Arastirma Makalesi / Research Article

Sessiz Serebral iskemi Belirteci Olarak Karotis Arter Stenleme Oncesi Ve

Sonrasi Bakilan iskemi Modifiye Albiimin

Zeynal TUNC "', Emrah AYTAC?

11Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, N6roloji Anabilim Dali, Adiyaman, TURKIYE
2 Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Elazig, TURKIYE

0Oz

Amag: inme, iskemik kalp hastaliklarindan sonra mortalitenin ikinci en sik nedenidir. Bu ¢alismada
akut klinik bulgu vermeyen karotis darliginda stentlemeden énce ve 14 giin sonra iskemi modifiye
albiimin (IMA) diizeyi bakilarak sessiz iskemi varliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismaya klinigimize bagvuran akut iskemik inme bulgulari olmayan 32 hasta
alindi. iskemi modifiye albumin diizeyinde yiikseklige yol acan hastalig olan hastalar calismadan dis-
landi. Calismaya alinan hastalardan stentlemeden 6nce ve sonra alinan numuneler santrifiij edilerek
saklandi. Tim numuneler ayni giin galisildi.

Bulgular: Calismaya 32 hasta alindi. Hastalarin ortalama yasi 66,96+11,27 idi. 70 yas Uzeri ve 70 yas
alti hastalar arasinda IMA diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Karotis stentleme-
den dnce bakilan IMA diizeyinin (43,94+20,18), stentlemeden sonra bakilan IMA diizeyine
(22,00+11,34) gore belirgin sekilde yliksek oldugu saptandi (p<0.05).

Sonug: Bu calisma karotis darliginda klinik bulgu olmadiginda bile sessiz bir iskemik siirecin oldu-
gunu, IMA’nIn sessiz serebral iskeminin non invaziv bir belirteci olarak kullanilabilecegini diistindiir-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Sessiz serebral iskemi, karotis darligi, karotis arter stentleme, iskemi modifiye
alblimin

Abstract

Background: Stroke is the second most common cause of mortality after ischemic heart disease. The
aim of this study was to investigate the presence of silent ischemia in carotid stenosis without acute
clinical symptoms by checking ischemia-modified albumin (IMA) level before and 14 days after sten-
ting.

Materials and Methods: Thirty-two patients who applied to our clinic and did not have acute ische-
mic stroke findings were included in the study. Patients with diseases that caused an increase in
ischemia-modified albumin levels were excluded. Samples taken from the patients before and after
stenting were centrifuged and stored. All samples were studied on the same day.

Results: Thirty-two patients were included in the study. The mean age of the patients was
66.96111.27 years. No significant difference was found in IMA levels between patients over 70 and
under 70 years of age (p>0.05). It was found that the IMA level before carotid stenting
(43.94+20.18) was significantly higher than the IMA level after stenting (22.00+11.34) (p<0.05).
Conclusions: This study suggests that there is a silent ischemic process in carotid stenosis even in
the absence of clinical findings and that IMA can be used as a non-invasive marker of silent cerebral
ischemia.

Keywords: Silent cerebral ischemia, carotid stenosis, carotid artery stenting, ischemia modified al-
bumin
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Tuncg ve Aytag

Giris

inme, mortalitenin ve morbiditenin ikinci en sik nedenidir (1).
inme olgularinin % 20-25’'nin nedeni kraniyoservikal aterosk-
lerozdur. Karotis arter darliginin tanisinda karotis arter doop-
ler ultrasonografi, kontrasth karotis bilgisayarl tomografik an-
jiografi (BTA) veya manyetik rezonans anjiografi (MRA) kulla-
nilir. Hastalarin coguna bu tetkiklerle tani konulabilmekle be-
raber invaziv bir girisim olan dijital substrakt anjiografi (DSA)
altin standarttir (2). Bu tetkikleri yapmak zahmetli ve maliyet-
lidir. Arastirmacilar serebral iskemiye hassas daha basit, ucuz
ve invaziv olmayan belirtecler Gzerine calismislardir. Noron
spesifik enolaz, S100b, matriks metallloproteinaz 9, miyelin
basic protein gibi baska molekillerin iskemi belirteci olarak bil-
dirilmistir (3). Ancak akut iskemik inmede iskemi modifiye al-
biimin (IMA) daha hassastir (4).

