral KDH'da bilissel bozuklugun gelisimine karsi olasi
bir noéroprotektif etkisi vardir. Endotel disfonksiyonu biyobelirtecleri,
lezyonlarin siddetine ve lokalizasyonuna gére farklilik gosterir. ADMA,
sentrum semiovale yerlesimli GPVB ile iliskili olmayip bazal gangliyon
yerlesimli GPVB ile anlamli bir sekilde iliskilidir. Bu, vaskdler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak santral semiovale ve bazal gangliyon
yerlesimli GPVB'in farkli patolojik sireclerin Griinii olabilecegini
disundirmektedir.

Anahtar Sozcukler: ADMA; CRP; endotel disfonksiyonu; ICAM-T; IL-6;
PAI-1; serebral kiiciik damar hastalig

Introduction: Endothelial dysfunction (ED) plays a significant role in
the development of cerebral small vessel disease (SVD). Analyzing
biomarkers related to endothelial function, obtainable from peripheral
blood, offers valuable insights for researchers. However, the link
between biomarkers of ED and cerebral SVD remains controversial.

Our primary aim was to investigate the relationship between the
biomarkers of ED by analyzing intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), asymmetric
dimethylarginine (ADMA), interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein
(CRP), and specific clinical findings of cerebral small vessel disease
(SVD), such as the presence of minor stroke or cognitive impairment.
We also performed a correlation analysis between ED biomarkers and
neuroimaging markers of cerebral SVD.

Methods: Patients with cerebral SVD were grouped according to
their symptoms. We compared the serum biomarkers of ED between
patient groups. All biomarkers except CRP were studied using enzyme-

linked immunosorbent assay. We also performed a correlation analysis
between cerebral SVD biomarkers in neuroimaging and ED biomarkers.

Results: We included 68 patients in this study. Patients with minor
stroke or cognitive deficits had lower levels of PAI-1 than asymptomatic
patients, and this finding was more evident in patients with cognitive
deficits. Enlarged perivascular spaces (EPVSs) in the basal ganglia score
positively but slightly correlated with serum ADMA levels.

Conclusion: PAI-1 has a possible neuroprotective effect against the
development of cognitive impairment in cerebral SVD. Biomarkers of
ED differ according to the severity, and localization of the lesions. There
was a specific relationship between ADMA and EPVSs in basal ganglia,
-not EPVSs in the centrum semiovale- irrespective of vascular risk factors
suggesting EPVSs in the centrum semiovale and basal ganglia may be the
product of different pathological processes.

Keywords: ADMA; cerebral small vessel disease; CRP; endothelial
dysfunction; ICAM-1; IL-6; PAI-1
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One Cikan Noktalar
» Azalmis PAI-1 aktivitesi bilissel bozukluk ile iliskilidir

+ Sentrum semiovale ve bazal gangliyon diizeyinde
endotel disfonksiyonu degiskenlik gésterir

» Bazal gangliyon diizeyindeki genislemis perivaskiler
bosluklar serum ADMA ile iliskilidir

GiRiS

Beyin kiguk damar hastaligi (KDH) iskemik ve hemorajik inmenin, vaskuler
bilissel bozuklugun ve fonksiyonel engelliligin 6nemli bir nedenidir
(1). Radyolojik agidan, tipik olarak beyaz cevher hiperintensiteleri
(BCH), lakuinler, serebral mikrokanamalar, genislemis perivaskiler
bosluklar (GPVB) ve atrofi ile karakterizedir (2). Hastaligin patogenezi iyi
belirlenememistir, ancak bozulmus kan-beyin bariyeri (KBB) ve endotel
disfonksiyonu (ED) 6nde gelen nedenlerdir (1). ED'nin arastiriimasinin,
beyin KDH'na iliskin anlayisimizi gelistirmek icin cok &nemli oldugu
savunulmaktadir (3).

