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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AF : Atrial Fibrilation

APTT : Parsiyel Tromboplastin Zamani
CGRP : Kalsitonin Gen Iliskili Peptid

CP : Kreatin Fosfat

CRP : C Reaktif Protein

DKB : Diastolik Kan Basinci

DM : Diabetes Mellitus

EKG : Elektrokardiyografi

ET : Endotelin

GiA : Gegici Iskemik Atak

GP : Gliserol Fosfat

HT : Hipertansiyon

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi

MCA : Orta Serebral Arter

MR : Manyetik Rezonans

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

NIHS : The National Institute of Health Sciences
NINDS : National Institute of Nerological Disorders and Stroke
NO : Nitrik Oksit

PET : Pozitron Emisyon Tomografi

PT : Protrombin Zamani

RIND : Reversibl Iskemik Nérolojik Defisit
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sAMP
SKB
SVH
TIA
WBC

WHO

: Siklik Adenozin Monofosfat
: Sistolik Kan Basinci

: Serebrovaskiiler Olay

: Transient Ischemic Attack

: White Blood Cell

: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1. GIRIS

Fokal beyin iskemisi insanlarda inmeye en sik yol agan etyolojik etkendir.
Serebrovaskiiler hastalik (SVH) veya inme olarak da adlandirilan bu klinik tablo,
beynin kontrlateral hemisferini besleyen arterlerden birinin yirtilmasi veya tikanmasi
(ateroskleroz) sonucu ortaya ¢ikan néromuskiiler fonksiyon bozuklugudur (1). Beyine
giden kan damarlarinda olugan patolojik degisiklikler, travma veya serebrovaskiiler bazi
hastaliklar bu nérolojik tabloya sebep olabilir. Her yasta ortaya cikabilse de 40 yasindan
once goriilmesi nadirdir. SVH patogenezinde ateroskleroz olusumu i¢in inflamatuar
siire¢ onemli bir basamaktir. Deneysel serebral iskemi caligsmalarinda vaskiiler hiicre
adezyon molekiilleri gibi pek ¢ok molekiiliin saliniminin arttigi gortilmistiir. Adezyon
molekiillerinin plazmadaki seviyelerinin Glgiimiiniin endotelyal disfonksiyon veya
inflamasyon neticesinde gelisen aterogenezis hakkinda onemli bilgi verebilecegi
diistiniilmektedir (2).

Inme diinyada koroner arter hastalign ve kanserden sonra iigiincii ana &liim
sebebi olup, sakatliga yol acan hastaliklar arasinda ise birinci sirada yer alir (3). Yapilan
caligmalarda yillik inme insidansi; 55-64 yas aras1 1.7-3.6/1000 kisi, 65-74 yas arasi
4.9-8.9/1000 kisi, 75 yas tizeri 13.5-17.9/1000 kisi olarak saptanmistir (4,5).
Bogousslavsky ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢aligmada tiim inmelerin % 89’u iskemik
patogenez olarak tanimlanmis olup, bunun da % 42’sini aterosklerotik nedenli inmeler
olusturmaktadir (6). Serebral iskeminin yol actig1 vaskiiler hasar 6dem ve hemoraji
olusumuna yol acar (7). Ortaya ¢ikan norojenik inflamasyonda patofizyolojik olarak
once norojenik vasodilatasyon ve akson refleksi goriiliir. Bu olayda substance P,
norokinin A, kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ve vazoaktif intestinal peptid gibi
biyolojik aktif peptidler rol oynar (8).



CGRP ¢ok yakin zamanda kesfedilen adrenomedullin ve amilin familyasina ait
bir molekiildiir. Domuzlar iizerinde bir iskemi modeli ile yapilan bir g¢alismarda
iskeminin CGRP’nin yol actig1 dilatasyonu zamanla iliskili olarak ortadan kaldirdig:
gosterilmistir (9). Konvansiyonel radyolojik degerlendirmelerde insanlarda korunabilir
beyin dokusunun gosterilmesi amaciyla pozitron emisyon tomografi (PET), Xenon X-
ray bilgisayarli tomografi ve Difiizyon/Perfiizyon manyetik rezonans (DWI/PWI )
yontemleri kullanilmaktadir (10). Biyokimyasal tan1 amagli ¢esitli kan parametreleri
dolayli yoldan bilgi verse de patogenezi agiklamada halen kesin bilgi verecek serum
belirteglerine ihtiya¢ vardir. Literatiirde bu arayistan yola ¢ikarak rutin parametrelerin
haricinde CRP proteini calisgilmig, ancak spesifikliginin olmamasi ve anlaml
bulunmamasi nedeni ile rutin uygulamaya girememistir (11). Yeni yapilan caligmalar
eksojen CGRP uygulamasi veya endojen CGRP salinnminin protein kinaz A
aktivasyonu ile hiicre i¢i SAMP artis1 ve K kanallar1 aktivasyonu ile NO iiretimine yol
actig1 gostermistir. CGRP su ana kadar mikrosirkiilasyonda tanimlanan en potent
vazodilator madde olup, prostaglandinlerden yaklasik olarak 10 kat daha potenttir.
Asetilkolin, adenozin, supstans P gibi klasik vazodilatérlerden ise 2-3 kat daha etkilidir.
CGRP’nin vaskiiler tonusun ve koroner ve serebral kan akiminin diizenlenmesinde
fizyolojik bir role sahip olduguna inanilmaktadir (12,13). Bu bulgu ve veriler 15181nda,
bu ¢alismada SVH’1n fizyopatogenezinde dnemli bir yer tutan NO ile etkilesen endojen
CGRP’nin vaskiiler yatak hakkinda daha spesifik bilgi verip vermeyecegini aragtirmak

icin kan Orneklerini analiz etmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. iInmenin Tanimi ve Onemi

Inme, serebral kan damarlarinin patolojik siirecleri sonucunda beyin iginde
iskemi veya hemorajinin meydana geldigi, fokal veya global norolojik semptomlarin ani
baslangici olarak tarif edilmistir (14).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) inmeyi; ani gelisen, 24 saat veya daha uzun siiren,
6liime yol agabilen, damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu
ile olusan klinik bulgular olarak tanimlamistir (15). Inme saniyeler icinde ani veya
dakikalar i¢inde hizli baglangicli vaskiiler kokenli ve 24 saatten uzun siiren norolojik
bulgu ve belirtilerin olusturdugu bir klinik sendromdur (16). Gegici iskemik atak (GIA)
ise fokal beyin veya retina iskemisine bagli olarak ortaya cikan ve tipik olarak infarkt
kanit1 olmaksizin 1 saatten kisa siiren norolojik defisit tablosu olarak tanimlanmaktadir.
Ataklarda semptomlar siklikla hizli bir sekilde (1-5 dakika arasinda) zirveye ulasir ve
ortalama 15 dakika ile 1 saat arasinda siirer (17).

2.2. Siniflama:

Inme etyolojisine yonelik ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine
gore yapilmis ve tiim inmeler “iskemi” veya “hemoraji” olmak lizere iki ana gruba
ayrilmistir. Daha sonraki ¢alismalarda ise ileri néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik
ve biyokimyasal degerlendirmeler ve lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon
lokalizasyonu ve olus mekanizmasi goz Oniine almarak smiflandirmalar yapilmistir
(18).

Buna gore yapilan inme siniflandirmalarinda, ¢esitli toplumlarda bazi alt gruplar
daha sik gozlenmekle birlikte benzer degerler elde edilmistir. Inme alt gruplarinin

sikliklarinda iskemik inmeler serebrovaskiiler hastaliklarin %60—80’ini olusturur (10).



Tablo 1: Serebrovaskiiler Hastaliklarin NINDS Siniflamast (15)

A) Asemptomatik
B) Fokal beyin disfonksiyonu
1)Gegici iskemik atak
2)inme
a)Serebral infarkt
b)Serebral hemoraji
¢)Subaraknoid kanama
d)Arteriovendz malformasyona bagli serebral kanama
C) Vaskiiler demans

D) Hipertansif ensefalopati

Tablo 2: Kaynagina gore inmelerin siiflandirilmasi (19).

A.Arteriyel inme

AL Iskemik inme (% 85-88)

A.1L1. Gegici Iskemik Ataklar ( GIA) %5
a.Transient Iskemik Atak (TIA)

b.Reversibl iskemik Nérolojik Defisit (RIND)
A.1.2. infarkt

A.IL. Hemorajik Inme % 11- 14

B.Venoz inme (% 0.5- 1)

B.I. Yiizeyel kortikal ven trombozu

B.II. Siniis trombozu

B.III. Derin ven trombozu

Iskemik inmeler etyolojik olarak “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST)” tarafindan asagidaki gibi siniflandirilmistir (Tablo 3) (10). Tablo 4’de ise
Oxfordshire Community Stroke Project kriterleri sunulmustur. Serebrovaskiiler
hastaliklar seyrine gore ise iyiye gidig, stabil inme ve kotiilesen inme seklinde

siniflandirilabilirler (20).



Tablo 3: TOAST siniflamasi

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Kiigtik damar okliizyonu (lakiin)
4. Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme
5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme;
a. Birden fazla nedene aciklayict nedene bagl iskemik inme

b. Yeterli inceleme yapilmis ancak saptanamamis iskemik inme

Tablo 4: Oxfordshire Community Stroke Project kriterleri

1.Total anterior sirkiilasyon infarktlar
2.Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari
2.1.Posterior sirkiilasyon infarktlar1

2.2.Lakiiner infarktlar.

2.3.Beynin Anatomisi

2.3.1. Genel Bilgiler

Canlilar yasamlar1 boyunca siirekli olarak hem disaridan hem de viicut
icerisinden gelen uyaranlarin etkisi altinda kalirlar. Bu dis ve i¢ uyaranlarin alinip
degerlendirilmesi ve bunlara karsi uygun cevaplarin olusturulmasi sinir sisteminin
calismasiyla olmaktadir.

Viicudumuzun dengeli bir sekilde canliligini siirdiirebilmesi i¢in dig ve i¢
cevreye uyum gostermesi ve ona uygun cevaplar vermesi gerekmektedir. Cevresel
degisiklikler stimulus adi verilen uyarilarla kendini gosterir. Bu uyarilar, sinirler
araciligiyla omurilige (medulla spinalis) ve beyine (encephalon) tasmir. Beyin
korteksinde analizi yapilip yorumlanan uyarilara gore olusturulan cevaplar hedef
organlara (kaslar, eklemler, bezler ve i¢ organlar gibi) periferik sinirler araciligiyla
tagiir (21).

2.3.2 Sinir Sisteminin Boliimleri

Insanda sinir sistemi anatomik olarak 2 ana boliime ayrilir.

1. Merkezi sinir sistemi: Beyin (encephalon) ve omurilikten (medulla spinalis)
olusur (Tablo 5).

2. Periferik sinir sistemi: Kraniyal (12 ¢ift) ve spinal (31 ¢ift) sinirlerden

meydana gelir.



Tablo 5: Merkezi sinir sisteminin bolimleri

1. Encephalon:

a. Cerebrum
1. Diencephalon
ii. Telencephalon

b. Cerebellum

c. Truncus encephalicus (Beyin sap1)
1. Bulbus (medulla oblongata)
i1. Pons
iii. Mesencephalon

2. Medulla spinalis

2.3.3. Merkezi Sinir Sistemi

2.3.3.1 Encephalon

Beyin loblar

1) Frontal lob: Sulcus centralis’in 6nilinde ve sulcus lateralis’in iistliinde yer alir.

On kisimlar1 prefrontal alan admi alir ve kisilikle ilgili fonksiyonlar1 iistlenir.
Sulcus centralis’in hemen Oniinde yer alan kisim primer motor merkezdir. Ayrica motor
konusma merkezi de (Broca alani) bu lobda bulunmaktadir.

2) Paryetal lob: Sulcus centralis’in hemen arkasinda yer alip, agri, 1s1, dokunma
gibi somestetik duyularin merkezidir. Ayni zamanda tat merkezi paryetal lobda
bulunmaktadir.

3) Oksipital lob: Gorme merkezidir. Kalkarin sulkusun alt ve iistiinde kalan
kisim primer gérme merkezidir. Bunun ¢evresinde bulunan sekonder gérme merkezleri
ise hareket eden cismin goz ile yakalanmasi ve sonrasinda kaybetmeden takibini
saglayan merkezlerdir.

4) Temporal lob: Temporal lobun iist medial kisminda primer isitme alan
bulunur. Bu lobun {ist arka kisimlarinda duyusal konusma merkezi (Wernicke alani)
bulunmaktadir. Bununla beraber, okuma-yazma merkezi, primer koku ve asosiasyon

merkezleri ile uzak ve yakin hafiza merkezleri temporal lobda bulunmaktadir (22).



Central Parietal
sulcus lobe

Frontal

lobe Occipital

lobe

Sylvian
fissure

Temporal lobe
Cerebellum

Sekil 1. Beyin loblari, yandan gériiniisii. Putz R, Pabst R. (2008).Sobotta insan Anatomisi Atlasi (A.
Elhan, Cev.). Istanbul, Beta Basim Yayim Dagitim AS. S:288.

Merkezi Sinir Sistemi Damarlari

Beyin, a.carotis interna ve a.vertebralisler tarafindan beslenir. Bu arterler beyin
taban kisminda birbirleriyle anastomoz yaparak circulus arteriosus cerebri (Willis
poligonu) denilen bir damar halkasini olustururlar (23).

1) A. CAROTIS INTERNA

A. carotis interna, a. carotis communis’in iki u¢ dalindan birisidir. Os
temporale’deki canalis caroticus’tan gecerek kafatasi bosluguna girer. 4 kisimda
incelenir.

Pars cervicalis: Dal vermez.

Pars petrosa:

. aa. caroticotympanicae

. r. pterygoideus

Pars cavernosa:

. R. sinus cavernosi

. A. hypophysialis inferior

. R. ganglionis trigeminalis
. R. meningeus
. A. ophtalmica



Pars cerebralis:

. A. hypophysialis superior

. A. cerebri anterior

. A. cerebri media

. A. communicans posterior

. A. choroidea anterior

2) A. VERTEBRALIS: Genel olarak cerebellum’un alt kisimlarini besler.
Verdigi dallar:

Servikal Bolgede:

. Rr. spinales

. Rr. musculares

Kranium Boslugunda:

. Rr. meningei

. A. spinalis posterior

. A. spinalis anterior

. A. inferior posterior cerebelli

. R. choroideus ventriculi quarti

. R. tonsilla cerebelli

. Rr. medullares mediales ve laterales

3) A. BASILARIS: Her iki a.vertebralis’in bulbus 6n yiiz iist kisimda
birlesmesiyle meydana gelir. Pons 6n yiizde bulunan sulcus basillaris ad1 verilen olukta
seyreder. Beyinsapi, cerebellum {iist kisimlari ve cerebrum’un alt kisimlarin besler.
Verdigi dallar:

. Aa. pontis

. A. labyrinthi

. A. inferior anterior cerebelli
. A. superior cerebelli

. A. cerebri posterior

4) A. CEREBRI ANTERIOR

A. carotis interna’dan ayrilir. Kars1 tarafin a. cerebri anterior’u ile a.
communicans anterior araciligi ile birlesir. Beyin hemisferlerinin oksipital lob harig
medial kisimlarini besler (Sekil 2). Verdigi dallar:

Aa. centrales anteromediales

Corpus striatum ve thalamus’un alt kisimlarini besler.



A. centralis brevis ve longa

Substantia perforata anterior ve lamina terminalis’ten girerek, corpus

callosum’un 6n kismi, septum pellucidum, putamen ve nuc. caudatus’un caput’unu

besler.

A. communicans anterior

Chiasma opticum, lamina terminalis, hipotalamus, fornix, gyrus cinguliyi besler.
A. orbitofrontalis medialis

Bulbus olfactorius, gyrus rectusu besler.

A. frontopolaris

Frontal lobun 6n kismin1 besler.

A. callosimarginalis

R. frontalis anteromedialis: Frontal lob 6n kismini,

R. frontalis mediomedialis: Frontal lob orta kismini,

R. frontalis posteromedialis: Frontal lob arka kismini,
R. cingularis: gyrus cinguliyi besler)

A. pericallosa

A. parieto-occipitalis

Sulcus parieto-occipitalisi besler.

5) A. CEREBRI MEDIA

Beyin hemisferlerinin lateral kisimlarini besler (Sekil 2)
Aa. centrales anterolaterales

Substantia perforata anterior’dan girip, basal ganglionlar1 besler.
Aa. Insulares

Insular korteksin kanlanmasini saglar.

A. orbitofrontalis lateralis

Frontal lob alt lateral kisimlarin1 besler.

A. temporalis anterior, media, posterior

Temporal lobun beslenmesini saglar.

A. sulci centralis

Sulcus centralis’i besler.

A. sulci precentralis

Gyrus precentralis’i besler.

Aa. parietales anteriores ve posteriores

Pariyetal lobun biiyiik kismini besler.



A. gyri angularis

Gyrus angularis’i besler.

A. frontalis ascendens

6) A.CEREBRI POSTERIOR

A. basilaris’in iki u¢ dalindan biridir. Bundan ¢ikan dallar: lobus temporalis’in
medial ve inferolateral yiizleri ile, lobus occipitalis’in medial ve lateral yiizlerini besler.
Ayrica, 3. Ventrikiil ve lateral ventrikiillerdeki pleksus choroideus’a da dallar verir
(Sekil 2).

Rr. temporales anteriores

Rr. temporales posteriores

R. parieto-occipitalis

R. calcarinus

R. centralis

R. choroidea

LEFT LATERAL VIEW LEFT MEDIAL VIEW

M.CA.

P.C.A.

Choroidal and Striate arteries
CORONAL (Cross sectional) VIEW

Sekil 2. Beyin hemisferlerinin genel beslenmesini gosteren resim (M.C.A.: Arteria cerebri media, A.C.A.:
Arteria cerebri anterior, P.C.A.: arteria cerebri posterior; WJ Hendelman (2006). Atlas of Functional
Neuroanatomy Boca Raton, CRC Press. Pp:165.)
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Anterior communicating arter

Anterior cerebral arter l | RIS
J i

ypothalamic artery
Ophthalmic artery

Recurrent artery (of Heubner)
Irternal caraticd artery:

Lerticulostriate arteries
Superior hypophysesl| artery
Inferior hypophyseal artery
Arnterior choroidal artery

Arnteriar thalamostriate artery

Posterior thalamostriate artery

Long and short portine arterie:
Bazilar artery

Internal acoustic (labyrinthine) artery

“ertebral artery j !
A

Sekil 3. Willis poligonu ve olusturan arterler.( FH Netter (2002). Insan Anatomisi Atlasi (M. Cumbhur,
Cev.). Ankara, Palme Yayimncilik. S: 133.)

Anterior inferior cerehellar arter

Circulus Arteriosus Cerebri (Willis Poligonu)

Beyni, a. carotis interna ve a. vertebralisler besler (24). Bu arterler beynin taban
kisminda birbirleriyle anastomoz yaparak circulus arteriosus cerebri adi verilen bir
damar halkasi olustururlar. Bu damar halkasini 6nde her iki tarafina, cerebri anterior’u
ve bu iki arteri baglayan a. comminicans anterior; arkada her iki tarafin a. cerebri
posterior’u; yanlarda da a. carotis internayl a. cerebri posterior’a baglayan a.

comminicans posterior’lar olusturur (Sekil 3).

2.4. Serebral Kan Akimi ve inmede Beynin Patofizyolojisi:

Viicudun diger vaskiiler yataklarinda oldugu gibi, serebral kan akimi doku
metabolizmasi ile oldukea iliskilidir. En az 3 metabolik faktor serebral kan akiminin
kontroliinde rol oynar: karbondioksit konsantrasyonu (25), hidrojen iyon
konsantrasyonu (26) ve oksijen konsantrasyonu (27).

Asirt karbondioksit ve hidrojen iyonu konsantrasyonuna yanit olarak serebral
kan akimi artar. Beyin dokusu asiditesini artiran laktik asit, piirivik asit ve diger tirlinler
de hidrojen iyon konsantrasyonunu artirarak serebral kan akimini artirirlar.

Asir1 beyin aktivitesi hari¢ tutulursa normalde 100 gr beyin dokusu i¢in dakikada

3.5 (£0.2) mililitre oksijen ihtiyaci vardir. Eger beyin kan akimi1 azalirsa ihtiya¢ duyulan
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oksijen temin edilemediginden, oksijen eksikligi mekanizmasi yoluyla vazodilatasyon
saglanarak beyin kan akimi ve oksijen transportu neredeyse normal seviyeye ulasir. Bu
bolgesel kan akim regiilasyonu, koroner damarlarda, iskelet kasinda ve viicudun diger
sirkulatuar bolgelerinde oldugu gibi beyinde de mevcuttur. Serebral doku PO;’si 30
mmHg’ nin altina diistiiglinde (normali 35-40 mmHg) serebral kan akimi artar. PO, 20
mmHg’ nin altina diistiiglinde ise beyin fonksiyonlar1 bozulur, PO, seviyeleri daha da
diiserse koma goriiliir. Dolayist ile zihinsel yetenekler ve serebral ndronal aktivitenin
normallesmesi i¢in serebral kan akimi ve oksijen igerigi son derece dnemlidir. iskemi
baslangicindan 2 saat sonra baslayan ve sonra giinlerce devam eden donemde aktive
edilmis inflamatuar hiicre akimi énemli bir patofizyolojik bulgu olup, yeni tedavi arama
cabalarmin hedefidir. Programli hiicre 6limii olarak bilinen apoptozisin gelismesi ise
iskemiden saatler sonra ortaya ¢ikmaktadir (25,26).

Arteriyal basing limitleri 60-140 mmHg arasinda oldugu zaman serebral kan
akimi otoregiilasyonla diizenlenir ve herhangi bir olumsuz sonuca yol ag¢maz.
Hipertansiyonlu hastalarda ise iist sinir 160-180 mm Hg’dir. Ancak arteriyel basing 60
mm Hg’nin altina diisecek olursa serebral kan akimi azalir.

Yogun egzersiz veya asin sirkiilatuar aktivitede oldugu gibi, ortalama arteriyal
basing akut olarak cok yiikselirse, sempatik sinir sistemi kanaliyla biiyiik ve orta
6l¢iideki damarlarda vazokonstriksiyon meydana gelerek kiigiik kan damarlarina yiiksek
basing ulagsmasini ve hemoraji olusmasini 6nler. Dolayisi ile serebral inme olusumunun
Onlenmesinde sempatik sistemin de 6nemli bir pay1 vardir.

Serebral Mikrosirkiilasyon

Viicutta diger doku yataklar1 i¢in gecerli bir kural olan, metabolik ihtiyaglarin
fazla oldugu yerlerdeki kan kapiller sayisinin ¢oklugu beyin icin de gecerlidir. Noronal
hiicre cisimciklerinin bulundugu yer olan beyin gri cevherinin metabolik orani, beyaz
cevhere gore en az 4 kat fazladir, bu ise gri cevherin kapiller sayis1 ve kan akim hiz1 4
kat daha fazla oldugu anlamina gelmektedir (25).

Yash bireylerde baz1 kiigiik serebral arterlerin tikaniklig1 olusur ve bunlarin %
10’unda yeterli miktarda kan akimi blokaj1 geliserek beyin fonksiyonlarinin ciddi
sekilde bozulmasina bagli inme goriiliir (27).

Normal serebral kan akimi ortalama 50 mL/100gr/dak’dir. Lokal serebral kan
akimi 20 mL/100gr/dak’nin altina diiserse iskemi gelisir. Eger 12 ml/100gr/dak olursa
geri doniisiimsiiz beyin hasar1 gelisir ki, bu duruma infarkt denilir. Inmelerin cogu beyni

besleyen bir veya daha fazla arterde olusan aterosklerotik plak olusumuna baglidir. Bu
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plaklar kanin pihtilasma kaskadin1 aktive ederek bolgesel akut beyin fonksiyonu
kaybina yol agar. Piht1 hareket ederse akim yoniindeki serebral damarlarda emboli
gelisebilir. Sonug olarak hem arteriyal trombus olusumu hem de emboli serebral kan
akimin azalttig1 gibi okliizyonun distalinde de iskemiye yol acar (28).