Albuminin hipoksiye, serbest radikallere, serbest demir ve ba-
kira maruz kalmasi gibi durumlar N terminal ucunun modifiye
olarak Co+2, Ni+2, Cu+2 gibi gecisli metalleri baglama kapasi-
tesini azaltir (5-7). Bu yeni albimine iskemi Modifiye albumin
(IMA) adi verilir (8). iskemi modifiye albiimin, albumin kobalt
baglama testi (ACB) denilen spektrofotometrik bir yontemle
olgilur. Klinik calismalar IMA’nin iskemi basladiktan sonra da-
kikalar icinde arttigini, 6-12 saat yiksek kaldigini ve 24 saat
sonra bazal seviyesine dondiginiu gostermektedir (9).

Karotis stentleme, optimal medikal tedavi ile beraber karotis
endarektomi perioperatif riskinin yliksek oldugu hastalarda al-
ternatif olarak 6nerilmektedir (10). Transkarotid, transfemoral
veya transradial teknikle karotis stentleme yapilabilmektedir
(11). Hasta monitorize edilerek lokal anestezi altinda femoral
arter yoluyla serebral damarlara ulasilir. Karotis arter anjiyog-
rafi, vertebral arter anjiyografi ve intrakranial anjiyografi yapi-
larak serebral kan akimi ve kollateral dolasim degerlendirilir.
Karotis darligl saptanan alan ince bir tel ile gecilerek filtre yer-
lestirilir. Karotis stentleme yapilip filtre cihazi ¢ikarildiktan
sonra, karotis anjiyografi ile stent alani ve intrakranial serebral
anjiyografi ile komplikasyonlar degerlendirilir. Stentleme es-
nasinda mikroemboliyi engellemeye yonelik yeni cihazlar ge-
listirilmektedir (12).

Bu calismada akut klinik bulgu vermeyen karotis darliginda
stentlemeden &nce ve sonra IMA diizeyi bakilarak sessiz is-
kemi varliginin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metod

Bu calismaya Firat Universitesi Néroloji klinigine Mayis 2017-
Mayis 2018 tarihleri arasinda ayaktan basvuran ve akut iske-
mik inme tanisi olmayan karotis arter darlig1 olan 32 olgu ¢a-
lismaya alindi. Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girsim-
sel Olmayan Etik Kurulu tarafindan onaylandi (20/04/2017 ta-
rih ve 97132852/050.01.04 sayili etik kurulu karari). Calisma
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yarataldi. Tim has-
talarin norolojik ve sistemik muayenesi yapilarak difflizyon
MR, karotis arter DSA, BTA, MRA veya doopler testlerinden
biri, elektrokardiyogram, ekokardiyografi, tam kan, glukoz, ka-
raciger fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri, kardiyak
enzimler ve aglik kolesterol dizeyleri bakildi. Akut koroner
sendrom, pulmoner emboli, karaciger, bébrek ve orta ileri kalp
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yetmezligi gibi IMA dizeyini yiikseltebilecek hastaliklar dis-
landi. Alblimin diizeyi 3,5 ile 5,3 gr/dl araliginin disinda olanlar
calismaya alinmadi. Son 2 ay icinde serebrovaskiiler hastalik
geciren olgular ¢alismaya alinmadi. Amerika Kalp ve Stroke Ce-
miyeti (AHA/ASA) 2021 klavuzu karotis darliginda en iyi medi-
kal tedavi ile beraber norovaskiler goriintilemede % 50-69
ekstrakranial karotis darligi olan semptomatik hastalarla % 70
ve Uzeri darhg olan asemptomatik olgularda karotis endarte-
rektomiye alternatif olarak karotis arter stentleme 6nermek-
tedir. Calismamiza BTA ve MRA ile ECST(European Carotid Sur-
gery Trial) yontemi kullanilarak karotis darligi 6l¢tildi. Stent-
leme islemine alinirken noérovaskiler gériintiileme yontemle-
rinde ayni darlik derecesi kullanildi.

