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OZET

Acil servis bagvurularinda suur bulamiklhigi sikayeti Onemli bir yer
tutmaktadir. Acil servise suur bulanikligi ile bagvuran hastalarda sik goriilen nedenler
arasinda serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) ve metabolik bozukluklar 6nemli bir yere
sahiptir. Calismamizda Ubikuitin C-Terminal hidrolaz — L1'in (UCH-L1) noéronlara
olan Ozgiilliigl, yliksek diizeylerde bulunmasi ve noropatolojik tablolarda artmasi
nedeniyle, nontravmatik SVH olan hastalardaki diizeyinin saglikli kontrol ve
metabolik nedenli suur degisikligi olan gruplarla kiyaslanarak tani, prognoz ve
mortalite ile iligskiSinin aragtirilmasi amaglandi.

Calismaya, goniillii olarak bu ¢alismaya katilmayi kabul eden 80 iskemik
SVH, 40 hemorajik SVH, 80 metabolik nedenli suur degisikligi olan hasta ve 40
saglikli kontrol grubu olmak tizere toplam 240 kisi dahil edildi.

Calismamizda iskemik SVH hastalarinda UCH-L1 diizeyleri metabolik suur
degisikligi olan hastalara gore daha yiiksek idi (p=0,004). Ayrica hemorajik SVH
hastalarinda da UCH-L1 diizeyleri metabolik suur degisikligi olan hastalara gore
daha yiiksek (p=0,002) olarak tespit edildi.

Sonug olarak UCH-L1, iskemik ya da hemorajik SVH’larin metabolik suur
degisikligi olan hastalardan ayriminda bir marker olarak kullanilabilir.

Anahtar  kelimeler: Iskemik serebrovaskiiler hastalik, hemorajik
serebrovaskiiler hastalik, Ubikuitin C-Terminal hidrolaz-L1, metabolik suur

degisiklig



ABSTRACT

ANALYSIS OF UBIQUITIN C-TERMINAL HYDROLASE-L1 LEVELS IN
ISCHEMIC AND HEMORRHAGIC CEREBROVASCULAR DISEASE
PATIENT PRESENTED TO THE EMERGENCY DEPARTMENT.

Somnolence is a significant part of all complaints in emergency room
applications. Cerebrovascular diseases (CVD) and metabolic disorders are among the
significant underlying reasons in patients that apply to emergency services with
somnolence. The objective of the present study is to investigate the relationship with
diagnosis, prognosis and mortality of ubiquitin c-terminal hydrolase — L1 (UCH-L1)
levels in non-traumatic CVD patients and its comparison with healthy control groups
and groups with somnolence due to metabolic reasons, due to the specificity of c-
terminal hydrolase — L1 to neurons, its prevalence in high levels and the increase
observed in neuropathologic pictures.

80 ischemic CVD, 40 hemorrhagic CVD, 80 metabolic somnolence patients,
and 40 healthy control group, a total of 240 individuals who volunteered to
participate in the study participated in the present study.

The findings of the study showed that UCH-L1 levels were higher in
ischemic CVD patients compared to patients with metabolic somnolence (p = 0.004).
Furthermore, UCH-L1 levels were identified as higher in hemorrhagic CVD patients
than patients with metabolic somnolence (p = 0.002).

As a result, it was concluded that UCH-L1 could be used as a marker in
distinguishing ischemic and hemorrhagic CVD with patients who suffer metabolic
somnolence.

Keywords: Ischemic cerebrovascular disease, hemorrhagic cerebrovascular
disease, ubiquitin c-terminal hydrolase — L1, metabolic somnolence.
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KISALTMALAR LiSTESI

ARAS : Asendan retikiiler aktive edici sistem

AS : Acil Servis

ASA : Anterior Serebral Arter

AVM . Arterio Vendz Malformasyon
AVP : Arginin Vasopressin

BBT . Bilgisayarli Beyin Tomografisi
BOS : Beyin omurilik stvisi

BT : Bilgisayarlt Tomografi

DM : Diabetes Mellitus

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FUTF : Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
GiA - Gegici Iskemik Atak

GKS : Glaskow Koma Skoru

HT : Hipertansiyon

ISA : Intraserebral Arter

ISK : Intraserebral Kanama

LP : Lumbal Ponksiyon

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
MRS : Modifiye Rankin Skalasi

NIHSS  : National Institute of Health Stroke Skoru
NINDS : National Institute of Neurological Disorders and Stroke

SAK : Subaraknoid Kanama

SIRS : Sistemik inflamatuar yanit sendromu
SSS : Santral Sinir Sistemi

SVH : Serebrovaskiiler Hastalik

TOAST : Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
UCH-L1 : Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz—L1
USG - Ultrasonografi



1. GIRIS

Gilinlimiizde acil servis (AS) bagvurularinda suur bulanikligi sikayeti 6nemli bir
yer tutmakla birlikte, etyolojinin ¢esitligi nedeniyle hizli tan1 konulmasi ve etkin
tedavinin yliriitilmesi 6nem arz etmektedir. Acil servise suur bulanikligi ile basvuran
hastalarda sik goriilen nedenler arasinda SVH ve metabolik bozukluklar 6nemli bir
yere sahiptir. Nedene yonelik tedavi prensipleri degisen bu tablolarin ayriminda

AS’lerde yeni tan1 ve tedavi metodlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.1. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Tanim

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) tanimlamasima goére SVH; Ani gelisen, 24
saat veya daha uzun siiren, 6liime yol agabilen, vaskiiler kokenli, fokal yada global
serebral fonksiyon bozuklugu ile olusan klinik bulgulardir (1).