Hemorajik inme

Hemorajik inmenin patofizyolojisi, iskemik inme kadar aragtiritlmamistir. Ancak
beyin parankiminde kan bulunmasinin etraf dokulara mekanik etki ile hasar verdigi ve
norotoksisiteye yol a¢tig1 bilinmektedir (29).

Inmelerin 1/4'iinde yiiksek kan basinci bir damarin perforasyonuna yol agarak
hemoraji olusturur ve bolgesel beyin dokusuna baski yaparak fonksiyon kaybina yol
acar.

Intraserebral hemorajilerin  yaklasik olarak %30’luk kisminda kanama,
cogunlugu ilk 4 saat icinde olmakla beraber ilk 24 saatten igerisinde genislemeye baslar
(30). Hemoraji voliimii 60 ml’den fazla oldugunda 1 aylik mortalite oran1 %71-93diir
31).

Hemorajik inmeye bagli erken 6liimlerin (%50°den fazla) ¢ogu kafa i¢i basing
artisina bagli olarak beyin fitiklasmas1 sonucu gelisir. Intraserebral kanama sonrasi
olusan erken ve ge¢ donem 6dem de tedavi basarisizliklarinin 6nemli bir sebebini
olusturur (32).

2.5. inme Risk Faktorleri:

Risk faktorlerinin bir bireydeki varli§i inmenin mutlaka gelisecegi anlamina
gelmezken, bilinen risk faktorlerinin yoklugunda da bir inme gelisebilir. Ancak risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmas1 veya tedavi edilebileceklerin tedavi edilmesinin
inmenin 6nlenmesinde énemli yeri oldugu bilinmektedir (33).

2.5.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

a) Yas: Yas ilerledikge risk artar. 55 yasindan sonra inme riski her dekatta 2 kat
artmaktadir (34,35).

b) Cinsiyet: Erkeklerde daha fazla goriiliir. Ama kadinlarda inme nedenli 6liim
hiz1 daha ytiksektir (36).

¢) Irk: Zencilerde, Japonlarda, ve Cinlilerde inme insidans1 daha yiiksektir.

d) Aile Oykiisii: Iskemik inmeler genetik faktorlerle ilgilidir. Aile dykiisiiniin
risk faktorii olusunda ¢esitli etmenler rol oynamaktadir. Bunlar; benzer yasam tarzlari,

beslenme aligkanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler olabilir (37).
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Tablo 6: Inme i¢in saptanmus risk faktdrleri

I. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

A. Yas
B. Cins
C. Irk

D. Aile oykiisi

II. Degistirilebilen Risk Faktorleri

A. Kesinlesmis Risk Faktorleri

1. Hipertansiyon
11. Diyabet, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi
1. Kalp hastaliklar1
iv. Hiperlipidemi
V. Sigara
vi. Asemptomatik karotis stenozu
Vii. Orak hiicreli anemi
B. Kesinlesmemis Faktorler
1. Alkol kullanimi
11. Obezite
1. Beslenme aligkanliklar1
iv. Fiziksel inaktivite
V. Hiperhomosisteinemi
vi. [la¢ kullanim1 ve bagimlilig
Vii. Hormon tedavisi

e  Oral kontraseptif kullanimi1

e Hormon replasman tedavisi

Viil. Hiperkoagiilabilite
iX. Fibrinojen
X. Inflamasyon
xi. Migren
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2.5.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri:

2.5.2.1. Kesinlesmis Risk Faktorleri:

a) Hipertansiyon: Iskemik ve hemorajik inme igin en dnemli risk faktoriidiir.
Tedavi edilmemis hipertansiyon, inme ile ¢ok yakin iliskidedir (38). Hipertansiyon
varhiginda iskemik inme siklig1 4 kat artar. Arter basinci azaldikga, belirli bir alt sinir
bulunmaksizin inme riski de azalmaktadir (39). Biiyilkk damar aterosklerozu, kiiciik
damar okliizyonu ve intraserebral hematoma yol agabilir. Inme insidans1 hem sistolik,
hem de diastolik hipertansiyonla artar. Diastolik basing artisinin eslik etmedigi izole
sistolik hipertansiyon yaslilarda 6nemli inme risklerinden biridir (40).

b) Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. inme hastalarinda olgu-kontrol ¢alismalar1 ya da prospektif epidemiyolojik
arastirmalarla rolatif riskin 1.8-6 kat arttig1 goriilmiistiir. Biiylik damar aterosklerozunu
hizlandirdigi, diisiik ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolleri iizerine olumsuz
etkide bulundugu ve hiperinsiilinemi yoluyla aterosklerotik plagi bilyiittigii
bilinmektedir. Diabetes Mellituslu hastalarda kardiyovaskiiler olay sikligi 3-5 kat
fazladir. Diabetik kisilerde insiilin direncinden dolay1 plazma insiilin diizeyi artmistir ve
insiilin diizeyinin artmas1 ateroskleroz igin énemli bir risk faktoriidiir. Insiilin direnci;
dislipidemi, obesite, diabet ve hipertansiyon ile de iligkilidir (42).

¢) Kalp Hastahklari: Iskemik inmelerin %20’si kardiak embolizme baghdir.
Genglerde ise kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel kardiak emboli kaynagi
mevuttur. Genglerdeki en 6nemli embolijenik kalp hastaliklari, AF ile birlikte veya
yalniz olarak goriilen mitral stenoz, kapak replasmani yapilmasi ve bu hastalarda sik
goriilen infektif endokardit, tek basina veya interseptal anevrizma ile birlikte olan patent
foramen ovale, kardiak tiimoérler, mitral regiirjitasyon ve dilate kardiyomiyopatilerdir
(10). Atrial fibrilasyon (AF), iskemik inme i¢in dnemli bir risk faktoriidiir (yillik %3-5)
ve tromboembolik inmelerin %50’sinden sorumludur. Bu risk artis1 hem valviiler, hem
de valviiler olmayan AF icin gecerlidir. Atrial fibrilasyonlu olgularda yasla birlikte
inme insidans1 artar (50-59 yas icin %1,5; 80-89 yas icin %23,5) (42). Tedavi
edildiginde mortalite oran1 dogrudan diisen tek risk faktoriidiir (43).

d) Hiperlipidemi: Kolesterol seviyesindeki artis hem koroner hastaligi riskini
hem de tromboembolik olay riskini artirmaktadir. 240-270 mg/dl’nin iizerindeki
kolesterol degerlerinde iskemik inme riski artmaktadir (44). Total kolesteroliin her 1
mmol/L (38.7 mg/dl) artisinda iskemik inme risk artist %25 olarak saptanmistir (45).

Diger yandan diyet, fibrat, statin kullanimi ile kolesterol seviyesi diisiiriildiigiinde
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koroner olay ve inme sikligmin azaldigi da bilinmektedir (46). Ozellikle 30-35
mg/dL’nin altindaki HDL diizeylerinde ise iskemik inme orani artmaktadir (47).

e) Sigara: Sigara i¢imi, iskemik inme agisindan potansiyel bir risk faktoriidiir.
Hemorajik inmelerde ise risk 2-4 kat artmaktadir. Sigara, CRP gibi inflamasyon
belirleyicilerini, LDL oksidasyonunu artirmaktadir. Diger yandan sigara kanda
fibrinojen seviyesini ve trombosit aktivasyonunu, sonu¢ olarak da koagiilasyon
egilimini arttirir. Framingham calismasinda, inme riski 1.8 kat artmig olarak bulunmusg
olup bu risk sigara birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerin diizeyine inmektedir. Sigara
dumanina maruz kalanlarda yapilan ¢alismalarda da bu risk en az 1.2 kat artmis olarak
bulunmustur.

f) Asemptomatik Karotis Stenozu: Cardiovascular Health tarafindan yapilan
calismada 65 yas iizerinde olan erkeklerde karotis stenozu %7 oraninda, kadinlarda ise
%35 oraninda goriilmiistiir (48). Stenozun derecesinin artmasi ile birlikte inme riski de
paralel olarak artmaktadir. Eger eslik eden hipertansiyon, diabet, veya koroner kalp
hastaligr varsa riskin daha fazla oldugu goriilmektedir (49). Karotis arter stenozu
iskemik beyin hastaliklarinin %20-30’undan sorumludur (50). Endarterektomi yapilan
hastalarda, medikal tedavi gorenlere gore 5 yillik risk azalmas1 % 5.9’dur (51).

g) Orak Hiicreli Anemi: Otozomal dominant gegisli bir hastalik olan orak
hiicreli aneminin prevalans1 diisiik olmakla birlikte relatif riski 200-400°diir. Bu
hastalarda 20 yasina kadar inme prevalansi ise %]11°dir. Sik kan transfiizyonu
uygulanan grupta ise inme riski yilda %10’dan %1’e diigmektedir (10).

2.5.2.2. Kesinlesmemis Risk Faktorleri:

a) Alkol Kullamimi: Alkol tiiketimi 6zellikle hemorajik inme basta olmak iizere
tim inme tiplerinde ve kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalitede artisa neden
olmaktadir. Ayrica fazla miktarda alkol tiiketimi hipertansiyona neden olur ve
koagiilasyonu artirmak suretiyle de serebral kan akimini azaltir (52).

b) Obezite: Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan viicut kompozisyonunda
insan saghigmi olumsuz sekilde etkileyecek diizeyde yag miktarinin artisi olarak
tanimlanmistir (53). Obezite genellikle, diabet ve hiperlipidemi ile birlikte oldugunda,
inme igin risk faktdriidiir (36). Inmenin obezitenin derecesine paralel ve lineer bir
iliskisi vardir. Obezite tipinin de dnemli bir risk faktorii oldugu ve abdominal obezitenin
iskemik inmelerde risk artisina neden oldugu bilinmektedir (54). 65 yas iizerinde risk 2
katina ¢ikmaktadir. Tedavi edilmis obezite ile tansiyon diismekte dolayisi ile inme riski

de azalmaktadir (55).
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¢) Beslenme Ahlskanhklari: Diyetteki yag miktari, ¢esidi ve meyve-sebze
agirlikli beslenmenin inme ile iligkisi tam olarak agiklanamamustir.

d) Fiziksel Inaktivite: Fiziksel aktivite dogrudan inme riskini azaltmaz. Viicut
agirhginin azalmasi, kan basinci regiilasyonu, serum kolesterol seviyesinin diismesi,
glukoz toleransi {izerine olumlu etkileriyle dolayli olarak inme sikliginda azalmaya
neden olabilir. Diizenli (ortalama 30 dakika/giin) fiziksel aktivite ile kardiyovaskiiler
olay gelisme siklig1 azalma gostermektedir (56, 57).

e) Hiperhomosisteinemi: Normal plazma homosistein diizeyi 5-15 mikromol/I
olarak kabul edilmekte ve 16 mikromol/I’nin {lizerindeki rakamlar hiperhomosisteinemi
olarak kabul edilmektedir (10). Artmis kan homosistein yiiksekligi, aterosklerotik ve
tromboembolik olaylarda riski artirmaktadir (58).

f) Ila¢ Kullanim ve Bagimhhigi: Kokain, eroin ve amfetamin gibi bagimlilik
yapan maddelerin kan basincinda yapacagi anlik degisimler; emboli ile sonuglanabilen
infektif endokardite neden olmak suretiyle inme riskini dolayli yoldan artirmaktadir
(59).

g) Oral Kontraseptif Kullammmi: Oral kontraseptiflerin inme riski, igerdikleri
estradiol miktari ile iliskili olup, 50 mikrogram’dan fazla estradiol igeren ilk jenerasyon
ilaglarda bu risk fazladir. Son zamanlarda kullanilan diisiik estradiollii ve kombine
preparatlarda risk azalmasina ragmen hala devam etmektedir (10,60).

h) Hormon Replasman Tedavisii Hormon replasman tedavisi alan
postmenopozal donem kadinlarda inme riski artis gostermektedir (61,62).

1) Hiperkoagiilabilite: Edinsel ya da kalitilmis hiperkoagiilabilite durumlarin

(protein C, protein S, faktor V Leiden mutasyonu, AT III eksikligi, protrombin
20210 mutasyonu) siklikla vendz tromboza yol actig1 bilinmektedir (63,64). Iskemik
inme i¢in gergek risk degerleri kuskulu olmakla birlikte bir ¢alismada patent foramen
ovale olan kisilerde hiperkoagiilabilite durumunda iskemik inmenin daha sik oldugu
gosterilmistir (65,66).

i) Fibrinojen: 1997°de Smith ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada,
fibrinojen yiiksekligi, inme risk faktorii olarak belirlenmistir (67).

j) Inflamasyon: Serebral kan damarlarmin endotel yiizeyindeki hasar
intraliiminal tromboz ve inme i¢in bir risk faktoriidiir (68). Bir akut faz reaktani olan
CRP’nin seviyesi inme riski ile iligkili bulunmus ve yiiksek CRP seviyelerinin inme
riskini 2-3 kat arttirdig1 gdsterilmistir (36). Inflamasyon sonucu gelisen vaskiiler hasara

baglh olarak damar duvar1 i¢inde adezyon molekiillerinin artmasi; inflamatuar
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hiicrelerin, monositlerin, T lenfositlerin gogii ve lipitlerin yapismasi sonucu endotelyal
yiizeyde olusan plaklarin protrombik bir 6zellik kazanmasini saglar.

k) Migren: Migren ile inme iligkisi, 6zellikle aurali migrende gdsterilmistir
(37,38,69). Migren hastalar1 ile normal populasyon karsilastirildiginda, migrenlilerde 7
kat daha fazla oranda, beyinde Ozellikle arka dolasimda lokalize sessiz infarktlar
saptanmistir. Bunun atak sikligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (68).

Auralt migren ile inme arasindaki iligkide patofizyolojik mekanizma olarak,
Ozellikle arka sistem dolasiminda kan akiminin ve voliimiiniin azalmasi ile trombosit
aktivasyon ve agregasyonunun artig1 gésterilmektedir (69,70).

2.6. CGRP:

CGRP kalsitonin ailesinin bir {iyesi olup insanlarda a CGRP ve f CGRP olarak
bulunmaktadir. CGRP 37 aminoasitten olusur ve 11. kromozom {izerinde yerlesen a ve
B genleri tarafindan kontrol edilir. CGRP hem santral, hem de periferal sinirlerden
tiretilir, en potent vazodilator peptitdir ve agri iletiminde rol alabilir (71,72,73).
Trigeminal ganglion iizerinde yer alan trigeminal hiicreler CGRP’nin ana kaynagidir.
CGRP’nin etkisini RAMP1 (reseptor activity-modifying protein) ve CLP (calcitonin
receptor-like receptor) reseptdrlerinin birlesiminden olusan heterotomik bir reseptor
tizerinden etkisini gosterdigi diistinlilmektedir (74). CGRP kiiciik damarlardaki tonus
ayarin1 saglar ve etkileri en ¢ok mikrovaskiilarite iizerinde goriilmektedir. CGRP;
asetilkolin, adenozin, 5-HT ve substance P’yi i¢eren klasik vasodilatorlerden 2-3 kat ve
prostaglandinlerden ise 10 kat daha fazla olmak {izere, mikrosirkiilasyondaki tiim
maddelerden daha potent bir vazodilatordiir.

Norojenik inflamasyonda patofizyolojik olarak dnce nérojenik vazodilatasyon ve
akson refleksi goriiliir. Bu olayda substance P (SP), norokinin A (ANKA), calsitonin
gene related peptid (CGRP), vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi biyolojik aktif
peptidler rol oynar. CGRP’nin vaskiiler tonus, koroner ve serebral kan akiminin
diizenlenmesinde fizyolojik bir role sahip olduguna inanilmaktadir (75).CGRP
hipotansiyon, vazodilatasyon, pozitif inotropik ve kronotropik etkiler olusturmaktadir
(76,77). CGRP reseptorlerinin viicutta respiratuar, endokrin, gastrointestinal, immiin ve
kardiyovaskiiler ~ sistemlerde = bulunmasi  ¢esitli  fizyolojik  fonksiyonlarin
diizenlenmesinde gorev yaptigiyla ilgili fikir vermektedir (78). CGRP’nin kan
diizeyinin migren ve temporomandibular eklem bozuklugu olan hastalarin yani sira
hipertansiyon, akut miyokard enfarktiisii (AMI) ve sepsis gibi ¢esitli diger hastaliklarda
da yiikseldigi rapor edilmistir (78).
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2.7. Endotelin-1:

Endotelinler, 21 amino asitten olusan, parakrin ve otokrin etki gosteren bilinen
en potent vasokonstriktor polipeptiddir. Dolasimda c¢ok kiigiik konsantrasyonda
(nanomolar/pikomolar) bulunur (79,80). Endotelin ilk olarak 1988 yilinda Yanagisaka
ve arkadaslan tarafindan idendifiye edilmistir (81). Farkli kromozomlarda yerlesmis {i¢
farkli endotelin geni tarafindan kodlanmaktadir (82). Endotelin sadece endotelde degil;
kalp, beyin, bobrek ve bazi diger hiicrelerde de sentez edilmektedir. Preproendotelin
once inaktif prekorsorii olan “big endotelin”e doniislir. Endotelin converting enzim
(ECE-1) big endotelini endoteline c¢evirir. Dolasimdaki ET-1 ¢ok kisa yar1 omiirliidiir
(4-7 dakika). Plazma, akciger ve bobrekte endopeptidazlar tarafindan parcalanir.
Endotelinlerin, salgilanma yerlerine gore degisen Endotelin-1 (ET-1), Endotelin-2 (ET-
2) ve Endotelin-3 (ET-3) olarak adlandirilan 3 izoformu ve ETA ve ETB olmak iizere
iki tip reseptorii vardir. ET-2 esas olarak bobrek ve bagirsakta, ET-3 ise noronal
hiicrelerde ve beyinde yapilir (83).

Hipertansif hastalarda yapilan bir ¢calismada damarlarda vazokonstriktér cevabin
artt1g1, bunun nedenininde ET-1 seviyesinin artis1 oldugu gosterilmistir (83,84). Orta ve
agir hipertansif hastalarda kii¢iik arter endotelinde preproET-1 mRNA ekskresyonu
belirgin olarak artmistir (85). Bazi1 ¢aligmalarda esansiyel hipertansiyonda ET-1’in
yiiksek oldugu bulunurken bazilarinda da normal oldugu bildirilmistir (80,86,87).

ETA reseptorleri, damarlarin diiz kas dokusunda bulunurlar. Endotelinin ETA
reseptOriine baglanmasi, vazokonstriksiyona ve sodyum geri emilimine sebep olur. Bu
da kan basmcinin artmasini saglar.

ETB reseptorleri ise damarlarin i¢ yiiziinii doseyen endotelde bulunurlar.
Endotelin ETB reseptoriine baglandiginda, natriiirez ve diiirezde artis olur. Ayrica
endotel hiicrelerinden NO salinimi artar. Tiim bunlar kan basincinin diismesini saglar.
Santral ve periferik sisteminde her iki reseptorde yer almaktadir.

Tim viicutta yayilmis olan endotelin reseptorleri, kan damarlarinda, beyin
hiicrelerinde, plexus choroideus'ta ve periferik (¢cevresel) sinirlerde bulunurlar. Deneysel
bir inme (stroke) yaratmak amaciyla sicanlarin beyinlerine pikomolar diizeylerde ET-1
enjekte edildiginde, beynin bu boliimlerinde metabolizmanin tetiklenmesi ve kan
akisinin azalmasiyla birlikte nobetler goriilmistiir (88). Bu iki etki de kalsiyum
kanallar1 araciligiyla olur. ET-1'in benzer bir etkisi, siganlarda ¢evresel sinir hasarinda

da gosterilmistir. Saglikli bireylerde ise, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon
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arasindaki denge, bir yanda endotelinler ve diger vazokonstriktorler ile diger yanda

nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatatorler sayesinde korunur.

Tablo 7. Plazma ET-1 seviyesinin yliksek oldugu durumlar (89)

Hipertansiyon
Ateroskleroz

Astma

Akut bobrek yetmezligi
Pulmoner hipertansiyon
Beyin travmasi

Serebral vazospazm
Konjestif kalp yetmezligi

Hiperkolesterolemi
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09.06.2009 tarihinde 2009/72 protokol numarali c¢alisma onay1r alindiktan  ve
11.06.2009 tarihinde Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi’nden 2009/23 proje kodu ile desteklenmesi uygun goriildiikten sonra baslandi.

Kasim 2009 — Subat 2010 tarihleri arasinda inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dali’na miiracaat eden ve calismaya alinma kriterlerine uyan, klinik
ve radyolojik olarak iskemik inme tanisi kesinlesen ardisik 80 hasta ¢aligma grubuna
dahil edildi. indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servis’e miiracat eden hastalardan
inme dis1 tam1 alan ve cinsiyet ve yasca uyumlu olan 80 birey, yandas hastalik
gozetilmeksizin kontrol grubu olarak kabul edildi.

3.1. Cahismaya Alinma Kriterleri:

1- Inme sikayetlerinin baslangicindan itibaren ilk 24 saatte bagvuran hastalar,

2- Iskemik inme tanis1 gerek klinik gerekse beyin tomografisi ya da beyin MR
goriintiileme ile desteklenmek suretiyle kesinlestirilmis hastalar,

3- Calismaya girmeyi kabul eden kendisi ile iletisim kurulabilen hastalar ya da
kendisi ile iletisim kurulamayan hastalarin 1. dereceden yakinlarinca ¢alismaya girmesi
kabul edilen hastalar.

3.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri:

I- Anevrizma riiptiirii, vaskiiler malformasyon, kafa travmasi gibi nedenlere
bagli intraserebral kanama gecirenler,

2- {1k gelis aninda NIHS skalas1 hesaplanamayan hastalar,

3- Calismaya katilmak istemeyen hastalar,

4- Iskemik inme gegirdikten 24 saat sonra miiracaat eden hastalar.
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Serebrovaskiiler olay siiphesi ile acil servise kabul edilen hastalar monitorize
edilmek suretiyle takibe alindi. Acil serviste hastalarin kan basinci, nabiz sayisi,
solunum sayisi, viicut 1silar1 ve oksijen saturasyonlar1 kaydedildi. Hastalarin sistemik ve
norolojik muayeneleri yapildi. Hastalardan tam kan sayimi i¢in 2 cc, rutin biyokimya
tahlili i¢in 3 cc, protrombin zaman (PT), parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT), INR
tahlili i¢in 1 cc olmak iizere toplam 6 cc kan alinarak laboratuvara gonderildi. Inme
sliphesi olan hastalardan 6nceki merkezde beyin tomografisi ¢ekilmemis olanlarin beyin
tomografileri ¢ekildi. Tiim hastalarin PA akciger grafileri ve 12 derivasyonlu EKGleri
cekilerek kayit altina alindi. Hastalar laboratuar degerleri ve beyin tomografileri ile
birlikte néroloji servisine konsulte edildi. Iskemik inme tanis1 kesinlesen hastalardan
suuru acik olanlarin kendilerine; suuru acgik olmayan hastalarin birinci dereceden
yakinlarina ¢alismamiz anlatildi. Ek-1’de sunulan bilgilendirme formu okutuldu ve
katilmayr kabul eden hastalarin kendileri veya yakinlar1 tarafindan onam formu
dolduruldu. Calismamizda kullanilmak iizere 5 cc kan daha alind1 ve biyokimya tiipiine
koyuldu. Ek-2’de gosterilen standart ¢alisma formu dolduruldu. Bu forma hastanin yast,
cinsiyeti ve dogum tarihini iceren demografik bilgilerinin yani sira inme bulgularinin
baslangi¢ saati ile acil servise miiracaat1 arasinda gecen siire kaydedildi. Risk faktorleri
(hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner iskemi, konjestif kalp
yetmezligi) sorgulandi. Laboratuar degerleri ve EKG bulgulari forma kaydedildi. Inme
ciddiyetini degerlendirmede kullanilan ve Ek-3’de gosterilen NIHS Skalas1 ile detayli
olarak degerlendirilip kaydedildi. NIHS skala puani 10 ve altinda olanlar iyi olarak
degerlendirilirken 11 ve iizerindeki puana sahip olanlar kétii olarak degerlendirildi.