Endotel fonsksiyonlariyla dogrudan baglantili olan ve endotelin kendisini
etkileyen molekillerin incelenmesi arastirmacilara degerli bilgiler
sunabilir (3). Ne yazik ki, bu biyobelirtecler ile beyin KDH arasindaki
iliski heniiz tam olarak ortaya konmamistir (3,4). ilk olarak, endotel
fonksiyonlarinin karmasikhigr ve biyobelirtegler arasindaki etkilesimler
bunlarin kullanimini sinirlamaktadir. Diger bir argliman ise, beyin
KDH'nin cesitli radyolojik bulgularinin ED veya sistemik enflamasyon
biyobelirtegleriyle kismen iligkili olmasi veya hig iligkili olmamasi ve farkh
patolojik arka plana sahip olabilmeleridir. Yukaridakilere ek olarak, bu
tutarsizlik calismalara dahil edilen bireylerin degisken 6zelliklerine ve
kullanilan spesifik biyobelirteclerin secim yanliligina baglanabilir. ED'nin
serebral KDH'nin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu hala devam
eden bir tartismadir (4). Dikkat cekici bir sekilde sadece az sayida calisma
endotel fonksiyonlari ve sistemik enflamasyonu gésteren biyobelirtecleri
es zamanli olarak arastirmistir. Bu yaklasim, endotel fonksiyonlarinin
tim spektrumunu ve beyin KDH'deki etkilerini yakalamada kritik
6neme sahiptir (3,4). Ayrica bircok calismaya dahil edilme kriterleri
genellikle biyuk arter hastaliklarinin veya kardiyoemboliye neden olacak
durumlarin bu biyobelirtecler tizerindeki etkisini goz ardi ederek baska
bir karmasiklik katmani ortaya ¢ikarmistir.

Calismamiz, son 30 vyildaki literatirde sik karsilasilan endotel
fonksiyonunun temel y&nleriyle dogrudan baglantili bir dizi biyobelirteg
Uzerine odaklanmakta ve bu bulgularimizi literaturle karsilastirmayi
kolaylastirmaktadir (3-6). ICAM-1, vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan
ifade edilir ve trombositlerin ve I6kositlerin yapismasina aracilik eder ve
KBB disfonksiyonunda rol oynar. Beyin KDH hastalari ile yapilan kesitsel
calismalarda ICAM-1 yiiksek bulunmus ve beyaz cevher hiperintensiteleri
ve/veya lakiinlerin varligi ve/veya siddeti ile iligkilendirilmistir (7-11).
Takip calismalarinda ise, ICAM-1 beyin KDH'nin ilerlemesi veya varligi ile
iliskilendirilmistir (12-15). Ancak ICAM-1 ile GPVB arasinda herhangi bir
iliski bulunmamistir (16). ICAM-1 ve GPVB arasindaki bu iligki eksikligi,
ICAM-T'in beyin KDH'nin diger radyolojik 6zelliklerinde dnemli bir degere
sahip oldugu g6z éniine alindiginda dikkate degerdir. Ote yandan hem
bilissel bozuklugu olan hastalarda hem de beyin KDH'nin neden oldugu
inmeli hastalarda paylasilan ortak mekanizmalara ragmen, calismalara
bilissel bozuklugu olan hastalar dahil edildiginde ICAM-1 hem kesitsel
hem de uzunlamasina ¢alismalarda faydasini kaybetmektedir (17,18).
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IL-6 ve CRP sistemik enflamasyonun iyi bilinen belirtegleridir ve endotele
6zgu degildir (5). IL-6 ve BCH arasindaki iliski literatiirde tutarsiz bir
sekilde rapor edilmistir. Saglikli katilimcilarla yapilan toplum temelli
calismalarda, IL-6'nin BCH ile hem iliskisiz (19-23) hem de iligkili
(24) oldugu bulunmustur. Bir takip calismasinda, hem IL-6 hem de
CRP serebral KDH'nin ilerlemesiyle iliskilendirilmistir (17). Genislemis
perivaskuler bosluklar ile CRP'nin iliskili oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (21,25). Ancak, bazi calismalarda ne CRP ne de IL-6'nin GPVB
ile bir iliskisi gosterilememistir (8,16,21).

PAI-1, endotelin endojen fibrinolitik aktivitesinde 6nemli bir rol oynar.
Yiksek PAI-1 seviyeleri, aktive endotel hiicreleri ve artmis trombotik
aktivite ile iliskilendirilmistir (26). Knotterus ve ark., azalmis PAI-1
aktivitesinin yaygin BCH ile iliskili oldugunu bulmustur (27). Baska bir
calismada PAI-1ilebeyin KDH arasinda herhangi biriliski gbsterilememistir
(28). Bunun aksine bazi calismalarda artmis PAI-1 duizeyleri beyin KDH ile
iliskili bulunmustur (29,30).

Endotel hiicreleri tarafindan Uretilen nitrik oksit (NO), vaskiler tonusu
azaltarak vazodilatasyona yol acar ve trombosit aktivasyonunu
engeller. Ayrica hicre proliferasyonunu da duizenler. NO, nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-arginin'den tretilir. ADMA, NOS'un
rekabetgi bir endojen inhibitéridur ve periferik kandaki ylksek seviyeler
artmis trombotik aktivite, bozulmus endotel fonksiyonu ve yuksek
kardiyovaskler risk ile iliskilidir (31). Serebral KDH baglaminda, ADMA
umut verici bir biyobelirtectir (32).