Amerikan Nérolojik Bozukluklar ve inme Ulusal Enstitiisii (National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)) ise SVH’1 s6yle tanimlamaktadir;
Beynin bir bolgesinin, kanama veya iskemi sonucu gegici veya kalici olarak
etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla kan damarinin primer
patolojisidir (2). Serebrovaskiiler hastalik genel bir terim olmasina ragmen, inme
baglangicinin akut olmasi nedeni ile sinirli bir anlam igermektedir (3).

Serebrovaskiiler hastalik benzeri bulgular gosteren intrakranial timdrler, kafa
travmasi, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 (ensefalit, apse), postiktal paralizi,
metabolik bozukluklar (hipoglisemi, hiperglisemi, hepatik ensefalopati, hiponatremi,
hipernatremi,vb), komplike migren, gegici iskemik atak (GIA) bu smiflamaya dahil
edilmemektedir (4, 5).

Serebrovaskiiler hastaligin temel belirtisi olan hemipleji; beyinde olusan
lezyon sonrasi viicudun karsi yarisinda motor defisit, duyu bozuklugu ve ¢esitli
norolojik bulgularla karsilasilan klinik durumdur (4).

Serebrovaskiiler Hastaliklarin etyolojisi, patogenezi, ve epidemiyolojisinin
anlasilmasinda Onemli ilerlemeler kaydedilmis, tan1 ve tedavide yeni metodlar

gelismistir.



1.2. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Siniflandirmasi

Serebrovaskiiler hastaliklarin ilk etyolojik siniflamalari, lezyonun patolojisi
baz alinarak yapilmis ve iskemik ya da hemorajik olarak iki ana gruba ayrilmistir.

Sonraki c¢alismalarda ise hematolojik, kardiyolojik, ileri biyokimyasal ve
nororadyolojik tetkiklerin kullanilmasiyla, lezyonun patolojisiyle birlikte, lezyonun
lokalizasyonu ve olus mekanizmasi gz oniine alinarak bazi yeni siiflamalar ortaya

konulmustur (6).

1.2.1. NINDS Siniflandirmasi
Amerikan Norolojik Bozukluklar ve Inme Ulusal Enstitiisii NINDS tarafindan

onerilen klinik siniflandirma s6yledir (7).

A- Asemptomatik
B- Fokal beyin disfonksiyonu
1) Gegici iskemik atak
2) Inme
a) Serebral infarkt
b) Serebral hemoraji
c) Subaraknoid kanama (SAK)
d) Arteriovendz malformasyona (AVM) bagl serebral kanama
C- Vaskiiler demans

D- Hipertansif ensefalopati

A) Asemptomatik Serebrovaskiiler Hastaliklar: Vaskiiler hastaliga ait
retinal ve serebral semptomlar olmaksizin enfarkt yada ekstrakranial arterlerde
asemptomatik darlik tespit edilen olgular1 kapsamaktadir.

B) Fokal beyin disfonksiyonu ile giden serebrovaskiiler hastaliklar:

1) Gegici Iskemik Atak: Iskemik kokenli oldugu diisiiniilen ve en fazla 24
saat siiren, norolojik defisiti agiklayacak baska bir neden bulunmayan, fokal beyin
disfonksiyonu atagi olarak tanimlanmaktadir.

2) Inme: Hizli gelisen ve 24 saatten uzun siiren veya 6liimle sonuglanabilen,

SVH disinda nedeni olmayan, fokal norolojik defisitle giden bir tablodur.



C) Vaskiiler Demans: Alzheimer tipi demanslardan sonra en sik goriilen
demans (%25 oranla) tipi olup, beyinde ¢ok sayida iskemik lezyonlarin varlig: ile
karakterizedir.

D) Hipertansif Ensefalopati: Sistemik kan basincinin aniden yiikselmesi ve
stirekliligi sonucu gelismekte ve oOncelikle iyi kontrol altinda olmayan kronik
hipertansiyonlu (HT) hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Kan basincinin hizla yiikselmesi
ile birlikte bas agrisi, biling bozuklugu, epileptik ndbetler ve bazen gegici norolojik
defisitler goriilebilmektedir. En 6nemli patolojik 6zelligi ise yaygin veya fokal beyin

odemidir.

1.2.2. TOAST Siniflandirmasi

1993 yilinda yaymlanan Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) Siniflamasi (2, 6, 8) ;
A. Inme tiplerine gore

a. Iskemik (% 60-80)

b. Hemorajik [SAK (% 3-10), intraserebral kanama (%10-15)]
B. Mekanizmalarina gore

a. Trombotik infarkt

b. Embolik infarkt

c. Hemodinamik infarkt
C. Klinik kategorilerine gore

a. Biiyiik arter aterosklerozu ( Tromboz veya emboli)

b. Kardiyoembolizm

c. Kiiclik damar okliizyonu

d. Diger belirlenen etyolojiler

e. Nedeni saptanamayanlar
D. Arter alanina gore

a. Total anterior dolasim infarktlar1

b. Parsiyel anterior dolagim infarktlai

c. Posterior dolagim infarktlar

d. Lakiiner infarktlar

E. Klinik gidise gore



a. Tamamlanmis inme

b. Ilerleyen inme

1.3. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Epidemiyoloji

Serebrovaskiiler hastaliklar; Tiim diinyada koroner arter hastaliklari ve
kanserden sonra ii¢ilincii sirada 6liim nedeni olup, sakat birakan hastaliklar arasinda
birinci sirada yer almaktadir (2). Serebrovaskiiler hastalik olgularmin % 80-85’i
iskemik, % 15-20’si hemorajik kokenlidir (9) (Sekil 1).

Epidemiyolojik c¢alismalarin sonuglarina gére SVH insidanst 55-64 yas
arasinda 1.7-3.6/1000, 64-74 yas arasinda 5-9/1000 ve 75 yas {izerinde 14-19/1000
olarak tespit edilmistir (10).