3.3. Inme Tipinin Belirlenmesi:

Hastalarin beyin tomografileri bir nérolog ile birlikte degerlendirildi. Hemorajik
SVO olma konusunda en ufak bir tereddiit oldugunda radyoloji 6gretim gorevlisinden
goriis istenildi. Iskemik SVO disindaki tiim gruplar disland.

3.4. Radyolojik Tetkikler:

Hastalarin beyin tomografi ¢ekimleri Siemens Somatom Spirit cihazi ile yapildi.
Ihtiya¢ duyulan hallerde kranial MR ¢ekimleri 1,5 tesla giiciindeki Philips marka cihaz
ile yapilda.

3.5. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi:

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan orneklerinden tam kan sayimi, rutin
biyokimya ve kanama parametreleri calisildi. Ayrica alinan 5 cc kan, jelli seperator

tiiptine koyuldu. Dakikada 4000 devir yapan santrifiij cihazinda 15 dakika santrifiij
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yapildi. Serumundan 2 cc alinmak suretiyle 2 tane ependorf tiipiine 1’er cc koyuldu ve
tiipler (-20) dereceye birakildi. Her iki glinde bir kez toplanan ependorf tiipleri (-70)
derece 1stya sahip olan derin dondurucuya calisma giiniine kadar saklanmak tizere
birakildi. CGRP ve ET calisilmaya baslanmadan 24 saat once (-70) dereceden ¢ikarilan
ependorf tlipleri (+2) dereceye alindi. 24 saat i¢cinde yavasca ¢oziinen serumlardan
CGRP ve ET diizey 6l¢iimii yapildi.

3.6. Istatiksel Analiz:

Calismanin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences
for Windows v.17.0) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel veriler i¢in normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Independent Samples
t test (Bagimsiz Orneklem t testi) kullanildi. Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak ifade
edildi. Normal dagilim ve homojenlik gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi ve kategorik verilerin degerlendirilmesinde
ise Pearson Ki-Kare, Yates diizeltilmis Ki-Kare veya Fisher kesin Ki-Kare testleri
amaca uygun olacak bicimde kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin grup
i¢ci karsilastirmalarinda Bagimsiz Orneklem t Testi, normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi ve kategorik
verilerin degerlendirilmesinde ise Pearson Ki-Kare, Yates diizeltilmis Ki-Kare veya
Fisher kesin Ki-Kare testleri kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

01.11.2009 — 30.02.2010 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip Merkezi Acil
Servisine inme ile iliskili bulgularla basvuran ve ¢alismaya kabul edilen 80 hastadan
43’1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 74.16 idi (54-101, SD:17.5). Calisma grubu ile
kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas degiskenleri agisindan anlamli fark yoktu (p=
0.874). Hastalarin ilk saptanan inme ile iligkili bulgu sonrasinda hastaneye gelislerine
kadar gecen ortalama siire 4,12 saatti (2-9 saat, SD:2,75). Her 2 cinsiyet grubu
karsilastirildiginda hastaneye ulasma stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. Hastalarin sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalari sirasiyla
erkekler i¢in 171.29 mm Hg ve 88,78 mmHg iken, kadinlar i¢in 160.16 mm Hg ve
89,39 mmHg idi. Sistolik ve diastolik kan basinglar1 agisindan cinsiyetler arasinda
anlaml fark yoktu (p=013). Sadece yas degiskeni icin erkek ve kadin hastalar arasinda
anlamli fark varken (p=0.01); SVO gecirme siklig1 agisindan cinsiyetin anlaml diizeyde
bir farki bulunamamustir. (Tablo 8).

Hastalarin NIHS skorlar1 incelendiginde toplam skor degeri 10°un altinda olan
55 hasta (%68,8) varken, 25 hastanin (%31,2) NIHS skoru ise 10’dan yiiksek
hesaplandi. Hastalarimizin ortalama NIHS skoru ise 10,9 olarak bulundu. NIHS skorlar1
acisindan hasta grubunda cinsiyete gore anlaml farklilik saptanmadi (p= 0.349, Yates

diizeltilmis Ki-Kare).

Hasta ve kontrol gruplarinda CGRP ve ET-1 degerlerinin anlamlilig
degerlendirildiginde, hasta grubunda ortalama CGRP degeri 10.13 pg/mL iken, kontrol
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grubunda 11.52 pg/mL’ydi (p=0,02). ET-1 i¢in hasta grubunda ortalama deger 44.85
pg/mL bulunmusken, kontrol grubunda 47.18 pg/mL ortalama degeri saptand: (p=0,79).
CGRP degerleri i¢in hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark varken, ET-1
degerleri i¢in gruplar arasindaki fark anlamli degildi (Tablo 9).

Hasta ve kontrol grubu sigara igme Oykiisii acisindan karsilastirildiginda, hasta
grubunda 80 hastanin 36’°s1 (% 45) sigara igmekteyken, kontrol grubunda ise 12 (% 15)
kisi sigara igicisiydi. Sigara igicilerinin %75°1 hasta grubundandi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001, Pearson Ki-
Kare).

Tam kan sayimlarinda 6lgiilen hemoglobin (Hb) degeri ortalamasi erkekler igin
14.38 g/dl iken kadin hasta grubunun ortalamasi 13.40 g/dl idi. Hemotokrit (Htc)
ortalamasi kadinlar ve erkekler icin sirasiyla %39.15 ve %41.91°di. Platelet (PIt) saymm
degeri kadinlar i¢in ortalama 269.62/ml, erkekler i¢in 218.30/ml olarak saptandi. Hb,
Htc ve PIt degiskenleri icin erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli fark saptandi
(swrastyla p=0.03, p=0,03, p=0,001). Biyokimyasal parametreler agisindan ise herhangi
bir farkliliga rastlanmadi.

Hasta  grubunun  basvuru  anindaki  elektrokardiyografileri  (EKG)
degerlendirildiginde toplam 14 hastada (%17,5) AF saptanirken, 42 hastada (%52,5)
normal EKG bulgulari, 12 hastada (%15) sag veya sol dal blogu, 2 hastada (%?2,5)
ventrikiiler ekstrasistol, 2 hastada (%2,5) sol ventrikiil hipertrofisi, 1 hastada (1,3)
gecirilmis MI ve toplam 7 hastada ise (8,8) cesitli EKG degisiklikleri saptandi.

Calisma grubumuzu olusturan 80 hastadan 56’s1 (%70) hastanemize ilimiz
igerisindeki devlet hastaneleri ve 6zel hastanelerden sevk edilirken, 24 hasta (%30)
evlerinden kendi imkanlar1 ile basvurmuslardir.

Hasta grubunun egitim diizeyi incelendiginde 38 hasta (%47,5) hi¢bir egitimi
olmadigini ifade ederken, 35 hasta (%43,8) ilkdogretim mezunu, 3 hasta (%3,8) orta
Ogretim ve 4 hasta ise (%5) lise mezunu oldugunu ifade ederken, hasta grubumuz
igerisinde yiiksek 6gretim mezuinu olan hi¢bir hastamiz yoktu.

Risk faktorlerinin hasta ve kontrol gruplarinda dagilimini inceledigimizde; hasta
grubunda HT’un kadin hastalarda daha sik mevcut oldugu saptanirken (p= 0.004,
Pearson Ki-Kare), erkek hastalar arasinda sigara iciciliginin daha yaygin oldugu
saptand1 (p= 0.001, Yates diizeltilmis Ki-Kare). Alkol kullanimi da, tipki sigarada
oldugu gibi erkek hastalar arasinda, kadin hastalara oranla anlamli olarak yiiksekti (p=

0.001, Fisher Ki-Kare). DM varligi erkek hastalarda %27,9 ve kadin hastalarda %8,1
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oranlarinda saptanirken (p= 0.024, Pearson Ki-Kare), KKY siklig1 agisindan iki cinsiyet
arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05).

Hasta grubunda, cinsiyete gore EKG degisikligi, KKY degiskeni,
revaskularizasyon, hiperlipidemi ve biyokimyasal laboratuar degerleri acgisindan
herhangi bir istatistiksel farklilik bulunmamistir (p>0.05). Hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda ise; EKG bulgulari, hiperlipidemi, revaskularizasyon, alkol
degiskenleri, medeni durum degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik

bulunmamastir (p>0.05).

Tablo 8. Cinsiyete gore hasta grubunda degiskenlerin tanimlayici istatistikleri

Cinsiyet N Ortalama SD P
Kadin 37 74.16 13.50
0.01*
Yas Erkek 43 67.67 10.04
Toplam 80 68.66 9.83
Kadin 37 4.08 2.67
0.89
SVO-t** Erkek 43 4.16 2.86
Toplam 80 4.12 2.75
Kadin 37 171.29 32.40 013
SKB Erkek 43 160.16 32.40 '
Toplam 80 157.10 34.65
Kadin 37 88.78 15.91
0.87
DKB Erkek 43 89.39 17.02
Toplam 80 86.41 2.75

*: Bagimsiz Orneklem t Testi; **: SVO-t: SVO sonras1 gecen siire, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diastolik kan basinci, WBC: Beyaz kiire
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinda CGRP ve ET-1 degerleri.

Grup N Ortalama SD Medyan P

Hasta 80 10.13 10.95
CGRP 7.19 (0.45-72.22) | 0.02*

Kontrol 80 12.87 11.52

Hasta 80 44.85 21.02
ET-1 9.38 (1.90-69.44) | 0.79*

Kontrol 80 47.18 35.21

*: Mann-Whitney U testi
Ortalama
47,18
50 44
45 -
40 -
35 A
30 A W Cgrp Hasta
25 —/ m Cgrp Kontrol
20 12,87 B Endotelin Hasta
15 - 19 .
10 - B Endotelin Kontrol
5 -
0
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Carp Endotelin

Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinda CGRP ve ET-1 degerleri
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Tablo 10. Cinsiyete gore hasta grubunda Hb, Htc, Plt, Glukoz ve Bun degiskenlerinin

karsilagtirilmast.
Cinsiyet N Ortalama SD P
Kadin 37 13.40 1.65
Hb 0.03*
Erkek 43 14.38 2.22
Kadin 37 39.15 4.77
Htc 0.03*
Erkek 43 41.91 6.47
Kadin 37 269.62 69.18
Plt 0.001*
Erkek 43 218.30 59.47
Kadin 37 143.72 58.80
Glukoz 0.42
Erkek 43 157.46 89.35
Kadin 37 18.89 6.72
BUN 0.17
Erkek 43 21.55 9.81
*: Bagimsiz Orneklem t Testi; BUN: Blood urea nitrogen
Tablo 11. Risk faktorlerinin cinsiyete gore dagilimi
Degisken Erkek Kadin P
HT (Var) 15 (% 34.9) 25 (% 67.6) 0.001*
Sigara (Var) 31 (% 72.1) 5 (% 13.5) 0.024**
DM (Var) 12 (% 27.9) 3(%8.1) 0.0071 #**
Alkol (Var) 10 (% 23.3) 0(% 0) 0.00 1 ***
KKY (Var) 15 (% 34.9) 16 (% 43.2) >(0.05*

*: Yates diizeltilmis Ki-Kare; **: Pearson Ki-Kare; ***: Fisher Ki-Kare
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Tablo 12: Cinsiyete gére NIHSS Skor degerlerinin karsilagtirilmasi (Hasta Grubu).

NIH

10'un alt: | 10'un distii | Toplam

N 23 14 37
Kadin | 9 Satir %622 | %37.8 |%100.0
%Siitun | %418 | %560 | %463

Cinsiyet

N 32 11 43
Erkek | 9% Satir | %744 | %256 |% 100.0
%Siitun | %582 | %440 | %53.8

N 55 25 80
Toplam %Satir | %68.8 | %31.3 |%100.0

% Stitun | % 100.0 | % 100.0 | % 100.0

Gruplara Gore Egitim Durumu Dagilimi

W Hasta m Kontrol

47,50%

43,80%

28,80%

ilk Orta Lise Yuksek Yok

Egitim Durumu

Sekil 5. Egitim durumu ve grup degiskenlerinin karsilastirilmast

29




5.TARTISMA

SVO veya inme olarak adlandirilan bu klinik tablo, beynin kontrlateral
hemisferini besleyen arterlerden birinin yirtilmast veya tikanmasi (ateroskleroz,
tromboz v.b.) sonucu ortaya ¢ikan néromuskiiler fonksiyon bozuklugudur (1). Beyne
giden kan damarlarinda olusan patolojik degisiklikler, travma veya serebrovaskiiler bazi
hastaliklar bu norolojik tabloya sebep olabilir. Her yasta ortaya ¢ikabilse de 40 yasindan
once goriilmesi nadirdir (92). SVO patogenezinde ateroskleroz olusumu igin
inflamatuar mekanizmalar 6nemli bir basamaktir (93). SVO, hemen tiim diinyada halen
saglik ve is giicii kaybina neden olan en 6nemli saglik sorunlarindan biridir (4). Inme
vakalarinin 6nlenmesi hem kisisel, hem de halk saglig1 acisindan 6ncelikli bir amagtir.
Inme risk faktérlerinin bilinmesi, hastaligin morbidite ve mortalite riskinin azaltilmasi
ilkelerin saglik programlarinda 6nemli yer tutmaktadir. Fokal beyin iskemisi insanlarda
inmeye yol agan en sik sebeptir, deneysel serebral iskemi ¢alismalarinda vaskiiler hiicre
adezyon molekiilleri gibi pek ¢ok molekiillerin saliniminin arttig1 goriilmiistiir (7). Hatta
bu molekiillerin plazma seviyelerinin Ol¢iimiiniin endotelyal disfonksiyon veya
inflamasyonda aterogenezis gelisimi hakkinda o©Onemli bilgiler verebilecegi
diistiniilmektedir (94).

Yas inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. inme gegirenlerin yaklasik %70'inin 65
yas iizerinde oldugu bildirilmistir (95). Iskemik inmelerde ortalama yas 60+12 iken
hemorajik inmelerde ise ortalama yas 59+12 dir (96). Yoneda ve arkadaglar
caligmalarinda iskemik inme tanis1 koyduklar1 913 hastada, yas ortalamasim 70+11
olarak bulmuslardir (97). Reganon ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda ise ortalama yasi

iskemik inme i¢in 65.3+8.2 olarak bildirmislerdir (98). Etgen ve arkadaslari (99)
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iskemik inmeli hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢calismada hastalarin yas ortalamasini 67,7
buldular. Tay ve arkadaslar1 (100) yas ortalamasini 65,5, Di Angelantonio ve arkadaslari
(101) ise 68,9 seklinde bulmustu. Caligmamizda ise hastalarin yas ortalamasi diger
caligmalarla paralellik gosterir sekilde 68.68+14.63 olarak saptanmustir.

[Itimur ve arkadaslari (102) hastalarin %64,9’unu kadin, %35,1’ini erkek
bulurken, Makikallio ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (103) %56,8’ini kadin ,%43,2’sini
erkek idi. Dikmen ve arkadaslar1 (104) ise ¢alismalarinda %45,9’unu kadin ,%54,1’ini
erkek bulmuslardi. Calismamizda saptanan %53.80’lik oranla erkek cinsiyet hakimiyeti
Dikmen ve arkadaslarinin g¢alismasina benzerken, diger bazi calismalarda ise kadin
hasta oranlarinin daha yiiksek oldugu goézlenmekteydi. Bu durumun bolgesel dagilim
farkliliklarina bagli olduguna inanmaktayiz. Erkek ve kadin hastalar arasinda SVO
gecirme siklig1 agisindan cinsiyetin anlaml diizeyde bir farki bulunamamustir.

Gurger ve arkadaglarinin (105) yaptig1 100 hastalik ¢alismada hastalarin acil
servise gelene kadar gegen siirelerin ortalamasi 9.5 saatti. Ispanya’da 2003-2004 yillari
arasinda yapilan bir ¢aligmada hastalarin %29.8’inin ilk ii¢ saat igerisinde hastaneye
miiracaat etmesine ragmen %351 ’ininde 12 saat veya daha fazla bir siire icerisinde acil
servise miiracaat ettigi bildirilmistir (106). Iguchi ve arkadaslarinin (107) 130 hastay1
inceledikleri bir ¢calismada inme semptomlarinin baglangicindan acil klinigine bagvuru
arasinda gecen ortalama siire 7.5 saat olarak bildirilmisken bizim c¢alismamizda 4.12
saat olarak bulundu. Bu siirenin diger calismalardan daha kisa bulunmasinin nedeni
hastanemizde inme {initesinin olmasindan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz. Bazi
hastalar ilimizdeki diger hastanelere 112 acil ambulans servisi tarafindan
gotiiriilmelerini takiben trombolitik tedavi sansi taninabilmesi i¢in hizla sevk edilirken,
bazi hastalar ise bolgemizde onemli bir merkez olan hastanemize yakinlar1 tarafindan
getirilmektedir. Hasta grubu igerisinde SVO sonrasi acil servise basvuru siireleri
cinsiyete gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini saptadik
(p=0,89).

Hasta grubunda cinsiyete gore HT degiskeni karsilastirildiginda kadin hastalarda
anlaml yiikseklik goriilmektedir. Pek cok calismada HT etiyopatogenezinde de
endotelyal disfonksiyon sorumlu tutulmaktadir (108,109). Dolayis1 ile iskemik SVO ile
HT birlikteligi aym1 patogenezin farkli noktalardaki yansimalari olarak
degerlendirilebilir. Hipertansiyon hem hemorajik, hem de iskemik serebrovaskiiler
hastalikta HT’den etkilenen insanlarin ¢oklugu ve HT’nin kontrol edilememesinden

dolayi, erken oOlim ve sakatligin en onemli risk faktoriidiir (110). Rabkin ve
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arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore, HT'nun inme iizerine etkilerinde sistolik oldugu
kadar diastolik HT nun de etkileri oldugunu diisiindiirmektedir (111). Tedavi ile inme
riskinin belirgin oranda azaldigi ortaya konulmustur. Efstathiou ve arkadaslari 192
iskemik inme vakasinda hastalarin %352.6’sinda hipertansiyon hikayesi oldugunu
bulmustur. Bu vakalarin ortalama sistolik kan basincit 161.7+21.5, ortalama diastolik
kan basinci ise 96.5+11.5 bulunmustur (112). Bir diger calismada 2395 inme hastasinin
incelendigi bir calismada hastalarin % 61’inde hipertansiyon tespit edilmistir (113).
1392 iskemik inme vakasinin incelendigi bir ¢alismada ise HT%53.1 oran ile en sik
rastlanan risk faktorii olarak bulunmustur (114). Fang ve arkadaslar sistolik ve diastolik
kan basincini inme riski ile 6nemli derecede iliskili bulmustur. Bu iliski sistolik kan
basinci ile daha giiclii bulunmustur. Bu ¢aligmada sistolik basingtaki her 10 mmHg’lik
artisin inme riskinde yaklasik %25 artis ile iligkili oldugu bulunmustur (115).
Calismamizda ise hastalarin % 59'unda HT mevcuttu ve bu bulgu literatiir bilgileri ile
uyumluydu. Hastalarin ortalama sistolik kan basinct 160.20+34.74 mmHg ve diastolik
kan basinc1 87.47+15.83 idi.

Inmeli hastalarda prognozu dogru olarak tahmin etmek icin kullanilan farkli
inme skalalar1 gelistirilmistir (116). Inmeli hastalarda kullanilan skalalardan NIH inme
skalas1; hastaneye bagvuru aninda yapilmaktadir. Baslangic NIH skoru diisiik olan
hastalarin biiyiik oranda iyi ya da miikemmel erken dénem prognoza sahip olduklari
bilinmektedir. Diger yandan Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)
siniflamasina gore lakiiner gruptaki hastalarin diger alt gruplara gore daha iyi erken
donem prognoza sahip olmaktadir. Di Angelantonio ve arkadaglart (117) hastalarin
ortalama NIH inme skorunu 6,5; Etgen ve arkadaslar1 (118) 8,00; Sarifaki ve arkadaslari
(119) 15,74 gibi farkli degerler bulmuslardi. Biz ise hastalarimizin NIH inme skoru
ortalamasini 10,9 olarak bulduk. Hasta grubumuzda NIHS skorunun yiiksek olmasini
hastanemizin bolgenin inme merkezi olmasina ve dolayisiyla da yogun bakim ihtiyaci
olan hastalarin hastanemize bagvurmasi ve/veya transfer edilmesine baglamaktayiz.

Bizim c¢alismamizda su an i¢in bilinen en giiclii vazodilator peptid olan
CGRP’nin plazma diizeylerinin iskemik SVO ile iliskisi incelendi ve hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli farklik saptandi. iskemik SVO’l1 hastalarda belirgin derecede
azalmis olan endojen CGRP seviyeleri, iskemiyi kompanse edemeyecek homeostatik
bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir. CGRP’nin vaskiiler tonus, koroner ve serebral
kan akiminin diizenlenmesinde fizyolojik bir role sahip olduguna inanilmaktadir (71).

CGRP hem santral hem de periferal sinirlerde yogun olarak iiretilmektedir (67). CGRP
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ve substance P (SP) gibi maddelerin aymi sinir uglarinda bulunuyor olmalar
birbirlerinin etkilerini potansiyelize ettiklerini diislindiirmektedir (120). CGRP’nin kan
diizeyleri migren ve temporomandibular eklem bozuklugu olan hastalarla birlikte
hipertansiyon, kalp krizi ve sepsis gibi c¢esitli diger hastaliklarda da yiikselmektedir
(121).

Serum Endotelin-1 (ET-1) diizeyleri ile ile serebrovaskiiler olay arasindaki iliski
incelendiginde ise calisma grbubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. Kanda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda dolasan gii¢lii bir
vazokonstriktor peptid olan ET-1, en ¢ok vaskiiler diiz kas hiicrelerine bakan endotel
hiicrelerinden salinir ve iskemik SVO’dan ziyade hemorajik SVO’da yiikseklik gosterir
(122-124). Yapilan ¢aligmalarda akut siddetli intraserebral kanamalarda endotelinlerin
onemli bir rol oynadigi ileri stiriilmektedir (125).

Yapilan caligmalarda sigara ile aterosklerotik inme arasinda bagimsiz bir iligki
oldugu gosterilmistir. Honolulu Heart Study i¢inde 10 yillik takipte sigara kullaniminin,
serebral enfarkt ve intrakraniyal kanama riski i¢in dnemli bir risk faktorii oldugu tespit
edilmistir (126,127). Herman ve Walsh 2007 yilinda ABD’nin Arizona eyaletinde
sigara yasaginin toplum saglig1 iizerindeki etkisini incelemisler ve acil servise miiracaat
eden inmeli olgu sayilarinda istatistiksel olarak anlamli disiisler oldugunu
saptamiglardir (128). Yine Paulson ve arkadaslarinca yapilan deneysel hayvan
caligmasinda nikotinin sadece inme insidansini yiikseltmedigi, ayn1 zamanda da beyin
O0demini artirarak inmenin seyrini kotilestirdigini saptamiglardir (129). Girot ise
calismasinda biitiin inmelerin %25°1 sigara i¢imi ile dogrudan iliskili oldugunu ifade
etmistir (130). Geng erigkinlerde bu oran %50’yi bulabilir. Sigara i¢imi iskemik inme
rOlatif riskini yaklasik iki kat artirmaktadir. Aymi sekilde sigara ile endotelyal
disfonksiyonu iligkisi de pek ¢ok ¢alismada irdelenmistir (131,132). Bununla beraber
bizim c¢alismamizda cinsiyete gore sigara i¢cimi siklig1 hasta grubunda igerisinde erkek
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu. Caligmamizda da hasta ve kontrol grubunda
sigara i¢cimi oranlar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark
saptanmistir. Bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugu goriistindeyiz.