Bu calismada KDH'si olan hastalarin bir kisminin  semptomatik
olurken bazilarinin asemptomatik kalmasinin nedenlerini endotel
disfonksiyonu biyobelirteclerini analiz ederek arastirmayr amagliyoruz.
Ozellikle, bilissel bozukluk ve inme gibi hastaligin klinik 6zelliklerinin
biyobelirteg profillerine karsiliklarini belirlemeyi amagliyoruz. Bu sayede
hastalarin klinik 6zelliklerine gére umut vaat edebilecek potansiyel
tedavi seceneklerini sekillendirmeyi umuyoruz. Ayrica, kiicik damar
hastaliginin radyolojik belirteclerinin siddeti ile bu biyobelirtecler
arasindaki korelasyonu gostererek, bu karmasik patofizyoloji icinde
endotel ile radyolojik bir belirteg arasinda spesifik bir iliskiyi gostermeyi
amacladik. Bu amagla, i) vaskiler enflamasyonu gostermek icin hucreler
arasi adezyon molekuli-1 (ICAM-1), ii) sistemik enflamasyonu géstermek
icin interlokin 6 (IL-6) ve C-reaktif protein (CRP), iii) hemostazi gostermek
icin plazminojen aktivator inhibitéri-1 (PAI-1) ve iv) vaskiler tonusun
duzenlenmesini  gostermek icin asimetrik dimetilarjinin  (ADMA)
biyobelirteglerini sectik.

YONTEM

Bu calisma hastane tabanli, kesitsel bir calismadir. Nisan 2018 ve Haziran
2019 tarihleri arasinda merkezimizin polikliniklerine rutin takip ziyareti
icin basvuran tim uygun hastalar calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri 40 yasindan buyuk olmak ve STRIVE
kriterlerine gbre manyetik rezonans gorintilemede (MRG) beyin
KDH'ye sahip olmakti (33). Dislama kriterleri asagidaki gibiydi: engelleyici
semptomatik iskemik inme (NIHSS 25); akut veya subakut inme (<3 ay);
buyuk arter tutulumunu distindiiren bir MRG &zelligi; malignite 6ykusu;
atriyal fibrilasyon (AF); doppler ultrason, bilgisayarli tomografi anjiyografi
(CTA) veya manyetik rezonans anjiyografide (MRA) %50'yi asan buyiik
arter stenozu kaniti; olasi Alzheimer hastaligina bagli bilissel bozukluk;
KDH'nin diger nedenlerine (genetik, enflamatuvar, toksik) sahip olmak.

Hastalar klinik ézelliklerine gére iic ayri gruba ayriimistir. ilk olarak, minér
iskemik inme (NIHSS <5) veya gegici iskemik atak (TIA) 6ykisu olanlar
mindér inme grubu olarak belirlenmistir. Daha sonra, kalan hastalar
arasinda 2011 AHA/ASA kriterlerine gére vaskiler kognitif bozukluk
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tanisi alanlar kognitif grup olarak siniflandirilmistir (34). Bilissel ve minor
inme gruplari semptomatik grubu olusturmustur. Bas agrisi veya kulak
¢inlamasi gibi spesifik olmayan semptomlar bildiren hastalarin geri
kalani, sessiz bir klinik prezantasyona isaret eden asemptomatik grup
olarak tanimlanmistir.

istanbul Universitesi, Cerrahpasa tip fakiiltesi klinik arastirmalar etik
kurulu galisma protokoltuinii onaylamis (referans numarasi: 08/11/2017-
419798) ve tum katihmcilardan yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

Degerlendirme iki asamali bir sekilde gerceklestirilmistir: ED
biyobelirteclerinin laboratuvar incelemesi ve ayrintili klinik ve radyolojik
degerlendirme. Endotel disfonksiyonu ile iliskili biyobelirtecler; ICAM-
1, ADMA, IL-6 ve PAI-1 enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) ile
analiz edilmistir. CRP, fakultenin merkez biyokimya laboratuvarinin
otoanalizoériinde analiz edilmistir (immunoturbidimetrik test). Kan
ornekleri bir gece stiren aghgin ardindan sabah 8:00-10:00 arasinda
kibital venden alinmistir. C-reaktif protein hari¢ tim &rnekler iki kez
degerlendirilmistir. Kan alma ve MRG arasindaki zaman aralig1 alti aydan
azdir. Vakumlu tuiplerde toplanan kan 6rnekleri bir saat icinde santrifij
edildi ve serum Ornekleri alikotlanip analiz edilene kadar -80°C'de
saklanmistir. Sonuglarin gtvenilirligini saglamak icin hemolizli kan
ornekleri ¢alisma disi birakilmistir. Tim numuneler toplandiktan sonra,
serumlar ELISA prosedirii icin oda sicakligina getirilmis ve bu islem
Ureticinin talimatlarina gore gerceklestirilmistir. Sonuclar, kit ile birlikte
verilen standart serumlar temel alinarak hesaplanmistir. ICAM-1 (Human
ICAM-1 Platinum ELISA/ Affymetrix eBioscience Katalog No: BMS 201/96
test), ADMA (General Asymmetrical Dimethylarginine ELISA Kit / ABclonal
Katalog No: RK00614/96 test), IL-6 (Human IL-6 ELISA Kit / invitrogen
Catolog No: BMS213-2/96 test) ve PAI-1 (Human PAI-1 Platinum ELISA
Affimetrix eBioscience Katalog No: BMS 2033/96 test).