Iskemik SVH’lar hemorajik SVH’tan daha az Sliimciildiir, fakat daha fazla
siklikta goriilmektedir. Ilk 30 giin icinde iskemik SVH’da 6liim oran1 %8-20,
hemorajik SVH’da %30-80, SAK % 20-50 diizeyindedir (11).

Amerika Birlesik Devletleri“nde yilda yaklasik 600.000 iskemik, 100.000
hemorajik serebrovaskiiler olgu goriilmekte olup bunlarinda 175.000°1 o6liimle
sonuclanmaktadir (12).

Inme prevalansi yasla birlikte artmasina karsin cografi 6zelliklerin de 6nemi
vardir. Bati iilkelerinde inme prevalansi 8/1000, Japonya“da 20/1000°dir. Tim
tilkelerde ise en sik tespit edilen, yas ve erkek cinsiyetiyle 6liim riskinin artmasidir
(13).

Ulkemizde saglikli veriler olmamakla birlikte, inme prevalansinin 17,6/1000
oldugu bildirilmistir (14). Ulkemizde 1995-1996 yillarinda yapilan ¢alismaya gore

iskemik inme % 72, hemorajik inme %28 oraninda bulunmustur (15).
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Sekil 1. Inme alt tipleri ve gériilme oranlari (16).

Gelismekte olan iilkelerde inme goriilme siklig1 hala yiiksek olmakla birlikte
son yillarda endiistrilesmis toplumlarda bu oranin azaldig1 ve tedavi imkanlarinin
gelismesiyle inmeye bagli 6liim oranlarmin diistigii goriilmektedir. Bu azalma,
beslenme ve yasam sekli, sosyoekonomik faktorler, cevresel faktorler ve cesitli risk

faktorlerinin degismesiyle agiklanabilir (13).

1.4. Beynin Vaskiiler Anatomisi

Beyin dokusunun arteryel beslenmesi arteria vertebalis ve arteria karotis
interna olmak tiizere dort biiyiik damar tarafindan saglanir. Karotis sistemi beynin
anterior, vertebrobaziller sistem ise posterior kisminin beslenmesini saglar (17).

Karotis sistemi: Sagda ve solda olmak fiizere iki karotis kommunis ve
dallarindan olusur. Karotis kommunis, a. karotis interna ve a. karotis eksterna olmak
tizere iki dala ayrilir. (18). Sag tarafta arkus aortadan ¢ikan a.innominata, a.karotis
kommunis ve a. subklavia dallarim1 verir. A.karotis kommunis, sol tarafta ise
dogrudan arkus aortadan ¢ikar. a.karotis interna, a.karotis kommunisin ug¢ dalidir.
Posterior kommunikan arter, a.karotis internanin daha sonraki dalidir. Genel olarak

beynin 6n ve arka dolasim sistemleri arasindaki baglantiy1 saglar (17, 18).



A karotis interna daha sonra iki temel ug¢ dalin1 verir. Orta serebral arter (a.
serebri media) ve On serebral arter (a. serebri anterior). Orta serebral arter,
hemisferlerin lateral yiiziinii besler. On serebral arter, hemisferlerin i¢ yiiziinii besler.
Anterior kommunikan arter ise her iki 6n serebral arterin baglantisini saglamaktadir

(18, 19).
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Sekil 2. internal karotis arter ve dallar1 (Loyola University Chicago Stritch School

of Medicine,medical educatian network’den alinmistir.)

Vertebro-Baziller Sistem: A. vertebralis; a. subklaviadan ¢ikar. Boyunda
servikal vertebralarin foramenlerinden gegerek ylikselir. Pons diizeyinde birleserek
baziler arteri olustururlar. Beyin sapinda sol ve sag posterior serebral arterlere
ayrilirlar. Vertebro-baziller sistem; beyin sapini, serebellumu, temporal lobun alt,
oksipital lobun dis ve medial yiiziinii besler. Bu sistemin derin dallar1 ile de
talamusun arka kismi1 ve optik radyasyonun bir kismi1 beslenmektedir (18, 19).

Bu iki sistem arasinda, iskemiye dayaniksiz olan beyinde beslenmenin
regiilasyonunu saglamak i¢in {i¢ temel anastomoz vardir. Birinci anastomoz eksternal

Karotis arterlerle vertebral arterler arasinda; ikinci anastomoz ise orbita ilizerinde



eksternal ve internal karotis arterler arasindaki, tiglincii anastomoz ise tamamen kafa

icinde olup Willis Poligonu adin1 alir (18, 19).
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\
=

et Recurrent artery (of Heubner)

Anterior communicating arter

q
Anterior cerebeal arter ‘

J
Ophthalmic artery, p

Irternal carotid arter

4C artery

Lenticulostriate arteries

Superior hypopévyseal artery
Inferior hypophyseal artery

Anterior choroidal artery

Anterior thalamostriste artery

Posterior thalamostriate artery

Long and short pontine anterie:
Basiler artery

Internal acoustic (labyrinthing) artery
Anterior inferior cerebelar anter

Vertebral artery

Sekil 3 : Willis poligonu arterleri.( FH Netter (2002). Insan Anatomisi Atlas1 (M.
Cumbhur, Cev.). Ankara, Palme Yaymcilik. S: 133.)

1.5. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Patofizyolojisi

Serebrovaskiiler hastaliklar beyin damarlarda olusan patofizyolojik
degisiklikler sonucu meydana gelmektedir (20).

