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OZET

Amag¢: Bu calismada acil serviste akut iskemik inme tanisi alan
hastalarin erken tanisinda kan belirteglerinin (IMA,S100B ve MBP) rollini
gOstermek amaglandi. Ayrica bu kan belirteclerinin iskemik inmenin erken
tanisinda altin standart bir yontem olan Diffizyon MR sonuglariyla iligkisini
kargilastirmak ve hastahigin siddetini gdstermede ki etkisini arastirmak
hedeflendi.

Yontem:Bu galisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastirma
Fonunun destegi ile Tip Fakultesi Acil Servisi, Noroloji Servisi, Biyokimya ve
Radyoloji Anabilim Dallari Laboratuvarlar’'nda gergeklestiriimistir. Calisma acil
servisimize basvuran akut iskemik inme tanisi alan erigkin (18 yas ve Ustd)
olgularda gerceklestirilmistir. Akut Iskemik inmenin erken tanisinda kan
belirtecleri (S100B,MBP ve IMA) ve bu belirteclerin Diffiizyon MR sonuglari ve
inme volumu ile iligkisi degerlendirilmistir. Diffizyon MR Volimu ile NIHS skoru,
IMA,S100B ve MBP  degerleri arasinda iliski olup olmadigi Pearson

Korelasyon Testi ile bakild1.

Bulgular ve Sonuglar: Akut iskemik inme tanisi alan 50 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak saglikli 34 erigkin olgunun kan &rnekleri alindi.
Calismaya alinan hastalarin 26’s1(%52) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi
68.14+14 idi. Akut iskemik inme olgularinin Nihs skoru ortalamasi 5.51+4.3
hesaplandi. MRG’deki difizyon kisitlamasinin oldugu bdlgenin hacimleri
ortalama 11.0+116 cm®idi. Sonug olarak Akut Iskemik inmeli olgularda IMA
diizeyi artmaktadir.iMA ile inme hacimi arasinda anlamli iliski vardir.Ayrica
inmeli olgularda NIHS skoru, diffiizyon kisitlamasi hacmi ve IMA arasinda iligki
vardir. S100 ve MBP degerleri ile Diffizyon MR volimu arasinda iligki yoktur.
S100 B ve MBP degerleri anlamli sekilde yukselmemektedir.

Anahtar sozcukler: Akut stroke, Diflzyon agirlikh manyetik rezonans

gbrintiileme, serum iskemik modifiye albumin, insan s100B proteini.



ABSTRACT

Purpose:In this study, blood markers (IMA, S100B, and IMA) were aimed to
show role in the early diagnosis in patients with acute ischemic stroke
diagnosed in the emergency department. In addition, we aimed to compare the
relationship between this blood markers for early diagnosis of ischemic stroke
and diffusion MRI (which is the gold standart method) results to show the
severity of the disease.

Methods: This study has performed at the Emergency Medicine Service,
Neurology Service, Department of Radiology and Biochemstry Laboratory in
Canakkale Onsekiz Mart University Faculty of Medicine with the support of the
Scientific Research Fund. This study was conducted in adult (18 years and
older) patients who admitted to our emergency department with a diagnosis of
acute ischemic stroke. Blood markers for early diagnosis of Acute Ischemic
Stroke (S100B, MBP and IMA) and Diffusion MRI results of these markers and
the relationship between stroke volume were evaluated. The relationship
between diffusion MRI volume and NIHS score, IMA, S100B and MBP values
were measured by Pearson's correlation test.

Findings and Conclusion: 50 patients with acute ischemic stroke were
included in the study. As a control group of 34 healthy adult subjects’ blood
samples were taken. 26 of the patients included in the study (52%) were male.
The mean age of patients was 68.14 + 14. NIHS of patients with acute ischemic
stroke average score of 5.5 + 4.3 was calculated. The area of diffusion
restriction on MRI volumes were on average 11.0 £ 116 cm3. As a result, IMA
levels are increased in patients with acute ischemic stroke. There is a significant
relationship between IMA and stroke volume. In addition, in patients with stroke
there is a relationship among NIHS score, diffusion restriction and IMA. There is
no correlation between S100 B and MBP values and the volume of Diffusion

MRI. S100 B and MBP values are not rising significantly.

Key Words: Acute stroke, Diffusion Weighted MRI, ischemia-modified serum

albumin, S100 beta protein human.
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1.GIRIS VE AMAG

inme damarsal bir nedene bagli olmaksizin, gériiniirde bir sebep
olmadan ve aniden yerlesip kismi veya yaygin serebral disfonksiyona yol agan,
24 saat ya da daha uzun suren veya olumle sonuglanan klinik bir durumdur(1).
Inme olgulari patolojik olarak iskemik veya hemorajik inme seklinde iki gruba
ayrilmaktadir.Yaklagik olarak bu olgularin %85 iskemik, %15'i
hemorajiktir(2,3). Acil servisler(AS) birgcok inme hastasinin saglik sistemine giris
noktalaridir. Hastane oOncesinde ve AS’de verilen saglik hizmeti inme
hastalarinin hizli degerlendirilmesi, tani ve tedavisi ile dlum ve sakatliklarin
onlenmesinde son derece dnemlidir(4).

inme diinyada (iciincl en sik 6lim nedenidir. Sakathga ve bagimli
duruma neden olan hastaliklar arasinda ilk sirada yer almaktadir(5). Alzheimer
hastaligindan sonra ikinci siklikla demansa sebep olan hastaliktir(6). Norolojik
rahatsizliklar sonucu hastanede yatan hastalarin yarisindan fazlasini inmeli
hastalar olusturmaktadir. iskemik inme olgulari nérolojik hastaliklar icerisinde en
cok gorulen ve en fazla 6lime sebebiyet veren gruptur (1). Dinya genelinde
sikligi giderek artan, ayni zamanda yas ve cinsiyetle 6lum riskinin arttig1 bir
hastalik olarak kabul edilmektedir(3,6).

Nufusu giderek yaslanan uUlkemizde inme dnemli ve dnlenebilir bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir (7,8). Turkiye’ de tum oOlumlerin %6.8’i
serebrovaskuler hastaliklardan (SVH) kaynaklanmaktadir. Serebrovaskuler
hastaliklar(SVH) Turkiye’de tglncu en sik 6lim nedenidir(2,3,6).

S100 proteini, omurgalilarda var olan kalsiyum-moditile proteinlerdendir.
S100B, S100 ailesinin bir Gyesidir. S100B, 21 kDA molekuler agirliga sahip,
homodimer bir asidik proteindir. S100B’nin sinirsel gelisim, farklilagsma ve
beynin tamirinde 6nemli bir faktér oldugu ve beyin hasarindan sonra
ekstraselller konsantrasyonda arttiyi, nérodejenerasyon patofizyolojisinde rol
aldigi disunulmektedir. S100B, travma gibi beyin hasarina neden olan durumlar
sonrasinda beyin omurilik sivisi (BOS) ve kana gecebilmektedir (9,10,11,12).
S100B dlzeyinin iskemi durumunda da artabilecedi, prognostik bir degeri
olabilecegi birgok ¢alismada belirtiimektedir.



Miyelin ~ bazik proteini  (MBP):Myelin  kilifi,  oligodendrositlere
baglayan,18.5 kDa agiriginda bir proteindir (12,13). Santral sinir
sisteminde(SSS) miyelin olusumu ve miyelinin ¢ok kath siki yapisinin
stabilizasyonu icin gereklidir. MBP’in artan modifikasyonu hem SSS’nin normal
gelisiminde hem de multipl skleroz daki (MS) myelin dejenerasyonunda
gozlenmektedir. Akut serebral iskemi sonrasinda serum MBP duzeyinin
yukseldigi belirtiimektedir (14,15).

Albuminin metal baglama kapasitesi akut iskemi durumlarinda, bakir,
nikel ve kobalt gibi transizyonel metaller i¢cin azalmaktadir. Ortaya ¢ikan bu yeni
albumin “iskemik modifiye albumin (IMA)” olarak isimlendirilmektedir. Iskemik
modifiye albumin; miyokardiyal iskemi, kas iskemileri, pulmoner embolizm,
mezenterik iskemi ve serebral iskemi i¢in duyarli bir biyokimyasal belirte¢ olarak
kabul edilmektedir(16,17).

Difuzyon Agirlikli Goruntuleme (DAG) serebral infarktlarin ve 6zellikle de
erken donem infarktlarin saptanmasinda etkin bir yontemdir. Difizyon agirlikli
géruntuleme doku su molekullerinin  mikroskobik rastgele hareketlerine
(difzyonel hareketler) duyarhlik gosteren bir tekniktir. Normal dokuda diflzyon
hareketlerinin oldugu alanlar dugsuk sinyal gosterirken, difizyonun bozuldugu,
kisith oldugu veya serebral infarkt alanlari yuksek sinyal ile kendini
gOstermektedir (18,19).

iskemik inme hastalari icin erken tani ve tedavi hayati énem arz
etmektedir. Bu amacgla beyin hasarini erken donemde g0sterebilecek
biyokimyasal belirleyiciler ile beyin iskemisini gosterebilecek belirtecler
arastinimaktadir. Bu ¢alisma ile akut iskemik inmeli olgularin klinik 6zellikleri ile
Ozellikle acil servisteki erken tanisinda etkin olabilecegini dusundigumuz
S100B, MBP, iIMA gibi belirteclerin serumdaki diizeylerini belirlemeyi ve bu
belirteclerin duzeyleri ile tanida etkin bir goruntileme yontemi kabul edilen
DAG’de elde edilen sonugclari karsilastirarak erken tani ve iskemi derecesinin

belirlenmesindeki etkinliginin degerlendiriimesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.INME TANIMI

“‘Beyin atagl” olarak da bilinen inme, bir serebral damarin tikanmasi
(aterotrombotik veya embolik) sonucu bir infarkt ve anormal bir damarin
(anevrizma, arterioven6z malformasyon) yirtiimasi veya beyin parankiminde
arteriyel yirtima sonucu spontan kanama ile gelisen bir sendromdur(20). Dinya
Saglik Orguti (DSO) inmeyi; ani gelisen, 24 saat veya daha uzun siren, 6lime
yol agabilen, damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu
ile olusan klinik bulgular olarak tanimlamaktadir. Travma, enfeksiyon, timor gibi
nedenlere bagli infarkt veya kanama, serebral iskemiye bagli gegici iskemik
ataklar(GiA), tanimin disinda birakilmistir(21,22).

2.2 INME EPIDEMiYOLOJiSI

Bati toplumlarindaki epidemiyolojik veriler, her yil toplumlarin %0.2’sinin
(2000/milyon) inme gecirdigini gostermektedir(1,4). Bunlarin Ugte biri ertesi yil
Olmekte, Ugte biri 6zurli kalmakta, Ugte biri de kismen iyilesmektedir. Toplam
olarak her yil 666/milyon kisi inme nedeni ile 6imektedir. Bu 6lim orani, inmeyi
dinyada Uguncl ana olim nedeni yapmaktadir(5,7). Ayrica yasayan
1300/milyon kiside inmeye bagli degisik derecelerde sekel kalmaktadir. Bu oran
inmenin en fazla sakatllk ve badimliiga yol acan hastalik olarak kabul
ediimesine neden olmaktadir(1,4). inme, Alzheimer hastaligindan sonra ikinci
siklikla demansa sebep olan hastaliktir. Yillara ve Ulkelere gore degisim
gOstermekle beraber, erkeklerde yuzbinde 174, kadinlarda ylUzbinde 122
oraninda bildirilmistir. inme insidansi siyah irkta yiizbinde 233, beyaz irkta
yuzbinde 93 tur (6).

Serebrovaskiler olaylarin epidemiyolojisini incelemede, gecerli verilerden
bir tanesi de insidansdir. inme insidansi, belirli bir zaman periyodunda bir
populasyonda ortaya c¢ikan yeni inme olgularinin, risk altindaki nufusa
boliinmesiyle elde edilen orandir. iskemik inme insidansi ile ilgili cok sayida
galisma bulunmaktadir. insidans arastiriirken kriterler dikkatli sekilde

belirlenmelidir. Malgrem ve arkadaslari inme icin bu kriterleri inme taniminin iyi



yapiimasi, GIA diglanmasi, popilasyonun timinin arastiriimasi, inme
kayitlarinin iyi tutulmasi, ilk atak olanlarin secilmesi ve yaslara gore incelenmesi

seklinde 6zetlemektedir (23).

Epidemiyolojide cografya ve toplumlarin yas, cinsiyet ve irk gibi 6zellikleri
onemlidir. Yaglara gore yillik inme insidansi 55-64 yas arasinda 1.7-3.6/1000,
65-74 yas arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yas uzerinde 13.5-17.9/1000°dir. Siyah
irkta inme insidansi beyaz irktan daha yuksektir(24). Erkeklerde 55-64 yas arasi
inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat daha fazla iken ileri yaglarda bu fark
azalmaktadir.(22). 45 yasindan 6nce inme insidansini tahmin etmek zordur.
CUnkd tim inmelerin %3-5’ini olugturmaktadir. Nencini ve arkadaslar 15-45 yas

aras! inme insidansini 10/100.000 olarak bildirmiglerdir(25).

inme prevalansi, belirli bir zamanda bir populasyondaki eski ve yeni olgu
sayisinin risk altindaki nufusa bolunmesiyle elde edilen orandir. Bu oran inme
insidansina ve yagayabilen hastalara bagl olarak yasla birlikte artmaktadir. Bati
ulkelerinde inme prevalansi 8/1000, Japonya’'da 20/1000 olarak bildiriimektedir
(26,27). Ulkemizde ise saglikh veriler yoktur (24). Norolojik hastaliklar nedeni
ile hastaneye vyatan olgularin vyarisindan fazlasini inmeli hastalar
olusturmaktadir. Nufusu giderek yaslanan ulkemizde inme c¢ok Onemli ve
dnlenebilir saglik sorunu olmaya devam etmektedir(7). Ulkemizde hastane
tabanh yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada, inme olgularinin %72’nin iskemik
inme, %28’nin hemorajik inme oldugu belirtiimektedir. Hemorajik inme orani bati
toplumunda daha duguktir. Hemorajik inme oraninin bati toplumuna oranla
ulkemizde daha yuksek olmasinin en bastaki nedeni, dnemli bir risk unsuru
olan hipertansiyonun iyi taninmamasi ve tedavisindeki kesintiler olarak kabul
edilmektedir (2,3).

2.3. SEREBRAL iSKEMIDE FiZYOPATOLOJi

infarkt, bir dokuda arteriyel kan akiminin veya vendz drenajin tikanmasi
neticesinde gelisen iskemik nekrozdur. Doku infarkti, klinik hastahdin sik
rastlanilan ve ¢ok &énemli bir nedenidir. Tum infarktlarin yaklasik %99'u
trombotik ya da embolik olaylarin sonucunda olugur ve hemen hepsi arter



tikanmasi sonucu geligir. Bazen infarkt lokal vazospazm, bir aterom plaginin
icine kanama veya bir damarin distan baslya ugramasi nedeniyle de
olusabilir(28).

iskemik dokunun akibetini belirleyen en énemli etkenler, iskeminin siddeti
ve sUresidir (6). Bir serebral arter tikandi§i zaman, arterin besledigi alanin
merkezindeki bolgedeki kan akimi kritik dlizeyin altina dugser. Fakat merkezin
hemen cevresindeki alanlarin kan akimi néronun fonksiyonunu ve canhhgini
surdurmesi icin yetersiz olabilir. Bu bolge iskemik “penumbra” alani olarak bilinir
(29). Penumbra’nin dinamik &zellikte olmasi, kendi haline birakildiginda kisa
surede infarkt dokusuna donusliyor olmasi "zaman beyindir" goérisinin
gelismesine neden olmustur. iskemik cekirdekte, enerji kesilmesi sonucu iyon
pompa sistemleri ¢galismaz. Ancak penumbra’da elektrik aktivite bozukluguna
ragmen membran hemostazi korunmustur. Bu nedenle penumbra alani hem
deneysel hem de klinik tedavi ¢calismalarinda hedef alinan "kurtarilacak doku"
olarak kabul edilmektedir (6). Bu ilerleyici bozuklugun, 24 saate kadar devam
ettigi ve reperfizyonla geri dondurulebildigi gosterilmistir. Bu da penumbranin
dinamik ozelligini ortaya koyan bir tedavi yapilmazsa kisa sayilacak bir sure

icerisinde geri-dénlussiuz doku hasarinin yerlesecegini gostermektedir(30).

Aslinda birden fazla "molekiler penumbra kusaginin" bulundugu ileri
surtlmektedir. Coklu penumbra kusagini; farkli yer ve zamanlarda, farkli
hdcreler tarafindan induklenen genler olusturmaktadir(31). Serebral iskemide
saatler ve gulnler stiren kompleks molekuler reaksiyonlar olur. S6z konusu
fizyopatolojik olaylardan higbiri belirli bir zamanda ortaya c¢ikarak ¢izgisel bir
gelisim goOstererek sona ermez. Mekanizmalar ardi sira yada ayni anda ortaya
cikabilir. Karmasik bir gelisim ve durum gosterir. Bunlardan bazilari iskemik
dokuyu korur. Bazilari hasari agirlastirir. Ayni olay bile erken ya da ge¢
dénemde ortaya cikisina gore, iskemik néronlar Uzerine zit etki gosterebilir(6).
infarkt alaninda, iskemik cekirdek icindeki inflamasyon hiicrelerinde olusan,
genlerle ayni anda infarkt alani disinda noronlarda olusan genlerin iskemik
hasardaki rolleri farklidir. Zamanla ilgili olarak, iskemiden gunler sonra

indUklenen genlerin, hasardan ¢ok iyilesmeyle ilgisi vardir(6).



Iskemik cekirdekteki kan akimi normalde olmasi gereken kan akiminin
%0-20'si arasindadir. Penumbrada ise %20-%40 arasindadir. Penumbrada

perfuzyon dustigu halde glukoz metabolizmasi dort ile bes kat artmistir(6)

Beyindeki Adenozintrifosfat (ATP) ve fosfokreatininden olusan ylksek
enerjili fosfat depolari bosaldi§i zaman, néronlar, hiicre ici K* 'u hiicre digina
tasimak ve Na™un igeri girisini dnlemek igin gerekli membran potansiyelini
strdiremez. Bu durum, iskemik beyin bolgesinde hiicre igine Na* ve su girigine
sebep olarak sitotoksik 0dem olugturur. Hucreler nekroza ugradigi zaman,
proteazlar ve lipazlar, ¢evre beyin dokusuna cikarak néron yikimina ve

interstisyel vazojenik 6deme neden olur(32).

Enerjinin tUkenmesi, noronlardan norotransmiterlerin salinmasina da
neden olur. Salinan norotransmiterlerin  hicre digi alandaki yuksek
konsantrasyonlari néronlar igin toksik olabilir. Bir aminoasit olan glutamat,
noéronlari uyarir. iskemi sirasinda néron éliimiine yol acan eksitotoksik yolak
Uzerinden hasara neden olur(33). AMP (Adenozinmonofosfat) reseptorlerinin
uyariimasi baslangigta noronlarin igine daha ¢ok Na' girisine ve beraberinde
hicresel 6deme neden olur. Bununla birlikte bu degisiklik geri-donusumsuz
néron 6lumu ile sonuglanmaz(34). Geri-donlisumstz néron 6luma hicre igine
Ca*? girisine neden olan N-metil-D-aspartat'in (NMDA) asiri uyarilmasi sonucu
ile iligkili bir durumdur(35).