Demografik Ozellikler ve vaskuler risk faktorleri  (hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite, sigara, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi)
not edildi ve her hastanin ayrintili nérolojik muayenesi yapildi. Her vakada
kardiyoembolik nedenleri dislamak icin elektrokardiyogram (EKG), 24
saatlik ritm Holter monit6rizasyonu ve transtorasik ekokardiyografi dahil
olmak Uzere rutin bir kardiyovaskiiler calisma yapildi. Tim hastalara
standart mini mental durum testi ve tam kan sayimi, glukoz, b&ébrek
ve karaciger fonksiyon testi, elektrolitler, tiroid fonksiyon testi, lipit
paneli, HbA1c, eritrosit sedimantasyon hizi, B12 vitamini, glomeriler
filtrasyon hizi, anti-HIV, HBsAg, anti-HCV ve VDRL dahil olmak Utzere
rutin laboratuvar testleri yapilmistir. Son olarak, bébrek hastaliginda
diyet modifikasyonu (MDRD) formiilt kullanilarak her hasta igin tahmini
glomertiler filtrasyon hizi hesaplanmustir.

Manyetik rezonans taramalari STRIVE kriterlerine gére 1,5T Siemens
Magnetom Avanto (Erlangen, Almanya) tarayici ve 3T Philips Ingenia
MR tarayici (Philips, Best, Hollanda) kullanilarak elde edilmistir (33).
Standart goruntuleme protokoll su sekildedir: sagittal TSE T2, koronal
TSE T2 (tekrarlama stiresi (TR) 3.000 ms, eko stresi (TE) 80 ms, goris alani
(FOV) 185 mm x 230 mm, matris boyutu 400 x 320, dilim kalinligi 5 mm),
aksiyal sivi zayiflatma inversiyon geri kazanimi (FLAIR) (TR 11.000 ms, TE
125 ms, inversiyon siresi 2,5 sn, FOV 185 mm x 230 mm, matris boyutu
370 x 260, dilim kalinhigr 5 mm), aksiyal T1 agirlikh (TE=17 ms, TR=600
ms, matris=188 x 320, NEX=1, FOV=230 mm, cevirme agisi=90°) ve
DWI sekanslari. Herhangi bir sekansin eksik olmasi durumunda hastalar
calisma digi birakildi. iki deneyimli néroradyolog tim MRG verilerini
(S.A., O.K.) STRIVE kriterlerine gére ortaklasa degerlendirdi: BCH, Fazekas
oOlcegi kullanilarak hem periventrikiiler hem de derin beyaz cevher icin 0
ile 3 arasinda derecelendirildi. GPVB, hem sentrum semiovale (GPVBs-SS)
hem de bazal ganglionlar (GPVBs-BG) icin 5 puanlik bir élgekte (0=yok, 1=
<10, 2=11-20, 3=21-40 ve 4= >40) sayilarak derecelendirilmistir. Laktnler
sayillmis ve ¢ gruba ayrilmistir (yok, tek ve ¢oklu). Serebral atrofi global
kortikal atrofi 6lcegi ile degerlendirilmistir (35).
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istatistiksel analiz

Surekli degiskenler uygun oldugu sekilde medyan, minimum-maksimum
veya ortalama ve standart sapma olarak gosterilmistir. Kategorik
degiskenler n (%) olarak gosterilmistir. Normallik i¢in Shapiro-Wilk testi
yapilmistir. Tim veriler nonparametrik oldugu icin kategorik degiskenler
icin % testi ve stirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Coklu karsilastirma  testleri kullanildiginda Bonferroni  diizeltmesi
uygulandi. Radyolojik belirtegler (BCH-pv, BCH-derin, GPVB-SS, GPVB-
BG, laktinler ve atrofi skorlari) ile ED biyobelirtecleri (ADMA, PAI-1, IL-6,
CRP, ICAM-1 serum seviyeleri) arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin tek
degiskenli bir analiz kullaniimistir. Ayrica, yukaridaki analizde istatistiksel
olarak anlamli bulunan degiskenler icin vaskdiler risk faktorleri, diger
radyolojik 6zellikler ve glomertiler filtrasyon hizi degiskenleri kontrol
edilerek lojistik regresyon analizi gergeklestirilmistir.