Gegici iskemik atak veya kalic1 beyin infarktlarinin (iskemik inme) gelisme
stirecinde; ateroskleroz, lipohyalinoz, inflamasyon, amiloid depolanmasi, gelisimsel
bozukluklar, anevrizmaya bagli dilatasyon ve vendz tromboz gibi damarin
kendisinden kaynaklanan patolojiler neden olabilmektedir (20).

Ayrica; kalp veya ekstrakranial dolasimdan koken alan bir nedenden dolay1
intrakranial damarlarda emboliye bagli problemler meydana gelebilir ya da azalmis
perflizyon basincina ya da artmis kan viskozitesine bagli serebral kan akiminda
yetersizlik nedeniyle patolojik siireg ilerleyebilir (20).

Subaraknoid kanama veya intraserebral hemorajinin (primer hemorajik inme)
gelisme siirecinde; subaraknoid bosluk veya intraserebral dokularda bulunan

damarlarda riiptiir sonucu olusan patolojiler neden olabilmektedir (20).



1.5.1 Gegici Iskemik Atak

Gegici Iskemik Atak terimi ndrolojik fonksiyonlarin inme gelismeden 6nce
gecici ve fokal kaybini tanimlamak igin ilk kez 1950°1lerde kullanilmaya baslanmistir
(21).

Giiniimiizde GIA akut infarkt olmaksizin beynin bir kisminda, spinal kanalda
veya retinada iskemi sonucu olusan gecici norolojik fonksiyon kayiplar1 olarak
tanimlanmustir (22).

Gegici iskemik ataklarin biiyiik ¢ogunlugu ise 5 dakikadan kisa siirmektedir
(23, 24).

1.5.2 intraserebral Hemoraji

Intraserebral hemorajide kanamanin kaynagi beyin parankiminde olup;
siklikla arteriollerin ve kiiglik penetran arterlerin kanamasiyla beyaz cevherde ve
bazal ganglion gibi beynin derin bolgelerinde dakikalar veya saatler iginde

hematomlar meydana gelmektedir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Primer intraserebral kanamalarda lokalizasyonlar

Putaminokapsiiler % 30
Ak madde % 30
Talamus % 15
Serebellum % 10
Bazal ganglia bolgesi %5
Niikleus Kaudatus %5
Beyin sap1 %5

Intraserebral kanamaya en sik yol agan nedenler HT’ye sekonder olusan
Charcot-Bouchard anevrizmasmin riiptiiriidiir. Diger nadir nedenler ise AVM,
kanama diyatezleri, amiloid anjiopati, travma, tiimor kanamalari, antikoagiilan ve
sempatomimetik ila¢ kullanimi, amfetamin ve kokain bagimliliklaridir (1, 24). Daha
az siklikla timor kaynakli kanamalar, anevrizma riiptiirleri ve vaskiilitler de
kanamaya neden olabilir. Norolojik semptomlar dakikalar veya saatler iginde gelisir.

Klinik semptomlar1 ise ani gelisen bas agrisi, bulanti, kusma ve biling bozuklugu



olusturmasidir. Fokal ndrolojik defisitler tespit edilebilir. Agir klinik bulgulara yol
agcmayan kiigiik hematomlar disinda mortalite %70' lere kadar ¢ikabilmektedir (1).

1.5.3. Subaraknoid Kanama

Subaraknoid kanama, subaraknoid mesafe ile beyin omurilik sivisina (BOS)
olan kanama tablosudur. Subaraknoid kanamanin en sik nedeni anevrizma riiptiiriidiir
(1, 25).

Anevrizmalara genellikle beyin tabanindaki arterler tizerinde ve bifurkasyon
bolgelerinde rastlanilir. Kan BOS i¢inde hizli bir sekilde yayilir ve intrakranial
basincin ani artisina neden olur (1, 25).

Subaraknoid kanamanin diger nedenleri; travma, AVM, kanama diyatezleri,
amiloid anjopati ve antikoagiilan kullanimidir. Klinik semptomlar ise ani baglangigh
siddetli bas agris1, bulanti, kusma ve biling bozuklugudur. Hastaliga bagli 6liim
orani, % 30-70 olup; yasayan hastalarda 6nemli sekeller birakir (1, 25).

1.5.4. Serebral infarkt

Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflandirma, iskeminin tedavisinin
planlanmasi, prognozun tespiti ve ikincil koruma agisindan ¢ok 6nemlidir (Sekil 4).

1993 yilinda yaymlanan TOAST siniflandirmasi, klinik bulgular ile birlikte
etyolojiye de yer verdiginden, giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (2, 6, 8,
26).

1. Biiyiik arter aterosklerozu: Tiim iskemik inmelerin %50'si biiyiik arter
aterosklerozuna baglidir. Bu grupta inme nedeni ekstrakraniyal ve daha nadir olarak
intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bdlgelerinde gelisen aterom
plaklarinin stabilizasyonunun bozulmasiyla olusan trombozlardir. Noérolojik defisit
olarak, ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet kayiplart ve 6zellikle

arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar (26).

2. Kardioembolizm: Tim iskemik inmelerin %15-20'sini olusturan
kardioembolizm, arteriel okliizyonun kalpten kaynaklanan emboliler nedeniyle

olustugu durumdur (27).



3. Kii¢iik damar okliizyonu (lakiiner infarktlar): Genellikle, diyabet veya
HT’u olan ileri yas hastalarda goriiliir ve tiim iskemik inmelerin %25'ini olusturur.
Bu tabloda karakteristik klinik bulgular (saf motor, saf sensoriyel, sensorimotor inme
ve ataksik hemiparezi vb.) ve nororadyolojik olarak 1,5 cm’den kiigiik, derin

infarktlarin gézlenmesi ile tan1 konur (26, 27).