Hasta grubunda cinsiyete gore Hb, Htc ve Plt degiskenleri karsilastirildiginda
kadin hasta grubunda her {i¢ deger de anlamli yiiksek bulunmustur. Dolayisi ile bu
parametrelerin  Ozellikle kadin hastalarda iskemik SVO’nun en azindan kanin

viskozitesini artirmak sureti ile katki yapacagini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda EKG degisiklikleri acisindan hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda anlamlilik bulunmasa da atrial fibrilasyon 75 yasin {izerindeki
insanlarda iskemik inmenin en Onemli nedenidir (133). Atrial fibrilasyonlu inme
vakalar1 atrial fibrilasyonu olmayan inme vakalarmma gore daha koétii prognoz, daha
yliksek hastane i¢i mortalite, daha yiiksek medikal ve ndrolojik komplikasyona sahiptir
(134). Iskemik inmeli hastalarin yaklasik %16’s1 atrial fibrilasyonla iliskilidir (135).
Pozsegovits ve arkadaslari inme hastalarinda AF oranin1 % 26.9 olarak bulmustur (136).
Calismamizda AF oranit %20 iken AF ile mortalite arasindaki istatistiksel olarak bir
iliski bulunmamistir (p=0.673).

Calismamizin en dikkat ¢ekici sosyo-demografik sonuglarindan birisi de egitim
durumunun azalmasi ile SVO birlikteliginin istatistiksel anlamli diizeyde artmasidir. Bu
sonug, egitim diizeyi arttikga iskemik SVO i¢in risk faktérii olabilecek etkenlerden
bilingli olarak uzak kalma egilimine baglanabilir. Yine genel saglik kurallarina ve ilgili
hekim Onerilerine adaptasyon ve uygulayabilme de egitim durumu ile yakindan
iligkilidir.

KKY degiskeni ise kadin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli idi. inme
vakalarinin onlenmesinde en Onemli nokta, artmis risk faktorlerini tasiyan kisilerin
belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin en aza indirgenmeye ¢alisilmasidir. Her ne kadar
bazi risk faktorleri azaltilabilse de yas, cinsiyet, 1rk, aile hikayesi, etnik grup gibi bazi
risk faktorlerini degistirmek imkansizdir. Degistirilebilir risk faktorleri hipertansiyon,
kalp hastaliklari, diabetes mellitus, hiperlipidemi, asemptomatik karotis stenozu, sigara
icimi ve alkol kullanimidir. Randomize klinik ¢aligmalar bu risk faktorlerinin tedavi ve
modifikasyonunun inme riskini azaltabildigini gdstermistir (137,138).

Cinsiyete gore alkol degiskenine bakildiginda toplumumuzun genel sosyo-
kiiltiirel aliskanlig1 ile paralel olarak erkek hasta grubunda anlamli fark bulundu. Alkol
kullaniminin ateroskleroz iizerine etkisini agiklamada miktar ile iligkisinin oldugu
gosterilmigstir. Hafif derecede alkol kullanimi1 HDL kolesterol diizeyini artirmaktadir.
Ancak yiiksek miktarda alkol kullanimu trigliserid diizeyini artirarak ateroskleroz riskini
artirmaktadir (139). Bizim ¢alismamizda alkol kullanimi ile anlamlhi bir iliski
saptanmamistir. Bu durum {ilkemizde alkol kullaniminin fazla yaygin olmamasina
baglanabilir. Yapilan bir meta analizde ise tiikketim dozuna bagimli olarak alkol
kullaniminin yakin iligkili oldugu gosterilmistir (140). Kadinlar alkol nedenli inme

yoniinden erkeklere gore daha fazla risk altindadir. Pascal ve arkadaslarinin
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Avustralya’da yaptiklari bir calismada da kadinlarda alkol iligkili inmenin dort kat daha
fazla goriildiigii saptanmistir (141).
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6. SONUC VE ONERILER

1) CGRP diizeyi hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik gosterdi
(10.2+10.1, 12.8 £11.5;p=0.03).

2) ET-1 degiskeni i¢in gruplar arasi fark anlamli bulunamadi (44.85 + 20.9,
47.18 £35.1; p=0.47).

3) Hastalarin NIH inme skoru ortalamasini 10,9 olarak bulundu.

4) Hasta grubunda sigara i¢en birey sayisi, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

5) Hastalarin inme baslangicindan acile gelinceye kadar gegen siire ortalamasi
4,14 saatti.

6) Yas degiskeni acisindan erkek ve kadin hastalar arasinda anlamh fark vardi.
Hasta grubunda erkeklerde yas ortalamast 67, kadinlarda 74 olarak bulundu.
Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 68.68+14.63 olarak saptanmustir.

7) Hasta grubunda cinsiyet faktoriinlin SVO {izerine anlamli bir etkisi
bulunamamustir.

8) Egitim diizeyinin diigiik hastalarda istatistiksel oalrak anlamli diizeyde daha
fazla SVO gecirildigi tesbit edildi.

9) Hasta ve kontrol grubu karsilastirlldiginda, gruplar arasinda hem
0zgegmisinde hipertansiyon varligi, hem de acil servise basvurduklarinda o6l¢iilen
sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyleri ile inme arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski saptanmamuistir (p>0,05).
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10) Sigara degiskeni acisindan hasta grubunun %45 ve kontrol grubunun % 15
gibi bir oranla sigara iciciliklerinin olmasi ile gruplar arasinda anlaml bir iligki ortaya
cikarmistir (p=0.001).

11) Alkol degiskeni agisindan gruplar arasinda anlamli  bir iligki
goriilmemektedir (p=0.802).

12) Hematolojik temel degiskenler agisindan gruplar arasinda anlamli bir fak
bulunmusken, biyokimyasal degiskenler agisindan anlamli bir fark bulunamamastir.

14) Risk faktorlerinden HT, HL ve DM varlig1 agisindan hem gruplar arasinda,
hem de hasta grubunda cinsiyetler arasinda yapilan degerlendirme de herhangi bir
anlamli fark saptanamamustir.

15) Calismanin sonuglar1 ile serum CGRP diizeyi Olgiimlerinin akut
serebrovaskiiler hastaliklarin tan1 ve takibinde olumlu bir rol alabilecegini diistinmekte
olup, daha genis kapsamli ve cok merkezli c¢alismalarla daha yaygin verilere
ulagilmasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizin sonuglarina gore, SVO’lu hastalarda CGRP diizeyi anlamli 6l¢iide
azalmistir. Dolayis1 ile CGRP ile yapilabilecek sonraki caligmalarla risk altindaki
popiilasyonu tanimlamak da hedef alinabilir. Ileride yapilacak olan ¢alismalarda nitrik
6osit (NO) gibi diger vazodilator ajanlarin da CGRP ile beraber c¢aligilmasinin elde
edilecek verileri daha anlamli kilacagi inancindayiz. Hastalarin orta ve uzun doénemli
takiplerinin islenmesi de CGRP’nin prognostik belirte¢ olarak anlamliligin1 ortaya
koyabilecektir. Bundan sonra bu ve benzeri alanlarda yapilacak her tiirlii ilave calisma

ve yeni bilgi ayn1 zamanda evrensel bilgi havuzuna 6nemli katki saglayacaktir.
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7. OZET:

SEREBROVASKULER OLAY GECIREN HASTALARDA KANDA
KALSITONIN GENI ILISKILi PEPTID VE ENDOTELIN-1 DUZEYININ
OLCULMESI

Amacg

Inme, kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra 6liimiin ii¢iincii nedeni olup sekel
birakici bir hastaliktir. Hastane basvurularinda ve saglik harcamalarinda 6nemli bir yer
tutan bir hastalik grubu olarak da 6n siralarda yer almaktadir. Acil servise inmeyle gelen
hastalarin erken teshis ve tedavisi ile bu hastaligin mortalite ve morbiditesi
azalmaktadir. Bu ¢alisma akut SVO 06n tanisi ile acil servise miiracaat eden hastalarin
serum CGRP ve endotelin-1 diizeylerini 6lgmeyi ve tanisal bir belirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagini bulmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem:

Calismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisinde Kasim 2009 —Subat
2010 tarihleri arasinda akut iskemik SVO tanis1 konulan hastalardan 80 hasta ve kontrol
grubu olarak da SVO harici hastalardan 80 tanesi secildi.

Bulgular:

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CGRP diizeylerinde anlamli fark (10.2+10.1,
12.8£11.5; p=0.03) saptanirken; endotelin-1 diizeylerinde anlamli fark (44.854+20.9,
47.18 + 35.1; p=0.03) bulunamamustir.

Hastalarin yas ortalamas1 68°di ve 43’ erkekti. Inmenin baslangicindan acile

gelinceye kadar gegen siire ortalamasi 4 saatti. Hastalarin %50’sinde hipertansiyon,
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%]19’unda diabet, %17,8’inde hiperlipidemi, %7,5’inde koroner iskemi, %38,8’inde
KKY mevcuttu. Hastalarin %45’inde sigara ve %12,5’inde alkol kullanim 6ykiisii vardi.
Hastalarin SKB ortalamas1 166 mmHg iken, DKB ortalamas1 89 mmHg idi. Hastalarin
EKG’lerinde % 17,5 oraninda AF vardi.

Sonug:

CGRP diizeyinin akut serebrovaskiiler olaylarda diismesi, iskemi lehine belirteg
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun i¢in daha fazla ve genis caligsmalar

yapilmas1 gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler:

Acil Servis, Inme, CGRP, Endotelin-1
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7. SUMMARY:

Detection of the Blood Levels of Calcitonin Gene-Related Peptide and Endothelin-
1 in the Patients with Stroke

Aim

Stroke is the third most frequent death reason after hearth diseases and cancer,
which generally associated with sequels. It is also a significant health-fund-consuming
disease which accounts for an important amount of new hospital admissions. The
mortality and morbidity of the stroke may be decreased with accurate and early
diagnosis in the patients who applied to emergency clinics. In this study, we aimed to
detect the blood levels of calcitonin gene-related peptide (CGRP) and endothelin-1 in
the patients with stroke and intended to clarify whether these substances may or not be
used as cerebro-vascular disease markers.

Materials and Methods

A total of 80 patients, who were diagnosed as acute ischemic cerebro-vascular
disease in Emergency Clinic of Inonu University Medical Faculty between November
2009 and February 2010 were selected as the patients group. Additionally, a total of 80
patients, who were not related to cerebro-vascular diseases were selected to constitute
the control group.

Results

Although a significant difference on CGRP levels was found (10.2£10.1,
12.8£11.5; p=0.03) between the patient and control group, no difference was detected
for endothelin-1 (44.85+20.9, 47.18 + 35.1; p=0.03).
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The mean age of the patients was 71 years and 53 were male. The average time
from the disease onset to emergency clinic admission was 4 hours. Among the patients,
there was a history of hypertension in 50%, diabetes in 19%, hyperlipidemia in 17.8%,
coronary ischemia in 7.5% and congestive heart disease in 38.8%.

Smoking and alcohol use history were present in 45% and 12.5% of the patients,
respectively. The average systolic blood pressure and diastolic blood pressure values of
the patients were 166 mmHg and 89 mmHg, orderly. Atrial fibrillationwas present in
17.5% of the patients.

Conclusion

Our results suggest that low CGRP levels in acute cerebrovascular disease may
indicate that it can be used as an ischemic marker. We believe that larger studies are

required on this topic.

Key Words
Emergency medicine, Stroke, CGRP, Endothelin-1
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10.EKLER

EK-1

HASTA KABUL FORM
1.DEMOGRAFIK BILGILER:
Tarih:..../cccideuenn.
1.1. Hastanin Ad1 -Soyadi:
1.2. Protokol no: 1.3. Cinsiyeti: [1Kadin [Erkek
1.4. Dogum tarihi:  / /
1.5. Adres:
1.6. Telefon: GSM: Ev:
1.7. Egitim durumu: [1ilk "Orta ‘ILise Yiiksek Yok

1.8. Medeni durumu: [JEvli "/Bekar "1Dul
1.9. Hasta nereden geliyor?
[JEv  [1Is  [) Baskahastane ( ............ Hastanesi )
1.10. Gelis sekli: [IKendi araciyla 112 [1Ozel ambulans "IDiger
2. INME ILE ILGILI BILGILER:
2.1 Inmenin baslangic saati:

Hastanin inme geg¢irdigi saat tam olarak bilinmiyorsa en son iyi goriildiigii saat
inmenin baslangi¢ saati olarak kabul edilecek)
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2.2. Acile girig saati: (/)

2.3. ilk inme: TJEvet [JHayir

2.4. Onceki inme tipi: [JIskemi [JHemorajik
3. RISK FAKTORLERI:

3.1. Hipertansiyon:

3.1.1. Yiiksek tansiyonu var mi1? '] Evet '] Hayir

3.1.2. HT igin ilag¢ kullantyor mu? '] Evet . Hayir

3.2. Diabet:

3.2.1. Bilinen diabeti var m1? "/Evet . Hayrr

3.2.2. Bilinen diabeti var ise tedavi ediliyor mu? [/Evet insiilin
LJOAD [JHayir

3.3. Hiperlipidemi:

3.3.1. Bilinen hiperlipidemisi var m1? "1Evet [JHayir
3.3.2. Bilinen hiperlipidemisi varsa tedavi aliyor mu? "1Evet [Hayir

3.4. Koroner Iskemi:

3.4.1. Tipik koroner gogiis agrisi var m1? "JEvet JHayir
3.4.2. Evet ise bu agrilar i¢in ilag¢ kullantyor muydu [/Evet 'l Hayir
3.4.3. Hig kalp krizi gegirmis mi? "JEvet '] Hayir

3.4.4. Revaskiilarizasyon miidahalesi (anjioplasti,stent,korener by-pass) yapilmis m1?

L] Evet U] Hayir
3.4.5. EKG’de MI bulgular1 var m1? " Evet | Hay1r
3.5. Konjestif Kalp Yetmezligi:

3.5.1. Hareket etmek-yol yiiriimek, merdiven ¢ikmak, ev isi yapmak vs. ile artan nefes
darlig1, ayak bileklerinde sislik, su toplanmasi veya geceleri ¢ok yastikla yatmasini
gerektirecek nefes darligi, hava aclig1 yakinmalari olur muydu?

'] Evet [l Hayir

3.5.2. Evet ise ila¢ kullaniyor muydu? [Evet "JHay1r
3.5.3. Konjestif kalp yetmezligi var m1? "JEvet [Hayir
TA.:..../....mmHg NB: ..../dk S.S.:..../dk SPO2:
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4. FiZiK MUAYENE:

BAS BOYUN:

THORAKS:
BATIN:

EKSTREMITELER.:

5. LABORATUVAR:

CBC: Whbc: Hb: Htc:

BIYOKIMYA: Glukoz.: Bun:
INR:

EKG:
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Kreatinin:



EK-2

NIH STROKE SCALE

TALIMATLAR

SKALA TANIMI

1a.Biling diizeyi

0=Uyanik, net olarak cevap veriyor.

I=Sommolans: Hasta uyanik degil ancak mindr
uyaranlarla uyanabiliyor, sorulan sorulara cevap veriyor
veya emirleri yerine getiriyor

2=Stupor: Hasta ancak 1srarli gii¢lii uyaranlarla
uyaniyor, hareket etmek i¢in giiclii veya agrili uyaran
gerekiyor. Hareketleri stereotipik degil.

3=Refleks motor veya otonomik cevaplar1 var

veya tamamen cevapsiz, arefleksik

1b.Bilic  diizeyi
sorular:

0=Her iki soruya da dogru cevap veriyor
1=Bir soruya dogru cevap veriyor.

2=Higbir soruya dogru cevap vermiyor.

le.Bilic  diizeyi
komutlari

0=Verilen her iki emri dogru yapiyor.
1=Bir emri dogru olarak yapiyor.

2=Verilen hi¢bir emri dogru olarak yapmaiyor.
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2.En iyi bakis

0=Normal

1=Kismi bakis felci. Bu skor bir ya da iki gézde
bakis anomalisi olan ama zorlu deviasyon ya da total
bakis felci bulunmayan durumlarda verilir.

2=Zorlu deviasyon ya da okulosefalik
manevrayla diizeltilemeyen total bakis felci ya da forse
deviasyon durumlarinda verilir.

0=Gorsel kayip yok

3.Gorsel. 1=Kuadrantanopsi
2=Homonim hemianopsi
3=Bilateral hemianopsi (kortikal korliikk dahil)
0=Normal simetrik hareket

4.Yiizde zaaf

1=Hafif zaaf (nasolabiyal sulkusta silinme,
giiliimserken asimetri)

2=Santral fasiyal paralizi (yiizlin alt kisminda
tam ya da tama yakin motor zaaf)

3=Bir ya da iki yanlh periferik fasyal paralizi-
fasiyal dipleji(yiiziin iist ve alt tarafinda tek ya da iki
yanli motor zaaf)

S5a.Motor sol kol

0=Parezi yok, ekstremite 90 (ya da 45) derecede
tam 10 saniye durabiliyor.

1=Hafif diisiirme egiliminde, ekstremite 90—45
derece arasinda duruyor ancak 10 saniyeden Once
diisiiyor; yataga ya da baska bir destege carpmuiyor.

2=Yer¢ekimine kars1 biraz direng gosteriyor,
eksteremite 90 (ya da 45) derece kalkmiyor ya da yataga
hemen geri diistiyor.

3=Yercekimine kars1 diren¢ yok. Ekstremite
hemen diistiyor.

4 = Hareket yok
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Sb.Motor sag kol

0=Parezi yok, ekstremite 90 (ya da 45) derecede
tam 10 saniye durabiliyor.

I=Hafif digiirme egiliminde, ekstremite 90-45
derece arasinda duruyor ancak 10 saniyeden Once
diisiiyor; yataga ya da baska bir destege carpmiyor.

2=Yer¢ekimine kars1 biraz direng gdsteriyor,
eksteremite 90 (ya da 45) derece kalkmiyor ya da yataga

hemen geri diisiiyor.

3=Yercekimine kars1 diren¢ yok. Ekstremite
hemen diistiyor.

4 = Hareket yok

9 = Amputasyon, eklem fiizyonu:

6a.Sol bacak

O=Parezi yok, bacak tam 5 saniye 30 derecedeki
pozisyonda kaliyor.

1=Yere diisiirme egilimi var; bacak 5 saniye
sonra diisiiyor fakat yataga carpmiyor.

2=Yercekimine kars1 biraz direng¢ var; bacak 5
saniye sonra yataga diisiiyor, ancak yer ¢ekimine karsi
biraz direng gosteriyor.

3=Yer¢ekimine karst hi¢ direng yok, bacak
hemen yataga diisiiyor.

4 = Hareket yok.

9 = Amputasyon, eklem fiizyonu:
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6b. Sag bacak

0=Parezi yok, bacak tam 5 saniye 30 derecedeki
pozisyonda kaliyor.

I1=Yere diisiirme egilimi var; bacak 5 saniye
sonra diisliyor fakat yataga ¢arpmiyor.

2=Yercekimine karsi biraz diren¢ var; bacak 5
saniye sonra yataga diisiiyor, ancak yer ¢ekimine karsi
biraz direng gosteriyor.

3=Yercekimine kars1 hi¢ diren¢ yok, bacak
hemen yataga diisiiyor.

4 = Hareket yok.

9 = Amputasyon, eklem flizyonu

7.Ekstremite

ataksisi

0=Yok

1=Bir ekstremitede varsa

2=Iki ekstremitede varsa

8.Duyu

0=Normal, duyu kayb1 yok.

1=Hafif-orta duyu kaybi: Tutulan tarafta
hipoestezi, hipoaljezi.varsa

2=Tam duyu kaybi=Yiiz, kol ve bacaklarda
anestezi diizeyinde duyu kusuru varsa

9.En iyi dil

0=Afazi yok normal

1=Hafif-orta derecede afazi:; Akicilik,
adlandirma, tekrarlama ve verilen emirleri yerine
getirmede aksakliklar olmasina ragmen hasta ile iletisim
kurulabiliyor

2=Agir afazi; Tim konusulanlardan  parca
halindeki ifadelerden muayene eden siipheli tahminde
bulunarak bir anlam ¢ikarabiliyor

3=Mutizm, global afazi, anlamli bir verbal
iletisim yok, agir anlama bozuklugu
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10.Dizartri

O=normal

1=Hafif-orta derecede ise (Hastanin konugmasi
zorda olsa anlasilabilir)

2=Ileri dizartri (konugma neredeyse
anlasilmiyor), mutik/anartrik

9=Entiibe veya hastda konusmay1 engelleyecek
fiziksel bariyerlerin olmasi.

11.ihmal

0 = Anormallik yok

1=Viziiel ihmal, taktil, isitsel, mekan ihmali,
anozognozia veya viziiel/taktil uyaranlardan yanlizca
biri i¢in sondiirme bulgularindan biri varsa

2=Birden fazla modalitede ileri derecede ihmal.
Ototopognozi ya da yanlizca bir tarafa yoneliyor.

Toplam
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EK 3

TELEFON VEYA POSTA ANKET FORMU

Bu sorular sizin kendinize bakabilme kabiliyetiniz ile ilgilidir. Bu sorularin
bazilar1 size uygun olmayabilir. Ancak liitfen her soru i¢in bir kutu isaretleyiniz:

Banyo

1. Banyo ya da dus: (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)

Kendi basiniza yapabilir misiniz? O
Bir kisinin yardimiyla yapabilir misiniz? O
Asla yapamaz misiniz? O

Merdiven kullanma
2. Merdivenleri inebilir veya ¢ikabilir misiniz? (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)

Kendi basiniza ? O
Sadece bir kisinin yardimiyla ? 0
Higbir sekilde ? 0
Giyinme

3. Giyinebilir misiniz? (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz) O
Higbir yardima ihtiya¢ duymadan ? O
Sadece diigme / fermuar/kemer/ayakkabi bagi i¢in yardim ? O
Giyinmenin biiylik boliimiinde yardima ihtiyag¢ var ? O
Hareketlilik

4. I¢ mekanlarda yiiriiyebiliyor musunuz? (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)
Yardimsiz (koltuk degnegi veya yiiriite¢ olabilir)? O
Bir bagkasinin yardimu ile ? O
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Tekerlekli sandalye ile kendi basiniza ? O

iki ya da daha fazla kisinin yardimi olmadan miimkiin degil ? O

Transfer

5. Yataktan sandalyeye gegebiliyor musunuz? (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)
Kendi basiniza ? O

Biraz yardim ile veya birisinin gozetiminde? O

Bir veya daha fazla kisinin yardimiyla ? O

Miimkiin degil ? O

Beslenme

6. Kendi basiniza yemek yiyebiliyor musunuz? (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)
Yardimsiz ? O

Biraz yardimla (yiyeceklerin kesilmesi v.b.)? O

Ciddi yardim gerekiyor ? O

Tuvalet

7. Tuvalet ya da lazimlik kullaniyor musunuz? (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)
Yardima gerek duymadan ?(soyunmak, temizlenmek) O

Birazcik yardimla ? O

Ciddi yardim gerekiyor ? O

Bakim

8. Saglarimiz1 tartyor, dislerinizi fircaliyor, yliziiniizii yikiyor ve tras (erkekler igin )
oluyor musunuz? (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)

Yardima gerek duymadan ? O
Yardimla ? O
Mesane

9.Hi¢ idrar kacirdiniz m1 (6rnegin elbiseniz ya da yatagimiz islandi m1)? (Liitfen
kutulardan birini isaretleyiniz)

Asla

Cok nadir “kazaen” ?

Cok nadirden daha sik kazaen ?

Kendinizin idare ettigi sonda var mi1?

Bir bagkasi tarafindan bakimi saglanan sonda var m1 ?