Yapilan galismalar korpus striatumda gelisen iskeminin masif dopamin
salinimina neden oldugunu gostermistir(36). Ayni zamanda iskeminin
baslamasindan 6nce dopaminin tikenmesi korpus striatum ve c¢evresindeki

beyaz cevheri hasardan korumaktadir(37).

Nitrik oksit (NO) ve superoksit radikallerin varliginda NO’dan olusan
serbest bir radikal olan peroksinitritde iskemik néron olumunden sorumludur.
NO varliginda iskeminin neden olugu DNA'nin parcalanmasi, DNA tamirinde
gorev alan bir niUkleer protein olan poli-ADP-riboz-polimeraz’in (PARP)
aktivitesini artirir. PARP aktivitesi DNA’yl onarmak i¢in adenozindifosfat (ADP)

ve nikotin adenin dintkleotidi (NAD) tuketerek enerji depolarini bosaltir. Bu



durum enerji yetersizligi araciligi ile hucre 6lumune katkida bulunur. Yapilan
calismalar PARP geni olmaksizin kopyalanmis farelerin iskemik néron hasarina

direncli oldugunu gdstermistir (38).

iskemide, iskemik siire¢ hemen harekete gecse bile néron dlimu gecikir
(39). Noronlar iskeminin baglamasindan 8 saat sonrasina kadar higbir patolojik
nekroz bulgusu gostermezler (40). Noronlarin MK 801 ve dekstrofan gibi NMDA
antagonistleri ile ilk 3 saat icinde nekrozdan kurtarilabilecegi ileri surtalmektedir
(41). Bununla birlikte siddetli iskemide, nekroz Onlense bile apoptozis (DNA
sentezine bagimli programli bir hicre 6lumu) olusabilir ve noéronlarin

blzismesine ve yikimina neden olur(42).

Beynin bir ¢cok bdlgesi, 6zellikle hipokampusun CA1(piramidal htcre
tabakasi) hicre tabakasi, striatumdaki kiiglk noronlar ve serebral neokorteksin
hiicresel 4. tabakasi(internal graniler tabaka), serebral kan akimindaki
homojen azalmalara daha fazla duyarhdir. Bu néronlarin ¢evresindeki néronlar
korunsa bile iskemik nekroza ugrarlar(38). Noérotransmiterleri salgilayan sinir
uclari iskemiye karsl segici olarak savunmasiz alanlardir. Dopamin ve
norepinefrin salgilayan noronlar iskemiye, serotonin, glutamat ve gama-

aminobuturik asit (GABA) salgilayan néronlardan daha duyarhidirlar(43).
2.4. INMEDE ETiYOLOJi VE SINIFLANDIRMA

inme, lezyon patolojisine goére iskemik ve hemorajik olmak (izere iki
grupta siniflandiriimaktadir. Genelde bir kan pihtisinin veya damar duvarindaki
kalinlagmaya bagli olarak beyini besleyen bir damarin tikanmasi
sonucu beyin dokusu yeterince kanlanamaz ve inme ortaya c¢ikar. Beyin
damarlarindan herhangi birindeki yirtilma neticesinde kanin beyin dokusu veya
beyin zarlari arasina dolmasi ve c¢evredeki dokulara baski olusturmasi
sonucunda hemorajik inme olusur. iskemik inmeler tim inmelerin yaklasik
%80’ini, hemorajik inmelerde %20’sini olusturmaktadir (44,45). Ulkemizde,
yapilan bir c¢alismada inmelerin %77’si iskemik bunlarinda %37’sinin

ateroskleroza bagli inme olarak bulunmustur.(46)



2.4.1. ISKEMIK INMELER

Iskemik inmeler, kan akimi bozulan damar ve bu damarin suladigi beyin
bdlgesinin fonksiyonuna bagli olarak farkh norolojik sendromlarla kendini
gOsterir. Temel norolojik bulgular degerlendirilerek, infarkt yeri ve genisligini
yansitan infarkt alt tiplerinin belirlenmesi ve dolayisi ile prognozun tahmin
edilmesi mumkundir. Bamford ve arkadaslari tarafindan 1991’de geligtirilen
sinifama bu temele dayanarak yapilmistir(47). Etiyolojiye yer vermeyen bu

siniflama ile iskemik inmeler 4 alt tipe ayrilir.

Tablo2.1. iskemik inme alt gruplarinin siniflandirimasi (Bamford ve ark.’lari)
(47)

Total anterior dolasim infarktlari (TACI)

Parsiyel anterior dolagim infarktlari(PACI)

Posterior dolagim infarktlari(POCI)
Lakuner infarktlar(LACI)

1-Total Anterior Dolagim infarktlari: A. serebri medianin proksimal

oklizyonu veya a. karotis interna okllizyonu sonucu gelismesi beklenir.

2-Parsiyel Anterior Dolagim infarktlar: A.serebri media dallarindan
birinin veya nadiren a. serebri anteriorun tikanmasina bagh bir infarkta isaret

eder.

3-Posterior Dolasim infarktlar: Vertebrobaziller sistemin suladig
oksipital loblar ile beyin sapi ve serebellum tutulumunu gosterir. Vertebrobaziller

sistemi olusturan arterlerin proksimal veya distal oklizyonuna isaret eder.

4-Lakuiner infarktlar: Lakuner infarkt terimi, patolojik bir tanim olmasina
karsin, siklikla kiguk, derin, penetran arterlerin tutulumu sonucu olusan kiguk
lezyonlara ait bir klinik kategori olarak kabul edilmektedir. Bu arterler, ana
dallardan 90 derecelik bir ag¢i ile ¢ikar ve hemisferin derin beyaz ve gri
maddelerini (lentikllostriat arterler gibi) ve beyin sapini sularlar. Kollateral

olanaklari kotu olan bu arterlerden birinde kan akiminin durmasi, o arterin sinirli



sulama alaninda infarkta yol agar. Zamanla normal doku ile ¢gevrelenmis, ici sivi
dolu bir kavite olugur. Lakun ismi bu gorunusu yansitir. Lakuner infarkt tanisinin
temelini, klinik olarak klasik lakiner sendromlardan birinin varligi, bilgisayarl
beyin tomografisi (BT) / manyetik rezonans goéruntileme (MRG) ile 15 mm’den
kUguk, derin infarkt gorilmesi veya incelemelerin negatif kalmasi ve diger
iskemik inme nedenlerinin (bUyuk damar aterosklerozu, kardiyak emboli

kaynagi) dislanmis olmasi olusturmaktadir(48).

iskemik inmeler trombotik, embolik ve hemodinamik mekanizmalar
sonucu gelisir. Trombotik infarktlar genellikle aterosklerotik plaklarin Gzerine
trombls yerlesmesi sonucu gelisirken, embolik infarktlar bir arterin uygun
kollateral kan akimi bulunan bdlgesinin distalindeki bir noktada emboli ile

tikanmasi sonucu geligir.

Hemodinamik infarktlar global serebral perfuzyonun kritik olarak dismesi
sonucu gelisir. infarkt mekanizmasinin belirlenmesi klinikte cogunlukla imkansiz
ve pratik degildir. Bunun yerine iskemik inmeleri degisik yaklagim ve tedavi
gerektiren etiyolojik alt tiplere ayirmak gerekir. Buna gore iskemik inmeler
aterotrombotik, kardiyoembolik ve lakiner olmak Uzere U¢ klinik kategoriye
ayrilir. Bu kategoriler iginde rahatga siniflanamayan hastalar ise farkh sekillerde
de siniflandirlabilmektedir. Ornegin “Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment” (TOAST) calismasinda kullanilan siniflama ile iskemik inmeler 5
gruba ayrilmaktadir. Klinik bulgularin yani sira etiyolojiye de yer verdiginden

glinumuzde daha yaygin olarak kullaniimaktadir (49,50,51).

Tablo 2.2. iskemik inmede TOAST Siniflamasi (51).

Genis arter aterosklerozu (tromboz ve emboli)

Kardiyo-embolizm

Klguk damar oklizyonu (lakuner infarkt)

Diger belirlenen etiyolojiler

g | W N P

Sebebi belirlenemeyen etiyolojiler




2.4.1.1. Genis Arter Aterosklerozu (Tromboz ve Emboli)

Tum iskemik inmelerin %50’si genis arter sklerozuna baghdir. iskemi,
Ozellikle ekstrakranial ve daha nadir olmak Uzere intrakranial damarlarda ve
bunlarin dallanma bélgelerinde, yillar igerisinde gelisen aterom plaklarinin
stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagh olarak gelisir.
Ortaya c¢ikan aterotrombotik lezyon, damarin darligi veya tikanmasina yol acar.
Hemodinamik mekanizmalarla, daha distal sinir bolgelerde (Watershed area)
infarktlara da yol acabilir. Bu mekanizmada, proksimal arterin % 70-80 ve
uzerindeki darliklari s6z konusudur. Ayrica, aterotrombotik lezyondan kopan
trombosit, kolesterol gibi bazi pargalarin arterden artere emboli mekanizmasi ile
distal arterleri tikamasi mumkundur. Genis arter aterosklerozuna bagli
inmelerde, 6zgecmiste siklikla 15 dakika ile 1 saat arasinda suren gegici
iskemik ataklar ve intermittan kladikasyo sikayeti bulunur. Bakida, karotis
afirdma ve distal nabizlarin alinmamasi ayirici tanida énemlidir. Norolojik kayip
olarak, ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet kayiplari ve
Ozellikle arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya
cikar (52).

2.4.1.2. Kardiyoembolizm

Tum iskemik inmelerin  %20’sini kardiyoembolizm olusturmaktadir.
Arteriyel oklizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Emboliye yol
acan kalp hastaliklari, yuksek riskli ve orta riskli olmak Uzere alt gruplara
ayrilmistir.(Tablo 3) Orta riskli hastaliklarda diger inme nedenleri bulunamazsa,
olasi kardiyoembolik inme tanisi konulabilir. Baglica klinik bulgular ani gelisen
ve bazen biling bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Siklikla epileptik nobetler,
baslangicta inme ile birliktelik gosterir. Bazi olgularda ise ilerleyen saatlerde

norolojik kayipta hizli duzelmeler gozlenir(52).
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Tablo 2.3. Kardiyoembolik inme Nedenleri ve Risk Dizeyleri (53)

Yiiksek Risk Diisiik Risk

Atriyal fibrilasyon Patent foramen ovale

Hasta sinls sendromu Atriyal septal anevrizma

Sol atriyal trombus Atriyal septal defekt

Sol atriyal miksoma Atriyal flatter

Mitral darlik Mitral annulus kalsifikasyonu

Protez kapak Mitral kapak prolapsusu

Endokardit Biyoprotez kapak

Sol ventrikll trombus Kalsifiye aort stenozu

Sol ventrikll miksoma Subaortik hipertrofik kardiyomyopati

Dilate kardiyomiyopati Akinetik-diskinetik ~ ventrikil ~ duvar
segmenti

Yeni gegirilmis miyokard infarkttsu Konjestif kalp hastaligi

2.4.1.3 Kuguk Damar Okluzyonu (Lakliner infarkt)

Genellikle hipertansiyon veya diyabeti olan yash hastalarda ortaya ¢ikan
bu inme tipi, tim iskemik inmelerin %25’ini olusturur. Bu hastalik igin
karakteristik bulgular (saf motor, saf sensoriyel, sensorimotor inme, dizartri-
beceriksiz el sendromu ve ataksik hemiparezi vb.) ve néroradyolojik olarak 1.5
cm’den kuguk, derin infarktlarin goézlenmesi tani koydurur. Bu olgularda
potansiyel kardiyoembolizm veya ayni taraf arterde % 50’den fazla darliga yol

acan buyuk damar tikanmalari bulunmamalidir(52).

Hicbir ndrolojik semptomu olmayan 40 yas Uzeri bireylerde MRG ile
yapiimis calismalarda lakiner infarktlarin ¢ogunun asemptomatik oldugu
gOsterilmigtir(54).

Yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi(KAH),

gegici iskemik atak Oykusu ve sigara icimi diger infarkt tiplerinde oldugu gibi
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lakiner infarktida artiran risk faktorleridir. Ancak lakUner infarkta 6zgu
degildirler(54).

Saf motor inme en fazla gorulen lakuner infarkt alt tipidir. Lezyon
cogunlukla kapsula internada’dir. YUz, kol ve bacaklar esit olarak tutulur. Saf
duysal tutulumda lezyon genellikle talamusta’dir. Hemiparezi yada hemi-
hipoestezi tarzinda saf duysal tutulum s6z konusudur. Duyu bozuklugu hem
derin hem de yuzeyel duyulari kapsar. Sensori-motor tipte genellikle duyusal
semptomlar daha oOncedir. Motor semptomlar bundan sonra progresif olarak
gelisir (30). Motor kayip genellikle saf motor tiptekinden daha agirdir. Ataksik
hemiparazi piramidal ve serebellar bulgularin ayni tarafta goértlmesiyle

karakterize bir sendromdur. Ataksi piramidal bulgulardan daha baskindir(54).

Lakiner infarkt'in tanisinda DAG en iyi yodntemdir. Ozglnlik ve
hassasiyeti %100’e yakindir. Genellikle kortikal infarktlara gore daha Iiyi
prognozludur. Cogu olguda bu fonksiyonel koétlilesmenin nedeni tekrarlayan
inmelerdir. Yas, diyabet, baglangictaki inme siddeti ve asemptomatik lakuner
lezyon ve lokoaraiosis varligi kétu prognozla ilgili faktorlerdir. Demans gelisimi
icin en 6nemli bagimsiz belirleyici faktorler; erkek olmak, kognitif etkilenme

olmasi, geceleri kan basincinda disme ve I6koaraiosistir(54).
2.4.1.4. Diger Belirlenen Etiyolojiler

Bu grupta, SSS’nin birincil ve ikincil vaskulitleri, “cerebral autosomal
dominant arteriopaty with subcortical infarcts and leukoencephalopathy”
(CADASIL) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigik damar hastaliklari,
fibromuskuler displazi, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar,
travma ve diseksiyon ile kan hastaliklari yer alir. Bu nedenler tim iskemik
inmelerin %5’inden daha azindan sorumludur(55). Anjiografi, leptomeningeal
biopsi ve ayrintill hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani
konulabilir (52).
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2.4.1.5. Sebebi Belirlenemeyen Etiyolojiler

Ayrintili tetkiklere ragmen etiyolojisi bulunamayan serebral infarktlarla,
yeterli tetkik edilemeyen olgular bu grubu olusturur. Ayrica yapilan
incelemelerde birden fazla etiyolojik neden bulunan olgular da bu grupta

degerlendiriimektedir (52).
2.4.1.6. iIskemik inmede Risk Faktorleri

Akut iskemik inme tedavisindeki gelismelere ragmen inme nedenli
olumler birgok Ulkede Uguncu sirada yer almakta ve inmeye bagli sakatliklar ise
blylk ekonomik kayiplara yol agmaktadir. inme risk faktorlerinin epidemiyolojik
calismalarla belirlenmesi ve 6nlenmesi bu nedenle son derece Onemlidir.

inmede risk faktérleri Tablo 4'de gériilmektedir (51).

Hipertansiyon hem serebral infarkt hem de intrakraniyal kanama icin en
onemli risk faktértudir. Hipertansiyon tedavisinde diyastolik kan basincinin 5-6
mmHg azaltiimasi inme riskini % 42 azalttigini gosterilmistir (56). Sistolik
hipertasiyon olgularinda yapilan bir ¢calismada hipertansiyon tedavisi ile inme
insidansinda % 36 azalma saptanmistir(57). Bagka bir galismada 60 yas
uzerinde izole sistolik hipertansiyonlu hastalarda tedavi ile inme insidansinda
azalma % 42dir (56). inme riskinin azalmasi i¢in en uygun kan basinci
degerlerinin ne olmasi gerektigi konusunda yapilan diger bir calismada; 140/85

mmHg ve altindaki degerlerin yararl oldugu ortaya konulmustur (51).
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Tablo 2.4.inmede Risk Faktorleri (51).

l. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

a. Yas
b. Cins
c. Irk

d. Aile dykusu

Il.Degistirilebilen Risk Faktorleri

1.Kesinlegsmis Risk Faktorleri 2.Kesinlegmemis Risk Faktorleri

a. Hipertansiyon a. Alkol Kullanimi
b. Diyabetes Mellitus, Hiperinsulinemi | b. Obesite

c. Kalp Hastaliklar c. Beslenme Aligkanliklari

d. Hiperlipidemi d. Fiziksel inaktivite

e. Sigara e. Hiperhomosisteinemi

f. Asemptomatik Karotis Stenozu f. llag Kullanimi ve Bagimlihg:

g. Orak Hucreli Anemi g. Hormon Tedavisi (oral kontraseptif
vb)

h. Hiperkoaguabilite
I. Fibrinojen

j. Inflamasyon

iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolilere baghdir. Genglerde ise
kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel kardiyak emboli kaynadr mevcuttur.
lleri yaslarda en 6nemli kardiyojenik emboli riski tasiyan hastalik valvuler
olmayan atriyal fibrilasyondur (AF) (52).

Yapilan galismalarda diyabetin iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdigi fakat
intrakraniyal kanama riskinde degisiklik olmadi§i saptanmistir (58). Diyabetli
hastalarda yapilan bir calismada uzun sure siki kan sekeri kontrolu ile izlenen
hastalarin mikrovaskuler komplikasyonlarinda azalma goézlenirken, inme
riskinde ise bir azalma saptanmamisgtir (59).

Ayrica, kolesterol seviyesindeki artigla hem KAH hem de tromboembolik
inme riskinin arttiy1 gésterilmistir. Serum kolesterol dizeyi 280 mg/dL tzerindeki

hastalarda inme risk artisindan bahsedilmektedir (60). Serebral iskemide yas
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degistirilemeyen bir risk faktort olup 55 yas ustinde her dekatta bu risk 2 kat
artmaktadir(52).

2.4.2 HEMORAUJIK INMELER

Beyin damarlarindan herhangi birindeki hasarlanmasi neticesinde kanin
beyin dokusu veya beyin zarlari arasina dolmasi ve gevredeki dokulara baski
olusturmasi neticesinde hemorajik inme olusur. Subaraknoid hemoraji ve
intraserebral (intraparankimal) hemoraji bu gruptadir. “Intraserebral kanama”,
merkez sinir sistemi parankimi igine kanamayi ifade eder. Ancak buradaki
“serebral” s6zcigu genel kullanimda, serebrum, serebellum ve beyin sapi
lokalizasyonlarini  kapsar. Norolojik bulgulari, kanamanin lokalizasyonu,
etiyopatogenez 0Ozellikleri, olusan hematomun boyutlari ve hastanin genel
norolojik durumu belirler. En sik rastlanan klinik tablo inmedir. Bir intraserebral
kanamada, hematomun subaraknoid araliga acilmasiyla klinik tabloya
subaraknoid komponent eklenebilecegi gibi, subaraknoid kanamada da,
parankim iginde hematom olusmasiyla Kklinik tabloya bir intraserebral
komponent eklenebilir. Bu durumlarda intraserebral hematoma bagh fokal
norolojik bulgularla, subraknoid kanamaya bagli genel meningial bulgular bir
arada bulunabilir (61).
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Tablo 2.5. intraserebral kanamada baslica etyolojik faktorler (61).