4. Diger belirlenen etyolojiler: Tiim iskemik inmelerin %5'inden az yer
tutarlar. Bu grupta, santral sinir sistemi'nin(SSS) primer ve sekonder vaskiilitleri,
Cerebral Autosomal Dominant Arteripathy with Subcortical Infarcts and
Leucoencephalopathy (CADASIL) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir goriilen
kiigiik damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar,

travma, diseksiyon ve kan hastaliklart yer alir (26).

5. Sebebi belirlenemeyenler: Yapilan ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi
saptanamayan, yeterli tetkik edilemeyen ya da yapilan tetkiklerde birden fazla

etyoloji bulunan vakalar bu sinifta degerlendirilir (26).

%5 Nadir
sebepler

%50 Aterotromboembolizm

%20 Kardiyoembolizm

%25 intrakranial
kuglk damar okllizyonu

Sekil 4. iskemik inmenin ana nedenleri (16).
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1.5.5. Travmatik Intraserebral Kanama

Travmaya bagli kafa i¢i kanamalar hastalarda; ekstradural (%11-24),
ekstradural ve intradural (%7-11), subdural (%31-42), subdural ve intraserebral
(%23-58), sadece intraserebral (%6-20) olarak karsimiza c¢ikabilir. Travmaya
sekonder olusan intraserebral kanama (iSK) tek veya siklikla multipl olur. Temporal
lob travma sonrasi hematomlarin (%70-80) en sik oldugu yerdir. Daha az oranda ise
frontal ve parieto-oksipital alanlarda gelisir. Ancak bazal ganglia, intraventrikiiler,
beyin sap1 ve serebellar bolgelerde de hematomlar olusabilir. Hematomlar darbenin
oldugu bolge yada karsi tarafta (countre-coup) yerlesebilir (28).

Travmadan sonra vaskiiler sistem de etkilenerek obstriiksiyonlar,
psOdoanevrizmalar ve travmatik disseksiyonlar olusabilir. Erken donemde
perivaskiiler alanda 6dem ve genisleme, kronik donemde ise doku kayiplar1 ve
gliozis olusumu dikkat ¢ekmektedir. Kafa travmalarindan sonra olusabilecek diger
bir sorun da intravaskiiler koagiilopatilerdir. Travmadan sonra hipofibrinojenemi,
fibrine bagl antijenler, faktor V ve faktor VIII azalmalari, trombositopeni, uzamis
protrombin zamani bulunabilir. Bu etkilerin ne oranda hematom olusumuna veya

biiylimesine katkida bulundugu ise tam olarak bilinmemektedir (28).

1.6. Serebrovaskiiler Hastaliklarda Risk Faktorleri

Bir hastaligin olugsmasinda yatkinlik olusturan etkenler risk faktorii olarak
tamimlanir. Inme igin risk faktdrleri; Inmenin alt tipi, risk faktoriiniin
degistirilebilirligi ve inme ile iliskisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak
smiflandirilabilir (Tablo 2).

Risk faktorlerinin bireydeki varligi inmenin mutlaka gelisecegi anlamina
gelmezken, bilinen risk faktorlerinin yoklugunda da inme gelisebilmektedir. Ancak
risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi veya tedavi edilebileceklerin tedavisi inmenin

onlenmesinde 6nemli yere sahiptir (29).
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Tablo 2. Inme Risk Faktorlerinin Smiflandirmasi (30)

Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas
Cinsiyet
Irk
Aile oykiisii
Degistirilebilen risk faktorleri
Kesinlesmis faktorler Kesinlesmemis faktorler
Hipertansiyon Alkol kullanimi
Diabetes Mellitus, hiperinsiilinemi Obezite
Kardiyovaskiiler hastaliklar Beslenme aliskanliklari
Hiperlipidemi Fiziksel inaktivite
Sigara Hiperhomosistinemi
Asemptomatik karotis stenozu Ilag kullanimi ve bagimlilig
Orak hiicreli anemi Hormon tedavisi
Hiperkoagiilabilite
Fibrinojen
Iinflamasyon
Migren

1.6.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Inme icin en &nemli risk faktoriiniin ileri yas oldugu sdylenebilir. Inme
insidansi, ileri yas ile birlikte artis gdsterir. iInme gegirenlerin yaklasik %70’i 65
yasin tlizerindedir. 55 yasindan sonraki her dekatta bu riskin iki kat arttif
bildirilmistir (1). Inme insidans: erkeklerde kadinlara kiyasla 1,25 kez daha fazladur.
Bununla birlikte kadinlarin yasam siiresi erkeklerden daha uzun oldugu i¢in inme
nedenli mutlak 6liim sayis1 kadinlarda daha yiiksektir (11).

Siyah 1rkta, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi beyaz irka gore daha
yiiksektir. iInme insidansindaki bu artis, bazi risk faktérlerinin o toplumda daha fazla
olmasi ile agiklanamayacak kadar yiiksek bulunmustur (1). Benzer yasam tarzlari,
beslenme aliskanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler 6nemli rol oynamaktadir. Birinci
derece akrabalarda inme Oykiisiiniin varligi inme riskini artirmaktadir. Monozigot
ikizlerde inme riski dizigot ikizlere gore daha yiiksektir. Yapilan arastirmalar tek bir
genden ziyade birden fazla genin inmeye yatkinlik olusturdugunu ve cevresel

faktorlerle iligskinin 6nemli oldugunu gostermektedir (1).
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1.6.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Kronik HT, inme i¢in primer risk faktoriidiir ve aterosklerotik siirecte
hizlanmaya sebep oldugu diisiiniilmektedir. Inme riski, sistolik ve diyastolik kan
basinci degerlerinin artmasi ile orantili olarak artar. Yaslilarda izole HT nin tedavisi,
inme insidansinin % 36 oraninda azalmasini saglayabilir (30, 31).