O O0O0o-gd

Bagirsaklar

10. Hig biiylik abdestinizi kacirdiniz m1? (Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)
Asla ? O
Cok nadir “kazaen” ? O
Cok nadirden daha sik kazaen ? O
Veya birinin lavman yapmas1 gerekiyor mu ? O
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11. Kendinizi siklikla {izgiin veya depressif hissediyor musunuz? (Liitfen kutulardan
birini isaretleyiniz)

Evet (]

Hayir [

13.  Gegirdiginiz inme sonucu sagliginizi nasil tanimlarsiniz? (Liitfen size en uygun
gelen ifadenin yer aldig1 sadece bir kutuyu isaretleyin)

Cok saglikli ve iyiyim 0
Birkag ufak problemim var ancak bunlar yasam kalitemi etkilemiyor. 0
Giinliik aktivitelerimin hepsini yaptyorum ancak yasamim kisitlanmis durumda [
Yasamum ciddi olarak kisitlanmis durumda, giinliik aktivitelerimi yapmak i¢in yardima

ihtiyacim var. O
Yagsamim ciddi olarak kisitlanmig durumda. Yardima ihtiyacim var ancak siirekli dikkat
edilmesi gerekmiyor. 0
24 saatlik bakima tamamen bagliyim. 0
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ

AF

: Atrial Fibrilation

APTT

: Parsiyel Tromboplastin Zamanı

CGRP

: Kalsitonin Gen İlişkili Peptid 


CP

: Kreatin Fosfat


CRP

: C Reaktif Protein


DKB

: Diastolik Kan Basıncı


DM

: Diabetes Mellitus


EKG

: Elektrokardiyografi

ET

: Endotelin

GİA

: Geçici İskemik Atak


GP

: Gliserol Fosfat


HT

: Hipertansiyon


HDL

: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein


KKY

: Konjestif Kalp Yetmezliği


MCA

: Orta Serebral Arter


MR

: Manyetik Rezonans


MSS

: Merkezi Sinir Sistemi


NIHS

: The National Institute of Health Sciences


NINDS
: National Institute of Nerological Disorders and Stroke 

NO

: Nitrik Oksit


PET

: Pozitron Emisyon Tomografi


PT

: Protrombin Zamanı


RİND

: Reversibl İskemik Nörolojik Defisit


sAMP

: Siklik Adenozin Monofosfat


SKB

: Sistolik Kan Basıncı


SVH

: Serebrovasküler Olay


TİA

: Transient İschemic Attack 

WBC

: White Blood Cell


WHO

: World Health Organization (Dünya Sağlık Örgütü) 
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1. GİRİŞ


Fokal beyin iskemisi insanlarda inmeye en sık yol açan etyolojik etkendir. Serebrovasküler hastalık (SVH) veya inme olarak da adlandırılan bu klinik tablo, beynin kontrlateral hemisferini besleyen arterlerden birinin yırtılması veya tıkanması (ateroskleroz) sonucu ortaya çıkan nöromusküler fonksiyon bozukluğudur (1). Beyine giden kan damarlarında oluşan patolojik değişiklikler, travma veya serebrovasküler bazı hastalıklar bu nörolojik tabloya sebep olabilir. Her yaşta ortaya çıkabilse de 40 yaşından önce görülmesi nadirdir. SVH patogenezinde ateroskleroz oluşumu için inflamatuar süreç önemli bir basamaktır. Deneysel serebral iskemi çalışmalarında vasküler hücre adezyon molekülleri gibi pek çok molekülün salınımının arttığı görülmüştür. Adezyon moleküllerinin plazmadaki seviyelerinin ölçümünün endotelyal disfonksiyon veya inflamasyon neticesinde gelişen aterogenezis hakkında önemli bilgi verebileceği düşünülmektedir (2).


İnme dünyada koroner arter hastalığı ve kanserden sonra üçüncü ana ölüm sebebi olup, sakatlığa yol açan hastalıklar arasında ise birinci sırada yer alır (3). Yapılan çalışmalarda yıllık inme insidansı; 55-64 yaş arası 1.7-3.6/1000 kişi, 65-74 yaş arası 4.9-8.9/1000 kişi, 75 yaş üzeri 13.5-17.9/1000 kişi olarak saptanmıştır (4,5). Bogousslavsky ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada tüm inmelerin % 89’u iskemik patogenez olarak tanımlanmış olup, bunun da % 42’sini aterosklerotik nedenli inmeler oluşturmaktadır (6). Serebral iskeminin yol açtığı vasküler hasar ödem ve hemoraji oluşumuna yol açar (7). Ortaya çıkan nörojenik inflamasyonda patofizyolojik olarak önce nörojenik vasodilatasyon ve akson refleksi görülür. Bu olayda substance P, nörokinin A, kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) ve vazoaktif intestinal peptid gibi biyolojik aktif peptidler rol oynar (8). 


CGRP çok yakın zamanda keşfedilen adrenomedullin ve amilin familyasına ait bir moleküldür. Domuzlar üzerinde bir iskemi modeli ile yapılan bir çalışmarda iskeminin CGRP’nin yol açtığı dilatasyonu zamanla ilişkili olarak ortadan kaldırdığı gösterilmiştir (9). Konvansiyonel radyolojik değerlendirmelerde insanlarda korunabilir beyin dokusunun gösterilmesi amacıyla pozitron emisyon tomografi (PET), Xenon X-ray bilgisayarlı tomografi ve Difüzyon/Perfüzyon manyetik rezonans (DWI/PWI ) yöntemleri kullanılmaktadır (10). Biyokimyasal tanı amaçlı çeşitli kan parametreleri dolaylı yoldan bilgi verse de patogenezi açıklamada halen kesin bilgi verecek serum belirteçlerine ihtiyaç vardır. Literatürde bu arayıştan yola çıkarak rutin parametrelerin haricinde CRP proteini çalışılmış, ancak spesifikliğinin olmaması ve anlamlı bulunmaması nedeni ile rutin uygulamaya girememiştir (11). Yeni yapılan çalışmalar eksojen CGRP uygulaması veya endojen CGRP salınımının protein kinaz A aktivasyonu ile hücre içi sAMP artışı ve K kanalları aktivasyonu ile NO üretimine yol açtığı göstermiştir. CGRP şu ana kadar mikrosirkülasyonda tanımlanan en potent vazodilatör madde olup, prostaglandinlerden yaklaşık olarak 10 kat daha potenttir. Asetilkolin, adenozin, supstans P gibi klasik vazodilatörlerden ise 2-3 kat daha etkilidir. CGRP’nin vasküler tonusun ve koroner ve serebral kan akımının düzenlenmesinde fizyolojik bir role sahip olduğuna inanılmaktadır (12,13). Bu bulgu ve veriler ışığında, bu çalışmada SVH’ın fizyopatogenezinde önemli bir yer tutan NO ile etkileşen endojen CGRP’nin vasküler yatak hakkında daha spesifik bilgi verip vermeyeceğini araştırmak için kan örneklerini analiz etmeyi planladık.


2. GENEL BİLGİLER


2.1. İnmenin Tanımı ve Önemi


İnme, serebral kan damarlarının patolojik süreçleri sonucunda beyin içinde iskemi veya hemorajinin meydana geldiği, fokal veya global nörolojik semptomların ani başlangıcı olarak tarif edilmiştir (14).


Dünya Sağlık Örgütü (WHO) inmeyi; ani gelişen, 24 saat veya daha uzun süren, ölüme yol açabilen, damarsal kökenli, fokal veya global serebral fonksiyon bozukluğu ile oluşan klinik bulgular olarak tanımlamıştır (15). İnme saniyeler içinde ani veya dakikalar içinde hızlı başlangıçlı vasküler kökenli ve 24 saatten uzun süren nörolojik bulgu ve belirtilerin oluşturduğu bir klinik sendromdur (16). Geçici iskemik atak (GİA) ise fokal beyin veya retina iskemisine bağlı olarak ortaya çıkan ve tipik olarak infarkt kanıtı olmaksızın 1 saatten kısa süren nörolojik defisit tablosu olarak tanımlanmaktadır. Ataklarda semptomlar sıklıkla hızlı bir şekilde (1-5 dakika arasında) zirveye ulaşır ve ortalama 15 dakika ile 1 saat arasında sürer (17).


2.2. Sınıflama:


İnme etyolojisine yönelik ilk sınıflandırmalar, genellikle lezyonun patolojisine göre yapılmış ve tüm inmeler “iskemi” veya “hemoraji” olmak üzere iki ana gruba ayrılmıştır. Daha sonraki çalışmalarda ise ileri nöroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal değerlendirmeler ve lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon lokalizasyonu ve oluş mekanizması göz önüne alınarak sınıflandırmalar yapılmıştır (18). 


Buna göre yapılan inme sınıflandırmalarında, çeşitli toplumlarda bazı alt gruplar daha sık gözlenmekle birlikte benzer değerler elde edilmiştir. İnme alt gruplarının sıklıklarında iskemik inmeler serebrovasküler hastalıkların %60–80’ini oluşturur (10).

Tablo 1: Serebrovasküler Hastalıkların NINDS Sınıflaması (15)

		A) Asemptomatik



		B) Fokal beyin disfonksiyonu



		
1)Geçici iskemik atak



		
2)İnme



		

a)Serebral infarkt



		

b)Serebral hemoraji



		

c)Subaraknoid kanama



		

d)Arteriovenöz malformasyona bağlı serebral kanama



		C) Vasküler demans



		D) Hipertansif ensefalopati 





Tablo 2: Kaynağına göre inmelerin sınıflandırılması (19).

		A.Arteriyel İnme



		A.I. İskemik inme (% 85-88)



		A.I.1. Geçici İskemik Ataklar ( GİA) %5



		a.Transient İskemik Atak (TİA)



		b.Reversibl İskemik Nörolojik Defisit (RİND)



		A.I.2. İnfarkt



		A.II. Hemorajik İnme % 11- 14



		B.Venöz inme  (% 0.5- 1)



		B.I. Yüzeyel kortikal ven trombozu 



		B.II.  Sinüs trombozu 



		B.III. Derin ven trombozu





İskemik inmeler etyolojik olarak “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)” tarafından aşağıdaki gibi sınıflandırılmıştır (Tablo 3) (10). Tablo 4’de ise Oxfordshire Community Stroke Project kriterleri sunulmuştur. Serebrovasküler hastalıklar seyrine göre ise iyiye gidiş, stabil inme ve kötüleşen inme şeklinde sınıflandırılabilirler (20).

Tablo 3: TOAST sınıflaması

		1. Geniş arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)



		2. Kardiyoembolizm



		3. Küçük damar oklüzyonu (lakün)



		4. Diğer belirlenen nedenlere bağlı iskemik inme



		5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme;



		
a. Birden fazla nedene açıklayıcı nedene bağlı iskemik inme



		
b. Yeterli inceleme yapılmış ancak saptanamamış iskemik inme





Tablo 4: Oxfordshire Community Stroke Project kriterleri


		1.Total anterior sirkülasyon infarktları



		2.Parsiyel anterior sirkülasyon infarktları



		
2.1.Posterior sirkülasyon infarktları



		
2.2.Laküner infarktlar.





2.3.Beynin Anatomisi


2.3.1. Genel Bilgiler


Canlılar yaşamları boyunca sürekli olarak hem dışarıdan hem de vücut içerisinden gelen uyaranların etkisi altında kalırlar. Bu dış ve iç uyaranların alınıp değerlendirilmesi ve bunlara karşı uygun cevapların oluşturulması sinir sisteminin çalışmasıyla olmaktadır.


Vücudumuzun dengeli bir şekilde canlılığını sürdürebilmesi için dış ve iç çevreye uyum göstermesi ve ona uygun cevaplar vermesi gerekmektedir. Çevresel değişiklikler stimulus adı verilen uyarılarla kendini gösterir. Bu uyarılar, sinirler aracılığıyla omuriliğe (medulla spinalis) ve beyine (encephalon) taşınır. Beyin korteksinde analizi yapılıp yorumlanan uyarılara göre oluşturulan cevaplar hedef organlara (kaslar, eklemler, bezler ve iç organlar gibi) periferik sinirler aracılığıyla taşınır (21).


2.3.2 Sinir Sisteminin Bölümleri


İnsanda sinir sistemi anatomik olarak 2 ana bölüme ayrılır.


1. Merkezi sinir sistemi: Beyin (encephalon) ve omurilikten (medulla spinalis) oluşur (Tablo 5).


2. Periferik sinir sistemi: Kraniyal (12 çift) ve spinal (31 çift) sinirlerden meydana gelir.

Tablo 5: Merkezi sinir sisteminin bölümleri


		1. Encephalon: 



		a. Cerebrum



		
i. Diencephalon



		
ii. Telencephalon



		b. Cerebellum



		c. Truncus encephalicus (Beyin sapı)



		
i. Bulbus (medulla oblongata)



		
ii. Pons



		
iii. Mesencephalon



		2. Medulla spinalis





2.3.3. Merkezi Sinir Sistemi

2.3.3.1 Encephalon

Beyin lobları


1) Frontal lob: Sulcus centralis’in önünde ve sulcus lateralis’in üstünde yer alır.


Ön kısımları prefrontal alan adını alır ve kişilikle ilgili fonksiyonları üstlenir. Sulcus centralis’in hemen önünde yer alan kısım primer motor merkezdir. Ayrıca motor konuşma merkezi de (Broca alanı) bu lobda bulunmaktadır.


2) Paryetal lob: Sulcus centralis’in hemen arkasında yer alıp, ağrı, ısı, dokunma gibi somestetik duyuların merkezidir. Aynı zamanda tat merkezi paryetal lobda bulunmaktadır.


3) Oksipital lob: Görme merkezidir. Kalkarin sulkusun alt ve üstünde kalan kısım primer görme merkezidir. Bunun çevresinde bulunan sekonder görme merkezleri ise hareket eden cismin göz ile yakalanması ve sonrasında kaybetmeden takibini sağlayan merkezlerdir.


4) Temporal lob: Temporal lobun üst medial kısmında primer işitme alanı bulunur. Bu lobun üst arka kısımlarında duyusal konuşma merkezi (Wernicke alanı) bulunmaktadır. Bununla beraber, okuma-yazma merkezi, primer koku ve asosiasyon merkezleri ile uzak ve yakın hafıza merkezleri temporal lobda bulunmaktadır (22).
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Şekil 1. Beyin lobları, yandan görünüşü. Putz R, Pabst R. (2008).Sobotta İnsan Anatomisi Atlası (A. Elhan, Çev.). İstanbul, Beta Basım Yayım Dağıtım AŞ. S:288.


Merkezi Sinir Sistemi Damarları


Beyin, a.carotis interna ve a.vertebralisler tarafından beslenir. Bu arterler beyin taban kısmında birbirleriyle anastomoz yaparak circulus arteriosus cerebri (Willis poligonu) denilen bir damar halkasını oluştururlar (23).


1) A. CAROTİS İNTERNA


A. carotis interna, a. carotis communis’in iki uç dalından birisidir. Os temporale’deki canalis caroticus’tan geçerek kafatası boşluğuna girer. 4 kısımda incelenir.


Pars cervicalis: Dal vermez.


Pars petrosa:


· aa. caroticotympanicae


· r. pterygoideus


Pars cavernosa:


· R. sinus cavernosi


· A. hypophysialis inferior


· R. ganglionis trigeminalis


· R. meningeus


· A. ophtalmica


Pars cerebralis:


· A. hypophysialis superior


· A. cerebri anterior


· A. cerebri media


· A. communicans posterior


· A. choroidea anterior


2) A. VERTEBRALİS: Genel olarak cerebellum’un alt kısımlarını besler. Verdiği dallar:


Servikal Bölgede:


· Rr. spinales


· Rr. musculares


Kranium Boşluğunda:


· Rr. meningei


· A. spinalis posterior


· A. spinalis anterior


· A. inferior posterior cerebelli


· R. choroideus ventriculi quarti


· R. tonsilla cerebelli


· Rr. medullares mediales ve laterales


3) A. BASİLARİS: Her iki a.vertebralis’in bulbus ön yüz üst kısımda birleşmesiyle meydana gelir. Pons ön yüzde bulunan sulcus basillaris adı verilen olukta seyreder. Beyinsapı, cerebellum üst kısımları ve cerebrum’un alt kısımların besler. Verdiği dallar:


· Aa. pontis


· A. labyrinthi


· A. inferior anterior cerebelli


· A. superior cerebelli


· A. cerebri posterior


4) A. CEREBRİ ANTERİOR


A. carotis interna’dan ayrılır. Karşı tarafın a. cerebri anterior’u ile a. communicans anterior aracılığı ile birleşir. Beyin hemisferlerinin oksipital lob hariç medial kısımlarını besler (Şekil 2). Verdiği dallar:

Aa. centrales anteromediales


Corpus striatum ve thalamus’un alt kısımlarını besler.

A. centralis brevis ve longa


Substantia perforata anterior ve lamina terminalis’ten girerek, corpus callosum’un ön kısmı, septum pellucidum, putamen ve nuc. caudatus’un caput’unu besler.


A. communicans anterior


Chiasma opticum, lamina terminalis, hipotalamus, fornix, gyrus cinguliyi besler.

A. orbitofrontalis medialis

Bulbus olfactorius, gyrus rectusu besler.

A. frontopolaris 

Frontal lobun ön kısmını besler.

A. callosimarginalis


R. frontalis anteromedialis: Frontal lob ön kısmını,

R. frontalis mediomedialis: Frontal lob orta kısmını,

R. frontalis posteromedialis: Frontal lob arka kısmını,

R. cingularis: gyrus cinguliyi besler)

A. pericallosa


A. parieto-occipitalis


Sulcus parieto-occipitalisi besler.

5) A. CEREBRİ MEDİA


Beyin hemisferlerinin lateral kısımlarını besler (Şekil 2)

Aa. centrales anterolaterales 

Substantia perforata anterior’dan girip, basal ganglionları besler.


Aa. İnsulares 

Insular korteksin kanlanmasını sağlar.


A. orbitofrontalis lateralis 

Frontal lob alt lateral kısımlarını besler.

A. temporalis anterior, media, posterior

Temporal lobun beslenmesini sağlar.


A. sulci centralis 

Sulcus centralis’i besler.

A. sulci precentralis 

Gyrus precentralis’i besler.

Aa. parietales anteriores ve posteriores

Pariyetal lobun büyük kısmını besler.


A. gyri angularis

Gyrus angularis’i besler.

A. frontalis ascendens

6) A.CEREBRİ POSTERİOR


A. basilaris’in iki uç dalından biridir. Bundan çıkan dallar: lobus temporalis’in medial ve inferolateral yüzleri ile, lobus occipitalis’in medial ve lateral yüzlerini besler. Ayrıca, 3. Ventrikül ve lateral ventriküllerdeki pleksus choroideus’a da dallar verir (Şekil 2).


Rr. temporales anteriores


Rr. temporales posteriores


R. parieto-occipitalis


R. calcarinus


R. centralis


R. choroidea
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Şekil 2. Beyin hemisferlerinin genel beslenmesini gösteren resim (M.C.A.: Arteria cerebri media, A.C.A.: Arteria cerebri anterior, P.C.A.: arteria cerebri posterior; WJ Hendelman (2006). Atlas of Functional Neuroanatomy Boca Raton, CRC Press. Pp:165.)
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Şekil 3. Willis poligonu ve oluşturan arterler.( FH Netter (2002). İnsan Anatomisi Atlası (M. Cumhur, Çev.). Ankara, Palme Yayıncılık. S: 133.)


Circulus Arteriosus Cerebri (Willis Poligonu)


Beyni, a. carotis interna ve a. vertebralisler besler (24). Bu arterler beynin taban kısmında birbirleriyle anastomoz yaparak circulus arteriosus cerebri adı verilen bir damar halkası oluştururlar. Bu damar halkasını önde her iki tarafına, cerebri anterior’u ve bu iki arteri bağlayan a. comminicans anterior; arkada her iki tarafın a. cerebri posterior’u; yanlarda da a. carotis internayı a. cerebri posterior’a bağlayan a. comminicans posterior’lar oluşturur (Şekil 3). 

2.4. Serebral Kan Akımı ve İnmede Beynin Patofizyolojisi:


Vücudun diğer vasküler yataklarında olduğu gibi, serebral kan akımı doku metabolizması ile oldukça ilişkilidir. En az 3 metabolik faktör serebral kan akımının kontrolünde rol oynar: karbondioksit konsantrasyonu (25), hidrojen iyon konsantrasyonu (26) ve oksijen konsantrasyonu (27).

Aşırı karbondioksit ve hidrojen iyonu konsantrasyonuna yanıt olarak serebral kan akımı artar. Beyin dokusu asiditesini artıran laktik asit, pürivik asit ve diğer ürünler de hidrojen iyon konsantrasyonunu artırarak serebral kan akımını artırırlar.


Aşırı beyin aktivitesi hariç tutulursa normalde 100 gr beyin dokusu için dakikada 3.5 (±0.2) mililitre oksijen ihtiyacı vardır. Eğer beyin kan akımı azalırsa ihtiyaç duyulan oksijen temin edilemediğinden, oksijen eksikliği mekanizması yoluyla vazodilatasyon sağlanarak beyin kan akımı ve oksijen transportu neredeyse normal seviyeye ulaşır. Bu bölgesel kan akım regülasyonu, koroner damarlarda, iskelet kasında ve vücudun diğer sirkulatuar bölgelerinde olduğu gibi beyinde de mevcuttur. Serebral doku PO2’si 30 mmHg’nın altına düştüğünde (normali 35-40 mmHg) serebral kan akımı artar. PO2 20 mmHg’nın altına düştüğünde ise beyin fonksiyonları bozulur, PO2 seviyeleri daha da düşerse koma görülür. Dolayısı ile zihinsel yetenekler ve serebral nöronal aktivitenin normalleşmesi için serebral kan akımı ve oksijen içeriği son derece önemlidir. İskemi başlangıcından 2 saat sonra başlayan ve sonra günlerce devam eden dönemde aktive edilmiş inflamatuar hücre akımı önemli bir patofizyolojik bulgu olup, yeni tedavi arama çabalarının hedefidir. Programlı hücre ölümü olarak bilinen apoptozisin gelişmesi ise iskemiden saatler sonra ortaya çıkmaktadır (25,26).


Arteriyal basınç limitleri 60-140 mmHg arasında olduğu zaman serebral kan akımı otoregülasyonla düzenlenir ve herhangi bir olumsuz sonuca yol açmaz. Hipertansiyonlu hastalarda ise üst sınır 160-180 mm Hg’dir. Ancak arteriyel basınç 60 mm Hg’nin altına düşecek olursa serebral kan akımı azalır. 


Yoğun egzersiz veya aşırı sirkülatuar aktivitede olduğu gibi, ortalama arteriyal basınç akut olarak çok yükselirse, sempatik sinir sistemi kanalıyla büyük ve orta ölçüdeki damarlarda vazokonstriksiyon meydana gelerek küçük kan damarlarına yüksek basınç ulaşmasını ve hemoraji oluşmasını önler. Dolayısı ile serebral inme oluşumunun önlenmesinde sempatik sistemin de önemli bir payı vardır.


Serebral Mikrosirkülasyon


Vücutta diğer doku yatakları için geçerli bir kural olan, metabolik ihtiyaçların fazla olduğu yerlerdeki kan kapiller sayısının çokluğu beyin için de geçerlidir. Nöronal hücre cisimciklerinin bulunduğu yer olan beyin gri cevherinin metabolik oranı, beyaz cevhere göre en az 4 kat fazladır, bu ise gri cevherin kapiller sayısı ve kan akım hızı 4 kat daha fazla olduğu anlamına gelmektedir (25).


Yaşlı bireylerde bazı küçük serebral arterlerin tıkanıklığı oluşur ve bunların % 10’unda yeterli miktarda kan akımı blokajı gelişerek beyin fonksiyonlarının ciddi şekilde bozulmasına bağlı inme görülür (27). 


Normal serebral kan akımı ortalama 50 mL/100gr/dak’dır. Lokal serebral kan akımı 20 mL/100gr/dak’nın altına düşerse iskemi gelişir. Eğer 12 ml/100gr/dak olursa geri dönüşümsüz beyin hasarı gelişir ki, bu duruma infarkt denilir. İnmelerin çoğu beyni besleyen bir veya daha fazla arterde oluşan aterosklerotik plak oluşumuna bağlıdır. Bu plaklar kanın pıhtılaşma kaskadını aktive ederek bölgesel akut beyin fonksiyonu kaybına yol açar. Pıhtı hareket ederse akım yönündeki serebral damarlarda emboli gelişebilir. Sonuç olarak hem arteriyal trombus oluşumu hem de emboli serebral kan akımını azalttığı gibi oklüzyonun distalinde de iskemiye yol açar (28). 


Hemorajik İnme


Hemorajik inmenin patofizyolojisi, iskemik inme kadar araştırılmamıştır. Ancak beyin parankiminde kan bulunmasının etraf dokulara mekanik etki ile hasar verdiği ve nörotoksisiteye yol açtığı bilinmektedir (29).