istatistiksel anlamlilik p-degeri <0,05 olarak belirlenmistir. Tim
hesaplamalar IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS)
strim 20 (International Business Machines Corp., New Orchard Road,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Calisma déneminde 97 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Ancak, 17 hastayi
komorbid durumlar nedeniyle ¢alisma disi birakmak zorunda kaldik:
malignite (n=3), hepatit C enfeksiyonu (n=3), AF (n=8) ve romatoid artrit
(n=1). Ek olarak, iki hastanin birinde akut inme ve birinde buyuk arter
hastaligl nedeniyle hari¢ tutulmustur. Eksik veriler nedeniyle yedi hasta
daha analizden ¢ikanlmistir: serum 6rneklerinde hemoliz (n=2) ve yetersiz
MRG verileri (n=5). Calisma sirasinda cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy
(CADASIL) tanisi konulan bes hasta daha analizden cikarildi. Sonug
olarak, 68 hastanin klinik, serum ornekleri ve nérogoruntiilemeleri analiz
edilmistir (Sekil 1).

Semptomatik 43 hasta vardi ve bunlarin 15'inde minér inme veya GiA
oykusu vardi. Diger 25 hasta asemptomatik grubu olusturuyordu. Tam
hastalarin medyan yasi 70 idi ve 36 (%52,9) hasta erkekti. Semptomatik
grupta obezite daha yaygindi (p<0,005). Diger demografik 6zellikler ve
risk faktorleri farkh degildi. Tablo 1'de bu gruplarin klinik ve radyolojik
ozellikleri gosterilmektedir.

n=97 hasta
n=17 hasta komorbid _ . ;
hastaliklar1 nedeniyle [ > =2 f_la?ta himOlllz
cikartilds nedeniyle ¢ikartildi
n=3 malignite |- 1=3 hepatit C n=5 hasta CADASIL
enfeksiyonu >{ tanisi nedeniyle
cikartildi
n=8 atrial n=1 romatoid
fbrilaggon — n=5 hasta eksik MRG
> verisi nedeniyle
cikartild:
n=1 akut inme ="~ buyuk_arter
hastalig
\ 4
n=68 hasta
degerlendirildi

Sekil 1. Calisma populasyonunun akis semasi
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Tablo 1. Tiim hasta grubunun ve alt gruplarin klinik 6zellikleri
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Tiim hastalar n=68 Semptomatik n=43 Asemptomatik n=25 p
Yas (y) medyan (min-max) 70 (43-90) 71 (43-90) 68 (52-81) 0,263*
Cinsiyet (E) n(%) 36 (52,9) 21(48,8) 15 (60,0) 0,374*
HT n(%) 52(76,5) 36 (83,7) 16 (64,0) 0,065**
DM n(%) 25 (36,8) 18 (41,9) 7(28,0) 0,253*
HL n(%) 22(32,4) 16 (37,2) 6 (24,0) 0,262*
KAH n(%) 13(19,1) 7(16,3) 6 (24,0) 0,435
Sigara n(%) 29 (42,6) 20 (46,5) 9(36,0) 0,398*
Obezite n(%) 25 (36,8) 20 (46,5) 5(20,0) 0,029**
*Mann-Whitney U test; **Ki-kare test;  p<0,05; KAH: Koroner arter hastaligi; DM: diabetes mellitus; HL: hiperlipidemi; HT: hipertansiyon; E: erkek; Y: yil.
Tablo 2. Endotel disfonksiyonu serum biyobelirteclerinin diizeyleri
Tiim hastalar n=68 Semptomatik Asemptomatik (n=25) p*
304,47 304,24 304,7
ICAM-1 (ng/ml) (196,12-569.42) (196,12-569.42) (210,51-544,14) 0533
87,9 859 99,5 -
PAI-1 (ng/mL) (29,4-172) (53-167) (294-172) 0,028
518,87 506 566,02
ADMA (ng/mL) (121,56-671,06) (121,56-671,06) (128,74-662,48) 0.258
0,881 0,946 0,608
IL-6 (pg/mL) (0,008-4,606) (0,008-4,606) (0,008 - 4,148) 0.215
2,09 2,08 2,24
CRP (mg/L) (0.17-22,47) (0.17-22,47) (02-7.82) 0834