Diyabet, beyin damar hastaliklar1 i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tespit
edilmistir. Diyabet hastalarinda inme insidans1 2,5-3,5 kat artmaktadir (32).
Hemorajik inmelerde ise diyabetin, risk faktorii olarak etkisi heniiz
kanitlanamamustir (33).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, inme i¢in tedavi edilebilen risk faktoriidiir. Akut
myokard enfarktiisii, 6zellikle ilk giinlerde ve takip eden haftalarda, intrakardiyak
trombiis nedeniyle serebral emboli nedeni olabilir. Atriyal fibrilasyon, romatizmal
kalp hastaligi ve mitral darlik ile birlikte, inme i¢in 6nemli predispozan faktorler
olduklari bilinmektedir (34).

Sigaranin inme riskini arttirdigs tespit edilmistir. Bu risk artis1 sigara kullanan
ve beraberinde hipertansiyon yada diyabetes mellitusu olan hastalarda ¢ok daha
belirgindir (35).

Serum kolesterol ve LDL seviyesi yiiksekligi iskemik inme agisindan 6nemli
bir risk faktoriidiir. Ekstrakranial doppler ultrasonografi (USG) kullanilarak yapilan
caligmalarda kolesterol seviyesi ile karotis intima media kalinliginin paralellik
gosterdigi ve Hemoglobin-coA rediiktaz inhibitdrlerinin (statinler) asemptomatik
karotis aterosklerozunu azalttig1 ve yavaslattigi tespit edilmistir (36). Toplumda 65
yas tlzerindeki kisilerde %4-5 oraninda %50 diizeyinde Kkarotis arter stenozu
saptanmugtir. Bu kisilerde inme riski %1,3 olup, %75’in tizerindeki diizeylerde stenoz
varliginda yillik GIA ve inme riski %10,5°dir (6, 31).

Otozomal dominant gegisli bir hastalik olan orak hiicreli aneminin prevalansi
diisiik olmakla birlikte rolatif risk 200-400 kat daha yiiksektir. Bu hastalarda 20
yasina kadar inme prevalansi ise % 11 olarak tespit edilmistir (1). Sik kan
transfiizyonu uygulanan olgularda inme riski yilda % 10°dan % 1’e kadar
diismektedir (37).
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1.7. Serebrovaskiiler Hastaliklarda Semptom ve belirtiler
Ayrintili olarak yapilan norolojik muayene ile inmenin, beyinin hangi

lokalizasyonunun etkiledigi ve etyolojisinin ne olduguna dair bilgi edinilebilir.

1.7.1. intraserebral kanamalarda klinik

Intraserebral kanamali c¢ogu hastada AS’ye basvuru aninda kanama
durmustur. Kanama siiresi ortalama bir saatten az olup hastalarin sadece %3-5'inde
1-3 saat veya daha uzun siirmektedir. Hastalarin %14.3-27°de ilk 24 saatte
hematomda genisleme goriliir. Hastanede ortaya cikan klinik durumda bozulma
¢ogu zaman 6demin artmasi nedeniyledir. Hastalarin 1/3'inde siklikla ilk 24 saatte
klinik bozulma goriiliir (2, 38-43).

Semptom ve belirtiler lezyonun olustugu bolgelere gore farklilik gosterebilir.
Bulanti, kusma, basagrisi, biling degisikligi, gorme degisiklikleri, pitozis, duyu
degisikligi, fasiyal paralizi, fokal kortikal bulgular, disfaji, anormal tat duyusu, motor
defisitler, serebellar bulgular ve konvulziyonlar goriilebilmektedir. Kanamanin

lokalizasyonuna gore muayene bulgulari da degisken olabilir (38, 44-48).

1.7.2. iskemik inmelerde klinik

Dominant sol hemisferde patoloji olan hastalarda siklikla karsilagilan fizik
muayene bulgulari; afazi, sag tarafta gii¢ kayb1 ya da duyu kaybi, sag homonim
hemianopsi ve sola bakis baskinligr egilimi gozlenir (49).

Dominant olmayan sag hemisferde patoloji olan hastalarda siklikla
karsilasilan fizik muayene bulgulari; genelde Sol tarafta gii¢ kayb1 ya da duyu kaybi,
sol homonim hemianopsi ve saga bakis baskinligi egilimi gozlenir. Beyin sap1 ve
serebellumda bozulma olan hastalarda yaygin olarak biling bozuklugu, koordinasyon
bozuklugu, ataksi, vertigo, ¢ift gérme, disfaji, nistagmus ve konusma bozuklugu gibi
bulgular gozlenir (49).

Inme ile bagvuran hastalara medikal tedavi seceneklerinin tespiti acisindan
hizl1 bir genel degerlendirilme yapilmalidir.

Biling diizeyi tayininde ise Glasgow Koma Skalasi (GKS) tiim diinyada

yaygin olarak kullanilan skorlama sistemidir (Tablo 3).
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Tablo 3. Glasgow Koma Skalasi

GOZLER

Spontan agik 4 puan
Sesli uyaran ile agiyor 3 puan
Agrili uyaran ile agiyor 2 puan
Hic agilmiyor 1 puan
VERBAL YANIT

Oryantasyon tam 5 puan
Konfiizyon 4 puan
Uygunsuz kelimeler 3 puan
Anlasilmaz sesler 2 puan
Cevapsiz 1 puan
MOTOR YANIT

Emirlere uyar 6 puan
Agriy1 lokalize eder 5 puan
Agridan kagar 4 puan
Dekortikasyon rijiditesi 3 puan
Deserebrasyon rijiditesi 2 puan
Normal motor cevap 1 puan