İnmelerin 1/4'ünde yüksek kan basıncı bir damarın perforasyonuna yol açarak hemoraji oluşturur ve bölgesel beyin dokusuna baskı yaparak fonksiyon kaybına yol açar.


İntraserebral hemorajilerin yaklaşık olarak %30’luk kısmında kanama, çoğunluğu ilk 4 saat içinde olmakla beraber ilk 24 saatten içerisinde genişlemeye başlar (30). Hemoraji volümü 60 ml’den fazla olduğunda 1 aylık mortalite oranı %71-93’dür (31).


Hemorajik inmeye bağlı erken ölümlerin (%50’den fazla) çoğu kafa içi basınç artışına bağlı olarak beyin fıtıklaşması sonucu gelişir. İntraserebral kanama sonrası oluşan erken ve geç dönem ödem de tedavi başarısızlıklarının önemli bir sebebini oluşturur (32).


2.5. İnme Risk Faktörleri:


Risk faktörlerinin bir bireydeki varlığı inmenin mutlaka gelişeceği anlamına gelmezken, bilinen risk faktörlerinin yokluğunda da bir inme gelişebilir. Ancak risk faktörlerinin ortadan kaldırılması veya tedavi edilebileceklerin tedavi edilmesinin inmenin önlenmesinde önemli yeri olduğu bilinmektedir (33).

2.5.1. Değiştirilemeyen Risk Faktörleri: 


a) Yaş: Yaş ilerledikçe risk artar. 55 yaşından sonra inme riski her dekatta 2 kat artmaktadır (34,35).


b) Cinsiyet: Erkeklerde daha fazla görülür. Ama kadınlarda inme nedenli ölüm hızı daha yüksektir (36).


c) Irk: Zencilerde, Japonlarda, ve Çinlilerde inme insidansı daha yüksektir. 


d) Aile Öyküsü: İskemik inmeler genetik faktörlerle ilgilidir. Aile öyküsünün risk faktörü oluşunda çeşitli etmenler rol oynamaktadır. Bunlar; benzer yaşam tarzları, beslenme alışkanlıkları ve bazı herediter özellikler olabilir (37).


Tablo 6: İnme için saptanmış risk faktörleri

		I. Değiştirilemeyen Risk Faktörleri



		A. Yaş


B. Cins


C. Irk


D. Aile öyküsü



		II. Değiştirilebilen Risk Faktörleri



		A. Kesinleşmiş Risk Faktörleri


i. Hipertansiyon


ii. Diyabet, hiperinsülinemi ve glukoz intoleransı


iii. Kalp hastalıkları


iv. Hiperlipidemi


v. Sigara


vi. Asemptomatik karotis stenozu


vii. Orak hücreli anemi


B. Kesinleşmemiş Faktörler


i.  Alkol kullanımı


ii. Obezite


iii. Beslenme alışkanlıkları


iv. Fiziksel inaktivite


v. Hiperhomosisteinemi


vi. İlaç kullanımı ve bağımlılığı


vii. Hormon tedavisi


· Oral kontraseptif kullanımı


· Hormon replasman tedavisi


viii. Hiperkoagülabilite


ix. Fibrinojen


x. İnflamasyon


xi. Migren





2.5.2. Değiştirilebilen Risk Faktörleri: 


2.5.2.1. Kesinleşmiş Risk Faktörleri:


a) Hipertansiyon: İskemik ve hemorajik inme için en önemli risk faktörüdür. Tedavi edilmemiş hipertansiyon, inme ile çok yakın ilişkidedir (38). Hipertansiyon varlığında iskemik inme sıklığı 4 kat artar. Arter basıncı azaldıkça, belirli bir alt sınır bulunmaksızın inme riski de azalmaktadır (39). Büyük damar aterosklerozu, küçük damar oklüzyonu ve intraserebral hematoma yol açabilir. İnme insidansı hem sistolik, hem de diastolik hipertansiyonla artar. Diastolik basınç artışının eşlik etmediği izole sistolik hipertansiyon yaşlılarda önemli inme risklerinden biridir (40).


b) Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus iskemik inme için bağımsız bir risk faktörüdür. İnme hastalarında olgu-kontrol çalışmaları ya da prospektif epidemiyolojik araştırmalarla rölatif riskin 1.8-6 kat arttığı görülmüştür.  Büyük damar aterosklerozunu hızlandırdığı, düşük ve yüksek dansiteli lipoprotein kolesterolleri üzerine olumsuz etkide bulunduğu ve hiperinsülinemi yoluyla aterosklerotik plağı büyüttüğü bilinmektedir. Diabetes Mellituslu hastalarda kardiyovasküler olay sıklığı 3-5 kat fazladır. Diabetik kişilerde insülin direncinden dolayı plazma insülin düzeyi artmıştır ve insülin düzeyinin artması ateroskleroz için önemli bir risk faktörüdür. İnsülin direnci; dislipidemi, obesite, diabet ve hipertansiyon ile de ilişkilidir (42).


c) Kalp Hastalıkları: İskemik inmelerin %20’si kardiak embolizme bağlıdır. Gençlerde ise kriptojenik inmelerin %40’ında potansiyel kardiak emboli kaynağı mevuttur. Gençlerdeki en önemli embolijenik kalp hastalıkları, AF ile birlikte veya yalnız olarak görülen mitral stenoz, kapak replasmanı yapılması ve bu hastalarda sık görülen infektif endokardit, tek başına veya interseptal anevrizma ile birlikte olan patent foramen ovale, kardiak tümörler, mitral regürjitasyon ve dilate kardiyomiyopatilerdir (10). Atrial fibrilasyon (AF), iskemik inme için önemli bir risk faktörüdür (yıllık %3-5) ve tromboembolik inmelerin %50’sinden sorumludur. Bu risk artışı hem valvüler, hem de valvüler olmayan AF için geçerlidir. Atrial fibrilasyonlu olgularda yaşla birlikte inme insidansı artar (50-59 yaş için %1,5; 80-89 yaş için %23,5) (42). Tedavi edildiğinde mortalite oranı doğrudan düşen tek risk faktörüdür (43).


d) Hiperlipidemi: Kolesterol seviyesindeki artış hem koroner hastalığı riskini hem de tromboembolik olay riskini artırmaktadır. 240-270 mg/dl’nin üzerindeki kolesterol değerlerinde iskemik inme riski artmaktadır (44). Total kolesterolün her 1 mmol/L (38.7 mg/dl) artışında iskemik inme risk artışı %25 olarak saptanmıştır (45). Diğer yandan diyet, fibrat, statin kullanımı ile kolesterol seviyesi düşürüldüğünde koroner olay ve inme sıklığının azaldığı da bilinmektedir (46). Özellikle 30-35 mg/dL’nin altındaki HDL düzeylerinde ise iskemik inme oranı artmaktadır (47). 


e) Sigara: Sigara içimi, iskemik inme açısından potansiyel bir risk  faktörüdür. Hemorajik inmelerde ise risk 2-4 kat artmaktadır. Sigara, CRP gibi inflamasyon belirleyicilerini, LDL oksidasyonunu artırmaktadır. Diğer yandan sigara kanda fibrinojen seviyesini ve trombosit aktivasyonunu, sonuç olarak da koagülasyon eğilimini arttırır. Framingham çalışmasında, inme riski 1.8 kat artmış olarak bulunmuş olup bu risk sigara bırakıldıktan 5 yıl sonra içmeyenlerin düzeyine inmektedir. Sigara dumanına maruz kalanlarda yapılan çalışmalarda da bu risk en az 1.2 kat artmış olarak bulunmuştur.

f) Asemptomatik Karotis Stenozu:  Cardiovascular Health tarafından yapılan çalışmada 65 yaş üzerinde olan erkeklerde karotis stenozu %7 oranında, kadınlarda ise %5 oranında görülmüştür (48). Stenozun derecesinin artması ile birlikte inme riski de paralel olarak artmaktadır. Eğer eşlik eden hipertansiyon, diabet, veya koroner kalp hastalığı varsa riskin daha fazla olduğu görülmektedir (49). Karotis arter stenozu iskemik beyin hastalıklarının %20-30’undan sorumludur (50). Endarterektomi yapılan hastalarda, medikal tedavi görenlere göre 5 yıllık risk azalması % 5.9’dur (51).


g) Orak Hücreli Anemi: Otozomal dominant geçişli bir hastalık olan orak hücreli aneminin prevalansı düşük olmakla birlikte relatif riski 200-400’dür. Bu hastalarda 20 yaşına kadar inme prevalansı ise %11’dir. Sık kan transfüzyonu uygulanan grupta ise inme riski yılda %10’dan %1’e düşmektedir (10).


2.5.2.2. Kesinleşmemiş Risk Faktörleri: 


a) Alkol Kullanımı: Alkol tüketimi özellikle hemorajik inme başta olmak üzere tüm inme tiplerinde ve kardiyovasküler hastalıklarda mortalitede artışa neden olmaktadır. Ayrıca fazla miktarda alkol tüketimi hipertansiyona neden olur ve koagülasyonu artırmak suretiyle de serebral kan akımını azaltır (52). 


b) Obezite: Dünya Sağlık Örgütü  (WHO)  tarafından vücut kompozisyonunda insan sağlığını olumsuz şekilde etkileyecek düzeyde yağ miktarının artışı olarak tanımlanmıştır (53). Obezite genellikle, diabet ve hiperlipidemi ile birlikte olduğunda, inme için risk faktörüdür (36). İnmenin obezitenin derecesine paralel ve lineer bir ilişkisi vardır. Obezite tipinin de önemli bir risk faktörü olduğu ve abdominal obezitenin iskemik inmelerde risk artışına neden olduğu bilinmektedir (54). 65 yaş üzerinde risk 2 katına çıkmaktadır. Tedavi edilmiş obezite ile tansiyon düşmekte dolayısı ile inme riski de azalmaktadır (55). 


c) Beslenme Alışkanlıkları: Diyetteki yağ miktarı, çeşidi ve meyve-sebze ağırlıklı beslenmenin inme ile ilişkisi tam olarak açıklanamamıştır.  


d) Fiziksel İnaktivite: Fiziksel aktivite doğrudan inme riskini azaltmaz. Vücut ağırlığının azalması, kan basıncı regülasyonu, serum kolesterol seviyesinin düşmesi, glukoz toleransı üzerine olumlu etkileriyle dolaylı olarak inme sıklığında azalmaya neden olabilir. Düzenli (ortalama 30 dakika/gün) fiziksel aktivite ile kardiyovasküler olay gelişme sıklığı azalma göstermektedir (56, 57). 


e) Hiperhomosisteinemi: Normal plazma homosistein düzeyi 5-15 mikromol/l olarak kabul edilmekte ve 16 mikromol/l’nin üzerindeki rakamlar hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (10). Artmış kan homosistein yüksekliği, aterosklerotik ve tromboembolik olaylarda riski artırmaktadır (58). 

f) İlaç Kullanımı ve Bağımlılığı: Kokain, eroin ve amfetamin gibi bağımlılık yapan maddelerin kan basıncında yapacağı anlık değişimler; emboli ile sonuçlanabilen infektif endokardite neden olmak suretiyle inme riskini dolaylı yoldan artırmaktadır (59).


g) Oral Kontraseptif Kullanımı: Oral kontraseptiflerin inme riski, içerdikleri estradiol miktarı ile ilişkili olup, 50 mikrogram’dan fazla estradiol içeren ilk jenerasyon ilaçlarda bu risk fazladır. Son zamanlarda kullanılan düşük estradiollü ve kombine preparatlarda risk azalmasına rağmen hala devam etmektedir (10,60). 


h) Hormon Replasman Tedavisi: Hormon replasman tedavisi alan postmenopozal dönem kadınlarda inme riski artış göstermektedir (61,62). 


ı) Hiperkoagülabilite: Edinsel ya da kalıtılmış hiperkoagülabilite durumların 


(protein C, protein S, faktör V Leiden mutasyonu, AT III eksikliği, protrombin 20210 mutasyonu) sıklıkla venöz tromboza yol açtığı bilinmektedir (63,64). İskemik inme için gerçek risk değerleri kuşkulu olmakla birlikte bir çalışmada patent foramen ovale olan kişilerde hiperkoagülabilite durumunda iskemik inmenin daha sık olduğu gösterilmiştir (65,66).


i) Fibrinojen: 1997’de Smith ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, fibrinojen yüksekliği, inme risk faktörü olarak belirlenmiştir (67).


j) İnflamasyon: Serebral kan damarlarının endotel yüzeyindeki hasar intralüminal tromboz ve inme için bir risk faktörüdür (68). Bir akut faz reaktanı olan CRP’nin seviyesi inme riski ile ilişkili bulunmuş ve yüksek CRP seviyelerinin inme riskini 2-3 kat arttırdığı gösterilmiştir (36). İnflamasyon sonucu gelişen vasküler hasara bağlı olarak damar duvarı içinde adezyon moleküllerinin artması; inflamatuar hücrelerin, monositlerin, T lenfositlerin göçü ve lipitlerin yapışması sonucu endotelyal yüzeyde oluşan plakların protrombik bir özellik kazanmasını sağlar.


k) Migren: Migren ile inme ilişkisi, özellikle auralı migrende gösterilmiştir (37,38,69). Migren hastaları ile normal populasyon karşılaştırıldığında, migrenlilerde 7 kat daha fazla oranda, beyinde özellikle arka dolaşımda lokalize sessiz infarktlar saptanmıştır. Bunun atak sıklığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (68).


Auralı migren ile inme arasındaki ilişkide patofizyolojik mekanizma olarak, özellikle arka sistem dolaşımında kan akımının ve volümünün azalması ile trombosit aktivasyon ve agregasyonunun artışı gösterilmektedir (69,70).


2.6. CGRP:


CGRP kalsitonin ailesinin bir üyesi olup insanlarda α CGRP ve β CGRP olarak bulunmaktadır. CGRP 37 aminoasitten oluşur ve 11. kromozom üzerinde yerleşen α ve β genleri tarafından kontrol edilir. CGRP hem santral, hem de periferal sinirlerden üretilir, en potent vazodilatör peptitdir ve ağrı iletiminde rol alabilir (71,72,73). Trigeminal ganglion üzerinde yer alan trigeminal hücreler CGRP’nin ana kaynağıdır. CGRP’nin etkisini RAMP1 (reseptör activity-modifying protein) ve CLP (calcitonin receptor-like receptor) reseptörlerinin birleşiminden oluşan heterotomik bir reseptör üzerinden etkisini gösterdiği düşünülmektedir (74). CGRP küçük damarlardaki tonus ayarını sağlar ve etkileri en çok mikrovaskülarite üzerinde görülmektedir. CGRP; asetilkolin, adenozin, 5-HT ve substance P’yi içeren klasik vasodilatörlerden 2-3 kat ve prostaglandinlerden ise 10 kat daha fazla olmak üzere, mikrosirkülasyondaki tüm maddelerden daha potent bir vazodilatördür.


Nörojenik inflamasyonda patofizyolojik olarak önce nörojenik vazodilatasyon ve akson refleksi görülür. Bu olayda substance P (SP), nörokinin A (ANKA), calsitonin gene related peptid (CGRP), vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi biyolojik aktif peptidler rol oynar. CGRP’nin vasküler tonus, koroner ve serebral kan akımının düzenlenmesinde fizyolojik bir role sahip olduğuna inanılmaktadır (75).CGRP hipotansiyon, vazodilatasyon, pozitif inotropik ve kronotropik etkiler oluşturmaktadır (76,77). CGRP reseptörlerinin vücutta respiratuar, endokrin, gastrointestinal, immün ve kardiyovasküler sistemlerde bulunması çeşitli fizyolojik fonksiyonların düzenlenmesinde görev yaptığıyla ilgili fikir vermektedir (78). CGRP’nin kan düzeyinin migren ve temporomandibular eklem bozukluğu olan hastaların yanı sıra hipertansiyon, akut miyokard enfarktüsü (AMI) ve sepsis gibi çeşitli diğer hastalıklarda da yükseldiği rapor edilmiştir (78).


2.7. Endotelin-1:


Endotelinler, 21 amino asitten oluşan, parakrin ve otokrin etki gösteren bilinen en potent vasokonstriktör polipeptiddir. Dolaşımda çok küçük konsantrasyonda (nanomolar/pikomolar) bulunur (79,80). Endotelin ilk olarak 1988 yılında Yanagisaka ve arkadaşları tarafından idendifiye edilmiştir (81). Farklı kromozomlarda yerleşmiş üç farklı endotelin geni tarafından kodlanmaktadır (82). Endotelin sadece endotelde değil; kalp, beyin, böbrek ve bazı diğer hücrelerde de sentez edilmektedir. Preproendotelin önce inaktif prekörsörü olan “big endotelin”e dönüşür. Endotelin converting enzim (ECE-1) big endotelini endoteline çevirir. Dolaşımdaki ET-1 çok kısa yarı ömürlüdür (4-7 dakika). Plazma, akciğer ve böbrekte endopeptidazlar tarafından parçalanır. Endotelinlerin, salgılanma yerlerine göre değişen Endotelin-1 (ET-1), Endotelin-2 (ET-2) ve Endotelin-3 (ET-3) olarak adlandırılan 3 izoformu ve ETA ve ETB olmak üzere iki tip reseptörü vardır. ET-2 esas olarak böbrek ve bağırsakta, ET-3 ise nöronal hücrelerde ve beyinde yapılır (83).


Hipertansif hastalarda yapılan bir çalışmada damarlarda vazokonstriktör cevabın arttığı, bunun nedenininde ET-1 seviyesinin artışı olduğu gösterilmiştir (83,84). Orta ve ağır hipertansif hastalarda küçük arter endotelinde preproET-1 mRNA ekskresyonu belirgin olarak artmıştır (85). Bazı çalışmalarda esansiyel hipertansiyonda ET-1’in yüksek olduğu bulunurken bazılarında da normal olduğu bildirilmiştir (80,86,87).


ETA reseptörleri, damarların düz kas dokusunda bulunurlar. Endotelinin ETA reseptörüne bağlanması, vazokonstriksiyona ve sodyum geri emilimine sebep olur. Bu da kan basıncının artmasını sağlar.


ETB reseptörleri ise damarların iç yüzünü döşeyen endotelde bulunurlar. Endotelin ETB reseptörüne bağlandığında, natriürez ve diürezde artış olur. Ayrıca endotel hücrelerinden NO salınımı artar. Tüm bunlar kan basıncının düşmesini sağlar. Santral ve periferik sisteminde her iki reseptörde yer almaktadır.

Tüm vücutta yayılmış olan endotelin reseptörleri, kan damarlarında, beyin hücrelerinde, plexus choroideus'ta ve periferik (çevresel) sinirlerde bulunurlar. Deneysel bir inme (stroke) yaratmak amacıyla sıçanların beyinlerine pikomolar düzeylerde ET-1 enjekte edildiğinde, beynin bu bölümlerinde metabolizmanın tetiklenmesi ve kan akışının azalmasıyla birlikte nöbetler görülmüştür (88). Bu iki etki de kalsiyum kanalları aracılığıyla olur. ET-1'in benzer bir etkisi, sıçanlarda çevresel sinir hasarında da gösterilmiştir. Sağlıklı bireylerde ise, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasındaki denge, bir yanda endotelinler ve diğer vazokonstriktörler ile diğer yanda nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatatörler sayesinde korunur. 

Tablo 7. Plazma ET-1 seviyesinin yüksek olduğu durumlar (89)

		Hipertansiyon



		Ateroskleroz



		Astma



		Akut böbrek yetmezliği



		Pulmoner hipertansiyon



		Beyin travması



		Serebral vazospazm



		Konjestif kalp yetmezliği



		Hiperkolesterolemi 





3. GEREÇ VE YÖNTEM


Bu prospektif çalışmaya İnönü Üniversitesi Etik Kurul Başkanlığı’ndan 09.06.2009 tarihinde 2009/72 protokol numaralı çalışma onayı alındıktan  ve 11.06.2009 tarihinde İnönü Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden 2009/23 proje kodu ile desteklenmesi uygun görüldükten sonra başlandı.


Kasım 2009 – Şubat 2010 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Tıp Anabilim Dalı’na müracaat eden ve çalışmaya alınma kriterlerine uyan, klinik ve radyolojik olarak iskemik inme tanısı kesinleşen ardışık 80 hasta çalışma grubuna dahil edildi. İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Servis’e müracat eden hastalardan inme dışı tanı alan ve cinsiyet ve yaşça uyumlu olan 80 birey, yandaş hastalık gözetilmeksizin kontrol grubu olarak kabul edildi. 


3.1. Çalışmaya Alınma Kriterleri: 


1- İnme şikayetlerinin başlangıcından itibaren ilk 24 saatte başvuran hastalar,


2- İskemik inme tanısı gerek klinik gerekse beyin tomografisi ya da beyin MR görüntüleme ile desteklenmek suretiyle kesinleştirilmiş hastalar, 


3- Çalışmaya girmeyi kabul eden kendisi ile iletişim kurulabilen hastalar ya da kendisi ile iletişim kurulamayan hastaların 1. dereceden yakınlarınca çalışmaya girmesi kabul edilen hastalar. 

3.2. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri:


1- Anevrizma rüptürü, vasküler malformasyon, kafa travması gibi nedenlere bağlı intraserebral kanama geçirenler,


2- İlk geliş anında NIHS skalası hesaplanamayan hastalar,


3- Çalışmaya katılmak istemeyen hastalar,


4- İskemik inme geçirdikten 24 saat sonra müracaat eden hastalar.


Serebrovasküler olay şüphesi ile acil servise kabul edilen hastalar monitorize edilmek suretiyle takibe alındı. Acil serviste hastaların kan basıncı, nabız sayısı, solunum sayısı, vücut ısıları ve oksijen saturasyonları kaydedildi. Hastaların sistemik ve nörolojik muayeneleri yapıldı.  Hastalardan tam kan sayımı için 2 cc, rutin biyokimya tahlili için 3 cc, protrombin zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), INR tahlili için 1 cc olmak üzere toplam 6 cc kan alınarak laboratuvara gönderildi. İnme şüphesi olan hastalardan önceki merkezde beyin tomografisi çekilmemiş olanların beyin tomografileri çekildi. Tüm hastaların PA akciğer grafileri ve 12 derivasyonlu EKGleri çekilerek kayıt altına alındı. Hastalar laboratuar değerleri ve beyin tomografileri ile birlikte nöroloji servisine konsulte edildi. İskemik inme tanısı kesinleşen hastalardan şuuru açık olanların kendilerine; şuuru açık olmayan hastaların birinci dereceden yakınlarına çalışmamız anlatıldı. Ek-1’de sunulan bilgilendirme formu okutuldu ve katılmayı kabul eden hastaların kendileri veya yakınları tarafından onam formu dolduruldu.  Çalışmamızda kullanılmak üzere 5 cc kan daha alındı ve biyokimya tüpüne koyuldu. Ek-2’de gösterilen standart çalışma formu dolduruldu. Bu forma hastanın yaşı, cinsiyeti ve doğum tarihini içeren demografik bilgilerinin yanı sıra inme bulgularının başlangıç saati ile acil servise müracaatı arasında geçen süre kaydedildi. Risk faktörleri (hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner iskemi, konjestif kalp yetmezliği) sorgulandı. Laboratuar değerleri ve EKG bulguları forma kaydedildi. İnme ciddiyetini değerlendirmede kullanılan ve Ek-3’de gösterilen NIHS Skalası ile detaylı olarak değerlendirilip kaydedildi. NIHS skala puanı 10 ve altında olanlar iyi olarak değerlendirilirken 11 ve üzerindeki puana sahip olanlar kötü olarak değerlendirildi.


3.3. İnme Tipinin Belirlenmesi: 

Hastaların beyin tomografileri bir nörolog ile birlikte değerlendirildi. Hemorajik SVO olma konusunda en ufak bir tereddüt olduğunda radyoloji öğretim görevlisinden görüş istenildi. İskemik SVO dışındaki tüm gruplar dışlandı.

3.4. Radyolojik Tetkikler: 


Hastaların beyin tomografi çekimleri Sıemens Somatom Spırıt cihazı ile yapıldı. İhtiyaç duyulan hallerde kranial MR çekimleri 1,5 tesla gücündeki Philips marka cihaz ile yapıldı.