Calismaya alinan tim hastalardan karotis stentlemeden 6n-
ceki 24 saat icerisinde ve stentlemeden 14 giin sonra iskemi
modifiye alblimin serum diizeyi icin kan alindi. Antekubital ven
yoluyla 4 ml kan 6rnegi EDTA iceren vakuteyner araciligi ile
kuru tuplere alindi, +4 derecede 4,000 rtm/dk’da, 15 dakika
santrifiij edilerek serumu ayrildi ve ¢calisma gilinline kadar -20
derecede saklandi. Tim numuneler birlikte calisildi. IMA du-
zeyi ve diger laboratuvar tetkikleri Firat Universitesi Biyokimya
Bolim laborotuvarinda g¢ahisildi.

Serum orneklerinde IMA duizeyleri, (Human Ischemia Modi-
fied Albumin; Katalog no; 201-12-1173 Sunred Biological
Technology Co. Ltd. Shanghai, CHINA), Elisa yontemiyle kit ka-
taloglarinda belirtilen ¢alisma prosedirlerine uygun olarak ¢a-
lisildi. Human Ischemia Modified Albumin elisa kitinin 6l¢iim
araligr; 3 ng/mL -600 ng/mL minimum Olculebilir dizeyi 2,226
ng/ml, Intra-Assay; CV<9%, Inter-Assay; CV<11%’di. Absor-
banslar ChroMate, Microplate Reader P4300 (Awareness
Technology Instruments, USA) cihazi ile spektrofotometrik
olarak 450 nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda otomatik yi-
kayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) kullanildi. Test
sonuglari ng/ml olarak belirtildi.

Verilerin analizinde SPSS 21.0 paket istatistik programi kulla-
nildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histog-
ram ve olasilik grafikleri) ve Kolmogorov-Smirnov testi kullani-
larak arastirildi. Bagimsiz iki grup arasindaki siirekli degisken-
lerin karsilastirilmasi, verilerin dagiimina ve homojenligine
bagli olarak Student t-testi veya Mann-Whitney U-testi ile ana-
liz edildi. ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastiriimasinda
One-way ANOVA testi kullanildi. islem 6ncesi ve islem sonrasi
surekli degiskenlerin karsilastiriimasi igin paired t testi kulla-
nildi. Kategorik degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. (2x2)
tabloda gozlenen teorik degerlerden herhangi biri <5 oldu-
gunda kullanilarak Fisher’in kesinlik testi kullanildi. Tim ista-
tistiksel analizlerde anlamlilik duzeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Galismaya 32 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yaslari
66,96+11,27 idi. Olgularin 25’i erkek, 7’si kadindi. Cinsiyet de-
giskenine gore IMA diizeyleri arasinda anlamli fark saptan-
madi (p>0.05). Olgular 70 yas alti ve 70 yas Usti olarak iki gu-
rupta incelendi. 70 yas alti hastalarda ilk IMA konsantrasyan
degeri ortalamasi 45,19+18,18; 70 yas ve Ustl hastalarin ilk
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IMA konsantrasyonu 41,55+24,32; 70 yas alti hastalarda son
IMA konsantrasyan degeri ortalamasi 22,52+12,10; 70 yas ve
Uistli hastalarin son IMA konsantrasyonu 21,01+10,35; olarak
dlclilmistir. Yas gruplarina gore IMA diizeyleri arasinda an-
laml fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Yas gruplarina gore IMA degerleri

Sessiz Serebral Iskemi Belirteci [skemi Modifiye Albimin

Hastalarin karotis darliginda stentlemeden 6nce ve sonra ol-
clilen IMA konsantrasyon degerleri Tablo 2 ve Sekil 1’de sunul-
maktadir. Karotis stentlemeden 6nce bakilan iIMA diizeyinin
(43,94+20,18), stentlemeden sonra bakilan IMA diizeyine
(22,00+11,34) gore belirgin sekilde yiksek oldugu saptandi
(p<0.05). (Sekil 1, Tablo 2).