*Mann-Whitney U test; **p<0,05; ADMA: asimetrik dimetilarginin; CRP: C-reaktif protein; ICAM-1: Hiicreler arasi adezyon molekulu-1; IL-6: Interldkin 6; PAI-1: Plasminojen

aktivator inhibitora-1.
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Sekil 2. Biyobelirtegler ve klinik gruplar (ADMA: asimetrik dimetilarginin; CRP: C-reaktif protein; ICAM-1: Hiicreler arasi adezyon molekiili-1; IL-6: Interlokin 6; PAI-1: Plasminojen

aktivator inhibitori-1).
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Calismamizda kullanilan belirtecler arasinda sadece PAI-1 istatistiksel
anlamlilik gostermistir (Tablo 2, Sekil 2). Semptomatik hastalarin PAI-1
duzeyleri asemptomatik gruba kiyasla anlamli derecede distiktu (Tablo
2). Kognitif defisiti olan hastalar ve minor inmeli hastalar asemptomatik
grupla karsilastirildiginda, kognitif defisiti olan hastalarin daha diistk PAI-
1 seviyelerine sahip oldugu gorulmustur (Tablo 3, Sekil 3). Mindr inmeli
hastalar da daha dusuk medyan PAI-1 seviyeleri sergilemistir ancak bu
egilim istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Bes puanlik bir skorlama sistemine gore derecelendirilen GPVB-
BG skorlarinin serum ADMA duzeyleri ile pozitif ve zayif korelasyon
gosterdigi bulunmustur (Tablo 4). Serum ADMA duzeyleri ile GPVB-BG
arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin cok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapilmis ve potansiyel faktorler kontrol edilmistir. Yas, cinsiyet,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner arter hastaligl,
sigara kullanimi, obezite, antiplatelet ilaglar ve glomeruler filtrasyon hizi
modele dahil edilmistir. ADMA ile siddetli GPVB-BG (GPVB-BG skoru >2)

Tablo 3. Hasta alt gruplarina gére endotel disfonksiyonu serum biyobelirteglerinin diizeyleri

Minor inme Kognitif Asemptomatik Minor inme ile Kognitif ile Minor inmeile
n=15 (n=28) (n=25) Kognitif p* Asemptomatik p* = Asemptomatik p*
ICAM-1 (ng/ml) i 92%52‘9,4) (203%5-'5?35,2) (21 0?2114,1) 0848 0581 0615
PAI-1 (ng/mL) (59,25-'91 67) (53,(?—5i626,0) (29,3—91'5;2,0) 0499 0015 0314
ADMA (ng/mL) i oyt 1) (31 3,192-'235,3) ( 22,676-'252,5) 0346 0581 0105
IL-6 (pg/mL) (0'01_"92138) (og'%zi 6 (o.gié?i,l) 0557 0397 0162
CRP (mg/L) (0,3{215'5) (0'22_'2125) (0,22'-2;1, 9 0702 0810 0933

*Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi, alfa degeri 0,017 olarak ayarlandi; ADMA: asimetrik dimetilarginin; CRP: C-reaktif protein; ICAM-1: Hucreler arasi adezyon

molekli-1; IL-6: Interlékin 6; PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitori-1.
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Sekil 3. Biyobelirtegler ve klinik alt gruplar (ADMA: asimetrik dimetilarginin; CRP: C-reaktif protein; ICAM-1: Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1; IL-6: Interlékin 6; PAI-1: Plasminojen

aktivator inhibitori-1).
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Tablo 4. Endotel disfonksiyonu biyobelirtegleri ve MRG 6zellikleri
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WMHs-pv WMHs-deep EPVSs-CS EPVSs-BG Lacunes Atrophy
ICAM-1 r=0,096 r=0,148 r=-0,016 r=-0,108 r=-0,073 r=-0,099
p=0,434 p=0,227 p=0,899 p=0,379 p=0,555 p=0,42
PAI-1 r=-0,012 r=0,029 r=0,186 r=-0,03 r=-0,058 r=-0,184
p=0,924 p=0,815 p=0,13 p=0,809 p=0,64 p=0,132
ADMA r=0,06 r=0,07 r=0,224 r=0,317 r=0,077 r=-0,06
p=0,627 p=0,57 p=0,067 p=0,008 p=0,533 p=0,627
IL-6 r=-0,092 r=0,056 r=0,055 r=0,043 r=0,045 r=0,151
p=0,456 p=0,652 p=0,653 p=0,727 p=0,716 p=0,22
CRP r=-0,013 r=0,079 r=0,078 r=0,034 r=-0,097 r=-0,234
p=0,914 p=0,521 p=0,529 p=0,784 p=0,431 p=0,054