3.5. Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması: 


Hasta ve kontrol grubundan alınan kan örneklerinden tam kan sayımı, rutin biyokimya ve kanama parametreleri çalışıldı. Ayrıca alınan 5 cc kan, jelli seperatör tüpüne koyuldu. Dakikada 4000 devir yapan santrifüj cihazında 15 dakika santrifüj yapıldı. Serumundan 2 cc alınmak suretiyle 2 tane ependorf tüpüne 1’er cc koyuldu ve tüpler (-20) dereceye bırakıldı. Her iki günde bir kez toplanan ependorf tüpleri (-70) derece ısıya sahip olan derin dondurucuya çalışma gününe kadar saklanmak üzere bırakıldı. CGRP ve ET çalışılmaya başlanmadan 24 saat önce (-70) dereceden çıkarılan ependorf tüpleri (+2) dereceye alındı. 24 saat içinde yavaşça çözünen serumlardan CGRP ve ET düzey ölçümü yapıldı. 


3.6. İstatiksel Analiz:


Çalışmanın istatistiksel analizi için SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows v.17.0) programı kullanıldı. Veriler değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama, standart sapma) yanı sıra niceliksel veriler için normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Independent Samples t test (Bağımsız Örneklem t testi) kullanıldı. Kategorik veriler sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Normal dağılım ve homojenlik göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi ve kategorik verilerin değerlendirilmesinde ise Pearson Ki-Kare, Yates düzeltilmiş Ki-Kare veya Fisher kesin Ki-Kare testleri amaca uygun olacak biçimde kullanıldı. Normal dağılım gösteren parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında Bağımsız Örneklem t Testi, normal dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U testi ve kategorik verilerin değerlendirilmesinde ise Pearson Ki-Kare, Yates düzeltilmiş Ki-Kare veya Fisher kesin Ki-Kare testleri kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.


4. BULGULAR



01.11.2009 – 30.02.2010 tarihleri arasında Turgut Özal Tıp Merkezi Acil Servisine inme ile ilişkili bulgularla başvuran ve çalışmaya kabul edilen 80 hastadan 43’ü erkekti. Hastaların yaş ortalaması 74.16 idi (54-101, SD:17.5). Çalışma grubu ile kontrol grubu arasında cinsiyet ve yaş değişkenleri açısından anlamlı fark yoktu (p= 0.874). Hastaların ilk saptanan inme ile ilişkili bulgu sonrasında hastaneye gelişlerine kadar geçen ortalama süre 4,12 saatti (2-9 saat, SD:2,75). Her 2 cinsiyet grubu karşılaştırıldığında hastaneye ulaşma süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. Hastaların sistolik ve diastolik kan basıncı ortalamaları sırasıyla erkekler için 171.29 mm Hg ve 88,78 mmHg iken, kadınlar için 160.16 mm Hg ve 89,39 mmHg idi. Sistolik ve diastolik kan basınçları açısından cinsiyetler arasında anlamlı fark yoktu (p=013). Sadece yaş değişkeni için erkek ve kadın hastalar arasında anlamlı fark varken (p=0.01); SVO geçirme sıklığı açısından cinsiyetin anlamlı düzeyde bir farkı bulunamamıştır. (Tablo 8).


Hastaların NIHS skorları incelendiğinde toplam skor değeri 10’un altında olan 55 hasta (%68,8) varken, 25 hastanın (%31,2) NIHS skoru ise 10’dan yüksek hesaplandı. Hastalarımızın ortalama NIHS skoru ise 10,9 olarak bulundu. NIHS skorları açısından hasta grubunda cinsiyete göre anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0.349, Yates düzeltilmiş Ki-Kare).


Hasta ve kontrol gruplarında CGRP ve ET–1 değerlerinin anlamlılığı değerlendirildiğinde, hasta grubunda ortalama CGRP değeri 10.13 pg/mL iken, kontrol grubunda 11.52 pg/mL’ydi (p=0,02). ET-1 için hasta grubunda ortalama değer 44.85 pg/mL bulunmuşken, kontrol grubunda 47.18 pg/mL ortalama değeri saptandı (p=0,79). CGRP değerleri için hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı fark varken, ET–1 değerleri için gruplar arasındaki fark anlamlı değildi (Tablo 9).


Hasta ve kontrol grubu sigara içme öyküsü açısından karşılaştırıldığında, hasta grubunda 80 hastanın 36’sı (% 45) sigara içmekteyken, kontrol grubunda ise 12 (% 15) kişi sigara içicisiydi. Sigara içicilerinin %75’i hasta grubundandı. Hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.001, Pearson Ki-Kare).

Tam kan sayımlarında ölçülen hemoglobin (Hb) değeri ortalaması erkekler için 14.38 g/dl iken kadın hasta grubunun ortalaması 13.40 g/dl idi. Hemotokrit (Htc) ortalaması kadınlar ve erkekler için sırasıyla %39.15 ve %41.91’di. Platelet (Plt) sayımı değeri kadınlar için ortalama 269.62/ml, erkekler için 218.30/ml olarak saptandı. Hb, Htc ve Plt değişkenleri için erkek ve kadın hastalar arasında anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0.03, p=0,03, p=0,001). Biyokimyasal parametreler açısından ise herhangi bir farklılığa rastlanmadı.

Hasta grubunun başvuru anındaki elektrokardiyografileri (EKG) değerlendirildiğinde toplam 14 hastada (%17,5) AF saptanırken, 42 hastada (%52,5) normal EKG bulguları, 12 hastada (%15) sağ veya sol dal bloğu, 2 hastada (%2,5) ventriküler ekstrasistol, 2 hastada (%2,5) sol ventrikül hipertrofisi, 1 hastada (1,3) geçirilmiş MI ve toplam 7 hastada ise (8,8) çeşitli EKG değişiklikleri saptandı. 


Çalışma grubumuzu oluşturan 80 hastadan 56’sı (%70) hastanemize ilimiz içerisindeki devlet hastaneleri ve özel hastanelerden sevk edilirken, 24 hasta (%30) evlerinden kendi imkanları ile başvurmuşlardır. 


Hasta grubunun eğitim düzeyi incelendiğinde 38 hasta (%47,5) hiçbir eğitimi olmadığını ifade ederken, 35 hasta (%43,8) ilköğretim mezunu, 3 hasta (%3,8) orta öğretim ve 4 hasta ise (%5) lise mezunu olduğunu ifade ederken, hasta grubumuz içerisinde yüksek öğretim mezuınu olan hiçbir hastamız yoktu. 


Risk faktörlerinin hasta ve kontrol gruplarında dağılımını incelediğimizde; hasta grubunda HT’un kadın hastalarda daha sık mevcut olduğu saptanırken (p= 0.004, Pearson Ki-Kare), erkek hastalar arasında sigara içiciliğinin daha yaygın olduğu saptandı (p= 0.001, Yates düzeltilmiş Ki-Kare). Alkol kullanımı da, tıpkı sigarada olduğu gibi erkek hastalar arasında, kadın hastalara oranla anlamlı olarak yüksekti (p= 0.001, Fisher Ki-Kare). DM varlığı erkek hastalarda %27,9 ve kadın hastalarda %8,1 oranlarında saptanırken (p= 0.024, Pearson Ki-Kare), KKY sıklığı açısından iki cinsiyet arasında anlamlı bir farklılığa rastlanmadı (p>0,05). 

Hasta grubunda, cinsiyete göre EKG değişikliği, KKY değişkeni, revaskularizasyon, hiperlipidemi ve biyokimyasal laboratuar değerleri açısından herhangi bir istatistiksel farklılık bulunmamıştır (p>0.05). Hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında ise; EKG bulguları, hiperlipidemi, revaskularizasyon, alkol değişkenleri, medeni durum değişkeni açısından gruplar arasında istatistiksel farklılık bulunmamıştır (p>0.05).

Tablo 8. Cinsiyete göre hasta grubunda değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri

		

		Cinsiyet

		N

		Ortalama

		SD

		P



		Yaş

		Kadın

		37

		74.16

		13.50

		0.01*



		

		Erkek

		43

		67.67

		10.04

		



		

		Toplam

		80

		68.66

		9.83

		



		SVO-t**

		Kadın

		37

		4.08

		2.67

		0.89



		

		Erkek

		43

		4.16

		2.86

		



		

		Toplam

		80

		4.12

		2.75

		



		SKB

		Kadın

		37

		171.29

		32.40

		0.13



		

		Erkek

		43

		160.16

		32.40

		



		

		Toplam

		80

		157.10

		34.65

		



		DKB

		Kadın

		37

		88.78

		15.91

		0.87



		

		Erkek

		43

		89.39

		17.02

		



		

		Toplam

		80

		86.41

		2.75

		





*: Bağımsız Örneklem t Testi; **: SVO-t: SVO sonrası geçen süre, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diastolik kan basıncı, WBC: Beyaz küre

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarında CGRP ve ET–1 değerleri. 

		

		Grup

		N

		Ortalama

		SD

		Medyan

		P



		CGRP

		Hasta

		80

		10.13

		10.95

		7.19 (0.45-72.22)

		0.02*



		

		Kontrol

		80

		12.87

		11.52

		

		



		ET-1

		Hasta

		80

		44.85

		21.02

		9.38 (1.90-69.44)

		0.79*



		

		Kontrol

		80

		47.18

		35.21

		

		





    *: Mann-Whitney U testi
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Şekil 4. Hasta ve kontrol gruplarında CGRP ve ET-1 değerleri


Tablo 10. Cinsiyete göre hasta grubunda Hb, Htc, Plt, Glukoz ve Bun değişkenlerinin karşılaştırılması. 

		

		Cinsiyet

		N

		Ortalama

		SD

		P



		Hb

		Kadın

		37

		13.40

		1.65

		0.03*



		

		Erkek

		43

		14.38

		2.22

		



		Htc

		Kadın

		37

		39.15

		4.77

		0.03*



		

		Erkek

		43

		41.91

		6.47

		



		Plt

		Kadın

		37

		269.62

		69.18

		0.001*



		

		Erkek

		43

		218.30

		59.47

		



		Glukoz

		Kadın

		37

		143.72

		58.80

		0.42



		

		Erkek

		43

		157.46

		89.35

		



		BUN

		Kadın

		37

		18.89

		6.72

		0.17



		

		Erkek

		43

		21.55

		9.81

		





              *: Bağımsız Örneklem t Testi; BUN: Blood urea nitrogen

Tablo 11. Risk faktörlerinin cinsiyete göre dağılımı


		Değişken

		Erkek

		Kadın

		P



		HT (Var)

		15 (% 34.9)

		25 (% 67.6)

		0.001*



		Sigara (Var)

		31 (% 72.1)

		5 (% 13.5)

		0.024**



		DM (Var)

		12 (% 27.9)

		3 (% 8.1)

		0.001***



		Alkol (Var)

		10 (% 23.3)

		0 (% 0)

		0.001***



		KKY (Var)

		15 (% 34.9)

		16 (% 43.2)

		>0.05*





*: Yates düzeltilmiş Ki-Kare; **: Pearson Ki-Kare; ***: Fisher Ki-Kare

Tablo 12: Cinsiyete göre NIHSS Skor değerlerinin karşılaştırılması (Hasta Grubu). 

		

		NIH

		Toplam



		

		10'un altı

		10'un üstü

		



		Cinsiyet



		Kadın



		N

		23

		14

		37



		

		

		% Satır

		% 62.2

		% 37.8

		% 100.0



		

		

		% Sütun

		% 41.8

		% 56.0

		% 46.3



		

		Erkek



		N

		32

		11

		43



		

		

		% Satır

		% 74.4

		% 25.6

		% 100.0



		

		

		% Sütun

		% 58.2

		% 44.0

		% 53.8



		Toplam



		N

		55

		25

		80



		

		% Satır

		% 68.8

		% 31.3

		% 100.0



		

		% Sütun

		% 100.0

		% 100.0

		% 100.0
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Şekil 5. Eğitim durumu ve grup değişkenlerinin karşılaştırılması


5.TARTIŞMA


SVO veya inme olarak adlandırılan bu klinik tablo, beynin kontrlateral hemisferini besleyen arterlerden birinin yırtılması veya tıkanması (ateroskleroz, tromboz v.b.) sonucu ortaya çıkan nöromusküler fonksiyon bozukluğudur (1). Beyne giden kan damarlarında oluşan patolojik değişiklikler, travma veya serebrovasküler bazı hastalıklar bu nörolojik tabloya sebep olabilir. Her yaşta ortaya çıkabilse de 40 yaşından önce görülmesi nadirdir (92). SVO patogenezinde ateroskleroz oluşumu için inflamatuar mekanizmalar önemli bir basamaktır (93). SVO, hemen tüm dünyada halen sağlık ve iş gücü kaybına neden olan en önemli sağlık sorunlarından biridir (4). İnme vakalarının önlenmesi hem kişisel, hem de halk sağlığı açısından öncelikli bir amaçtır. İnme risk faktörlerinin bilinmesi, hastalığın morbidite ve mortalite riskinin azaltılması ülkelerin sağlık programlarında önemli yer tutmaktadır. Fokal beyin iskemisi insanlarda inmeye yol açan en sık sebeptir, deneysel serebral iskemi çalışmalarında vasküler hücre adezyon molekülleri gibi pek çok moleküllerin salınımının arttığı görülmüştür (7). Hatta bu moleküllerin plazma seviyelerinin ölçümünün endotelyal disfonksiyon veya inflamasyonda aterogenezis gelişimi hakkında önemli bilgiler verebileceği düşünülmektedir (94).

Yaş inme için önemli bir risk faktörüdür. İnme geçirenlerin yaklaşık %70'inin 65 yaş üzerinde olduğu bildirilmiştir (95). İskemik inmelerde ortalama yaş 60±12 iken hemorajik inmelerde ise ortalama yaş 59±12 dir (96). Yoneda ve arkadaşları çalışmalarında iskemik inme tanısı koydukları 913 hastada, yaş ortalamasını 70±11 olarak bulmuşlardır (97). Reganon ve arkadaşları çalışmalarında ise ortalama yaşı iskemik inme için 65.3±8.2 olarak bildirmişlerdir (98). Etgen ve arkadaşları (99) iskemik inmeli hastalar üzerinde yaptıkları çalışmada hastaların yaş ortalamasını 67,7 buldular. Tay ve arkadaşları (100) yaş ortalamasını 65,5, Di Angelantonio ve arkadaşları (101) ise 68,9 şeklinde bulmuştu. Çalışmamızda ise hastaların yaş ortalaması diğer çalışmalarla paralellik gösterir şekilde 68.68±14.63 olarak saptanmıştır. 

İltimur ve arkadaşları (102) hastaların %64,9’unu kadın, %35,1’ini erkek bulurken, Makikallio ve arkadaşlarının çalışmasında (103) %56,8’ini kadın ,%43,2’sini erkek idi. Dikmen ve arkadaşları (104) ise çalışmalarında %45,9’unu kadın ,%54,1’ini erkek bulmuşlardı. Çalışmamızda saptanan %53.80’lik oranla erkek cinsiyet hakimiyeti Dikmen ve arkadaşlarının çalışmasına benzerken, diğer bazı çalışmalarda ise kadın hasta oranlarının daha yüksek olduğu gözlenmekteydi. Bu durumun bölgesel dağılım farklılıklarına bağlı olduğuna inanmaktayız. Erkek ve kadın hastalar arasında SVO geçirme sıklığı açısından cinsiyetin anlamlı düzeyde bir farkı bulunamamıştır. 

Gurger ve arkadaşlarının (105) yaptığı 100 hastalık çalışmada hastaların acil servise gelene kadar geçen sürelerin ortalaması 9.5 saatti. İspanya’da 2003-2004 yılları arasında yapılan bir çalışmada hastaların %29.8’inin ilk üç saat içerisinde hastaneye müracaat etmesine rağmen %51’ininde 12 saat veya daha fazla bir süre içerisinde acil servise müracaat ettiği bildirilmiştir (106). Iguchi ve arkadaşlarının (107) 130 hastayı inceledikleri bir çalışmada inme semptomlarının başlangıcından acil kliniğine başvuru arasında geçen ortalama süre 7.5 saat olarak bildirilmişken bizim çalışmamızda 4.12 saat olarak bulundu. Bu sürenin diğer çalışmalardan daha kısa bulunmasının nedeni hastanemizde inme ünitesinin olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bazı hastalar ilimizdeki diğer hastanelere 112 acil ambulans servisi tarafından götürülmelerini takiben trombolitik tedavi şansı tanınabilmesi için hızla sevk edilirken, bazı hastalar ise bölgemizde önemli bir merkez olan hastanemize yakınları tarafından getirilmektedir. Hasta grubu içerisinde SVO sonrası acil servise başvuru süreleri cinsiyete göre kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını saptadık (p=0,89).

Hasta grubunda cinsiyete göre HT değişkeni karşılaştırıldığında kadın hastalarda anlamlı yükseklik görülmektedir. Pek çok çalışmada HT etiyopatogenezinde de endotelyal disfonksiyon sorumlu tutulmaktadır (108,109). Dolayısı ile iskemik SVO ile HT birlikteliği aynı patogenezin farklı noktalardaki yansımaları olarak değerlendirilebilir. Hipertansiyon hem hemorajik, hem de iskemik serebrovasküler hastalıkta HT’den etkilenen insanların çokluğu ve HT’nin kontrol edilememesinden dolayı, erken ölüm ve sakatlığın en önemli risk faktörüdür (110). Rabkin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre, HT'nun inme üzerine etkilerinde sistolik olduğu kadar diastolik HT’nun de etkileri olduğunu düşündürmektedir (111). Tedavi ile inme riskinin belirgin oranda azaldığı ortaya konulmuştur. Efstathıou ve arkadasları 192 iskemik inme vakasında hastaların %52.6’sında hipertansiyon hikayesi olduğunu bulmuştur. Bu vakaların ortalama sistolik kan basıncı 161.7±21.5, ortalama diastolik kan basıncı ise 96.5±11.5 bulunmuştur (112). Bir diğer çalışmada 2395 inme hastasının incelendiği bir çalışmada hastaların % 61’inde hipertansiyon tespit edilmiştir (113). 1392 iskemik inme vakasının incelendiği bir çalışmada ise HT%53.1 oran ile en sık rastlanan risk faktörü olarak bulunmuştur (114). Fang ve arkadaşları sistolik ve diastolik kan basıncını inme riski ile önemli derecede ilişkili bulmuştur. Bu ilişki sistolik kan basıncı ile daha güçlü bulunmuştur. Bu çalışmada sistolik basınçtaki her 10 mmHg’lık artışın inme riskinde yaklaşık %25 artış ile ilişkili olduğu bulunmuştur (115). Çalışmamızda ise hastaların % 59'unda HT mevcuttu ve bu bulgu literatür bilgileri ile uyumluydu. Hastaların ortalama sistolik kan basıncı 160.20±34.74 mmHg ve diastolik kan basıncı 87.47±15.83 idi.


İnmeli hastalarda prognozu doğru olarak tahmin etmek için kullanılan farklı inme skalaları geliştirilmiştir (116). İnmeli hastalarda kullanılan skalalardan NIH inme skalası; hastaneye başvuru anında yapılmaktadır. Başlangıç NIH skoru düşük olan hastaların büyük oranda iyi ya da mükemmel erken dönem prognoza sahip oldukları bilinmektedir. Diğer yandan Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) sınıflamasına göre laküner gruptaki hastaların diğer alt gruplara göre daha iyi erken dönem prognoza sahip olmaktadır. Di Angelantonio ve arkadaşları (117) hastaların ortalama NIH inme skorunu 6,5; Etgen ve arkadaşları (118) 8,00; Sarıfakı ve arkadaşları (119) 15,74 gibi farklı değerler bulmuşlardı. Biz ise hastalarımızın NIH inme skoru ortalamasını 10,9 olarak bulduk. Hasta grubumuzda NIHS skorunun yüksek olmasını hastanemizin bölgenin inme merkezi olmasına ve dolayısıyla da yoğun bakım ihtiyacı olan hastaların hastanemize başvurması ve/veya transfer edilmesine bağlamaktayız.

Bizim çalışmamızda şu an için bilinen en güçlü vazodilatör peptid olan CGRP’nin plazma düzeylerinin iskemik SVO ile ilişkisi incelendi ve hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı farklık saptandı. İskemik SVO’lı hastalarda belirgin derecede azalmış olan endojen CGRP seviyeleri, iskemiyi kompanse edemeyecek homeostatik bozukluk olduğunu düşündürmektedir. CGRP’nin vasküler tonus, koroner ve serebral kan akımının düzenlenmesinde fizyolojik bir role sahip olduğuna inanılmaktadır (71). CGRP hem santral hem de periferal sinirlerde yoğun olarak üretilmektedir (67). CGRP ve substance P (SP) gibi maddelerin aynı sinir uçlarında bulunuyor olmaları birbirlerinin etkilerini potansiyelize ettiklerini düşündürmektedir (120). CGRP’nin kan düzeyleri migren ve temporomandibular eklem bozukluğu olan hastalarla birlikte hipertansiyon, kalp krizi ve sepsis gibi çeşitli diğer hastalıklarda da yükselmektedir (121).


Serum Endotelin-1 (ET-1) düzeyleri ile ile serebrovasküler olay arasındaki ilişki incelendiğinde ise çalışma grbubu ile kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. Kanda çok düşük konsantrasyonlarda dolaşan güçlü bir vazokonstriktör peptid olan ET-1, en çok vasküler düz kas hücrelerine bakan endotel hücrelerinden salınır ve iskemik SVO’dan ziyade hemorajik SVO’da yükseklik gösterir (122-124). Yapılan çalışmalarda akut şiddetli intraserebral kanamalarda endotelinlerin önemli bir rol oynadığı ileri sürülmektedir (125).

Yapılan çalışmalarda sigara ile aterosklerotik inme arasında bağımsız bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Honolulu Heart Study içinde 10 yıllık takipte sigara kullanımının, serebral enfarkt ve intrakraniyal kanama riski için önemli bir risk faktörü olduğu tespit edilmiştir (126,127). Herman ve Walsh 2007 yılında ABD’nin Arizona eyaletinde sigara yasağının toplum sağlığı üzerindeki etkisini incelemişler ve acil servise müracaat eden inmeli olgu sayılarında istatistiksel olarak anlamlı düşüşler olduğunu saptamışlardır (128). Yine Paulson ve arkadaşlarınca yapılan deneysel hayvan çalışmasında nikotinin sadece inme insidansını yükseltmediği, aynı zamanda da beyin ödemini artırarak inmenin seyrini kötüleştirdiğini saptamışlardır (129). Girot ise çalışmasında bütün inmelerin %25’i sigara içimi ile doğrudan ilişkili olduğunu ifade etmiştir (130). Genç erişkinlerde bu oran %50’yi bulabilir. Sigara içimi iskemik inme rölatif riskini yaklaşık iki kat artırmaktadır. Aynı şekilde sigara ile endotelyal disfonksiyonu ilişkisi de pek çok çalışmada irdelenmiştir (131,132). Bununla beraber bizim çalışmamızda cinsiyete göre sigara içimi sıklığı hasta grubunda içerisinde erkek hastalarda anlamlı olarak yüksek bulundu. Çalışmamızda da hasta ve kontrol grubunda sigara içimi oranları karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Bulgularımızın literatürle uyumlu olduğu görüşündeyiz.

Hasta grubunda cinsiyete göre Hb, Htc ve Plt değişkenleri karşılaştırıldığında kadın hasta grubunda her üç değer de anlamlı yüksek bulunmuştur. Dolayısı ile bu parametrelerin özellikle kadın hastalarda iskemik SVO’nun en azından kanın viskozitesini artırmak sureti ile katkı yapacağını düşünmekteyiz. 