Primer (hipertansif) Sekonder

Lipohyolinozis Anevrizma ve Arterioven6z malformasyon
Mikroanevrizmalar Amiloid anjiyopati

Diger Venodz tromboz

Mikroanjiyom
*Kriptik Arterioven6z malformasyon
*Kaverndz anjiyom
*Vendz anjiyom

Telanjektazi

Dural fistul

Septik arterit ve mikotik anevrizma

Vaskilit

Travma

Moya-moya sendromu

Hemorajik enfarkt

Diger nedenler

Kronik hipertansiyon, Akut hipertansif kriz, Migren
Antikoagulan tedavi, Antiagregan tedavi, Fibrinolitik
tedavi, Hemofili L6semi-trombopeni, Alkol,
Amfetaminler, Kokain

2.4.2.1. INTRASEREBRAL HEMORAUJI iCiN RiSK FAKTORLERI

Yas, en onemli risk faktoriidir. ileri yasla birlikte insidans gittikge artis
gOsterir. Erkekler ve siyah irkta daha fazladir. Hipertansiyon en guclu
degistirilebilir risk faktoridiar. Kanama riski, sistolik kan basincinin artisiyla
birlikte artar. Diger degdistirilebilir risk faktorleri gecirilmis inme, asiri alkol
kullanimi, kokain, antikoagulan ve trombolitik tedavidir. Yaslilarda amiloid
anjiopati, tekrarlayan hemorajilere neden olan bir risk faktoradar. Olasi diger

risk faktorleri de cok dusik serum kolesterol diizeyleri ve sigaradir (62,63).

2.5. SEREBRAL iSKEMIDE TANI

inme hastasinin ilk klinik degerlendirmesi, inme tipinin ve hastanin klinik
durumunun belirlenmesi agisindan kritik dnem tasir. inme, beyin fonksiyonu
bozuklugu semptom ve bulgularina neden olabilen diger durumlardan (beyin
timorleri, subdural hematom gibi) ayirt edimelidir. inmenin boyutunu
belirlenmesinde klinik ndrolojik baki 6nemlidir. Siklikla inmenin dogasini
belirleyebilir. Inmeye katkida bulunabilen koagllasyon bozukluklarinin da
arastiriimasi gerekir(1,64).
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2.5.1. Klinik Degerlendirme

2.5.1.1. Oykii

inme hastalarinin degerlendirilmesinin ilk basamagi olayin éykisini
almaktir. Hekim ilk semptomlar, baslangi¢ zamani, suresi ve progresyonu ya da
iyilesmenin bulunup bulunmadigindan emin olmaldir. Hasta uyaranlara
yanitsizsa veya afazi nedeni ile konusamiyorsa bir aile Uyesi veya olayi
g6zleyen bir kisiden oykd alinmalidir. Hekim oéykidden vicudun bir tarafinda
zayifhk varhigini, konugma zorlugunu, biling dizeyi degisikligini, gorme alaninin
bir tarafindaki veya bir gbozdeki gorme bozuklugunu, cift gérme veya goz
kaymasi, duyu degisikligi, denge kaybi, ekstremitelerde uyum bozuklugu, bas
agrisi veya bas dénmesi bulunup bulunmadigini belirleyebilir(1,64).

Daha sonra, inmeyi baglatan faktorleri tanimlamak igin tibbi bir dyku
alinmalidir. Hipertansiyon, diyabet, KAH, kardiyak aritmiler, kardiyak kapak
fonksiyon bozuklugu, hiperlipidemi ve koagulopati gibi risk faktorleri
belirlenmelidir. Bu hastaliklarin aile éyklsu, inme etyolojisinin belirlenmesinde
yardimcidir.(64)

2.5.1.2. Fizik muayene

Sistemlerin incelenmesi gogus agrisi, nefes darligi, gastrointestinal
bozukluk veya inme ile birlikte gorulen Uriner inkontinans varligini belirler(1,64).

Nérolojik bakidan énce genel fizik baki yapilir. ilk énce acil yasam
destegdi gerekmediginden emin olmak igin biling dizeyi, kalp atimi ve hava yolu
acikhgr belirlenir. Vlcut sicakhgdinin dlgulmesi 6nemlidir gunklu ates endokardit
nedenli emboli ile iligkili olabilir. Kan basinci mutlaka olgtiimelidir. Embolik bir
olaydan sorumlu olabilecek atrial AF gibi olasi bir kardiyak aritmiyi
dusundurecek sekilde hizli veya duzensiz olup olmadigini belirlemek igin nabiz
hizi bakisi mutlaka yapiimahdir (2). Nabiz bir¢cok farkli bolgeden alinmahdir.
Subklavyen arter darliginin gostergesi olabilen herhangi bir tek tarafli nabiz
kaybinin belirlenmesi icin radiyal nabizlara bakilir. Bu durum subklavyen galma
sendromu ile de iligkili olabilir. Bu durumda vertebral arterin distalindeki
subklavyen arter beyinden geriye dogru vertebral arterden gelen kanla beslenir

(2).
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Karotis tikayici arter hastaliginin tanimlanmasi igin servikal karotis
nabizlarina bakilir. Yuzeyel temporal ve supraorbital nabizlar degerlendirilir
cunkl tikayici karotis hastaliginda, internal karotis dolagimina oftalmik arter
araciligi ile geri akimla ve eksternal karotis arterden kan gelisi nedeni ile
yuzeyel temporal arterler buyUk ve pulsatil olabilir. Periferik nabzin kaybolmasi
coklu embolik olaylarin varligini gosterebili: Bu embolik olaylar olasilikla
inmeye neden olabilecek sistemik kardiyojenik embolizasyondan kaynaklanir.
Ufirimlerin  tanimlanmasi icin kalp ve bilylk damarlar steteskop ile
dinlenmelidir. Karotis arterden kaynaklanan ve tikayici karotis arter hastaligi
varhgini gosterebilen damar seslerini dinlemek icin steteskop ¢ene agisina
yerlestirilir. Hekim herhangi akut tikanma veya abdominal bir aort
anevrizmasinin belirlenmesi igin batin bakisi yapiimalidir. Pihtilasma bozuklugu
ya da hemorajik veya trombotik inmeye yol agabilen trombosit bozuklugunun
gOstergesi olabilen petesi veya purpuranin tanimlanmasi igin deri bakisi
yapiimahdir (1,64).

2.5.1.3. Norolojik Muayene

Norolojik muayene biling durumun degerlendiriimesi ile baglar.
Hastalardan adlarini, bulunduklari yeri, zamani ve guncel olaylari
tanimlanmalari istenir. Baskin olmayan hemisferde inmesi olan bir hasta
sorulara normal yanitlar verebilir fakat inme olustugunu veya vicudun karsi
(genellikle sol) tarafinda zayiflik varh@inin farkinda olmayabilir. Konusmanin
akici olup olmadiginin belirlenmesi igin hasta konusurken hasta dinlenerek
konugsma degerlendiriimelidir. Normal kelimelerin kullanilip kullaniimadiginin
veya kullaniimak istenene benzer fakat yanlis kullanilan (parafazi) uygunsuz
kelimelerin kullanihp kullaniimadiginin  belirlenmesi i¢cin  konusma icerigide
incelenmelidir. Hastadan nesnelerin ve vidcudunun pargalarinin adlarini
sdylemesi ve soOylenilen cumleleri tekrarlamasi ve verilen emirlere uymasi
istenir. Bu baki genellikle solda olan baskin hemisfer lezyonlarinin gostergesi
olan anlaml afazi veya algi afazisinin bulunup bulunmadigini ortaya ¢ikarir.
Yakin ve uzun donemli hafiza cagdas ve gecmis olaylar sorularak test
edilmelidir ve hafiza hastanin bir dizi kelimeyi veya deyimi aklinda tutup 5

dakika sonra tekrarlamasi istenerek test edilir. Bilissel yetenek, hastadan dort
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veya bes harfli bir kelimeyi normal ve tersinden hecelemesi istenerek veya basit
ctkarma ve toplama iglemleri yapmasi istenerek degerlendirilmelidir. Algi,
hastanin nereye dokundugunu bilip bilmedigi veya vicudunun birden ¢ok
bdlimunin uyariimasini hissedip hissetmedidi degerlendirilerek test edilebilir.
Uzaysal gorme ve yapilandirma yetenegi hastadan zamani gosteren bir saat
cizmesi veya disg firgasi gibi bir aletin kullanimini gostermesi istenerek
degerlendirilir(1,64).

Yuz, dil, cene ve damak hareketleri gozlenmelidir. Tek basina agiz
sarkmasi ust motor noron lezyonu varhigini gosterirken gozu kapayamama veya
kasini kaldiramama ile birlikte agiz sarkmasi fasiyal sinir veya ¢ekirdegin alt
motor néron lezyonu varhgini gosterir. inflamatuvar nedenden kaynaklanan
izole bir periferik fasiyal sinir lezyonu siklikla hatali bir sekilde inme olarak
algilanir fakat bir SSS lezyonu da kollateral hemiparazi gibi baska norolojik
bulgulari eglik ettigi alt motor noéron fasiyal zayifligina yol agabilir. Hasta korneal
refleks ve yuzdeki igne batma duyusu yontnden test edilmelidir(1,64).

Motor baki her omuz, dirsek, el bilegi, parmaklar, kalcalar, dizler, ayak
bilekleri ve ayak parmaklarindaki her eklemin hareketinden sorumlu kas
grublarinin, fleksiyonda ve ekstensiyonda gucu ve hareketliligi degerlendirilerek
surdurdlir. Gevseklik veya sertlik icin kas tonusu test edilmelidir. igne batmasi
ve sicaklik, titresim, eklem pozisyonu duyusu degerlendirilmelidir. Derin tendon
refleksleri refleks c¢ekici ile uyarilarak incelenmelidir. Babinski refleksine
bakilmalidir(1,64).

Serebellar sistem hastalarinin burunlarina ve baki yapan hekimin
parmagina tekrar tekrar dokunmasi istenerek ve hastadan topuklarini dizden
ayagina dogru incik kemiginin tGzerinde, asagi yukari hareket ettirmesi istenerek
yapilir. Hasta yuruyebiliyorsa yurtyus de test edilmelidir. Genig tabanli yurime
spastik ve serebellar bozuklugu gosterir(1,64).

Norolojik 6ykli ve baki anatomik lokalizasyonun ortaya konmasi ve
inmenin olasi sebeplerinin belirlenmesi i¢in sentezlenmelidir. Konugmanin diga
vurumunda zorluk ve bir sag hemiporazi genellikle frontal lob veya temporal
loblari tutan bir sol serebral lezyon varligini gésterir. Beyin kokuna tutan inmede

genellikle alt motor ndéron fasiyal zayifidi ve g6z disa bakis zayifigr ve
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ekstremitelerin karsi taraf hemiparazisi gibi lezyonun ayni taraf kranial sinir
yetersizliklerinin eslik ettigi gapraz bir sendrom olusur(1,64).

GOz hareketleri inmenin serebral hemisferi mi yoksa beyin kokind mu
tuttugunun belirlenmesinde kritik 6nemdedir. Konjuge sabit bakisi etkileyen bir
serebral lezyonda gozler karsi tarafa yonlendirilemez. Bu sol serebral bir
lezyonda gozlerin sola kaymasina ve sag hemiparaziye ve sag serebral bir
lezyonda gozlerin saga kaymasina ve sol hemiparaziye neden olur. Konjuge
sabit bakisi tutan bir beyin koklu lezyonunda gbézler lezyon tarafina
yonlendirilemez. Bu sol beyin koklu lezyonlarinda gozlerin saga kaymasina ve
bir sag hemiparaziye ve sag beyin koku lezyonlarinda gozlerin sola kaymasina
ve bir sol hemiparaziye neden olur(1,64).

Bir inmenin damarsal alani genellikle klinik baki ile belirlenir. Bacaklardan
daha ¢ok yuzu ve kolu tutan bir paralizi olan hastada genellikle orta serebral
arter alaninda bir lezyon vardir. Oysa koldan daha ¢ok bacag tutan zayifligi
olan bir hastada genellikle anteriyor serebral arter alaninda, duyularda
bozuklukla birlikte ayni taraf hemianopsisi olan bir hastada genellikle posteriyor
serebral arter alanini ile ilgili ya da baziller bir lezyon vardir. Vertigo, nistagmus,
yutma guclugu, ses kisikligi ayni taraf horner sendromu, igne batma duyusunun
yuzun ayni tarafinda ve vucudun ters tarafinda azaldidi ve bazen ayni taraf
ataksisi bulunan bir hastada genellikle o taraf vertebral arter veya posteriyor
inferiyor serebellar arter alaninda bir lezyon vardir(1,64).

inmenin etiyoloji ve siddetinin belirlenmesi inme hastalarinin uygun
tedavisine karar verilmesinde kritik 6nemdedir. inmenin siddetinin ve beyin
hasarinin derecesinin Glaskow Koma Olgegdi (GKS) (Tablo. 6) ve NIHSS inme
Olcedi (National Instututes of Health Stroke Scale) (Tablo. 7) kullanilarak
degersel olarak belirlenmesi hem tedavi hem de hastanin prognozu hakkinda
degerli sonuglar verir. Inme icin tedavi edici madde ve yontemlerle yapilan klinik
arastirmalarin gcogunda bu skalalar kullanilir ve tedavi endikasyonlar1 6zellikle
trombolitik tedavinin baslatilip baslatiimayacagina karar verilirken, kismen bu
Olcekler dikkate alinmaktadir (64,65). Dolayisiyla bu &lgeklerin kullaniimasi
inme hastalarinin ilk degerlendiriimesinde giderek onem
kazanmaktadir(1,64,65).
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Tablo 2.6. GKS (Glaskow Koma Olgegi)(64).

Go6z agcma

Kendiliginden acar 4 puan

Sesli uyaranla agar 3 puan

Agrili uyaranla agar 2 puan

Yanit yok 1 puan

Motor yanit

Emirlere uyar 6 puan
Agriyi lokalize eder 5 puan
Agridan kagar 4 puan
Agdriya fleksor yanit 3 puan
Agriya ekstensor yanit 2 puan
Yanit yok 1 puan
Sozel yanit

Anlamli yanit verir 5 puan
Adrili uyaranla anlamh yanit 4 puan
Anlamsiz yanit 3 puan

Anlasiimayan kelimeler ¢ikarma 2 puan

Yanit yok 1 puan

2.5.2. Laboratuvar incelemesi

inme hastalarina uygun tedavinin belirlenmesi icin temel hematolojik ve
serum biyokimyasal testlerin degerlendiriimesi gereklidir (1,64) (Tablo 8). Tam
kan sayimi ile serebral doku hipoksisine katkida bulunabilen bir anemi,
polisitemi, orak hucre anemisi veya tuketim koagulopatisi gibi bir kan
hastaliginin olup olmadidi belirlenebilir. Bu nedenle periferik kan yaymasi
incelenmelidir(66). Hiperkoagulobilite veya trombotik trombositopenik purpura
veya iskemik ve hemorajik inmelere yol acabilen idiyopatik trombotik purpuranin
belirlenmesi igin trombosit sayimi gereklidir (67).

Endokardit gibi enfeksiydz etiyolojilerin veya pnémoni gibi ikincil
enfeksiyonlarin tanimlanmasina yardimci olmasi ve I6semi gibi hematolojik

kanserlerle iligkili inmenin ekarte edilmesi icin beyaz kure sayimi da énemlidir.
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Yuksekliginde kanama kaynagini diglamak ve antikoagulasyon veya trombolitik
tedavi igin bir temel deger elde etmek icin protrombin zamani ve kismi
tromboplastin zamaninin o6lgllmesi gereklidir. Kan yogunlugunu artirabilen
antikardiyolipin antikoru, protein C, protein S ve fibrinojeni de igceren daha
detayli koagulasyon incelemeleri ile Ozellikle gen¢ inme hastalarinda
hiperkoaglabilite arastirihr (68,69,70,71). Ozellikle hiperglisemi ve hipoglisemi
olmak Uzere inmenin siddetine katkida bulunan metabolik bozukluklarin
tanimlanmasi igin kimyasal kan analizleri yapilir. Fokal nérolojik bozukluklar
goOsteren diyabetiklerde kapiller kan sekeri 6lgumu yapilmasi uygun olacaktir.
Cunkd hem hipoglisemi hem de nonketotik hiperosmolar durum fokal nérolojik
bozukluklarla kendini gdsterebilir. Bu bozukluklar glikozun ayarlanmasiyla geri
doner.

Hiperglisemi iskemik inme sonucunu olumsuz yonde etkileyebilir (72).
Hiponatremi serebral 6demi artirarak iskemik inmeyi kotulestirir. Kalsiyum ve
potasyum anormallikleri iskemik beyin bolgelerinde yetersiz beslenmeye neden
olan kalp ritim bozukluklarina katkida bulunabilir. Karaciger fonksiyon
bozukluklari ve bobrek anormallikleri inmeli bir hastada biling duzeyini
degistirerek daha ileri komplikasyonlara yol agabilir. Yiksek kreatinin fosfokinaz
duzeyi, es zamanli olarak miyokard infarktisunu tetikleyebilir. Fakat uzun sure
hareketsiz yatan hastalarda da serum kreatinin fosfokinaz yukselebilir veya
dogrudan iskemiye bagh olarak artabilir(1). inmeye neden olabilen veya
inmeden kaynaklanan ve yasami tehdit edici bir hal alabilen kalp ritim
bozukluklarinin tanimlanmasi i¢cin EKG 6nemlidir. AF serebral iskeminin en
onemli risk faktorlerinden biridir. Bu nedenle inmeli hastalarin yatirilarak,

monitorizasyon ile takibi gerekir(73,74,75).
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Tablo 2.7. NIHSS inme Olgegi (National Instututes of Health Stroke Scale) (64).

1. Biling diizeyi
0=Uyanik, tepkiler canli
1=Uykulu, kiiglik uyarilarla uyandirilabilir
2=Tamamen tepkisiz, sadece refleks ve

otonom fonksiyonlar vardir.

8. En iyi motor kol (Kol 90 derece tutulur)
0=Kol 90 derecede 10 saniye tutulur

1=10 saniyeden daha az tutulur

2=Kolu 90 dereceye getiremez

3=Kol diglyor, yer ¢cekimini yenemez

4=Higbir hareket yok, tam pleji

2. Biling diizeyi sorgusu
(Ay? Hastanin yasi?)
O=Her ikiside dogru
1=Biri dogru

2=ikiside yanls yada yanit veremiyor

9. En iyi motor bacak (Bacak 30 derecede 5 saniye
tutulur)

0=Bacak 30 derecede 5 saniye tutulur

1=Bacak 5 saniyeden daha az tutulur

2=Bacak yer cekimini yenmekte zorlanir. 30 dereceye
getirilemez

3=Yer ¢ekimini yenemez

4=Hicbir hareket yok, tam pleji

3. Biling diizeyi komutlari (Gozlerini
ac/kapa, elini kapa)

O=Her ikiside dogru

1=Biri dogru

2=ikiside yanls yada yanit veremiyor

10. Ekstremite ataksisi (Parmak-burun, topuk-incik
testi)

0=Yok

1=Bir ekstremitede var

2=Iki ekstremitede var

4.En iyi dil (Resim-cisim adlandirir)
0=Normal

1=Hafif adlandirma hatalari ve anlatimda
bozukluk vardir

2=Sessiz veya global afazik

11. Fasiyal parazi
0=Normal
1=Minimal
2=Parsiyel

4=Tam

7. Dizartri
0=Normal
1=kelimeleri hafif karigtinir, anlasilabilir

2=Anlasilmaz konusma

12. Duyusal (Yiiz, kol, bacak, govde, igne ucuyla iki
tarafh test edilir)

0=Duyu kaybi yok

1=Orta derecede duyu kaybi

2=Ciddi veya tam duyu kaybi

6. Bakig
hareketleri)

(Sadece horizontal g6z
0=Normal
1=Parsiyel bakig paralizisi

2=Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi

13. ihmal

0=Yok

1=Gorsel, isitsel, dokusal sondiirme fenomeni

2=Qiddetli veya total duyu kaybi, dokunuldugunun

farkinda degil

5. Goérme alani (Her iki alanda test
edilir)
0=Normal 1=Asimetri

2=Tam hemianopsi 4=Kortikal korlik
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2.5.3.Serebral iskemide Ayirict Tani

Ani gelisen norolojik fonksiyon kaybi nedeniyle serebrovaskuler hastaligin
ayirici tanisinda zorluk olmadigr disindlir. inmenin birincil tanisi norolojik
bakiya dayanir. Hasta ve/veya hastanin ailesinden dyku alinmasinda zorluklar
yasanabilir (77). Fokal veya global nérolojik kayip ani gelisimi, semptomlarin 24
saatten uzun surmesi veya olumun 24 saatten Once olmasi; semptomlarin
travmasiz damarsa kaynakli olmasidir (78). Ayirici tani hizla yapiimalidir. Ani
gelisen norolojik bozukluga yaklasim, hasta veya gozlemleyen kisiden dikkatli
Oykl alma ile baslar.(Tablo 9) Hastaneye basvuru sirasindaki Kklinik tablo
hastanin durumunu ve teshisin ilk basamagini gésterir. Oyki ve nérolojik baki
inme olup olmadigi hakkinda bilgi verir (76). Tam dyku alimi, laboratuvar testleri
taniyr daha da kesinlestirmeye yardimci olur (Tablo 8).