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), iskemik inmeli hastalarda
norolojik fonksiyonlar1 inceleyen ve uzun donem prognoz hakkinda bilgi veren bir
skaladir (Tablo 4). Inme siddeti ve nérolojik defisit durumunu belirlemede
kullanilmistir. NIHSS’da ; 0-6 puan arasi alan hastalar iyi prognoz gosterirken, 7-15
puan orta derece prognoz, 16-42 puan ise kotii prognoz gostergesidir. >25 olan
vakalarda trombolitik tedavi kontrendikedir. (50, 51).
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Tablo 4. National Institutes of Health Stroke Skalasi (NIHSS)

Bilin¢ Diizeyi

0 = Uyanik, tepkiler canlt

1 = Uykulu, mindr stimiilasyonla uyandirilabilir, yanit ya da tepki verebilir

2 = Yalnizca refleks motor veya otonom etkilere tepki verir veya tamamen tepkisizdir
Biling Diizeyi Sorgusu: Hastaya hangi ayda oldugumuz ve yasi sorulur

0 = Her ikisi de dogru

1 = Biri dogru

2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor

Biling Diizeyi Komutlari: Hastadan gozleri ve eli kapamasi istenir

0 = Her ikisi de dogru

1 = Biri dogru

2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor
En lyi Dil: Standart resimleri adlandirir

0 = Normal
1 = Hafif ile orta derece arasinda adlandirma hatalari, kelime bulma hatalar1 veya parafazi.sozli veya ifadelerle
anlatimda
bozukluk
2 = Sessiz veya global afazik
En lyi Gorme: Es zamanl parmak hareketi ile her iki alanda gérmeyi test edin

0 = Normal

1 = Asimetri

2 = Tam hemianopi

3 = Kortikal korliik

En lyi Sabit Bakis: Ekstraokiiler goz hareketleri

0 = Normal

1 = Parsiyel bakis paralizisi

2 = Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi
Dizartri:

0 = Normal
1 = Kelimelerin hafif ile orta derece arasinda karistirilmasi, anlasilabilir
2 = Ciddi anlagilmaz artikiilasyon

En iyi Motor Kol: Hasta kolunu disa dogru 90 derece gerginlikte tutar

0 = Kolu 90 derecede 10 saniye tutuyor

1 = Kolu 90 derecede 10 saniyeden az tutuyor

2 = Kolu 90 derecede tutamiyor, yer ¢cekimini yenmekte zorlaniyor
3 =Kol diisiiyor, yer ¢ekimini yenemiyor

4 = Hig bir hareket yok, tam pleji

En iyi Motor Bacak: Hasta bacagini 30 derecede 5 saniye kaldirir

0 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniye tutulur

1 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniyenin altinda tutuluyor

2 = Bacak 30 derece pozisyonunda tutulamiyor, yer ¢ekimini yenmekte zorlaniyor
3 = Bacak yer ¢ekimini yenemiyor

4 = Hig bir hareket yok

Ekstremite Ataksisi: Parmak-burun ve topuk-incik kemigi testi

0=Yok
1 = Bir ekstremitede var
2 = Iki ekstremitede var

Fasiyal Paralizi

0 = Normal
1 = Minimal
2 = Parsiyel
3=Tam
Duyusal

0 = Duyu kayb1 yok

1 = Orta derecede duyu kayb1 var
2 = Ciddi veya tam duyu kayb1 var
ihmal

0=Yok
1 = Gorsel, isitsel, dokunsal sondiirme fenomeni
2 = Siddetli ile total duyu kaybi arasinda, dokunuldugunun farkinda degil
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Hastalarin islevsel durumlar, oziirliiliikk (disabilite) veya sakatlik dereceleri
Modifiye Rankin Skalas1 (MRS) ile belirlenir (Tablo 5). Modifiye Rankin Skalasi alt1
kategoriyi igerir ve bu kategoriler ortaya ¢ikan oziirliliigiin, glinliik aktiviteyi ne

derecede etkiledigini ve ne diizeyde yardim gerektirdigini gosterir (52).

Tablo 5. Modifiye Rankin Skalasi

0: Semptom yok

1: Belirgin bir yetersizlik yok (her zamanki gorevleri ve aktiviteleri yerine getirebilir)

2: Hafif yetersizlik (6nceki aktivitelerin tiimiinii yerine getiremez, ancak yardim almadan
kendi isini gorebilir)

3: Orta yetersizlik (bir miktar yardima ihtiyaci olabilir, ancak yardimsiz yiiriiyebilir)

4: Orta agir yetersizlik (yardimsiz yiirllyemez, yardim almadan kendi ihtiyaclarim
gideremez)

5: Agir yetersizlik (yataga bagimli, inkontinans, siirekli bakim ihtiyaci vardir)

6: Olim

1.8. Serebrovaskiiler Hastaliklarda Goriintiileme yontemleri

Kontrastsiz bilgisayarh beyin tomografisi (BT)

Kontrastsiz Beyin BT intrakraniyal hemorajiyi ekarte etmek i¢in ilk
basvuruda acil sartlarda uygulanan bir goriintiileme yontemidir. Inmenin iskemik
veya hemorajik oldugunu veya hangi alt tipte oldugunu sadece oykii, fizik muayene
veya kan analizleriyle anlamak miimkiin degildir (49, 53).

Hemoraji-iskemi ayrimin hizlica yapilmasi verilecek tedavi agisindan ¢ok
onemlidir. Iskemik inme igin kontrastsiz beyin BT nin sensitivitesi %16 spesifisitesi
ise %96’°dir. Hemorajik inmede ise sensitivitesi %89 spesifisitesi %100’diir (54).