Çalışmamızda EKG değişiklikleri açısından hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında anlamlılık bulunmasa da atrial fibrilasyon 75 yaşın üzerindeki insanlarda iskemik inmenin en önemli nedenidir (133). Atrial fibrilasyonlu inme vakaları atrial fibrilasyonu olmayan inme vakalarına göre daha kötü prognoz, daha yüksek hastane içi mortalite, daha yüksek medikal ve nörolojik komplikasyona sahiptir (134). İskemik inmeli hastaların yaklaşık %16’sı atrial fibrilasyonla ilişkilidir (135). Pozsegovits ve arkadaşları inme hastalarında AF oranını % 26.9 olarak bulmuştur (136). Çalışmamızda AF oranı %20 iken AF ile mortalite arasındaki istatistiksel olarak bir ilişki bulunmamıştır (p=0.673).

Çalışmamızın en dikkat çekici sosyo-demografik sonuçlarından birisi de eğitim durumunun azalması ile SVO birlikteliğinin istatistiksel anlamlı düzeyde artmasıdır. Bu sonuç, eğitim düzeyi arttıkça iskemik SVO için risk faktörü olabilecek etkenlerden bilinçli olarak uzak kalma eğilimine bağlanabilir. Yine genel sağlık kurallarına ve ilgili hekim önerilerine adaptasyon ve uygulayabilme de eğitim durumu ile yakından ilişkilidir.

KKY değişkeni ise kadın hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı idi. İnme vakalarının önlenmesinde en önemli nokta, artmış risk faktörlerini taşıyan kişilerin belirlenmesi ve bu risk faktörlerinin en aza indirgenmeye çalışılmasıdır. Her ne kadar bazı risk faktörleri azaltılabilse de yaş, cinsiyet, ırk, aile hikayesi, etnik grup gibi bazı risk faktörlerini değiştirmek imkansızdır. Değiştirilebilir risk faktörleri hipertansiyon, kalp hastalıkları, diabetes mellitus, hiperlipidemi, asemptomatik karotis stenozu, sigara içimi ve alkol kullanımıdır. Randomize klinik çalışmalar bu risk faktörlerinin tedavi ve modifikasyonunun inme riskini azaltabildiğini göstermiştir (137,138).


Cinsiyete göre alkol değişkenine bakıldığında toplumumuzun genel sosyo-kültürel alışkanlığı ile paralel olarak erkek hasta grubunda anlamlı fark bulundu. Alkol kullanımının ateroskleroz üzerine etkisini açıklamada miktar ile ilişkisinin olduğu gösterilmiştir. Hafif derecede alkol kullanımı HDL kolesterol düzeyini artırmaktadır. Ancak yüksek miktarda alkol kullanımı trigliserid düzeyini artırarak ateroskleroz riskini artırmaktadır (139). Bizim çalışmamızda alkol kullanımı ile anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu durum ülkemizde alkol kullanımının fazla yaygın olmamasına bağlanabilir. Yapılan bir meta analizde ise tüketim dozuna bağımlı olarak alkol kullanımının yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir (140). Kadınlar alkol nedenli inme yönünden erkeklere göre daha fazla risk altındadır. Pascal ve arkadaşlarının Avustralya’da yaptıkları bir çalışmada da kadınlarda alkol ilişkili inmenin dört kat daha fazla görüldüğü saptanmıştır (141).

6. SONUÇ VE ÖNERİLER


1) CGRP düzeyi hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık gösterdi (10.2 ± 10.1, 12.8 ±11.5;p=0.03). 


2) ET-1 değişkeni için gruplar arası fark anlamlı bulunamadı (44.85 ± 20.9, 47.18 ± 35.1; p= 0.47).


3) Hastaların NIH inme skoru ortalamasını 10,9 olarak bulundu.


4) Hasta grubunda sigara içen birey sayısı, kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.

5) Hastaların inme başlangıcından acile gelinceye kadar geçen süre ortalaması 4,14 saatti. 


6) Yaş değişkeni açısından erkek ve kadın hastalar arasında anlamlı fark vardı. Hasta grubunda erkeklerde yaş ortalaması 67, kadınlarda 74 olarak bulundu. Çalışmamızda hastaların yaş ortalaması 68.68±14.63 olarak saptanmıştır. 

7) Hasta grubunda cinsiyet faktörünün SVO üzerine anlamlı bir etkisi bulunamamıştır.


8) Eğitim düzeyinin düşük hastalarda istatistiksel oalrak anlamlı düzeyde daha fazla SVO geçirildiği tesbit edildi.


9) Hasta ve kontrol grubu karsılaştırıldığında, gruplar arasında hem özgeçmişinde hipertansiyon varlığı, hem de acil servise başvurduklarında ölçülen sistolik ve diyastolik kan basıncı düzeyleri ile inme arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05).


10) Sigara değişkeni açısından hasta grubunun %45 ve kontrol grubunun % 15 gibi bir oranla sigara içiciliklerinin olması ile gruplar arasında anlamlı bir ilişki ortaya çıkarmıştır (p=0.001). 


11) Alkol değişkeni açısından gruplar arasında anlamlı bir ilişki görülmemektedir (p=0.802).


12) Hematolojik temel değişkenler açısından gruplar arasında anlamlı bir fak bulunmuşken, biyokimyasal değişkenler açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır.


14) Risk faktörlerinden HT, HL ve DM varlığı açısından hem gruplar arasında, hem de hasta grubunda cinsiyetler arasında yapılan değerlendirme de herhangi bir anlamlı fark saptanamamıştır. 


15) Çalışmanın sonuçları ile serum CGRP düzeyi ölçümlerinin akut serebrovasküler hastalıkların tanı ve takibinde olumlu bir rol alabileceğini düşünmekte olup, daha geniş kapsamlı ve çok merkezli çalışmalarla daha yaygın verilere ulaşılmasının faydalı olacağı kanaatindeyiz.


Çalışmamızın sonuçlarina göre, SVO’lu hastalarda CGRP düzeyi anlamlı ölçüde azalmıştır. Dolayısı ile CGRP ile yapılabilecek sonraki çalışmalarla risk altındaki popülasyonu tanımlamak da hedef alınabilir. İleride yapılacak olan çalışmalarda nitrik öosit (NO) gibi diğer vazodilatör ajanların da CGRP ile beraber çalışılmasının elde edilecek verileri daha anlamlı kılacağı inancındayız. Hastaların orta ve uzun dönemli takiplerinin işlenmesi de CGRP’nin prognostik belirteç olarak anlamlılığını ortaya koyabilecektir. Bundan sonra bu ve benzeri alanlarda yapılacak her türlü ilave çalışma ve yeni bilgi aynı zamanda evrensel bilgi havuzuna önemli katkı sağlayacaktır.


7. ÖZET:


SEREBROVASKÜLER OLAY GEÇİREN HASTALARDA KANDA KALSİTONİN GENİ İLİŞKİLİ PEPTİD VE ENDOTELİN–1 DÜZEYİNİN ÖLÇÜLMESİ


Amaç


İnme, kalp hastalıkları ve kanserden sonra ölümün üçüncü nedeni olup sekel bırakıcı bir hastalıktır. Hastane başvurularında ve sağlık harcamalarında önemli bir yer tutan bir hastalık grubu olarak da ön sıralarda yer almaktadır. Acil servise inmeyle gelen hastaların erken teşhis ve tedavisi ile bu hastalığın mortalite ve morbiditesi azalmaktadır. Bu çalışma akut SVO ön tanısı ile acil servise müracaat eden hastaların serum CGRP ve endotelin-1 düzeylerini ölçmeyi ve tanısal bir belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağını bulmayı hedefledik. 


Gereç ve Yöntem:


Çalışmaya İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Servisinde Kasım 2009 –Şubat 2010 tarihleri arasında akut iskemik SVO tanısı konulan hastalardan 80 hasta ve kontrol grubu olarak da SVO harici hastalardan 80 tanesi seçildi. 


Bulgular:

Hasta ve kontrol grupları arasında CGRP düzeylerinde anlamlı fark (10.2±10.1, 12.8±11.5; p=0.03) saptanırken; endotelin-1 düzeylerinde anlamlı fark (44.85±20.9, 47.18 ± 35.1; p=0.03) bulunamamıştır. 

Hastaların yaş ortalaması 68’di ve 43’ü erkekti. İnmenin başlangıcından acile gelinceye kadar geçen süre ortalaması 4 saatti. Hastaların %50’sinde hipertansiyon, %19’unda diabet, %17,8’inde hiperlipidemi, %7,5’inde koroner iskemi, %38,8’inde KKY mevcuttu. Hastaların %45’inde sigara ve %12,5’inde alkol kullanım öyküsü vardı. Hastaların SKB ortalaması 166 mmHg iken, DKB ortalaması 89 mmHg idi. Hastaların EKG’lerinde % 17,5 oranında AF vardı. 

Sonuç:

CGRP düzeyinin akut serebrovasküler olaylarda düşmesi, iskemi lehine belirteç olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Bunun için daha fazla ve geniş çalışmalar yapılması gerektiği kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler:

Acil Servis, İnme, CGRP, Endotelin-1

7. SUMMARY:


Detection of the Blood Levels of Calcitonin Gene-Related Peptide and Endothelin-1 in the Patients with Stroke


Aim


Stroke is the third most frequent death reason after hearth diseases and cancer, which generally associated with sequels. It is also a significant health-fund-consuming disease which accounts for an important amount of new hospital admissions. The mortality and morbidity of the stroke may be decreased with accurate and early diagnosis in the patients who applied to emergency clinics. In this study, we aimed to detect the blood levels of calcitonin gene-related peptide (CGRP) and endothelin-1 in the patients with stroke and intended to clarify whether these substances may or not be used as cerebro-vascular disease markers.

Materials and Methods


A total of 80 patients, who were diagnosed as acute ischemic cerebro-vascular disease in Emergency Clinic of Inonu University Medical Faculty between November 2009 and February 2010 were selected as the patients group. Additionally, a total of 80 patients, who were not related to cerebro-vascular diseases were selected to constitute the control group. 


Results


Although a significant difference on CGRP levels was found (10.2±10.1, 12.8±11.5; p=0.03) between the patient and control group, no difference was detected for endothelin-1 (44.85±20.9, 47.18 ± 35.1; p=0.03).


The mean age of the patients was 71 years and 53 were male. The average time from the disease onset to emergency clinic admission was 4 hours. Among the patients, there was a history of hypertension in 50%, diabetes in 19%, hyperlipidemia in 17.8%, coronary ischemia in 7.5% and congestive heart disease in 38.8%.

Smoking and alcohol use history were present in 45% and 12.5% of the patients, respectively. The average systolic blood pressure and diastolic blood pressure values of the patients were 166 mmHg and 89 mmHg, orderly. Atrial fibrillationwas present in 17.5% of the patients.

Conclusion


Our results suggest that low CGRP levels in acute cerebrovascular disease may indicate that it can be used as an ischemic marker. We believe that larger studies are required on this topic. 


Key Words


Emergency medicine, Stroke, CGRP, Endothelin-1
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10.EKLER


EK-1

HASTA KABUL FORM


1.DEMOGRAFİK BİLGİLER:




           Tarih:…./…../…….

1.1.  Hastanın Adı -Soyadı:


1.2.  Protokol no:
                              1.3.  Cinsiyeti:     Kadın  Erkek



1.4.  Doğum tarihi: __  / __  / ____



1.5. Adres:



1.6.  Telefon: GSM:
            Ev:


1.7.  Eğitim durumu:    İlk        Orta       Lise       Yüksek          Yok


1.8.  Medeni durumu:   Evli       Bekar       Dul       


1.9.  Hasta nereden geliyor?


 Ev        İş        Başka hastane    (   …………      Hastanesi          )   


1.10.  Geliş şekli: Kendi aracıyla          112              Özel ambulans             Diğer


2. İNME İLE İLGİLİ  BİLGİLER:


2.1 İnmenin başlangıç saati:


Hastanın inme geçirdiği saat tam olarak bilinmiyorsa en son iyi görüldüğü saat inmenin başlangıç saati olarak kabul edilecek)


2.2. Acile giriş saati:    (    _    /     _     )


2.3. İlk inme:                 Evet
Hayır


2.4. Önceki inme tipi:   İskemi
Hemorajik


3.  RİSK FAKTÖRLERİ: 


3.1.  Hipertansiyon:


3.1.1.  Yüksek tansiyonu var mı?                                            Evet                 Hayır 


3.1.2.  HT için ilaç kullanıyor mu?                                          Evet                Hayır

3.2.   Diabet:


3.2.1. Bilinen diabeti var mı?                                               Evet              Hayır

3.2.2. Bilinen diabeti var ise tedavi ediliyor mu?              
Evet

    İnsülin OAD               Hayır

3.3. Hiperlipidemi:


3.3.1. Bilinen hiperlipidemisi var mı?                                  Evet 
              Hayır
 3.3.2. Bilinen hiperlipidemisi varsa tedavi alıyor mu?          Evet
               Hayır


3.4. Koroner İskemi:


3.4.1. Tipik koroner göğüs ağrısı var mı?                             Evet                 Hayır


3.4.2. Evet ise bu ağrılar için ilaç kullanıyor muydu         Evet                Hayır

3.4.3. Hiç kalp krizi geçirmiş mi?                                     Evet   
             Hayır 
     


3.4.4. Revaskülarizasyon müdahalesi (anjioplasti,stent,korener by-pass) yapılmış mı?


 Evet

 Hayır




3.4.5. EKG’de Mİ bulguları var mı?                                     Evet                  Hayır


3.5. Konjestif Kalp Yetmezliği:


 3.5.1. Hareket etmek-yol yürümek, merdiven çıkmak, ev işi yapmak vs. ile artan nefes darlığı, ayak bileklerinde şişlik, su toplanması veya geceleri çok yastıkla yatmasını gerektirecek nefes darlığı, hava açlığı yakınmaları olur muydu?


 Evet

 Hayır



3.5.2. Evet ise ilaç kullanıyor muydu?                            Evet                Hayır 


3.5.3. Konjestif kalp yetmezliği var mı?                          Evet                Hayır


TA.: …./ …..mmHg          NB: …./dk                S.S.: ..../dk         SPO2:


4.  FİZİK MUAYENE:    


BAŞ BOYUN:


THORAKS:   


K.V.S.:    


BATIN:


G.Ü.S.:      


EKSTREMİTELER.:      


5. LABORATUVAR:


CBC:   Wbc:    
Hb:      
Htc:        
Plt: 


BİYOKİMYA:   Glukoz.:        Bun:         Kreatinin:         Na:          K:       Cl:           Ca


INR: 


EKG:


EK-2


NIH STROKE SCALE


		TALİMATLAR

		SKALA TANIMI

		GİRİŞ



		1a.Bilinç düzeyi

		0=Uyanık, net olarak cevap veriyor.


1=Sommolans: Hasta uyanık değil ancak minör uyaranlarla uyanabiliyor, sorulan sorulara cevap veriyor veya emirleri yerine getiriyor


2=Stupor: Hasta ancak ısrarlı güçlü uyaranlarla uyanıyor, hareket etmek için güçlü veya ağrılı uyaran gerekiyor. Hareketleri stereotipik değil. 


3=Refleks motor veya otonomik cevapları var veya tamamen cevapsız, arefleksik

		



		1b.Biliç düzeyi soruları:

		0=Her iki soruya da doğru cevap veriyor


1=Bir soruya doğru cevap veriyor.


2=Hiçbir soruya doğru cevap vermiyor.

		



		1c.Biliç düzeyi komutları

		 0=Verilen her iki emri doğru yapıyor.


  1=Bir emri doğru olarak yapıyor.


  2=Verilen hiçbir emri doğru olarak yapmıyor.

		



		2.En iyi bakış

		0=Normal


1=Kısmi bakış felci. Bu skor bir ya da iki gözde bakış anomalisi olan ama zorlu deviasyon ya da total bakış felci bulunmayan durumlarda verilir.


2=Zorlu deviasyon ya da okulosefalik manevrayla düzeltilemeyen total bakış felci ya da forse deviasyon durumlarında verilir.

		



		3.Görsel.

		0=Görsel kayıp yok


1=Kuadrantanopsi


2=Homonim hemianopsi


3=Bilateral hemianopsi (kortikal körlük dâhil)

		



		4.Yüzde zaaf

		0=Normal simetrik hareket


1=Hafif zaaf (nasolabiyal sulkusta silinme, gülümserken asimetri)


2=Santral fasiyal paralizi (yüzün alt kısmında tam ya da tama yakın motor zaaf)


3=Bir ya da iki yanlı periferik fasyal paralizi-fasiyal dipleji(yüzün üst ve alt tarafında tek ya da iki yanlı motor zaaf)

		



		5a.Motor sol kol 

		0=Parezi yok, ekstremite 90 (ya da 45) derecede tam 10 saniye durabiliyor.


1=Hafif düşürme eğiliminde, ekstremite 90–45 derece arasında duruyor ancak 10 saniyeden önce düşüyor; yatağa ya da başka bir desteğe çarpmıyor.


2=Yerçekimine karşı biraz direnç gösteriyor, eksteremite 90 (ya da 45) derece kalkmıyor ya da yatağa hemen geri düşüyor.


3=Yerçekimine karşı direnç yok. Ekstremite hemen düşüyor.


4 = Hareket yok




		



		5b.Motor sağ kol

		0=Parezi yok, ekstremite 90 (ya da 45) derecede tam 10 saniye durabiliyor.


1=Hafif düşürme eğiliminde, ekstremite 90-45 derece arasında duruyor ancak 10 saniyeden önce düşüyor; yatağa ya da başka bir desteğe çarpmıyor.


2=Yerçekimine karşı biraz direnç gösteriyor, eksteremite 90 (ya da 45) derece kalkmıyor ya da yatağa hemen geri düşüyor.


3=Yerçekimine karşı direnç yok. Ekstremite hemen düşüyor.


4 = Hareket yok


9 = Amputasyon, eklem füzyonu:

		



		6a.Sol bacak

		0=Parezi yok, bacak tam 5 saniye 30 derecedeki pozisyonda kalıyor.


1=Yere düşürme eğilimi var; bacak 5 saniye sonra düşüyor fakat yatağa çarpmıyor.


2=Yerçekimine karşı biraz direnç var; bacak 5 saniye sonra yatağa düşüyor, ancak yer çekimine karşı biraz direnç gösteriyor.


3=Yerçekimine karşı hiç direnç yok, bacak hemen yatağa düşüyor.


4 = Hareket yok.


9 = Amputasyon, eklem füzyonu:

		



		6b. Sağ bacak




		0=Parezi yok, bacak tam 5 saniye 30 derecedeki pozisyonda kalıyor.


1=Yere düşürme eğilimi var; bacak 5 saniye sonra düşüyor fakat yatağa çarpmıyor.                                                                                                                                    


2=Yerçekimine karşı biraz direnç var; bacak 5 saniye sonra yatağa düşüyor, ancak yer çekimine karşı biraz direnç gösteriyor.


3=Yerçekimine karşı hiç direnç yok, bacak hemen yatağa düşüyor.


4 = Hareket yok.


9 = Amputasyon, eklem füzyonu

		



		7.Ekstremite ataksisi

		0=Yok


1=Bir ekstremitede varsa


2=İki ekstremitede varsa

		



		8.Duyu

		0=Normal, duyu kaybı yok.


1=Hafif-orta duyu kaybı: Tutulan tarafta hipoestezi, hipoaljezi.varsa


2=Tam duyu kaybı=Yüz, kol ve bacaklarda anestezi düzeyinde duyu kusuru varsa

		



		9.En iyi dil

		0=Afazi yok normal


1=Hafif-orta derecede afazi:; Akıcılık, adlandırma, tekrarlama ve verilen emirleri yerine getirmede aksaklıklar olmasına rağmen hasta ile iletişim kurulabiliyor


2=Ağır afazi; Tüm konuşulanlardan  parça halindeki ifadelerden muayene eden şüpheli tahminde bulunarak bir anlam çıkarabiliyor


3=Mutizm, global afazi, anlamlı bir verbal iletişim yok, ağır anlama bozukluğu

		



		10.Dizartri

		0=normal


1=Hafif-orta derecede ise (Hastanın konuşması zorda olsa anlaşılabilir)


2=İleri dizartri (konuşma neredeyse anlaşılmıyor), mutik/anartrik


9=Entübe veya hastda  konuşmayı engelleyecek fiziksel bariyerlerin olması.  

		



		11.İhmal

		0 = Anormallik yok


1=Vizüel ihmal, taktil, işitsel, mekan ihmali, anozognozia veya vizüel/taktil uyaranlardan yanlızca biri için söndürme bulgularından biri varsa  


2=Birden fazla modalitede ileri derecede ihmal. Ototopognozi ya da yanlızca bir tarafa yöneliyor.

		



		Toplam

		

		





EK 3


TELEFON  VEYA POSTA ANKET FORMU


Bu sorular sizin kendinize bakabilme kabiliyetiniz ile ilgilidir. Bu soruların bazıları size uygun olmayabilir. Ancak lütfen her soru için bir kutu işaretleyiniz:


Banyo


1. Banyo ya da duş: (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Kendi başınıza yapabilir misiniz?



                  



Bir kişinin yardımıyla yapabilir misiniz?




 

Asla yapamaz mısınız?





        



Merdiven kullanma


2. Merdivenleri inebilir veya çıkabilir misiniz? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Kendi başınıza ?






        
(

Sadece bir kişinin yardımıyla ?





(

Hiçbir şekilde ?







(

Giyinme


3. Giyinebilir misiniz? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)             



Hiçbir yardıma ihtiyaç duymadan ?








Sadece düğme / fermuar/kemer/ayakkabı bağı için yardım ?



Giyinmenin büyük bölümünde yardıma ihtiyaç var ?





Hareketlilik


4. İç mekanlarda yürüyebiliyor musunuz? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Yardımsız (koltuk değneği veya yürüteç olabilir)?


        



Bir başkasının yardımı ile ?





        



Tekerlekli sandalye ile kendi başınıza ?







İki ya da daha fazla kişinin yardımı olmadan mümkün değil ?




Transfer

5. Yataktan sandalyeye geçebiliyor musunuz? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


 Kendi başınıza ?
              








Biraz yardım ile veya birisinin gözetiminde?






Bir veya daha fazla kişinin yardımıyla ?



        
(

Mümkün değil ?










Beslenme


6. Kendi başınıza yemek yiyebiliyor musunuz? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Yardımsız ?





                




Biraz yardımla (yiyeceklerin kesilmesi v.b.)?






Ciddi yardım gerekiyor ?





       



Tuvalet


7.   Tuvalet ya da lazımlık kullanıyor musunuz? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Yardıma gerek duymadan ?(soyunmak, temizlenmek)
 




Birazcık yardımla ?





                    



Ciddi yardım gerekiyor ?









Bakım

8. Saçlarınızı tarıyor, dişlerinizi fırçalıyor, yüzünüzü yıkıyor ve traş (erkekler için ) oluyor musunuz? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Yardıma gerek duymadan ?









Yardımla ?










Mesane


9.Hiç idrar kaçırdınız mı (örneğin elbiseniz ya da yatağınız ıslandı mı)? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Asla                                                                                                   



Çok nadir “kazaen” ?










Çok nadirden daha sık kazaen ?








Kendinizin idare ettiği sonda var mı?







Bir başkası tarafından bakımı sağlanan sonda var mı ?





Bağırsaklar


10. Hiç büyük abdestinizi kaçırdınız mı? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Asla ?












Çok nadir “kazaen” ?










Çok nadirden daha sık kazaen ?


            




Veya birinin lavman yapması gerekiyor mu ?





11.    Kendinizi sıklıkla üzgün veya depressif hissediyor musunuz? (Lütfen kutulardan birini işaretleyiniz)


Evet




Hayır




13.   Geçirdiğiniz inme sonucu sağlığınızı nasıl tanımlarsınız? (Lütfen size en uygun gelen ifadenin yer aldığı sadece bir kutuyu işaretleyin)


Çok sağlıklı ve iyiyim










Birkaç ufak problemim var ancak bunlar yaşam kalitemi etkilemiyor. 




Günlük aktivitelerimin hepsini yapıyorum ancak yaşamım kısıtlanmış durumda



Yaşamım ciddi olarak kısıtlanmış durumda, günlük aktivitelerimi yapmak için yardıma ihtiyacım var. 












Yaşamım ciddi olarak kısıtlanmış durumda. Yardıma ihtiyacım var ancak sürekli dikkat edilmesi gerekmiyor. 







   



24 saatlik bakıma tamamen bağlıyım.






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