Tablo2.8.iskemik inmeden Siphelenilen Hastalarda Onerilen Tanisal

Laboratuvar testleri (76).

1 Tam Kan Sayimi

Sedimantasyon

Kan Glukoz Dizeyi

Serum Elektrolitleri (Mg ve Ca’da icermeli)

Serum Kreatinin Dlzeyi

Protrombin, Parsiyel Tromboplastin Zamani
Elektrokardiyografi (EKG)

Akciger Grafisi

idrar Tetkiki

BBT veya MRG
Karotid Doopler USG

O O N O g | WO N

=
o

|
|

=
N

Holter Monitor

=
w

Transtorasik veya Ozefageal EKO
BBT veya MRG Anjiografi
15 Lomber Ponksiyon
EKG:Elektrokardiyografi,BBT:Bilgisyarli Beyin Tomogrofisi, MRG:Manyetik

[y
SN

Rezonans Gorlntileme
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Tablo2.9. iskemik inme benzeri semptom yapan vaskiler olmayan sebepler
(76).

Demiyelizan Hastalik (6rnegin MS)

TUmor

Abse, Ensefalit veya diger enfeksiyonlar

Metabolik  Bozukluklar  (Hiper-hipoglisemi,  Hiper-hipokalsemi,  Hiper-
hiponatremi)

Postiktal Defisit

Travma (subdural hematom, kontiizyon)

Migren

2.6. ACIL SERVISTE iISKEMIK INME HASTASININ YONETIMi.

Akut inmeli hastalarin tetkik ve tedavilerinin planlanmasi buylk ¢ogunlukla
acil serviste baslar. AS te calisan saglik personelinin acil servise bagvuran
hastalarin ilkk muayene, mudahale ve tanilarinin konulmasi agisindan gerekli ve
yeterli bilgi diizeyine sahip olmasi gerekmektedir. inme acil bir durumdur ve
hastane oncesinde Ozel bir tedavisi yoktur. Beyin hucrelerinin yagsam suresi
inme baslangicindan itibaren yaklasik dort saattir.inme slphesi olan hastalara
hastane Oncesi yaklasimda amag; vital bulgularin kontroli ve desteginden
sonra hastanin hizla en ¢ok fayda goérebilecegdi yakin merkeze transportunun
saglanmasidir. (79,80,81).

AS te inmeli bir olgu degerlendirilirken ayrintili bir dyki alinmalidir. Oykii
norolojik belirtilerin baglangi¢c ve gelisim paterni, iskemik olayin dogasiyla ilgili
ipuclari  verebilir. Ornedin baslangigta maksimal defisit embolik olayi
distndirar. Oykisinde AF u olan bir olgudaki iskemik inme blyik olasilikla
kardiyoembolik orijinlidir. Birka¢ dakika veya saatler icinde progresyon gosteren
bir inme kicglk damar hastaligini disunduirir. Anemnez sonrasi yapilan fizik
muayene olayin hangi arter sulama alanina ait oldugunu gostermesi prognoz ve
uygulanacak sagaltim konusunda hekime yol gdstericidir. Ayrica olgularin
degerlendiriimesinde NIH inme skalasi kullanilabilir(Tablo7). NIH inme skalasi

ile norolojik muayenenin standartizasyonu yani sira inmenin ciddiyeti
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degerlendirilebilir. Oyki ve fizik muayene tamamlandiktan sonra hemodinamik
stabilizasyona yonelik islemler (ABC) saglanmal tani ve takip igin gerekli
islemler yapimalidir. Bu amagla EKG c¢ekilmeli, ndéro-goérintileme

dusundimelidir. (82)

2.6.1. Akut evrede yapilmasi gerekenler

Komali bir hastada vital fonksiyonlar kontrol altina alinmali,solunumu
kontrol edilmeli ve gerektiginde desteklenmelidir(Ventilasyon,aspirasyon
onlenmelidir).Damar yolu agiimali(damar yolu acilirken tam kan sayimi ve rutin
biyokimya igin kan sekeri, Ure, kreatinin, elektrolitler, sedim, PT , aPTT i¢in kan
ornekleri alinmalidir.) %5 Dextroz ya da dengeli elektrolit iceren sollsyonlar;
hipoglisemiden kusku varsa 50-100 cc %30 Dextroz verilmelidir. Ayrica takip ve
degerlendirme igin monitorizasyon yapilmalidir ve sonda takilmali, EKG ve kan

basinci takibi yapiimahdir.

Tani ve ayirici tanida akciger grafisi ve kontrastsiz Beyin BT veya beyin
sapl agirhkli  bir inme dusundliyorsa serebral MR  goéruntuleme
yapilmalidir.Beyin tomografisinde kanama (epidural, subdural, subaraknoid,
ventrikuler, intraserebral) varsa norosirurji konsultasyonu istenmelidir.SAK
disundliyorsa ve BT de kan gorllmiyorsa LP yapilmali, tani SAK ise
norosirlirji konsiiltasyonu istenmelidir.inmeyi taklit edebilecek diger tanilar
diglanmalidir. Bu amagla ates onlenmeli ve gerekli olgularda BOS 6rneklemesi

yapilmahdir.

iskemik inmeli bir olguda kontraendikasyonu yoksa hemen aspirin
baglanmalidir.ilk 3 saat icinde gelen olgu trombolitik tedavi acisindan
degerlendiriimelidir.(82,64)

Akut inmede hipertansiyon yonetimi énemlidir. Zira hipertansiyon’un hizl
dusurilmesi infarkt alaninin geniglemesine ve norolojik tablonun daha da
kotilesmesine neden olabilir. Beyin 6demi iskemik inmenin 3-5. glnlerinde
maksimuma ulasir. Klinik bozumun en o6nemli nedenidir. Hasta monitorize
edilerek vital bulgular stabil hale getirilmelidir. inmeyle acil servise basvuran

olgularda ates gorulebilir. Ates mortalite ve morbidite ile dogru oranti gosterir.
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Jorgensen ve arkadaslari yaptiklari bir calismada agir inmeli olgularda atesin
islevsel duzelmenin en dnemli bagimsiz parametresi oldugunu belirlemistir. Bu
nedenle olgularin ategleri antipiretik ilaglarla dusuralmelidir. Hiper ve
hipoglisemi de iskemik hasari artirir. Hiperglisemi (>200 mg/dl) insulin
titrasyonuyla, hipoglisemi (<50 mg/dl) nin altinda %10-20 lik glukoz solusyonu
ile hizla diizeltilmelidir. inmeli olgularin %4-40inda nobet gorilebilir. Adamas ve
arkadaslarinin yaptiklari retrospektif bir ¢calismada inme sonrasi nébet sikhgi
%2-23 olarak belirlenmigtir. Tekrarlayan nodbetlerin kontrol altina alinmasi
gereklidir.(82,64)

iskemik inmeli olguda akut evrede (inme kardioembolik yada progresif
degilse) antiagregan tedavi verilmelidir. Antiagreganlarin akut evredeki etkisi
miyokart iskemisindeki kadar net degildir. Simdiye kadar sadece aspirin
arastinimis  (Ist ve Cast c¢alismalarinda) bu iki c¢alismanin birlikte
degerlendirildigi analizinde reklrren inme riskinde (<0.000001) inmede (<0.05)
ve 0lum riskinde anlamli sonug elde edilmigstir(<0.001). Aspirin alan her 1000
hastadan 9 u birka¢ hafta igindeki 6lim ya da tekrarlayan inmeden; 13 U 6 ay
icinde dlim yada bagimliliktan kurtulmaktadir. inme kardiyoembolik veya
progresif ise hasta heparinize edilebilir. Ayrica Amerikan ilag ve Gida
dairesi(FDA) tarafindan akut iskemik inmelerde tPA uygulanmasi onaylanmistir.
ik 3 saatte acil servise basvuran olgular ndroloji klinigine konstilte edilmeli ve
olgu tPA uygulanmasi agisindan hizla degerlendiriimelidir. Olgu sabah inme
bulgulariyla uyanmigsa klinik bulgularin baglangici uykuya daldigi ilk saat olarak
kabul edilmelidir. tPA uygulamasi icin kontraendikasyon bulundurmayan
olgularda yapilan NINDS(National Institute of Neurologic Disorders and Stroke
1995) calismasinda 1 saat iginde gidecek sekilde IV. 0,9 mg/kg tPA
uygulamasinin bu olgularda noérolojik disabilite ve mortaliteyi azalttigi
gOrulmustir. Toplam dozun %10 u IV. bolus geri kalani 1 saat inflUzyon olarak
verilir. Trombolitik ajan diger mayilerden ayri bir damar yolu ile verilmelidir.
Tedavi suresince olgunun kan basinci takip edilmeli ve norolojik tablo 15
dakikada bir degerlendiriimelidir.(82)
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Tablo2.10. Trombolitik Tedavi Verilecek Hastalarda Diglama Olgutleri.(64)

NINDS-rtPA Caligmasi Diglama Kriterleri

- Herhangi bir zamanda intrakraniyal kanama
- Son 3 ay iginde inme veya kafa travmasi
- Son 21 giin icinde GIS ve GUS kanamasi
- Son 14 gun iginde buyuk cerrahi
- Son 7 gun iginde komprese edilemeyecek bdlgeden arteryal girisim
- Oral antikoagulan kullanimi (PTZ >15 sn)
- Son 48 saat i¢in heparin kullanimi (aPTT normalden uzun)
- Trombosit sayisi < 100000
- Kan sekeri < 50 mg/dl veya > 400 mg/dl
- Hizli dizelen ve minér semptomlarla karakterize inme
- Subaraknoid kanamaya uyar klinik belirtiler
- Inme baslangicinda epileptik nébet olmasi
- Blyuk, erken geri-donugsuz infarktin BT bulgulari
- Sistolik KB > 185mmHg , Diyastolik KB >110 mmHg
- Kan basinci regulasyonu icin agresif tedavi gerekliligi
- Yeni gecirilmis miyokard infarktlisu
- Derin koma
- Gebelik

ECASS(European Cooperative Acute Stroke Study) Diglama Kriterleri

- Cok agir norolojik defisit
- Hafif norolojik defisit
- Dlzelen noérolojik defisit
- BT’ de buylk erken geri-donugsuz infarkt bulgular
- Onceden sakatlatici hastaligi olanlar
- Sistemik hastaliklar ve kanamaya meyilli durumlar
- 3 ay icinde travma, ameliyat, ponksiyon

NINDS:National Institute of Neurologic Disorders and Stroke 1995

2.7. SEREBRAL iISKEMIDE TEDAVI

iskemik inmenin tedavisinde amag, hasarli beyin dokusunu en az
seviyeye indirmek, meydana gelebilecek ikincil hasarlari engellemektir. Ayrica
akut déonemde olusabilecek komplikasyonlarin éntiine gegcmekte tedavinin diger

amacidir. Bu hastalarin tedavileri asagida ki ana basliklardan olusmaktadir (83).

a) Antiplatelet tedavi
b) Antikoagulan tedavi
¢) Trombolitik tedavi

d) Diger tedavi segenekleri
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2.7.1. Antiplatelet tedavi

GIA sonrasinda vaskiiler olaylari énlemek icin aspirin kullanimi tarihsel
olarak kabul gérmustir. Ancak inme veya GIA sonrasi tekrarlayan vaskuler
olaylari 6nleme agisindan aspirin dipiridamol kombinasyonunun aspirine kiyasla
meta-analizlerde kombinasyon tedavisinin yalniz aspirine gore inme tekrarini
onlemede daha etkili oldugu saptanmistir. Belli bir antiplatelet ajanin segimi
daha onceki ilag kullanimi, eslik eden hastaliklara, maliyet gibi ¢oklu faktérlere
baghdir. Gunumuzde dipiridamol aspirin kombinasyonu(ilk secenek olarak
mantikli), klapidogrel ve tek basina aspirin olarak kullanimi dnerilebilir(84).

Uluslararasi inme Calismasi ve Cin inme Calismasi(CAST: Chinesse
Acut Stroke Trial) kombine edilip incelendiginde akut inmeli hastalarda ilk 48
saatte aspirin kullaniminin mortalite ve morbidite oranlarinda anlamh azalma (4.
hafta ve 6. ayda )sagladigi gorulmuastir. Bu yarar, daha c¢ok tekrarlayan
inmelerin dnlenmesine baglidir. Aspirinle tedavi edilmesi gereken hasta sayisi (
number need to treat, NNT) 100’dir ancak aspirin maliyetine gore efektif bir
tedavidir ve iskemik inme prognozunda ek risk olusturmaz. Sonug¢ olarak yeni
AHA/ASA klavuzlarinda “ oral aspirin tedavisinin (ilk doz 325 mg) inme sonrasi
ilk 24-48 saatte uygulanmasinin” onerilmektedir.(Klés IA 06neri). Aspirinin
uygulanmasi ilerde trombolitik tedavi verilmesi ihtimali dusuncesiyle askiya
alinmamalidir, ancak bazi uzmanlar oral aspirin tedavisini potansiyel aspirasyon
riskini engellemek igin yapilan yutkunma de@erlendirmesi yapilana kadar
ertelenmesini 6nermektedir(84).

GIA’nIn tersine erken donem akut inmede dipiridamol, tiklopidin ve ya
klapidogrel kullanimini 6nermek igin kanitlar yetersizdir. Hemorajik inmede

antiplatelet tedavi kullanimi agik¢a kontreendikedir(84).

2.7.2. Antikuagilan tedavi

Ayarlanmis dozda warfarinle oral antikoagulasyon valviler sorunu olayan
atrial fibrilasyonlu GIA hastalarinda inme profilaksisi icin kullanilir. inme
rekurrensi atrial fibrilasyonlu bir hastada antikougulasyon olmaksizin ilk 48 saat

icinde dusuktir. Tahminen bu oran <%5’dir. Bununla beraber hemorajik
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transformasyon riski ilk 48 saat icinde en yuksektir. Akut AF da antikouglan
tedavi AS te baslanmamali, ancak hasta yatirildiktan sonra warfarin
baslanmalidir.

Degisik calismalarda fraksiyone olmayan heparin rekirren inmeden
korumada etkili oldugu ancak bu potansiyel yararin artmig intrakraniyal kanama
riski nedeniyle baskilandigi bildirilmigtir. Dagsuk molekal agirhkh heparin ve
heparinoidlerle ilgili calismalarda yuz gudldurict degildir. 8 rendomize
calismanin  “22125 hasta” Cochranemeta-analizinde akut inmede
antikaugulasyonun etkili olmadigi belirtiimistir. Bununla birlikte akut kardiyo-
trombotik inmede antikaugulan kullaniminda odaklanmis yeni 7 c¢alismanin
meta-analizinde herhangi bir yarari olmadigi bulunmustur. Bu nedenle
elimizdeki kanitlara gore acil tedavide spesifik inme tiplerinde ve GIA da
fraksiyone olmayan heparin, disuk molekul agirlikli heparin ve ya heparinoid
kullaniminin atrial fibrilasyon varhiginda bile yeri yoktur(84).
2.7.3.Trombolitik tedavi

Giris: The National Institutes of Healty/NINDS calismasi IV rtPA ile
plaseboyu kiyaslayan randomize cift-kor bir calismadir; ilag semptom sonrasi ilk
3 saatte uygulanmis ve bu hastalarin yarisi ilk 90 dakika i¢inde tedavi edilmistir.
Calismanin sonuglarini degerlendirmede dort degisik noérolojik skala(NIHSS
dahil ) ve global istatistik kullanilmistir. ilk 24 saatte kontrol ve tedavi grubu
arasinda fark yoksa da rtPA ile tedavi edilis hastalar igin Gglinci ayda olumlu
sonug i¢in odds orani (OR) 1.7 (%95CI (%1.2-%2.61); p:0.008 ), mutlak risk
azalmasinda %13 olarak bulunmustur (tedavi edilmesi gereken sayi= Number
need to treat = 8-9). Diger bir ydonden bakildiginda rtPA alan hastalarin %31-
%50si (kullanilan skalaya bagh olarak) 3 ay sonunda olumlu sonuca ulasirken,
plasebo grubunda bu oran %20-%38 arasinda degismistir. Tedaviden fayda
inme alt grubundan bagimsiz olarak bir yol sonrasinda devam etmistir. rtPA’ya
bagli semptomatik intraserebral hemoraji %6.4(%45 mortalite) plasebo
grubunda ise %0.6 (%50 mortalite ) hastada gdzlenmistir. Kanama oraninda
artmaya ragmen Uguncl aydaki mortalite tedavi ve plasebo grubundan farkli
bulunmamistir. (%17 vs %21, sirasiyla). Ayrica sakat kalan hasta yuzdesi rtPA
uygulanan hastalarda daha azdir. NINDS CALISMASI IV rtPA’nin akut inmede
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faydali oldugunu gosteren tek randomize plasebo-kontrolli galigsmadir.Hala
onceki calismalar degisik tombolitik ajanlari degisik dozlarda kullnamis ve
herhangi bir fayda ya da zarar gostermemistir. Genis vakali NINDS verilerinden
sonra, 1996 yilinda U.S FDA IV rtPA'nin akut inmede ilk U¢ saat iginde
kullanimini onaylamistir(84).

Akut inmede rtPA’nin  kullanimi  hakkinda c¢esitli endiseler
olusmustur.Bunlar, calisma sonrasinda tekrarlanan randomize kontrollu
calismalarin ilacin faydasini tekrar teyit etmemesi, erken tedavi etkisi (Or,
semptom sonarsi 91-180 dk icinde tedavi edilen hastalar rtPA’dan daha az mi
faydalanir?), 6zellikli inme merkezlerinde alina sonuglarin devlet hastanelerinin
yanismasinin net olmayisi, iki tedavi grubundaki inme ciddiyetindeki
farklihklardir.

Her ne kadar NIHSS calismasi iyi dizayn edilse de toplam 624 hasta
icermektedir ve bu hastalarin 312’si rtPA tedavisi almigtir. Sans eseri de olsa
baslangi¢c inme ciddiyetleri rtPA grubu lehine dengesizlik gostermektedir. Bu
nedenle NINDS calismacilari 2004 yilinda bagimsiz reanaliz yaptirarak verilerini
incelemis ve bu dengesizligi dikkate almistir. Iki grup arasindaki dengesizlige
ragmen rtPA’nin yarari orijinal ¢calismalardaki gibi bulunmustur. Yazarlar sonug
olarak “ bu verilerin akut inmede ilk 2 saate uygulanmasinin destekledigini”
belirttiler. Ancak calismacilar hangi inme alt gruplarinin rtPA’dan yararlandigini
yada zarar gérdigunu saptamak icin daha fazla verinin toplanmasi gerektigini
bildirektedirler.