ADMA: asimetrik dimetilarginin; CRP: C-reaktif protein; EPVSs-CS: Sentrum semiovale diizeyindeki genislemis perivaskiler bosluklar; EPVSs-BG: Bazal ganglion diizeyindeki
genislemis perivaskiler bosluklar; ICAM-1: Hiicreler arasi adezyon molekiili-1; IL-6: Interlokin 6; PAI-1: Plasminojen aktivator inhibitori-1; WMHs-deep: Derin beyaz cevher

hiperintensiteleri; WMHs-pv: Periventrikiiler beyaz cevher hiperintensiteleri.

arasindaki anlaml iliski, bu potansiyel faktorler ayarlandiktan sonra da
devam etmistir (Nagelkerke R?=0,343, Odds orani=1,007, %95 GA:[1,001-
1,013]).

TARTISMA

Bu calismadaki baslica bulgular sunlardir: i. minér inme veya kognitif
defisiti olan hastalarda PAI-1 duzeyleri asemptomatik hastalara gére daha
dustktir ve bu bulgu kognitif defisiti olan hastalarda daha belirgindir,
ii. GPVB-BG skorlari serum ADMA duzeyleri ile zayif pozitif korelasyon
gostermektedir.

Bazi calismalar ICAM-1'i beyin KDH ile iligkili bulurken (7-10,12,22),
bazilar ise iliskili bulmamistir (16,17,36). Genislemis perivaskuler
bosluklar ile ICAM-1 arasindaki iliskiyi sorgulayan calismalar sinirhdir ve
bu calismalarda herhangi bir korelasyon bulunmamustir (8,16,37). Birkag
calismada PAI-1, beyin KDH ile iliskili bulunurken (27,30), digerlerinde
iliski bulunmamistir (28,38,39). Aksine ADMAYyi biyobelirtec olarak
kullanan tim calismalar beyin KDH'de artmis serum ADMA seviyeleri
bulmustur (32,40-45). ilging bir sekilde bu calismalarin hicbiri GPVBYyi
serebral KDH'nin radyolojik bir 6zelligi olarak secmemistir. ADMA, geng
asemptomatik hastalarda (32), CADASILde (44), inme disi toplum tabanli
kohortlarda (40,41), inme disi hastane tabanli kohortlarda (43), akut
inme hastalarinda (45) ve kronik semptomatik hastalarda (42) yararliligini
stirdurmustur. Diger biyobelirteglerin aksine ADMA tarafindan sergilenen
bu tutarliligin, klinik bulgulardan bagimsiz olarak serebral KDH'nin tim
asamalarinda aktif rol oynadigini diistintyoruz.

Calismamizda serebral KDH'nin klinik bulgularyla iliskili tek serum ED
biyobelirteci PAI-1 idi. Min6r inme veya kognitif defisiti olan hastalarda
asemptomatik hastalara gore daha dusik PAI-1 seviyeleri vardi ve
bu bulgu kognitif bozuklugu olan hastalarda daha da belirgindi. Glial
hucreler, 6zellikle astrositler, merkezi sinir sisteminde PAI-1 eksprese
eder ve PAI-1, doku plazminojen aktivatoru (t-PA) aktivitesinin neden
oldugu norotoksisiteyi ve néronal huicre Slumunt engeller (46). Bir
hayvan deneyi calismasinda da PAI-1 geni susturulmus farelerde
depresyon modeli gosterilmistir (47). Buna ek olarak bilissel islevler
lizerine Asyada yapilan bir calismada dusuk PAI-1 seviyeleri bilissel
islevlerde azalma ile iliskilendirilmistir (48). Sydney hafiza ve yaslanma
calismasinda, bilissel islevleri korunmus denekler, bilissel olarak
bozulmus deneklere kiyasla daha yuksek PAI-1 seviyeleri gostermistir
(49). Maastricht inme calismasinda, siddetli BCH'si olan hastalarda t-PA
duzeyleri artmis ve PAI-1 diizeyleri azalmistir. Yazarlar, bu durumun t-PA
tarafindan indiiklenen doku hasari ve KBB hasarinin PAI-1'in koruyucu
etkinligi ile desteklenemeyisi ile agiklamistir. (27). PAI-1'in intrakraniyal

enjeksiyonunun farelerde yapilan deneysel bir inme modelinde infarkt
hacmini azalttigi gosterilmistir (50,51). Bunun aksine, Moskova'da
yakin zamanda yapilan bir baska calismada t-PA diizeylerinin BCH ve
GPVB ile iliskili oldugu, PAI-1 duzeylerinin ise serebral KDH ile iligkili
olmadigi bulunmustur (28). Bununla birlikte, Maastricht calismasindaki
tim hastalar lakiiner inmeli hastalardi ancak Moskova ¢alismasindaki
hastalarin sadece yarisinda lakiiner inmeliydi. Arastirmamizda, kognitif
alanda da benzer bir iliski bulduk. Calismamizda KDH'nin radyolojik
ozellikleri ile PAI-1 arasinda iliski bulunmamasinin bir aciklamasi da
Moskova ¢alismasi ile mevcut ¢alismamiz (lakiiner inmeli hasta orani
%41) arasindaki laktiner inmeli hasta oraninin benzer olmasi olabilir.