YAS N ort ss T df p
. 70 yas alti 21 45,196 18,190
Ilk Konsantrasyon ,478 30 ,636
70 ve Gsti 11 41,559 24,328
70 yas alti 21 22,520 12,041
Son Konsanstrasyon ,353 30 ,727
70 ve Gstl 11 21,010 10,353

Tablo 2. Ortalama ilk IMA konsantrasyonlari ile son IMA konsant rasyonlari

N Minimum Maksimum Ortalama Standard Sapma z p
ilk Konsantrasyon 32 10,88 95,46 43,946 20,186 -4,282 <0,001
Son Konsantrasyon 32 6,84 51,09 22,001 11,342

Galismaya alinan 32 hastanin 19 (% 59,37)’unda hipertansi-
yon (HT), 10 (% 31,25)'unda diyabetes mellitus (DM), 10 (%
31,25)’unda hiperlipidemi (HL), 10 (% 31,25)'unda koroner
arter hastalgi (KAH), 6 (% 18,75)’sinda sigara igici-

ligi, 3 (% 9,37)'Gnde iskemik serebrovaskiler hastalik, 1'er
hastada kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi, yassi hiicreli

Tablo 3. Eslik eden hastalik ve tibbi durumlar

akciger kanseri ek hastaliginin bulundugu gorildi (Tablo 3).
Hastanin sahip oldugu ek hastaliklara gére IMA konsantras-
yon degerleri arasinda ilk ol¢iimlerinde en yiksek deger
DM’li hastalarda 64,40+26,28; son olcimlerde ise DM’li has-
talarda 29.79 + 11,37 bulundu (Tablo 4).

Ek hastahk N %

HT 19 59,37
DM 10 31,25
HL 10 31,25
KAH 10 31,25
Sigara 6 18,75
ISVH 3 9,37
KY 1 3,10
PAH 1 3,10
Scc 1 3,10

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, HL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner Arter Hastali§i, ISVH: skemik Serebrovaskiiler Hastalik, KY: Kalp Yetmez-

ligi, PAH: Periferik Arter Hastaligi, SCC: Yassi Hiicreli Akciger Kanseri

Tablo 4.Eslik eden ek hastaliga gére IMA degerleri

N Ort ss Min Max F Sig.
iSK SVH 3 47,61 1,08 46,83 48,85
HT 8 33,27 12,69 17,02 58,82
HL 1 51,54 . 51,54 51,54
ilk Kons DM 6 64,40 26,28 31,40 95,46 1,967 ,114
KAH 8 40,06 17,29 21,75 76,08
Sigara 2 39,40 13,04 30,18 48,63
KY 1 45,38 . 45,38 45,38
Total 29 44,54 19,38 17,02 95,46
iSK SVH 3 20,48 3,028 17,00 22,46
HT 8 21,47 7,141 13,86 35,79
HL 1 27,54 . 27,54 27,54
son Kons DM 6 29,79 11,37 6,84 36,67 ,765 ,605
KAH 8 19,56 16,07 6,84 51,09
Sigara 2 22,66 ,940 22,00 23,33
KY 1 10,00 . 10,00 10,00
Total 29 22,46 11,05 6,84 51,09

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, HL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner Arter Hastali§i, ISVH: iskemik Serebrovaskiiler Hastalik, KY: Kalp Yetmez-

ligi, PAH: Periferik Arter Hastaligi, SCC: Yassi Hiicreli Akciger Kanseri
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internal karotis arter darligi % 60-69 olan hastalarin iIMA
konsantrasyonu ortalamasi 41,03+17,06; % 70-79 olan has-
talarin IMA konsantrasyonu ortalamasi 34,26+9,88; % 80-89