The European Cooperative Akut Stroke Study Il (ECASS) rtPA
tedavisinin zaman diliminin 4.5 saate ¢cikmasinin faydasini ortaya koymustur.
OR (odds ratio) rtPA ile tedavi edilen hastalari destekler niteliktedir.
(OR=1.34;%95 CI (1.02-%1.76), ve diger karisan faktorler post hoc analizde
dizeltildikten sonra ayni sonuca ulasiimigtir. (OR=1.42; %95 CI (1.02-%1.98).
Her ne kadar intraserebral hemorahi (%27 vs %17) ve semptomatik hemoraji
insidansi rtPAgrubunda plaseboya goére daha fazla olsa da (%2.4 vs %0.2;
%7.9 vs %3.5, NINDS semptomatik hemoraji tanimlamasi kullanildiginda ),
mortalite her iki grupta aynidir. (%7.7 rtPA grubunda ve %8.4 kontrol grubunda).
Bu verilerin 1s1ginda AHA/ASA bilimsel 6neri komitesi 2009'da uygun hastalara
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akut iskemik inme semptomlarindan sonra ilk 3 saatle 4.5 saat arasinda ECASS
kriterlerine uyuldugu sirecelV rtPA tedavisinin uygulanmasi gerektigini
belirttiler. Bununla birlikte Birlesik devletler besin ve ilag uygulama birligi bu
kullanim icin henlz onay verilmemistir(84).

rtPA ile ilgili guvenli ve iyi sonuglara ragmen Avrupa merkezleri dahil,
Amerika’daki acil hekimleri bu tedaviyi intraserebral hemoraji endigesi yuzinden
vermek istememektedirler. Bu durum daha az hastanin tedaviye aday olmasina
neden olmaktadir. Ancak rtPA’nin kullanimi ile ilgili pozitif sonuglarin artmasi
nedeniyle, tPA’'ni veriilmemesi ile ilgili davalar artabilir. Ulusal klinik klavuzlarda
rtPA’nin kullanimi i¢in destek artabilir ve sonugta acil servilerde akut inmede
rtPA kullanimi buyuk olasilikla artig gosterebilir.

intra-arteryal trombolizin (IAT)kullanimi hala arastirma alamasinda olsa
da literatirdeki sonuclar cesaretlendiricidir. IAT’ nin avantajlari tedavi zaman
diliminin artmasi (=6 saat), oklide damarin spesifik olarak degerlendiriimesi,
daha dusuk dozda rtPA kullaniimasi ve olasi mekanik pihti pargalanmasidir.
Yayinlanan verilerde akut inme hastalarinda tedavi oncesi <6 saat icinde IAT
prourokinaz uygulanmasinin yararli oldugunu gostermistir. IAT’in inme sonrasi
ilk 6 saat igcinde baglanmasi fonksiyonel sonuglarda medikal tedaviye gore
anlamli iyilesmeye neden olurken, 90 gunlik mortalite ve intraserebral hemoraji
oraninda degisiklie neden olmamistir. Su anda yalnizca VV rtPA ile IV rtPA ve
IAT kombinasyonunu kiyaslayan (The International Management of Stroke I
Study) randomize ¢alisma baslatmistir. inme merkezlerinde IAT'In hem rtPA
hem de Urokinaz ile birlikte kombine kullanimi artmistir ancak optimal doz,

endikasyonlari ve diglama kriterleri hala tam belli degildir(84).

2.7.3.1.Rekombinant Doku Plazminojen Aktivatorii Endikasyonlari,
Diglama Kriterleri, Doz ve Koplikasyonlari

RtPA uygulamasi karari ¢ok hizli ve dikkatli verilmelidir.Hastanin son
olarak normal goruldigu zaman olan semptom zamani ¢ok dikkatli
saptanmalidir. Hasta ve hasta yakinlarinin kronolojik olarak hemen olay oncesi

doneme dogru yonlendirmek tam olarak zamani belli olmayan vakalarda
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yardimci olabilir. Semptom zamanlari belli olmayan inme hastalarinda
trombolitik tedavi Onerilmez. Semptomla uyan hastalarda semptomsuz
goruldukleri en son zaman dikkate alinmalidir.

Hastalar rtPA tedavisinin endikasyonu ve kontraendikasyonlari igin ¢ok
dikkatli incelenmelidir ve bulgular ¢ok titiz bicimde tercihen daha Once
hazirlanmis formlarda dokimente edilmelidir. latrojenik ve ya patolojik
kaugulopati hari¢, caligmakta olan laboratuar sonuglari igin trombolitik tedavi
bekletilmelidir. rtPA verilme karari numerik NIHSS skorunu da iceren faktorlerin
degerlendiriimesiyle olur. rtPA uygulanmasi i¢in yaygin kullanilan skor 4 ile 22
arasindadir. Ancak lokal uygulamalar degiskenlik gosterebilir ve karar verme
mekanizmasi kisiye 6zel olmaldir. Posterior sirkulasyon inmeleri ile NIHSS
skoru ¢ok olumlu olmadigindan, bu hastalarda dustik NIHSS skoru ile tedavi
uygulanabilir(84).

Toplam rtPA dozu 0.9 mg/kg, maksimum doz 90 mg; %10 bolus seklinde
geri kalan doz 60 dk icinde infuze edilecek sekilde verilmelidir. Kan basinci ve
norolojik muayene uygulama sonrasi ilk iki saat icin 15 dakikada bir
yapilmalidir. Trombolitik tedavi sonrasinda acil hipertansiyon tedavisini
anlatmaktadir. Ik 24 saat iginde antiplatelet ve antikaugilan tedavi
verilmemelidir. (bu o6neri NINDS protokoline dayandiriimigtir.).  Hastalar
Ozellesmis inme Unitelerine (varsa ) ya da tombolitik tedavi ve nérolojik
monitorizasyona uygun yogun bakim unitelerinde yatirilmahdir. Eger rtPA
sonrasi kanama meydana geldiyse acilen BT istenmeli, platelet sayisi igeren
tam kan sayimi, kaugulasyon calismasi, fibrinojen miktar, eritrosit
suspansiyonu igin tipleme ve cross- match yapilmali, kiryopresipitat veya taze
donmus plazma ve platelet istenmelidir. Eger gerekli ve uygun ise acil noroloji,
norosirurji ve hematoloji konsultasyonu istenmelidir. Acil hekimleri rtPA’ya bagh

gelisen anjiyoddemin tedavisine de hazirlikli olmalidirlar(84).

7.1.1.4 Diger tedavi segenekleri
indiiklenmis hipotermi, hipertansiyon, acil endarterektomi ve masif
infarktlar igin acil hemikraniyektomi galisilan diger tedavi segenekleridir. Ancak

bu makale yazildiginda bu tedavilerin hala kanittanmadigi belirtiimelidir. Butin
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serebellar infarktlarda erken noérosirirjik konsultasyon gereklidir. Serebellar
O0dem hipertansiyona bagli olarak hizla koétilesmeye neden olabilir ve bu
hastalarda acil posterior fossa dekompresyon gereksiminin belirlenmesi igin

konsultasyon gereklidir(84).

2.8. $100 PROTEINLERI

S100 omurgalilarda bulunan kalsiyum-modile proteinlerden, EF-el tipi,
multijenik bir ailedir. intraseliiler ve ekstraseliiler bircok diizenleyici aktivitesi
vardir (9). Bu ailenin S100 diye isimlendiriimesinin sebebi, %100 doygun
Amonyum Sulfat solusyonunda eritilebilir olmasidir (10). Bu protein ailesine ait
olan uUyeler bircok efektor proteinle etkilesime girerek enzim aktivitelerini
dizenler. Sitoiskeletin yapisal dinamiklerini etkiler. Hicre buylimesini,
farllasmasini dizenler. Kalsiyum hemostazini saglar. Yapisal olarak S100
proteinlerinin ¢cogu antiparalel olarak paketlenmis homodimer yapidadir (bazilari
heterodimer olabilir). Fonksiyonel olarak kalsiyuma baglh (bazen kalsiyum
badimsiz) iki homolog ya da heterolog hedef protein ile ¢gapraz baglanir. S100
proteinleri hicre digi ortamda da birgok aktiviteye sahiptir, Ekstraseltler S100
proteinlerinin enflamatuar hucrelerde, ndronlarda, astrositlerde, mikrogliada,
endotalyal ve epitelyal hicrelerde duzenleyici rolu vardir. Bir hlcre yuzey
reseptori olan “Receptor for Advanced Glycation End Products” (RAGE),
S100B ve S100A12 proteinlerinin inflamatuar hicrelerde ve néronlardaki etkisini
artirici  potansiyel bir reseptdr olarak tanimlanmistir. S100 proteinleri ile
etkilesebilen baska hicre ylzey molekilleri de bulunmustur. Bu da RAGE'in
S100 proteinlerinin Universal bir reseptért olmadigini ve tek bir S100 proteininin
birden fazla reseptor ile etkilesebilecegini dusundirmastir. Sonug¢ olarak S100
proteini Uyeleri ¢esitli hlcresel aktivitenin dizenlenmesinde roli olan
multifonksiyonel proteinlerdir (9).

2.8.1 S100B Proteini

S100B, S100 ailesinin bir Uyesidir. S100B, 21 kDA molekuller agirliga
sahip, 2 beta Unitesinden olusan homodimer bir asidik proteindir. Her iki
monomer rotasyonun ¢ift ekseninde yerlesmis ve cift silfit bagiyla birbirine
tutunmustur(10). S100B’nin ¢ift sulfit bagh formunun tam fonksiyonel nérotropik
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aksiyonda gerekli oldugu dusunulmektedir (85). Clnku sistin birimi igermeyen
mutant S100B proteinleri glia destek hucrelerinde aktivasyona sebep olmus,
fakat néronlarda etkisiz kalmistir (86).

S100B 4 tane Ca*? baglama bélgesi bulunan EF-el tipi (helix-loop-helix),
Ca'? baglayici bir proteindir. Ayni zamanda 4 bélgesinde bakir, 6 ya da 8
bdlgesinde de cinko baglayarak Ca*? baglama kapasitesi degisebilmektedir
(87,88,89,90). insanlarda S100B ‘yi kodlayan gen, 21g22.3 gen noktasinda
yerlesmistir(10). S100B primer olarak astrositler tarafindan dretilir. Glia
(noroepitelyal destek hucreleri), noronlar, mikroglia Uzerinde otokrin ve parakrin
etkilere sahiptir(50). Salinimi 5HT1a reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve
lizofosfotidik asit tarafindan artinimaktadir (91,92). S100B iceren diger
hicrelerin salinim mekanizmasi bilinmemektir. Glial hiicrelerden silier nérotropik
faktor, IL1a ve 1B, insan endotelyal buyume faktora gibi faktorlerin
sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindigi digunulmektedir (93).

S100B’nin etki mekanizmasi ve birgok hedef protein, hicre kultirlerinde
ve in vitro deneylerde Kkesfedilmigtir. S100B beyin hicresinde enerji
metabolizmasinin  dizenlenmesinde gorevlidir.  Noronlarin ~ ve  glianin
cogalmasini  ve farkllagmasini duzenler. Beynin bircok immunolojik
fonksiyonunda yer alir. S100B hucrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir
etki yaratir. Fakat hicreden salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu faydali
veya zararli etki birakacagini belirler. Nano molar konsantrasyonlari sinir
koruyucu, mikromolar konsantrasyonlari apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna
sebep olan etkiler birakmaktadir(10).

S100B, beyin hasarinda BOS na ve daha sonra kana rahatlkla
gecmektedir(11). S100B’nin insan kan ve serebrospinal sivisinda travmatik
beyin hasari sirasinda arttigi gosterilmigtir.  S100B’nin  gesitli  iskemik
durumlardaki seviyeleri de birgok calismayla incelenmektedir. BOS, S100B
seviyelerinin serebrovaskuler olaydan sonra ya da iskemik inmede klinik sonuca
ve infaktin boyutlarina bagh olarak arttigi disunidlmektedir. SAK dan sonra
S100°’Un BOS’daki konsantrasyonlari sonugla ve beyin hasari volimu ile korele
olarak arttigi ileri surtlmektedir. BOS almak i¢in lomber ponksiyon yapmak kan

tahliline gore daha invaziv ve masrafli bir yéntemdir. Bundan dolayi S100B’yi
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kan tahlillerinde elde etmek igin daha fazla ¢aba harcanmaktadir. S100B, insan
vucudunda metabolize edilmeden bobrekten atilir. S100B’nin yari émra 120
dakikadir (10,94). Hemorajik inme hastalarinin S100B artisi, iskemik inme
hastalarindan fazla bulunmustur (95). Birgok ¢alisma S100B konsantrasyonu ile
infarkt hacmi ve klinik sonug arasinda korelasyon oldugunu gostermistir
(85,96,97,98,99,100,101,102).

Kardiyak arrestten sonra gelisen hipokside S100B konsantrasyonlari,
klinik sonu¢ ve koma derecesi ile koreledir (103,104,105,106). S100B ve
noropsikolojik problemler arasinda da iliski oldugu ileri surtlmektedir (99).

Alzheimer, Down sendromu, Amyotrofik lateral skleroz, MS, sizofreni ve
depresyon hastalarinda, kan ve BOS S100B seviyelerinin arttigi belirtiimektedir
(107).

Ayrica, S100B konsantrasyonu tumor kutlesini ve tedavinin etkisini
belirlemektedir.S100B konsantrasyonunun azalmasi tedaviye cevap alindigini,
artan S100B duzeyi ise timorin gelistigini gostermektedir. Dolasimdaki S100B
dizeyi melanoma gibi kanserlerde tedavinin planlanmasinda da belirleyici
olmaktadir(108).

insanlardaki S100B'’yi 6lgmek igin cok farkli ydntemler kullaniimaktadir.

Bu yontemler farkli arastirmalar igin kullanilabilmektedir (10).
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Tablo2.11. S100B 6lguim yontemleri

Yontem Tespit Tespit edilen Dogruluk
edilen S100 | en dusuk diizey (ortalama,%)
Proteini
Particle counting | S100 300 ng/L Intraassay CV:3.1
immunoassay interassay CV:7.7
Enzim immunoassay S100 100 ng/L intraassayCV:<10
interassayCV:<10
Immiinofluorometrik S100B 15 ng/L intraassayCV:3.7
sandwich assay interassayCV:8.7
IRMA S100B 200 ng/L intraassayCV:7.1
interassayCV:4.3
immunoluminometrik | S100B 20 ng/L intraassayCV:4.4
assay LIA-mat interassayCV:6.1
Otomasyon S100B 20 ng/L IntraassayCV:3.7
luminometrik interassayCV:5.7
immiinoassay LIAISON
ELISA S100B 10 ng/L intraassayCV:3.5
interassayCV:5.5
Enzim immunoassay S100B 100 ng/L

2.9. ISKEMIK MODIFIiYE ALBUMIN

Akut iskemik durumlarda bakir, nikel ve kobalt gibi transizyonel metaller

icin albuminin metal baglama kapasitesi azalir ve ortaya ¢ikan bu yeni albumin

‘iskemik modifiye albumin’ (IMA) olarak adlandirilir. iskemik modifiye albumin;

miyokardiyal iskemi, kas iskemileri, pulmoner embolizm, mezenterik iskemi ve

serebral iskemi icin duyarl bir biyokimyasal belirte¢ olarak kabul edilmektedir

(16).

iskemi serum albumininin N-terminal ucunda bakir, kobalt ve nikel gibi

transizyonel metallerin baglama kapasitesini azaltan yapisal degisikliklere yol
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acar. Iskemi, reperfiizyon, asidoz ve hipoksi sirecinde ortaya gikan reaktif
oksijen radikallerinin bu yapisal degisimlere yol acgtigi dustunulmektedir (17).

iskemik modifiye albumin seviyesinin miyokard iskemisinden sonra
dakikalar icinde ylkseldigi ve 4-6 saatte normal dizeyine indigi bilinmektedir
(109). Egzersizden ya da kas iskemisinden sonra IMA konsantrasyonunda ani
gegici bir dusus gozlenebilse de bunu 24-48 saat sonra ge¢ bir ylukselme
izleyebilmektedir. iskemik modifiye albumin diizeyindeki bu ani diisisiin kas
iskemisi sirasinda uretilen laktat miktarina bagl olabilecegi dusunulmektedir
(110).

Hucrelerin iskemiye hassasiyeti bir organdan digerine degistigi icin
Ozellikle beyin ve kalp gibi organlar igin optimal IMA seviyesinin belirlenmesi
hala tartismali bir konudur. Kardiyak iskemili hastalarda IMA’nin temel seviyeye
6-12 saatte dondugunu yazan caligsmalar varsa da serebral iskemide
penumbradaki kan akiminda azalma ve reperflzyon sirasinda olugan oksidatif
stresin artmasina bagli inmenin ilk 24 saatinde IMA degerlerinin yuksek olarak
Olcllebilecegi 6ne surllmektedir (111).

iskemik modifiye albumin KAH tanisinda son yillarda kullaniimaya
baslanilan yeni bir belirtectir. Yaklagik yirmi yil 6nce akut koroner sendromlu
hastalarin serumunda bulunan insan serum albumininin, ekzojen kobalti (Co*?)
baglamasinda azalma oldugu tespit edilmis ve ardindan IMA olarak bilinen bu
metabolik varyant,“Albumin Kobalt Baglanma” testi ile dlgulebilir hale getirilmistir
(109,112). iskemik modifiye albumin bu konuda FDA onayl da almistir.
Iskemide serumda 10 dakika igerisinde tespit edilmektedir. Bu siire miyoglobin,
CK-MB, troponinC’nin kanda ortaya ciktigi sireyle karsilastirildiginda son
derece kisadir. Akut koroner hadiselerde troponin ve EKG ile birlikte %95’lik bir
tanisal degeri oldugu bazi calismalarda saptanmistir (113). GunUmuzde
IMA'nin miyokard iskemisi, iskelet kas iskemisi,mezenterik iskemi, inme ve
serebrovaskuler olaylar gibi birgok durumda belirte¢ olarak kullanilabilecegi
belirtiimektedir (114-115). iskemik modifiye albumin tayini, albumine kobaltin
azalan baglanma kapasitesi, Bar ve arkadaslari tarafindan geligtirilen hizli ve
kalorimetrik tayin yontemi ile degerlendirilir (112). Sonuglar absorbans Unitesi
(ABSU) cinsinden rapor edilir. Onerildigi gibi 0.400 ABSU Uzerindeki degerlerin
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duguk kobalt baglanmasini, dolayisiyla da iskemiyi gosterdigi kabul edilirken;
0.400 ABSU altindaki degerler ise iskemi olmadidi seklinde
degerlendiriimektedir(116,117).

Albumin-kobalt baglama testi invitro ortamda yapilir. Alinan serum
ornegine kobalt eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak
Uzere [IMA’ya N-terminal amino bélgesinden baglanir.  Serumdaki
baglanamayan IMA spektrofotometrik ydntemle 8lgiiliir. Bu élcimii yapabilmek
icin serbest kobalt ile reaksiyona giren ve renk degisikligine yol acan
dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir. DTT albumine baglanmig kobalt
ile reaksiyona girmez.Ortamdaki baglanmayan serbest kobalt miktari IMA
degerini yansitir (116,117).