ADMA, oksidatif stresin bir araci ve NOS inhibisyonuna bagl ED’nin bir
biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. Ayrica, artmis ADMA seviyeleri
trombosit ve l6kosit adezyonu icin endotel hiicrelerini uyarabilir (31).
Hicre kaltirine in-vitro ADMA eklendiginde ICAM-1 seviyelerinin
arttigl gosterilmistir (52). Bir hayvan deneyinde, endotelyal NOS geni
susturulmus farelerde ADMA enjeksiyonu ile anjiyotensin donusturtict
enzim ifadesi ve sliperoksit tiretiminin arttig1 ve kontrol grubuna kiyasla
daha fazla vaskiiler etki gdzlenmistir (53). Bu iliski ADMAnin akut
etkilerinin yani sira, hiicre ici yolaklar ve gen ekspresyonlar tizerinde
etkili olarak ED'de daha uzun vadeli bir rol oynadigini distindiirmektedir.
Bu nedenle, ADMA oksidatif stres, bozulmus KBB gecirgenligi ve dolayh
olarak artmis enflamasyon ile iliskili olabilir. Sporadik beyin KDH'de
ADMA ve GPVB arasindaki iliskinin hentiz arastiriimadigini biliyoruz.
Calismamizda, vaskuler risk faktorlerinden bagimsiz olarak GPVB-BG
skorlari -GPVB-SS skorlari degil- ile serum ADMA seviyeleri arasinda
zayif bir pozitif korelasyon vardi. Bu bulgu, sentrum semiovale ve bazal
ganglionlardaki GPVB'nin farkli patolojik stireclerin triint olabilecegini
dustindurmektedir. Benzer sekilde, yakin zamanda yapilan bir takip
calismasinda, bozulmus endotel reaktivitesinin GPVB-BG ile iliskili
oldugu, ancak GPVB-SS ile iliskili olmadigi bulunmustur (54).

Calismamizin bazi kisitlamalarini farkindayiz. Literatiirde bizimkinden
daha kiiciik érneklem biuyiikliklerine sahip calismalar olsa da nispeten
kucuk orneklem buyuklugumuz, ozellikle alt grup analizlerinde
daha kugtik etkileri tespit etmek icin istatistiksel guicti sinirlayabilir.
Bu nedenle, bulgularimizi dogrulamak icin daha buytk calismalara
ihtiyac vardir. Kiigik damar hastaligi olmayan saglikli bir grubumuz
yoktu. Ancak bu kesitsel calisma, KDH'li hastalar ile saglikli bireyleri
degil, KDH'nin klinik bulgularini karsilastirmayr amaclamistir. Bir diger
kisittama da nérogorintileme bulgularinda mikrokanama verilerine
sahip olmamamizdi. Bu durum, KDH'nin radyolojik &zelliklerini bir
bitiin olarak degerlendirmemizi engellemis olsa da mevcut verilerin
butlinluglinden 6din vermemistir. Bir diger olasi kisitlama ise Alzheimer
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hastaligl olan hastalari dislarken beyin omurilik sivisi biyobelirteclerinin
kullaniilmamasidir. Bu durum, detayli nérolojik degerlendirmeye ragmen
mikst demans hastalarinin hasta grubuna dahil edilmesine neden olarak
sonuglari gélgelemis olabilir.

Sonugolarak, PAI-1, beyin KDH'de bilissel bozuklugun gelisimine karsi olasi
bir noroprotektif etkiye sahiptir. Endotel disfonksiyonu biyobelirtegleri
lezyonlarin siddetine ve lokalizasyonuna gore farklilik gostermektedir.
Serum ADMA diizeyleri ile bazal ganglionlardaki GPVB arasinda vaskuler
risk faktorlerinden bagimsiz ve spesifik bir iliski bulunurken sentrum
semiovaledeki GPVB arasinda bir iliski bulunmamistir. Bu sentrum
semiovale ve bazal ganglionlardaki GPVB'nin farkli patofizyolojik
stireglerin Urtinti olabilecegini dustindirmektedir.
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