Sessiz Serebral Iskemi Belirteci [skemi Modifiye Albimin

51,09+18,39; % 90 ve lizeri olan hastalarin iIMA konsantras-
yonu ortalamasi 43,94+20,18 olarak bulundu. internal karo-
tis arter darligi arttikca IMA konsantrasyonu artmasina rag-

olan hastalarin  IMA  konsantrasyonu ortalamasi men bu artis anlamli degildi (F; 0,873; p; 0,467) (Tablo 5).
Tablo 5. IKA darlik derecesine gére IMA diizeyleri
iKA darlig1 % N ort Std.sap Min Max F p
60-69 9 41,03 17,06 17,02 69,69
70-79 6 34,26 9,88 21,75 48,63 0,873 0,467
80-89 4 51,09 18,39 31,40 72,83
90- 13 48,22 25,35 10,88 95,46
Total 32 43,94 20,18 10,88 95,46

50

45 -

43,94

40

35 -

30 -

25 -

22,00
20 -
15
ilk Konsantrasyon Son Konsantrasyon

Sekil 1.0rtalama ilk IMA konsantrasyonlari ile son iIMA konsantrasyonlari. p<0,05

Tartisma

iskemi modifiye albiimin, esas olarak kardiyak iskemide cali-
silmis olsa da yapilan galismalar doku iskemisine yol agan bir-
¢ok hastalikta yikselebilecegini gostermektedir. Pulmoner
embolide (13), perkitan koroner girisim sonrasi (14), kas is-
kemisinde (15), sepsis ve bobrek yetmezliginde laktat arti-
siyla iliskili olarak (16), prediyabette, tip 1 ve tip 2 diyabette
(17) arttigi saptanmistir. Bir calismada hem aurali hem aura-
siz migrenli hastalarda iIMA diizeyi ve homosistein diizeyi ko-
rele olarak yiiksek saptandi ve bunun migren hastalarinda
artmis kardiyovaskiler hastalik riskine 1sik tutabilecegi belir-
tilmistir (18).

Daha &nce yapilan bircok ¢alismada akut inmede de IMA di-
zeyinin yikseldigi bulunmustur. iskemik inmelilerde IMA di-
zeyi daha yiksek olsa da iskemi ve kanama ayirimi yapamdigi
saptanmistir (19). Ginduz ve ark. acile basvuran 43’ iskemik
inme, 11’i intraserebral kanama, 52’si subaraknoid kanama
olan toplam 106 hastayi 43 saglikli bireyle karsilastirmislar-
dir. iskemik inme ve intraserebral kanamalarda IMA diizeyle-
rini SAK gecirenlere gore anlamli oranda yiksek bulmuslar ve

iskemik inme ile intraserebral kanamayi ayiramasa da acile

basvuran inmeli hastalarda IMA’nin bir belirtec olarak kulla-
nilabilecegini dnermislerdir (20). Baska bir ¢calismada ise ka-
rotis intima media kalinligi olan romatoid artritli hastalarda
kontrol grubuna gére IMA degeri daha yiiksek bulunmustur
(21).

Bu calismada akut ve subakut iskemik inmesi olan ve gegici
iskemik atak geciren hastalar calismaya alinmadilar. Karotis
stentlemeden 24 saat dnce bakilan IMA konsantrasyonu
43,94 ng/dI iken, 14 giin sonra bakilan iIMA konsantrasyonu
22,00 ng/dl ile calisma 6ncesi diizeye gore anlaml duzeyde
yuksekti (p<0.05). Cinsiyet, yas, eslik eden inme risk faktor-
leri ve darligin derecesi gibi degiskenlerle IMA diizeyleri ara-
sinda iliski bulunamadi. Bildigimiz kadariyla akut iskemik in-
mesi olmayan karotis darligi hastalarinda iIMA ilk kez bu ¢a-
lismada olcilda. Calismamiz klinige yansiyan bulgu olmadigi
halde orta-ciddi karotis darhgi olan hastalarda devam eden
sessiz bir iskemik siirecin olabilecegini gostermektedir. Calis-
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maya alinan ve yaklasik 2 ay 6nce sol orta serebral arter en-
farkti gecirip sekel olarak motor disfazi ve hemiparezi gelisen
bir hastanin stentlemeden 15 dakika sonra konusmasinin ta-
mamen dizelmesi gozlemsel olarak sessiz iskeminin diizeltil-
mesi halinde nesnel klinik sonuglar elde edebilecegini goster-
mektedir.