2.10. MIiYELIN TEMEL(BASIC) PROTEIN

Myelin basic proteini (MBP), sinir sistemindeki sinir miyelinizasyonu
sirasinda énemli gorevi olduguna inanilan bir proteindir. Blylk 6l¢ide aksonal
uyari iletim hizini artirmak igin bir yalitkan gibi islev goren, ¢ok katmanli sinir
sistemine 6zgl bir membrandir. MBPin miyelin zardaki lipidlerle etkilesimi
myelinin dogru yapisini korumasini saglar.(118,119) MBP yaklasik olarak 18,5
kd’lik bir proteindir. Akut serebral infarkt sonrasi dérdinci gline kadar serum
MBP artis gosterdigi belirtiimektedir (15).

Myelinin 1971’de izole edilmesinden sonra MBP’de tanimlanmistir.(120)
MBP eksikligi olan kobaylarda, SSS'deki myelinizasyon miktarinda azalma ile
giden erken olum titreme ve ndbet olusumu ile karakterize progresif
hastaliklarda artis saptanmigtir. MBP insanlarda 18. kromozomda
kodlanmaktadir. Bu protein SSS ve hematopoetik sistemin bir cok hlcresinde

bulunmaktadir(121).
SSS de MBP havuzu ¢ok cesitlidir. Diger beyine 6zgu proteinlerin aksine

bazik bir proteindir (pH 10.5). Yuz yetmis aminoasit igerir. Ugradigi
posttranslasyonel modifikasyonlar sonucunda ¢esitli  formlari  olusur.
Fosforilasyon, metilasyon, deamidasyon ve sitrulinizasyon en sik gozlenen
translasyon sonrasi degisikliklerdir(12).

2.10.1. MBP’nin Hastaliklardaki Rolli

MS gibi demyelinizan hastaliklarda merkez noktasi olmasi nedeniyle
MBP olan ilgi fazladir. Bazi calismalar goéstermistir ki MBP karsi olusan
otoantikorlar MS’in patogenezinden sorumlu tutulmaktadir(122). Cogunluk
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olmasa da MBP geni MS hastaligina predispoze olmaktadir. Bazi yeni
calismalar gostermistir ki bir bagisikhk yaniti olusturmak igin MBP ile bir
hayvanin asilanmasi sonucunda kan-beyin bariyeri gecirgenligi artmistir. MBP’e
kargl immun cevap o6lumcul olan kuduz enfeksiyonlarinda da arastiriimistir.
MBP’nin inokulasyonu kan beyin bariyerinde artmig bir permeabilite yaratarak
immun hdcrelerin kuduz virisinin ¢ogaldigi noktalara girmesine izin vermistir.
Kuduz virisuyle enfekte farelerde yapilan bir ¢calismada MBP verilen grupta
verilmeyen gruba kiyasla 6lim oraninda ortalama 9%?20-30 iyilesme oldugu
tespit edilmigtir. Dikkat ¢ceken bir nokta da MBP ile tedavi edilen saglikli

farelerde de 6lum oranlarinda %0 ile %40 arasinda bir artis olmaktadir.(123)

2.11.MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

2.11.1. Konvansiyonel Manyetik Rezonans

Manyetik Rezonans Gorlntileme (MRG), beyin su icerigindeki
degisikliklere daha duyarli oldugu icin akut infarktlarin saptanmasinda BT'ye
gbre daha udstundur (124). Konvansiyonel MRG ile ilk 24 saat icindeki
infarktlarin %80’i saptanabilmektedir.

Ozellikle subakut ve kronik iskemik inme hastalarinin rutin
degerlendirmesi; kanamalar igin T1 ve T2 agirlikli spin eko, hizli spin eko ya da
gradiyent goruntllemeyi icerir. Tekrar suresi 400 ms'den 600 ms'ye kadar
degisen ve eko zamani 20-25 ms olan T1 agirlikli goruntileme, genellikle
subakut kanamada methemoglobini bulma ve anatomik lokalizasyonunu
tanimlama amaciyla kullanilir. Tekrar suresi 2500 ms'den buyuk olan ve eko
suresi 80-120 ms olan T2 agirlikh gortntuleme ise, su orani artmig bolgeler ve
akut ya da az kanama boélgeleri gibi gérinen parankimal hasar bdélgelerini tespit
etmek igin kullanihr. “Fluid Attenuated Inversion Recovery” (FLAIR), son
zamanlarda proton yogunluklu goruntilemenin yerini almak ve 6zellikle beynin
ventriklllere ve kortikal sulkuslara bitisik bolimlerinde geleneksel spin-eko
tetkiklerinin etkinligini artirmak amaciyla benimsenmistir (125).

Geligmekte olan serebral infarktta, konvansiyonel MRG bulgulari net bir
sekilde tanimlanmigtir. Bilgisayarli tomografi bulgularina benzer tipik bir

zamansal gelisim izlerler. iskemik beyin parankiminde gériilen bu degisimler,
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dokunun su igerigindeki artisa baghdir. Doku suyundaki bu artis T1 ve T2
relaksasyon zamanlarinda uzamaya sebep olur. T2 sinyal degisimleri doku suyu
birikmesine T1 agirlikli goruntilerden daha duyarli oldugu halde, infarkttan
sonraki ilk sekiz saat icinde halen normal durumdadir. Akut safhada T2 agirlikli
goruntude, iskemik bolge-06zellikle ilk 24 saat icinde-yavas yavas daha
hiperintens hale gelir. Ik 24 saat iginde infarkt gegiren hastalarin yaklagik %90'
T2 agirlikli géruntilerde degdisim gosterirken, T1 agirhikh gérinttlerde bu oran
%50”dir. ilk 24 saat icinde gériilen bu sinyal degisimleri en iyi gri cevherde fark
edilir ve talamus, bazal ganglion ya da kortikal gri cevher gibi beynin inferior
kesimindeki gri cevher yapilarinda goruntilenir. Ik 24 saat icinde beyaz cevher
genellikle fark edilir bir degisim gdstermez. Yine de ¢ok nadir olmasa da T2
agirlikh géruntulerde subkortikal beyaz cevher hipointensitesi goraltr. Bu durum
demir, serbest radikaller, oksijeni yok olmusg eritrositlerin birikmesi ve hatta
manyetizasyon aktariminin sonuglari ile iliskilendirilir. Ancak bu durum halen
belirsiz bir etiyolojiye sahiptir. Akut kortikal infarkttaki bu belirgin hipointensite,
subkortikal beyaz maddenin icinde yer alir ve dolayisiyla zarar gérmus korteksin
icinde gorulen kanamadan dolaylr meydana gelmez (125). Vazojenik édem ile
ayni anda olusan morfolojik degisimler ise daha sonra meydana gelir ve
genellikle spin-eko goruntlileme sayesinde gorilebilir. Vazojenik 6demdeki artis
beyin 6demine sebep olur ve bu durum, T1 ve T2 agirhkh goéruntilemede
Ozellikle kortikal bolgelerde giral kalinlasma ya da sulkal silinme olarak
g6zlemlenir. Bu bulgular ilk gunde goéruntulenebilirse de infarkttan hemen
sonraki 24-48 saat arasi donemde daha belirgin hale gelir. T1 ve T2 sinyal
degisimleri de bu donemde daha belirgin olur; ¢inkl akut infarkt bdlgesi daha
net bir bicimde ortaya cikmistir. Eger beynin buylk bdlgeleri de etkilenirse
herniasyon da kendini bu donemde belli eder (infarkttan sonraki 3-4 gun).
Bircok kurumda hizl spineko goruntilemenin geleneksel spin-eko tekniklerinin
yerini aldigini da belirtmek gerekir. Dolayisiyla, hizli spin-eko gorintilemede
akut kanamanin gorulme ihtimali, manyetik hassasiyet degisimlerine
gosterdikleri disuk duyarhliktan dolayr azalmistir. Bu ylizden stroke hastalarinin

MRG degerlendirmesini, intraparankimal kanama ile meydana gelen hassasiyet
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degisimlerine kargi yuksek duyarlilik tagiyan gradyent eko goruntileme ile
desteklemek 6nemlidir (125).

Damar ici kontrast madde kullanimi infarkt yasini belirlemeye yardimci
olur ve bazi lezyonlarin fark edilebilirligini arttirir. infarkt ayirici tanisinda,
ornegin meningoensefalit ya da timorden ayriminda kontrast kullanimi yararl
olur. Erken donemde arteryel ve leptomeningeal kontrastlanma infarkt tanisina
yaklastirir. Ancak bu dénemde difuzyon MRG kontrast kullanimi endikasyonunu
ortadan kaldirmistir. Konvansiyonel MRG’de kontrast madde kullanimi, subakut
infarkt tanisinda buylk rol oynar. Subakut donemde (3-10 gun) maksimum
O0dem ve kitle etkisi vardir. Kan beyin bariyerinin iskemik hasari sonucu kan ve
intravaskuler kontrast madde damar disina sizar; boylece petegiyal hemorajiler
ve giral formda kontrast tutulumu ortaya c¢ikar. Subakut infarktta giral
parankimal kontrastlanma genellikle ilk haftanin sonunda, kitle etkisi
¢Ozuldukten sonra baslar ve yaklasik 6-8 hafta boyunca devam eder. Belirgin
giral kontrastlanmaya ragmen kitle etkisinin olmamasi ¢ok yararlh bir radyolojik
bulgudur. Bazen infarkttan 1-2 hafta sonra c¢ekilen T1 ve T2 agirlikl
goruntuleme kesitlerde patoloji izlenmezken, infarkt yogun kontrast tutulumu
sayesinde fark edilebilir. "Sislenme etkisi" denilen bu fenomende T1 ve T2'nin
normal olmasinin nedeni, muhtemelen O6demin gerilemesi ve interstisyuma
proteinoz maddelerin sizmasidir (126). Serebral infarktin kronik devresi,
genellikle kan-beyin sinirinin  bGtinldddnin  yeniden yapilandigi, 6demin
¢ozuldugu ve nekrotik dokunun rezorbsiyonunun neredeyse tamamlandigi
zaman baslar. Bu durum buyuk infarktlarda hem patolojik acidan, hem de MRG
ile daha ¢ok zaman alir ama genellikle 6 hafta icinde tamamlanir. Kronik
infarktlarin MRG'si daha Onceki taramalarda gortlenlerden daha kuglk, ama
sinyal intensitesi iyiye giden bir bicimde degismis bdlgeler olarak tanimlanir.
Hucresel eleman kaybi olur ve fokal atrofi agikga gorulmeye baslar. Bu durum
sulkusun geniglemesi ve ventrikiler bluyume olarak algilanir. Kontrastlanma
artigi gorulmez. Artan sinyal intensitesi, o6zellikle buyuk infarktlarda gorulen
doku artiginin ¢cogunu olusturan kistik kavitasyonu takiben meydana gelen
buayuk su icerigine baghdir. Zaman ilerledikge lezyonlar kiigilmeye baglar ve

bdylelikle atrofik degisimler daha belirgin hale gelirken, infarkt belirsizlegir.
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Nadiren c¢ok kuguk infarktlarda parankimal lezyonlar MRG ile teghis
edilemeyebilir ve Onceki ataga ancak atrofik degisimler isaret eder. Kronik
infarktlara ikincil Wallerian dejenerasyon gelisebilir. Proksimal néron vel/veya
akson hasarina ikincil distal akson ve myelin kiliflarinin dejenerasyonuna
Wallerian dejenerasyonu denir. infarkttan 5-12 hafta sonra piramidal traktus
boyunca T2 sinyal artisi gorulur; 8-12 ay i¢inde de ipsilateral beyin sapi atrofisi
gelisir (125).

2.11.2. FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) Gorlintiileme

Bu sekans genellikle konvansiyonel T1 ve T2 agirlikli goérintilemenin
Ozelligini artirmak i¢cin iskemik inmeli hastalarin degerlendirmesinde
kullaniimaktadir. FLAIR goérlntiler sivinin T1'ine dayanan BOS sinyallerini
sifirlar ve ¢ok guclu bir T2 gorantisu Uretir. FLAIR 6zellikle ventrikller bdlge ve
kortikal sulkus gibi BOS dolu bdlgelerin bitisigindeki beyin parankiminin
degerlendirmesinde oldukgca faydali olmus ve T2 agirlikli gorintilemeyle
kiyaslandiginda infarktin kesfedilebilmesi igin daha duyarli oldugu kanitlanmistir
(127).

2.11.3 Difuzyon Agirlikli Géruntiileme

Difuzyon agirhkh goruntuleme (DAG) goéruntu kontrastinin  suyun
mikroskopik hareketine dayali oldugu bir MRG teknigidir. DAG standart T1 ve
T2 agirlikh géruntulerle elde edilemeyen bilgileri saglamasi nedeniyle degerli bir
goruntileme teknigidir. Difuzyon agirlikh gorintileme; 6zellikle konvansiyonel
spin eko manyetik rezonans goruntuleri ile ayrimi mumkun olmayan ve buyuk
oranda akut enfarktta gorulen sitotoksik 6demi, diger tip beyin lezyonlarinin bir
cogunda gorulen vazojenik 6demden ayirmadaki yiksek spesifisitesi sayesinde
serebral iskemiyi erken donemde goOstererek inmenin degerlendiriimesinde
onem kazanmistir (128).

Difuzyon agirhkhh MRG hiperakut iskemik lezyonlarin ve bunlarin zaman
icerisindeki degisikliklerinin saptanmasini ve izlenmesini olanakl kildigindan,
inmeli hastalarin akut safhadaki degerlendiriimelerinde 6énemli bir role sahiptir.
DAG akut enfarktis igin kontrastsiz BT yada herhangi bir diger MR
sekansindan daha duyarli ve spesifik bir goruntileme teknidi olarak ortaya

ctkmistir. DAG ¢ok erken zamanda, semptomlarin bagslamasindan dakikalar
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icinde, yuksek duyarlilik (% 88 ile% 100) ve enfarktise bdlgeleri tespit igin
yuksek ozgulluge (% 95 ile% 100) sahiptir. (64) Bu nedenle irreversibl veya
potansiyel olarak kurtarilabilir reversibl iskemik hasarin  sinirlarinin
belirlenmesine olanak tanir (129). Manyetik rezonans incelemede dokularda
difuzyon ile ilgili dlgumler yapilirken, enerji bagimh ve enerji bagimsiz olan
tasima igleri birbirinden ayirt edilemedidi icin “apparent diffusion coefficient
(ADC)” deg@erinden sdz edilir. ADC haritalari pek ¢ok durumda tanida yararlidir.
ADC odlgimleri lezyon siddetinin bir gdstergesi olarak kullanilabileceg@i gibi,
ayrica reversibl iskemik hasari irreversibl iskemik hasardan ayirmada da yararli
olabilir (130,131). Geligsmis tekniklerle risk altindaki doku kantitatif bir sekilde
gOsterilebilirse, tedaviden yarar gorecek hastalar taninabilecek ve trombolitik

tedavinin kullanimi yayginlasacaktir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastirma
Fonunun destegi ile Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi Acil
Servisi, Noroloji Servisi, Biyokimya ve Radyoloji Anabilim Dallari
Laboratuvarlar’nda etik kurul izni alinarak (2013/5) gerceklestirilmigstir (proje
kodu: TTU-2013-154).

Calismada Haziran 2013 ile Mart 2014 tarihleri arasinda acil servisimize
bagvuran akut iskemik inme tanisi alan erigskin (18 yas ve Uzeri) olgularda
gergeklestirildi. Akut iskemik inme tanisi alan her olgu igin dnceden hazirlanan
veri toplama formu doldurularak hasta verileri kayit altina alindi. Veri toplama
formunda; basvuru tarihi, geldigi yer, yas, cinsiyet, gelis sikayeti, acil servise
getirilis sekli, hastanin acil servise basvurana kadar gecirdigi stre, hastanin
saglik ekiplerine ulasmasina kadar gegen sure, daha dnce ki tibbi dykusu, vital
bulgulari, basvuru anindaki GKS’si, NIHSS 6l¢egi, nérolojik muayene bulgulari,
EKG degisiklikleri, BT sonucu, MR diflizyon sonucu, ¢alisma dahilinde yer alan
laboratuvar verileri, acil serviste uygulanan tedavileri, hastanin néroloji yogun
bakima yatirildiktan sonra sonlanimina kadar gecen sure, hastanin sonlanim
sekli, ¢ekilen beyin MR’daki difizyon kisitlamasinin hacimsel hesabi verilerine
yer verildi (ek 1).

Daha 6nce iskemik inme, intrakraniyal patoloji dykusu bulunan, bdbrek
ve karaciger fonksiyon testleri bozuk olan olgular, onsekiz yas altindaki olgular
calisma disi birakildi (Tablo.3.1). Diger olgulardan calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan olgular ¢alismaya alindi (Tablo3.2.).

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilmeme kriterleri

18 yas alti olgular

Daha once iskemik inme oykusu olan hastalar,

Son 1 yil icinde AMI,Pulmoner Emboli tanisi alanlar,

DVT ve arteryel okluzyon dislanamayan olgular

intrakraniyal patoloji éykiisii olan olgular

Bdbrek ve karaciger fonksiyon testleri bozuk olan hastalar

Anormal serum albumin dizeyi olan olgular

MR c¢ekilmesinde engel olan hastalar(Protez,kalp pili,yapay kalp kapagi vs.)
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Tablo 3.2. Calismaya dahil edilme kriterleri

Calismaya katilmayi kendisinin ya da yakinlarinin kabul etmesi

MRG cekilebilmesine engel bir durum olmamasi

Erigkin yas gurubundaki hastalar (18 yas ve Uzeri)

ik alti saat icerisinde hastaneye basvuran hastalar

Difzyon MRG’de akut iskemi bulgusu goértlen olgular

MRG: Manyetik Rezonans Goruntuleme

Beyin MR’da diflizyon kisitlamasi olan hastalardan calisma igin ante
kiibital venden 10 cc vendz kan érnegi jelli tiplere alindi. Ornekler 20-30 dakika
pihtilasmaya birakildiktan sonra 800-1000 RPM de 10 dakika sureyle santrufdj
edildi. Serumlara ayrildi. Ayrilan serumlar her hasta icin S100B, MBP, IMA
calisilana kadar Uizere (i¢ ayri eppendorfa alinarak — 80°C ‘de saklandi.

3.1. Manyetik Rezonans Gériintileme ve iskemik Hacmin
Hesaplanmasi

Akut iskemik inme suphesi ile acil servise basvuran olgularin
goruntilenmesinde kullanilan MRG cihazi 1,5-T (GE Signa HDxt Series,USA)
olup, hastalarin ¢cekimlerinde goruntileme protokoll olarak aksiyel flair agirlikli
goruntuleme, b=1000 s/ mm2 degerleri ile 3 mm kalinhginda aksiyel difuzyon
agirhkli her U¢ duzlemde (x,y,z) goruntileme (DWI) uygulandi. Ek olarak ADC
Olcimlerini yapabilmek icin difuzyon agirlikli gértntilerden ADC haritasi elde
edildi.

Difuzyon agirlikh incelemedeki goruntileme parametreleri; NEX:1, TR =
6400 msn, TEd = 81 msn, kesit kalinligi 3 mm, kesit araligi 0 mm (araliksiz
kesit), akuzisyon zamani 56-60 sn, inceleme alani (FOV) 240x240mm, matriks
boyutu 128x128. Difuzyon anizotropinin etkilerini minimale indirmek i¢in X,y ve z
yonunde elde edilen DWI imajlarinin ortalamasi cihaz tarafindan otomatik
olarak alinarak trace (izotropik) gértuntu ortaya gikarildi.

GE calisma Unitesi (Work Station) ile AW volime Share 2 yazilimi
uzerinden volimetrik ADC haritalari elde edilerek goérintiler reformat edildi.

Aksiyal, koronal ve sagittal planlardaki kisittama alanlari Quick Point programi
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ile her kesitte isaretlenerek otomatik olarak difiizyon kisitlamasinin volimi cm?®
olarak hesaplandi(Sekil 3.1.).

Sekil 3.1. 24 nolu olgunun Difizyon MR kisitlamasi hacmi 6lgim

3.2. iskemik Modifiye Albumin Olgiimii

iskemik durumlarda albuminin N-terminal ucu gecis metallerini baglama
yetenegini kaybeder. Kobalt nikel gibi gecis metallerinin iskemiye maruz kalmig
albumine baglanmalarinin azaldi§i ilk olarak 2000 yilinda Bar-Or ve arkadaslari
tarafindan kolorimetrik olarak saptanmigtir (Sekil 2).

Calismamizda hastalarin serum iIMA diizeylerini dlgmek icin kolorimetrik
yontem kullanildi. Serum oOrnekleri Bar-Or ve arkadaslarinin tanimladigi
yontemle calisildi. Bu yontemde 200 pL serum %0.1 (w/v)lik 50 pL cobalt
chloridine ¢ozeltisine eklendi. 10 dakika nazikge karistirilarak albumin kobalt
baglanma reaksiyonunun yeterli dizeyde gerceklesmesi beklendi. Ardindan 50
uL dithiothreitol (DDT) (1.5 mg/mL H20) renklendirici ajan olarak eklendi. iki
dakikallk bekleme surecinin ardindan 1.0 mL 0.9% NaCl reaksiyonu

sonlandirmak igin eklendi. Daha sonra renk degisimi 470 nm’de
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spektrofotometrik olarak olgiildii. Ornek kori olarak DDT eklenmemis 6rnek
kéri kullanildi. Olgim sonuglari Absorbans Unitesi olarak (AbsU) rapor
edildi.(Sekil 3.2.)

iskemi Olmayan Ornek iskemik Ornek

o &. £

/

N-Terminszl
Ucta Albumin
ve Co— -
Birlikteligi

Serbest Kobalt iskemik Modifiye Albumin

Sekil 3.2. Iskemi Modifiye Albumin testinin isleyis mekanizmasi

3.3. Serumda MBP (Myelin Basic Protein) Miktarinin Olgiimii

Myelin Bazik Protein’in serumdaki miktarini dlgmek igcin “Uscn Life
Science Inc. E90539 Hu 96 Tests Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For
Myelin Basic Protein” kiti kullanildi. ELISA ¢alismasi Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya A.D. Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestirildi.

Calismaya baslamadan énce - 80 °C de saklanan érnekler oda isisina gelene
kadar bekletildi. Oncelikle kuyucuklar, 20X yikama sollisyonu, érnek dillient
antibody diluent, HRP konjugat dilient, TMB substrat solisyonu ve stop
soliisyonu oda Isisina getirildi (18-25 °C). Stok cozeltisi icerisindeki standartin
konsantrasyonu 1,000pg/mL olarak ayarlandi. $ekil 2’de verilen resme gore gift
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seyreltme dizisi olusturmak icin 0.25 mL standart sulandirici igeren 7 tup
hazirlandi. Bu tupler seyreltme dizisi olusturmak icin kullanildi. Sonraki transfer
oncesinde her tlp iyice karistirildi. Yedi tipu 1.000 pg/mL, 500 pg/mL, 250
pg/mL, 125 pg/mL, 62.5 pg/mL, 31.2 pg/mL, 15.6 pg/mL ve son tlipu 0 ng/mL
(blank) olacak sekilde ayarlandi. Test seyreltici A ve Test Seyreltici B 12 mL
Test Seyreltici A veya B hazirlamak igin 6 mL’lik Test seyreltici A veya B’yi 6 mL
(x2) deiyonize veya distile (damitiimis) su ile seyreltildi. Saptama Reaktif
Maddesi A ve Saptama Reaktif Maddesi B kullanimdan 6nce stok Algilama A ve
Algilama B santrifij edildi. Sirasiyla ¢alisma konsantrasyonunu Deney Seyreltici
A veya B ile bir gaisma yogunluguna (1:100) seyreltildi. Yikama Cozeltisi
hazirlamak igin 20mL yikama c¢ozeltisini (x30) 580mL deiyonize veya distile
(damitilmig) su ile dilie edildi. Batin bu hazirliklardan sonra Kit'in kullanim
kilavuzunda belirtildigi gibi ELISA yontemi ile pg/ml cinsinden 6rneklerin 6lgim

islemi gereceklestirildi.(Sekil 3.3.)

250pL 250pL 250pL 250l 250pL 250pL

Mevcut _
Standart

Tip
pg/mL 1,000 500 250 125 62.5 31.2 156 0

Sekil 3.3. MBP o6lgiimu igin solusyonlarin hazirlanmasi.
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4 Parameter (y = (A - D)/ (1 + (x/C)*B) + D)
A=-0.2386 B=0.7536 C=3402.0259 D=2.9304, R-Square = 0.9909

Sekil 3.4: MBP kalibrasyon egrisi.

3.4. Serumda S100B Miktarinin Olgiimii

S100B’nin serumdaki miktarini dlgmek i¢in “E90567Hu 96 Tests Enzyme-
linked Immunosorbent Assay Kit For S100 Calcium Binding Protein B (S100B)”
kiti kullanildi. ELISA calismasi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Biyokimya A.D. Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Calismaya
baslamadan 6nce -80 °C de saklanan &rnekler oda isisina gelene kadar
bekletildi. Oncelikle kuyucuklar, 20X yikama soltsyonu, drnek dilient antibody
diluent, HRP konjugat diluent, TMB substrat solusyonu ve stop solUsyonu oda
Isisina getirildi (18-25 °C). Standart Diluentin 1.0mL ile standart yeniden
kuruldu. On dakika oda sicakliginda tutularak yavasca sallandi. Stok ¢ozeltisi
icerisindeki standartin konsantrasyonu 20 ng/mL olarak ayarlandi. Sekil 4’de
belirtildigi gibi ¢ift seyreltme dizisi olugturmak igin 0.5 mL standart sulandirici
iceren 7 tup hazirlandi. Bu tUpler seyreltme dizisi olusturmak igin kullanildi. Yedi
tup 10 ng/mL, 5 ng/mL, 2.5 ng/mL, 1.25 ng/mL, 0.625 ng/mL, 0.312 ng/mL,
0.156 ng/mL ve son tipu 0 ng/mL olacak sekilde ayarlandi. Test Seyreltici A
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veya B hazirlamak igin 6 mL’lik Test seyreltici A veya B 6 mL (x2) distile
(damitilmig) su ile seyreltildi. Saptama Reaktif Maddesi A ve Saptama Reaktif
Maddesi B kullanimdan o6nce santrifij edildi. Sirasiyla c¢alisma
konsantrasyonunu Deney Seyreltici A veya B ile bir galisma yodunluguna
(1:100) seyreltildi. Yikama solusyonu hazirlamak igin 20mL yikama ¢ozeltisi
(x30) 580mL distile (damitilmig) su ile dilue edildi. Butun bu hazirliklardan sonra
Kit'in kullanim kilavuzunda belirtildigi gibi ELISA yontemi ile ng/ml cinsinden

orneklerin olgum islemi gereceklestirildi.

500uL 500pL 500pL 500pL 500pL 500pL

Mevcut
Standart
) 1 2 3 4 5 G 7 8
Tap
ng/mL 20 10 5 25 1.25 0.625 0.312 0.156

Sekil 3.5. S100 B dlgimu igin solusyonlarin hazirlanmasi

S100B

®
*e

Absorbance
(=]

0.8
06"

0.47

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Concentration
4 Parameter (y=(A-D)/ (1 + (x/C)"B) + D)

A=-0.0253 B=0.8527 C=4742.9319 D=5.3438, R-Square = 0.9766

Sekil 3.6.5100B Kalibrasyon egrisi:
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3.5 istatistiksel Analiz

Tum istatiksel analizler SPSS 19.0 istatistik paket programinda
degerlendirildi. Veriler tanimlayici istatistik ile degerlendirilirken degiskenler
Mann-Whitney U testi ve Kikare testi ile analiz edildi. P<0.05 altindaki degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ortalama degerler ortalamazstandart
sapma olarak verildi. MRG hacimleri ile MBPIMA ve S100B dizeyleri
arasindaki korelasyon Pearson Korelasyon testi ile analiz edildi. P<0.01

altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil
Servisine basvuran ve akut iskemik inme tanisi alan 50 olgu, kontrol grubu
olarak saglikli 34 erigkin olgu ¢alismaya alindi.

Calismaya alinan  hastalarin = 26’s1(%52)  erkek,  24'U(%48)
kadindi.iskemik inme olgulariyla kontrol grubu arasinda cinsiyet yoniinden fark
yoktu.(P<0,05)

Tabo 4.1. Gruplarin cinsiyet dagilhimi.

Galisma grubu n (%) Kontrol grubu n (%)
Erkek 26 (%52) 18 (%52,9)
Kadin 24 (%48) 16 (%47,1)
Toplam 50 (%100) 34 (%100)

Tablo 4.2. Gruplarin cinsiyete gore yas dagilhmi.

Akut isekmik inme grubu

Ortalamazstandart

Kontrol grubu

Ortalamazstandart

sapma sapma
Yas 68,14+14 58+13,1

Erkek 68,3114 57,9+13,3
Kadin 68,8+13,2 58,9+13,1

Calismaya alinan iskemik inmeli olgularda minimum yas 34,maksimum
yas 89 idi. Hastalarin yas ortalamasi 68.141+14 idi. Erkek olgularin yas
ortalamasi 68,3114 kadinlarin yas ortalamasi 68,8+13,2 idi. Kontrol grubunun
16’'s1 (%47,1) kadin 18 i (%52,9) erkek idi. Kontrol grubu yas ortalamasi
58+13,1 idi. Kontrol grubundaki erkek olgularin yas ortalamasi 57,9+13,3 kadin
olgularin yas ortalamasi 58,9+13,1 idi.

Olgularin 11’i (%22) il merkezinden acil servisimize bagvurmus iken,
sirasiyla en fazla hastanin bagvurdugu ilgeler; 8 olgu (%16) Ezine, 7 olgu (%14)
Can idi.
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Tablo 4.3. Akut iskemik inme olgularin

In bagvurduklari yere gore dagihmi

Geldikleri bélge n (%)
Merkez 11 (%22)
Ezine 8 (%16)
Can 7 (%14)
Bayramicg 6 (%12)
Ayvacik 4 (%8)
Biga 4 (%8)
Lapseki 4 (%8)
Bozcaada 2 (%4)
Eceabat 2 (%4)
Gelibolu 1 (%2)
Yenice 1 (%2)
Toplam 50 (%100)

Calismaya alinan olgularin basvuru sikayetleri

degerlendirildiginde

Konugsma bozuklugu ve herhangi bir ekstremitede kuvvet kaybi en fazla
tariflenen sikayetler idi. Diger basvuru sikayetleri tablo 4.4.de gdsterildigi gibi idi.
Tablo 4.4. Olgularin bagvuru sikayetleri.

=]

Sikayet

N
N

Ekstremitede kuvvet kaybi

N
N

Konusmada Bozulma

=
=

Denge Kaybi

Ekstrmitelerde uyusukluk

Agiz yada yuzde kayma

Bilingte bozulma

Senkop

Bulanti yada kusma

Goérme Bozuklugu

Bas DOnmesi

Anlama Guglagu

Nobet Gegirme

Altina Kagirma(idrar)

Tremor

Yutma Gigligu

PR RPINWWWw~ OO0

Halsizlik
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Olgularin sikayetlerinin baslangicindan hastanemiz acil servisine bagvuru
anina kadar gecen sture degerlendirildiginde minimum 10 dk-maksimum 720 dk
ortalama 333,4+224,3 dakika idi.

Gelis sekilleri degerlendirildiginde olgularin 27 ‘si (%54) ambulans ile
19'u (%38) kendi araglari ile acil servisimize getirilirken. Dort olgunun (%8) diger
sekillerde (hastane igerisinden) acil servismize getirildigi 6grenildi.

Akut iskemik inme tanisi alan olgularin ilk gikayetlerinin baslama zamani
ile saglik ekiplerine ulasma zamanlar incelendiginde en az 10dk en fazla 640
dk oldugu goruldu. Bu deger ortalama 175.9+185.7 idi.

Hastalarin 6zgecmis bilgileri degerlendirildiginde 34 (%68) olguda ilag
kullanim 6ykustu (Tansiyon,diabet,kalp ilagi,tiroid vs...) var iken, 16’sinda (%32)
higbir ilag kullanim éykusi yok idi. Ozgegmisinde diyabeti olanlarin sayisi 5 kalp
ve hipertansiyonu olanlarin sayisi 33 kisi idi. 10 kiginin herangi bir rahatsizligi

yoktu. Diger 6zgegmis bilgileri tablo 4.5.’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 4.5. Olgularin 6zge¢mis verileri.

Ozgecmis Hasta sayisi
Kalp ve Tansiyon Rahatsizligi Oykiisi Olan 33
Herhangi Rahatsizligi olmayan 10
Gegirilmis SVO Oykusu (1 yildan fazla) 10

Diger Hastaliklar (Astim,Tiroid Hastaliklari,RA vs..) 9

Diabet Oykiisii olan 5

Olgularin GKS’lari deg@erlendirildiginde 38 hastanin GKS 15 idi. Bir
hastanin 9, 1 hastanin 11, 3 hastanin12, 6 hastanin 14 idi. 1 hastanin dogustan

afazasi olmasi nedeniyle GKS degerlendirilemedi.
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Tablo 4.6. Olgularin glaskow koma skoru dagilimi.

Glaskow koma skoru Hasta sayisi n (%)
15 38

14 6

12 3

11 1

9 1

Akut iskemik inme olgularinin 10’'unda (%20) NIH skoru 2 olarak

hesaplandi. Diger olgularin dagilimi tablo 4.7°de belirtiimektedir. NIH skoru en

az 1 olarak hesaplanan 5 olgu var iken en fazla 21 hesaplanan sadece 1 olgu

vardi.N1h skoru ortalamasi 5.5+4.3 hesaplandi.

Tablo 4.7. Olgularin NIH skor dagilimi

Hesaplanan NIH Degeri Hasta %
sayisi (n)

1 5 10,0

2 10 20,0

3 6 12,0

4 2 4,0

5 8 16,0

6 3 6,0

7 7 14,0

9 1 2,0
11 1 2,0
12 1 2,0
13 4 8,0
14 1 2,0
21 1 2,0

Toplam 50 100,0
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Calismaya alinan olgularin  basvuru sirasindaki suur durumlari
degerlendirildiginde; 38 (%76) hastanin suurunun acgik, 10 (%20) hastanin ise
konfl ve uykuya meyilli oldugu, 2 (%4) hastanin ise suurunun tamamen kapali
oldugu gorulda.

Hastalarin 18de (%36) fasial sinir muayenesinde bozukluk tespit
edilirken 32 hastanin(%64) fasial muayenesinin normal olarak degerlendirildi.

Otuz dokuz (%78) hastanin motor muayenesinde ekstremitelerde motor
defisit tespit edilriken, 11(% 22) hastanin motor muayenesi extremiteler normal
olarak degerlendirildi.

Akut iskemik inme olgularinin 29'da (%58) duyu defisiti tespit edilrken,
21'de (%42) ise duyu defisiti gdzlenmedi.

Yirmi U¢ (%46) hastanin muayenesinde afazi ve/veya dizartri tespit

edilirken, 27 (%54) hastada ise afazi veya dizartri gorulmedi. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Olgularin ndrolojik muayene bulgularinin dagihmi

Norolojik muayene Pozitif tespit edilen | Negatif tespit edilen
hasta sayisi n (%) hasta sayisi n (%)

Fasiyal sinir | 18 (%36) 32 (%64)

mauyenesi

Motor muayene 39 (%78) 11 (%22)

Duyu defsiti 29 (%58) 21 (%42)

Afazi velveya dizartri 23 (%46) 27 (%54)

Hastalarin acil servise bagvuru sirasindaki EKG’deki ritim bulgulari
ingelendiginde 27 (%54) hastada normal, 12 (%24) hastada atrial fibrilasyon,1
(%2) hastada atrial flutter ritimi tespit edildi. On (%20) hastada ise diger (dal
bloklari, ventrikuler ekstrasistol vs.) degisiklikler tespit edildi.

Hastalarin acil servise bagvuru aninda alinan kan orneklerinde beyaz
kiire sayisi ortalama 8764+3119 (birimi yazilacak) olarak tespit edildi. Olgularin
bagvuru aninda tespit edilen kan sekeri dizeyleri minimum 67 mg/dL iken
maksimum 442 mg/dL Olarak tespit edildi.
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Tablo 4.9. Akut iskemik inme olgularinin laboratuar bulgulari.

Tetkik Ortalamazstandart sapma | Minimum Maksimum
Kan$ekeri(mg/dL) | 125,8+59,3 67 442

Ure (mg/dl) 40,5+18,2 11 84
Kreatinin (mg/dl) | 1,0+0,3 0,5 2,0
WBC(K/uL) 876413119 3900 19600
HGB (g/dL) 12,9+1,8 9,9 18,6

HTC (%) 4045,3 30,6 55,8

MPV (fL) 8,5+1 6,7 11,4

PLT (K/uL) 241400+86826 118000 675000

Calismamiza alinan hastalarin 10’da (%20) BT goérunttulemesi normal
olarak degerlendirildi. On Ug¢ (%26) hastada non spesifik (bu degisiklikler nelerdi
yazmamiz lazim) minimal iskemik degisikler goruldi. Yirmi yedi (%54) hastada
ise akut iskemiyi destekleyen spesifik degisiklikler (sulcuslarda genisleme,
0dem, lakuner enfarkt, dansite degisikligi) goruldu.

Akut iskemik inme olgularinin MRG’deki difizyon kisitlamasinin oldugu
bdlgenin hacimleri ortalama 11.0+116 cm?® iken minimum hacim 0,058 cm?
maksimum ise 61,3 cm®olarak 8lgiildi.

Calismamizda kontrol grubunun MBP degerlerinin ortalamasi 748.2+79
pg/ml idi. Minimum deger 247.3 iken maksimum deger 2470 idi. Hasta
grubunun MBP degerlerinin ortalamasi 825.3+90.4 idi. Bu gruptaki hastalarda
minimum deger 271.9 maksimum degder 2954.5 olarak tespit edildi.Calisma
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda MBP degerleri arasinda anlamli bir
farkhlik yoktu.(P=0,91)

Kontrol grubunda vyer alan olgularin S100B dederleri ortalamasi
437.2458.1 ng/ml olarak tespit edildi. Bu olgularda minimum s100b degeri 131.9
ng/ml iken maksimum deger 1326,8 ng/ml olarak belirlendi. Akut iskemik inmeli
olgularda ise s100b ortalamasi 408,1+£35,3 ng/ml idi. Bu olgularin s100b duzeyi
minimum 134.6, maksimum 1272 idi. Calisma grubu ile kontrol grubu
karsilastinldiginda S100B degerleri arasinda anlamh bir farklilik yoktu.(P=0,62)

Kontrol grubunda yer alan olgularin IMA dlzeylerinin ortalamasi
0,347+0,006 AbSu idi. Bu olgularda minimum iMA diizeyi 0,26 maksimum IMA
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diizeyi 0,429 oldugu gérildi. Akut isekmik inmeli olgularda ise IMA diizeyinin
ortalamasi 0.528+0,035 idi. Tespit edilen minimum IMA diizeyi 0,019 iken
maksimum 1,239 oldugu géruldi. Calisma grubu ile kontrol grubu

karsilastirildiginda iIMA degerleri arasinda anlamli bir farklilik mevcuttu.(P<0,01)

Tablo 4. 10. Kontrol ve ¢alisma grubundaki olgularin iIMA, S100B ve MBP
duzeylerinin karsilastiriimasi

Gruplar Hasta sayisi | Ortalamaxstandart | P degeri
sapma

MBP Kontrol 34 730,5+475 0.71
Calisma 50 825,31639

S100B Kontrol 34 437,2+338,9 0.62
Calisma 50 408,1+249,7

iIMA Kontrol 34 0,347+0,039* 0.00
Calisma 50 0,528+0,2498*

*p<0.05 altindaki degerler anlamli olarak kabul edilmistir.