Turkiye’de yapilan bir calismada Alzheimer hastaligi olan has-
talarda IMA diizeyi kontrol grubuna gére daha yiiksek sap-
tanmustir (22). Can ve ark. Alzheimer hastalarinda IMA yiik-
sekliginin nedenini saptamak icin genis prospektif calismalar
yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (23). Caismamiz bu has-
talarda norovaskiler gériintiileme ile karotis darligi arastiril-
masi gerekebilecegini diisindirmektedir.

Vertebrobaziler arter stenozunda serum iMA diizeyi prog-
nozlailiskili bulunmustur (24). Periferik arter darliginda yapi-
lan bir calismada diizeltiimis IMA diizeyinin darligin varhigini
ve siddetini dngiirdligi belirlenmistir (25). iskemik inme has-
talarinda yapilan bir ¢alismada IMA diizeyi ile iskemi hacmi
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (26). Abbo-
und H. ve arkadaslari ise NIHSS skorlari ile IMA diizeyi ara-
sinda iliski saptamisti. Calismamizda IMA’nin stentleme &n-
cesi bakilan dizeyi ile karotis darliginin ciddiyeti arasindaki
iliski karsilastirildi ancak anlamli fark saptanmadi. Daha bu-
yuk hasta gruplarinda yapilacak ¢alismalarda boéyle bir iliski
saptanabilecegi dislinilmektedir.

Calismamizda ek olarak inme risk faktorlerinden DM, HT,
KAH, HL saptanan ve sigara kullanan hastalari gruplandirarak
IMA diizeyi ile risk faktorleri arasinda iliski olup olmadigini in-
celedik. IMA konsantrasyon degerleri arasinda ilk 6lgiimle-
rinde en yiiksek degeri DM'li hastalarda 64,40 saptadik. Bu
yukseklik kiictk bir hasta grubunda yapildigindan istatistiksel
olarak anlamli olmasa da diyabetik hastalarda IMA diizeyini
yuksek saptayan galismalarla uyumluydu.

Norovaskiler gorintilemede kullanilan doopler ultrasonog-
rafinin yalanci negatiflik orani yiiksektir. Kesim degeri belir-
lendiginde IMA’nin doopler ile korelasyonunun yalanci nega-
tiflik oranini disiirecegi disliniilmektedir. Diisiik sosyoeko-
nomik bolgelerde, akut iskemik inmenin uygun maliyetli bir
biyobelirteci olarak da iIMA kullanilabilir (27). Ayrica norolojik
hastaliklarin takibinde de IMA kullanilabilecegi belirtilmistir
(28).

Kisithhiklar

Hasta sayisinin az olmasi galismamizin en dnemli kisithhgidir.
Konu ile ilgili ylksek hasta sayili ve uzunlamasina ¢ok mer-
kezli calismalarin yapilmasi gerektigi distinilmektedir.
Sonug

Karotis darligi stentleme ile acildiginda IMA serum diizeyinin
anlamli sekilde diismesi IMA serum diizeyinin karotis darligi-
nin non invaziv ve disiik maliyetli bir belirteci olarak kullani-
labilecegini gostermektedir. Yapilacak ylksek vaka sayili cok
merkezli ¢alismalarla IMA’nin kesme degeri tespit edilerek
karotis rekanalizasyon tedavisinin belirlenmesinde kullanila-
bilecegi disiinilmektedir. inme hastalarinin mortalitesi ve
morbiditesinin ylksek olmasi non invaziv bir tetkik olan
iMA’nin 6nemini artirmaktadir.

Sessiz Serebral Iskemi Belirteci [skemi Modifiye Albimin
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