Akut iskemik inme olgularinin MRG’de difizyon kisittamasi olan bdlge
hacimleri ile serum MBP (P=0.401,r=0.121), S100B(P=0.393,r=0.123) dlzeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak korelasyon tespit edilmedi.

MRG de difuzyon kisittamasi olan bdlgenin hacmi ile NIHS skoru
(P=0.000,r=0.579) ve IMA(P=0000,r=0.932) diizeyi arasinda korelasyon tespit
edildi. Ayrica NIHS skoru ile serum IMA diizeyi arasinda korelasyon
mevcuttu.(P=0.01,r=0.247)

Tablo 4.11. Difuizyon MRG hacimleri ile serum belirteclerinin
kargilastiriimasi.

MR NIH skoru | S100B MBP IMA
volumiu (ortalama) | (ortalama) | (ortalama) | (ortalama)
Ortalama 11.0£16.7 | 5.54+4.3 | 408.1 825.3 0,499
cm?® ng/ml pg/ml ABSU
MR P |- 0,000™ 0,393 0,401 0,000
hacmi R |- 0,579~ -0,123 0,121 0,932
N 50 50 50 50 50

**p degeri 0.01’in alti koreledir.
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Akut iskemik inme tanisi alana olgularimizin acil serviste kalig sureleri
degerlendirildiginde ortalama 163+123 dk oldugu goruldu. Bu sire en az 20
dakika en fazla ise 720 dakika idi.

Akut iskemik inme tanisi alan olgularin 4’G (%8) yogun bakim Unitesinde,
46 ‘s1 (%92) noroloji servisinde yatirilarak tedavi edildi. Noroloji servisinde
yatirilarak tedavi edilen olgularin 3'de (%6) daha sonra yogun bakim ihtiyaci
olusmasi nedeniyle bu birimlere kabul edildi.

Noroloji servisinde takip edilen olgularin hastanede ortalama yatis
sureleri 63 gun idi. En uzun serviste kalig suresi 17 gun idi. Yogun bakimda
takip edilen olgularin ortalama yatis suresi 13.5+18 gun iken yogun bakimda en
uzun takip slresi 49 gun idi. 4 (%8) olguda mortalite goruldi. Bu olgularin
mortalite nedenleri sirasiyla pulmoner emboli,hemorojik transformasyon ve

pndémoni idi.
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5.TARTISMA

Akut iskemik inme beyin kan akiminda ani azalma sonucunda ortaya
¢ikan bir klinik durumdur. Akut iskemik inme olgularinin gogunda neden embolik
veya trombotik tikanmadir. Akut iskemik inme tedavisindeki gelismelere ragmen
halen morbidite, mortalitenin onde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir.
Ayrica bu hastalik toplumlar igin 6nemli bir ekoniomik yuk olusturumaktadir.
Akut iskemik inmeyi engellemek igin risk faktorlerinin tespiti ve duzeltiimesi
onemlidir. Bunun yani sira akut iskemik inme olgularina etkili bir reperfuzyon
tedavisi uygulayabilmek i¢cin semptomlarin baslangicindan tani anina kadar
gegen surenin en aza indiriimesi son derece 6nemlidir (132). Akut iskemik
inmeden suphelenilen olgulari igin en 6nemli engel tanisal degerlendirmenin
¢ok hizli  sekilde yapilamayabilmesidir. Buda tani ve tedaviyi
geciktirebilmektedir. Bilgisayarli tomografi akut iskemik inme tanisinda erken
dénemde dusuk duyarlihk ve 6zgullige sahiptir. MRG ise uzmanlasmis ekip ve
teknik imkan gerektiren bir yontemdir ve bir c¢ok merkezde
bulunmayabilmektedir. Bu nedenle akut iskemik inmenin erken tanisinda ve
inmeyi taklit edebilecek olan diger hastaliklarin dislanmasinda tanisal serum
belirteclerinin kullaniimasi yayginlagmaktadir. Bu galisma ile iskemik inme igin
serum belirteci olabilecegi dusinilen IMA, MBP VE S100B’nin
degerlendiriimesi ve iskemik doku hacmini belirleyebilen faktorlerin olup
olamayacaginin belirlenmesi amagclandi.

Bizim calismamizda iskemik inmeli olgularin yas ortalamasi 68.14+14 idi.
Ulkemizde akut iskemik inme olgulari ile yapilan calismalarda benzer yas
ortalamalar (66.2+14.0, 68+14, 66.48+12.88) bulunmustu (132,133,134). Yurt
disinda gerceklestirilen c¢alismalar da iskemik inmeli olgularin yas
ortalamalarida bizim ¢alismamizdaki sonuglar ile benzerdi (59.3+16.5)
(135,136). Bu calismalar ile birlikte degerlendirildiginde calismamizda ki akut
iskemik inme olgularinin yas ortalamalar literatur ile benzerlik gostermekte idi.
inme yash populasyonun hastali§i olarak bilinmesine ragmen olgularin 1/3'niin
65 yasindan daha geng oldugu belirtiimektedir (137). Ozellikle 64 yag tizerindeki
hastalarda yas ile birlikte inme riskinin arttigi ve tim inme olgularinin %75’nin
bu yas grubunda meydana gelmektedir (137).
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Iskemik inme olgularinda erkek kadin oraninin  1.3/1 olarak
belirtiimektedir (G). Ulkemizde yapilan bir calisma da da iskemik inme
olgularinin  %60’1 kadin, %40’'nin erkek oldugu bulunmustur (A). Bizim
calismamizda ise iskemik inme grubunun %52 si erkek %48’i kadindi. iskemik
inme olgularinda erkek, kadin orani 1,3/1,2 olarak bulundu. Erkek cinsiyet inme
icin kadinlardan daha yuksek riske sahiptir. Beyaz erkeklerde inme insidansi
100.000 de 62.8 iken, kadinlarda 100.000°de 59 olarak belirtiimektedir (K). Bu
veriler ile birlikte degerlendirildiginde ¢alismamizda da erkek cinsiyet daha fazla
idi.

iskemik inme igin modifiye edilemeyen risk faktorleri yas, irk, cinsiyet
olarak belirtiimektedir. Hipertansiyon diyabet, kalp hastaliklari,
hiperkolesterolemi dlzenlenbilir risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (L).
iskemik inme olgulariyla yapilan ¢alismalarda da olgularin 6zgegmislerinde en
sik koroner arter hastaligi, diyabet ve hipertansiyon mevcut idi (A). Bizim
calismamizda da hipertansiyon ve kalp rahatsizli§i olan olgular ¢cogunlukta (33
olguda) idi. Ancak inme olgularinin 10’da herhangi bir hastalik 6ykisu yok idi.

NIHS skoru 42 puan uzerinden inme olgularinin degerlendiriimesinde
kullanilan bir skaladir. Mindr inme olgularinda genellikle 5’'in altindadir.
Proksimal damar tutulumunun oldugu olgularda %80 ihtimal ile 10’nun Uzerinde
oldugu belirtiimektedir (M). Klinik olarak defisitin ve rahatsizligin siddetinin
degerlendiriimesinde kullaniimakla birlikte posterior dolagsim ve onunla birlikte
olan baz defisitlerin degerlendiriimesinde yetersiz kalabilmektedir (M). Bizim
¢alismamizda NIHS skoru 10’nun Uzerinde olan 8 olgu var iken, 21 olguda bu
skor 3 ve (iciin altinda bir deger olarak hesaplandi. inme olgulari ile yapilan bir
calismada NIHS skoru ortalamasi 15 olarak bulunmus idi (E). Yapilan bir baska
calismada iskemik inmeli olgularda NIHS skoru ortalamasi 4.9 + 4.3 olarak
belirtiimektedir (135). Yine bir baska ¢alismada inme olgulari igin median NIHS
skoru 5 (3-8) olarak verilmektedir (136). Bizim calismamizda da literatlr ile
benzer olarak ortalama NIHS skoru 5.44 + 4.3 olarak bulduk.

Tam kan sayimi inme olgularinda etiyolojinin aydinlatilmasinin yani sira,
bu olgularin takiplerinin yapilmasinda bazal deger olmasi agisindan

degerlendiriimesi Onerilmektedir. Bizde akut iskemik inmeli olgularimizin
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ortalama beyaz kure sayisinin 8.7+3.3 K/uL oldugunu gorduk. Bu veri normal
sinirlarda idi. Diger benzer calismalarda da inme olgulari i¢in beyaz kure
sayisinin yine normal sinirlarda oldugu belirtiimektedir (7.6 (5.5-8.9) K/uL)
(136). Bizde inme hastalarinin erken donem beyaz klre sayilarinin normal
sinirlarda oldugunu gorduk.

IMA doku iskemisinin nonspesifik bir belirtecidir (141). Son yillarda
yapilan caligmalarda IMA kan duzeyinin akut koroner sendrom olgularinda
iskemiyi takiben birka¢c dakika sonra arttigi ve 6-12 saat kadar yuksek
duzeylerde kaldig1 gosterilmigtir (138,139). Akut inme sirasinda ortaya c¢ikan
oksidatif streslerin, reaktif oksijen radikalleri ile serbest oksijen radikallerinin
kombine uretimi, bozulmusg kan beyin bariyeri vasitasi ile IMA olusumuna katki
saglamaktadir (141,142).

Bizim galismamizda da akut iskemik inme olgularinda serum IMA diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde ylksekti. Bu durum akut
dénemde inme hastalar icinde IMA’nin iskeminin bir belirteci olarak serumda
yukseldigini gostermektedir. Bu durum diger iskemik durumlarda oldugu gibi
inme iginde beklenen bir durumdu ve biz iskemik inme 6n tanisi olan olgularin
acil servisteki degerlendiriimeleri sirasinda bu parametrenin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini dusunmekteyiz. Ancak iskemik inme olgularinin takiplerinde
IMA diizeylerinin kullanilabilirligi ile ilgili daha uzun takip surelerini iceren
caligmalara gereksinim vardir.

YUz alti inme olgusunda (43 akut iskemik inme, 11 intrakranial hemoraji,
52 subaraknoid hemoraji) yapilan bir g¢alismada; iskemik inme olgularinin
ortalama serum IMA dlzeyi 0.280 + 0.045 ABSU olarak bulunmustu (141). Bu
deger kontrol grubundaki olgular ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli idi. Yine ayni c¢alismada intrakraniyal hemorajili ve subaraknoid
hemorajili hastalarda da istatistiksel olarak IMA dizeyi yuksek bulunmustu
(141). Bir baska g¢alismada da inmeli olgularin IMA dizeyi 1.180+0.223 ABSU
olarak bulunmus ve bu degerin saglikli kisilerden istatistiksel olarak anlaml
oldugu belirtilmis idi (133).

Abboud ve arkadaslarn tarafindan yapilan bir calismada intraserebral

hemoraji, infarktlis ve gecici iskemik atak ve epileptik atak geciren olgularda
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IMA dlzeylerinin kontrol grubuna gore daha yuksek olduklarini gostermisti
(140). Bu galismada inme olgularindaki IMA yuksekliginin epileptik nobet veya
olgularina gére daha yuksek oldugu goértulmuastt (140). Ayni ¢alismada iskemik
inme olgularinda NIHS skoru ile IMA dlzeyleri arasinda istatistiksel iliski oldugu
gosterilmisti (140). Bizim g¢alismamizda da NIH skoru ile serum IMA duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugunu goérduk. Yine
calismamizda infarkt hacmi ile IMA diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon tespit ettik. Bu sonuglar degerlendirildiginde IMA’'nin akut dénem
iskemik inme hastalarinda infarkt hacmini ve inme siddetini belirlemede etkin
oldugunu digunmekteyiz.

S100B kalsiyum baglayan bir proteindir. iskemik inme ile iligkili oldugu
disunilen bir belirtectir (145). infarktlardan sonra BOS ve serum diizeyinin
yukseldigi belirtimektedir (146).

Yirmi alti akut iskemik inme olgusunda S100B duzeyinin degerlendirildigi
bir calismada 21 olguda S100B dulzeyinin arttigi gosterilmistir. Ancak bu
calismada inme semptomunun baslangicindan itibaren ilk 12 saat igerisinde
basvuran 10 olgunun sadece 2'sinde serum S100B duzeyinin arttig
belirtiimekte idi. Ayni galismada ve diger benzer ¢alismalarda inme olgularinda
S100B konsantrasyonunun 2. ve 3. gunlerde en yuksek duzeye ulastigi
belirtiimekte idi (146,96,97,98,99,100). Biz calismamizda acil servise iskemik
inme suphesi ile bagvuran olgularin basvuru anindaki S100 B duzeylerini
degerlendirerek bunun tani ve iskemi sgsiddetini belilemede vyararli olup
olmayacagini amacladik. iskemik inme olgulari ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir iliski bulamadik. Yine infarkt hacmi ile S100B dizeyi arasinda
korelasyon mevcut degildi. S100B ile ilgili olarak yapilan diger calismalarda da
kazaya bagh kardiyak arrestten sonra gelisen hipoksik beyin hasarinda 2-24
saat sonra zirve deg@erine ulastigi belirtimektedir (103,104). Akut olay ani ile
S100B’nin maksimuma ulasma suresi travmatik beyin hasarlarina gére inmede
daha uzun oldugu da belirtiimektedir. Hipoksik durumlar da travmaya benzer
sonuglar vermigtir (147). S100B astroglial hicrelerin sitoplazmasindan bulunan
bir proteindir hasar sonrasi kan beyin bariyerinin bozulmasi ile dolasima

gecmektedir infarkt hacminden ziyade infarkt sonrasi ortaya g¢ikan sismeye
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paralel olarak yani glial hucrelerdeki infarkt sismesi ile daha yakindan iligkili
oldugu belirtiimektedir (148). Literaturdeki veriler ile birlikte degerlendirildiginde
S100B proteininin iskemik inme olgularinda erken donemde yukselmemektedir.
Acil serviste iskemik inme igin kullanilabilecek bir belirteg olmadigini
dusundyoruz.

MBP, SSS myelininin yapisal bir komponentidir (148). Norodejenerasyon
sirasinda ortaya ¢ikan bir belirte¢ oldugu vurgulanmaktadir. Bizde acil serviste
akut iskemik inme olgularinda MBP duzeylerinde bir degisiklik olup olmadigini
degerlendirmeyi amagladik. Bizim inme olgularimizin serum MBP duzeyleri ile
kontrol grubunun dulzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik. Ayrica MRG’de infarkt hacmi ile MBP arasinda da korelasyonda yok
idi. inme olgularinda MBP diizeylerinde yiikselme icin giiniimiizde kabul géren
teori akut ve subakut doku yikimidir. Ozellikle hafif siddetteki inmeye gore agir
ve ciddi inme olgularinda MBP daha fazla yukselme oldugu belirtimektedir
(149). Yapilan g¢alismalar inmenin ilk 6 saati igcerisinde MBP’nin iyi bir plazma
belirteci olmadigini belirtmektedir. Dolasima gecis suresinin ge¢ oldugu ve
subakut donemde serumda yukseldigi calismalarda goérulmuastir (148). Bu
nedenle prognostik bir belirte¢ olabilecedi kabul edilmektedir (149). Bizim
sonuglarimizda da akut iskemik inmenin erken doneminde MBP duzeyleri

artmamaktadir.

Beyindeki doku hasarinin belirtecleri glia, miyelin ve néronlardan inmeyi
takiben kana salinmaktadir. Bu belirtegler daha kolay ve daha ucuz sekilde
olgularin goéruntuleme yontemlerine yonlendiriimesini saglayabilir. En iyi belirteg
beyindeki hasarli dokunun hacmi ile korele olmasi gerektigi disunilmektedir.
Ancak hacim OlgimU son derece zordur. MRG ve BT goruntulenmede,
goruntilenmenin yapilis zamanina goére (akut, subakut, erken geg), el veya
otomatik yontemlerle Olcime bagh olarak hacim o&lgimleri farkh sekilde
degerlendirilebilmektedir (148). Bizde galismamizda bir hacim yazilim programi
Uzerinden aksiyal, koronal ve sagittal planlardaki kisittama alanlarini her kesitte
isaretleyerek otomatik olarak difiizyon kisittamasinin volimii cm?® olarak
hesapladik. Elde edilen hacimlerin IMA duzeyi ve NIHS skoru ile korele

oldugunu bulduk. Ancak iskemik doku hacmi inme olgulari i¢in klinik sonucun
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son noktasini gosteren yerini tutan bir veri olmayabilecedi soylenilmektedir.

Ancak zayif bir belirleyici olarak kabul eden yazarlarda vardir (150).
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6. SONUG ve ONERILER

Acil servise akut iskemik inme nedeniyle basvuran olgularin bagvuru
sirasinda alinan serum oOrneklerindeki IMA, MBP ve S100B duzeyleri ile
difizyon MRG’lerinde infarkt hacminin hesaplanarak degerlendirildigi bu
calismada;

1. Akut iskemik inme olgularinda serum IMA duzeyleri erken dénemde

artmaktadir.

2. Akut iskemik inme olgularinda difuzyon MRG’deki infarkt hacimleri ile

serum IMA duzeyleri arasinda korelasyon mevcuttur.

3. Akut iskemik inme olgularinda erken dénemde serum MBP, S100B

dizeylerinde artis olmamaktadir.

4. Akut iskemik inme olgularinda MRG’deki infarkt hacimleri ile serum

S100B ve MBP dlzeyleri arasinda korelasyon yoktur.
5. Akut iskemik inme olgularinda MRG’deki infarkt hacimleri ile NIHS

skoru arasinda korelasyon vardir.

Bu bulgular akut iskemik inme olgularinda serum IMA duzeylerinin
erken donemde vyukselmeye basladigini ve acil serviste diflzyon
MRG’deki diftizyon kisitlamasi tespit edilen hacim ile korele oldugunu
gOstermektedir. Ayrica inme olgularinda gorulen serum IMA duzeyindeki
artis NIHS skoru ile de koreledir. Inme olgularinda belirte¢ olabilecedi
dusundlen MBP ve S100B proteini erken donemde yukselmemektedir.
Ve bu iki parametre difizyon MRG’de difizyon kisitlamasi tespit edilen
hacim ile korele degildir. Bu U¢ belirtecin acil servise bagvuran akut
iskemik inme sUphesi olan olgularda tanisal ve prognostik bir belirte¢
olarak kullanilp kullanilamayacagi ile ilgili daha fazla olgu ve daha uzun

takip suresini iceren ¢alismalara gereksinim vardir.
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EK 1. Acil Serviste Akut iskemik inmeli Olgularda MBP, S100B ve IMA ile Difiizyon MR
sonuglarinin degerlendirilmesi
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