Beyin BT kisa siirede uygulanabilmesi, birgok merkezde bulunmasi, genel
durumu kotii olan hastalarda uygulama esnasinda gozlem yapilabilir olmasi ve ucuz
olmasi nedeniyle Manyetik Rezonans Goriintiilemeye (MR) kiyasla daha avantajlidir.
Dezavantajlar1 ise; iskeminin hiperakut déneminde infarktin tespit edilememesi,
beyin sapindaki ve serebellumdaki infarktlarla, kii¢iik subkortikal infarktlar
gostermede yeterli olmayis1 ve hastanin radyasyona maruziyetidir (55, 56).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Iskemik inmede MR sensitivitesi %83, spesifisitesi %98’dir. Hemorajik
inmede ise sensitivitesi %81, spesifisitesi %100°diir. Beyin BT ile goriintiilenemeyen

beyin sap1 ve serebellum bdolgesindeki infarktlar MR ile goriintiilenebilir. Yapilan
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caligmalarda difiizyon agirlikli MR ile akut ve kronik iskemiyi ayirt etmenin ¢ok
daha kolay oldugu tespit edilmistir. Ayrica iskemik inme diisiiniilen hastalara tani
amacl ilk yapilmasi gereken goriintiilleme yOnteminin MR olmasi gerektigi de
belirtilmektedir (54).

Manyetik rezonans goriintileme akut fokal ndorolojik defisitle basvuran
hastalarda akut kanamay1 gostermede BT kadar dogru olabilir ve kronik hemorajiyi
tanimada ise BT den daha giivenlidir (57). Buna ragmen MR’1n hala her merkezde
kullanilmamasi, pahali olmasi, BT kadar hizli olmamasi, genel durumu bozuk
hastalarda uygulama zorlugunun olmasi, pacemaker, platin ve prostetik kapagi olan
hastalarda kontraendike olmasindan dolay1 kullanim alani kisithidir (56, 58, 59).

Perfiizyon agirlikli MR ise hipoperfliize dokunun miktarini belirlemede
yardimeidir. Ayrica fibrinolitik tedavi sonrasi perfiize olan bolgenin kontroliinde de
kullanilabilecegi literatiirlerde belirtiimektedir (58).

Anjiografik Calismalar

Digital Subtraction Angiografi, BT anjiografi veya MR anjiografiler cerrahi
karotis endarterektomiye aday hastalar i¢in damar ¢apindaki daralmayi
degerlendirmede giivenilir testlerdir. Buna ragmen invaziv olmayan karotid USG,
karotid tikanikliginda nadir de olsa yanlis pozitif sonuglar verebilir. Bunun igin
anjiografik  tekniklerle dogrulamak lazimdir. Kateter anjiografi serebral
malformasyon veya vaskiilit tanisi i¢in veya intrakraniyal, extrakraniyal dolasima

stent ile miidehale edilecek hastalar i¢in yaygin kullanilan bir yontemdir (56, 58).

1.9. Biling ve Bilin¢ bozuklugu

Biling kisinin ¢evresinden ve kendisinden haberdar olma durumudur. Bu
haberdar olma durumu oncelikle hastanin uyanik olmasini, sonra da dis ve i¢
cevresinden gelen uyarilart dogru olarak algilamasim1i ve degerlendirmesini
gerektirmektedir. Uyaniklik hastanin biling diizeyini, digerleri de biling igerigini
gosterir (60).

Bilinglilikten sorumlu anatomik yapilar assendan retikiiler aktive edici sistem
(ARAS) ve serebral hemisferlerdir (61). ARAS; anatomik sinirlar1 kesin olarak belli
olmayan uyanikligi saglayan agsal bir yapidir (62). Serebral hemisferlerde hasar

gelismesi durumunda bilincin niteligi azalmaktadir. Fokal lezyonlar ise bilingli
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gorme, dil ve cesitli derecelerdeki yliksek kortikal fonksiyonlart bozabilmektedir
(61).

1.9.1. Bilin¢ bozuklugu etyolojisi

Bilinglilik hali i¢in, sadece biling igeriginden ve biling diizeyinden sorumlu
anatomik yapilarin saglam olmalar1 yeterli degildir. Bu yapilarin metabolik yonden
de yeterli olmalari, dolayisiyla serebral kan akiminin, pH ve 1sisinin, hiicrelere enerji
saglayacak glukoz ve oksijen igeriginin yeterli olmasi, hiicre metabolizmasinda rol
oynayan ana maddelerin eksiksiz transportu gerekmektedir (63). Ayrica membran
aktivitesi ve norotransmitter fonksiyonlarini bozabilecek endojen ve eksojen toksik
metabolik maddelerin olmamas1 gerekmektedir. Boylece biling bozukluklar1 baglica
anatomik (yapisal) nedenli biling bozukluklar1 ve metabolik nedenli biling
bozukluklar olarak iki ana grupta incelenebilir (64).

Acil Servise biling bozukluguyla bagvuran hastalarda sik goriilen nedenler;
inme, travma, metabolik bozukluklar, ilaglar, enfeksiyonlar, tiimorler ve konviilsiyon
olarak sayilabilir. Hem yapisal nedenler hem de yapisal olmayan nedenler yaslilarda
daha sik goriilmekle birlikte, 45 yasin altindaki basvurularda yapisal olmayan
nedenlerin daha fazla gorildiigii dikkati cekmektedir. Acil servise biling bozuklugu
ile basvuruda bulunan hastalarda rastlanabilecek olasi tanilar tabloda belirtilmektedir

(65-69) (Tablo 6).

1.9.2 Bilin¢ durumu degerlendirmesi

Biling bozuklugu ile bagvuran hastanin biling diizeyi ve biling igerigi ayrintilt
olarak degerlendirilmelidir. Biling diizeyi acisindan yapilan degerlendirmede
hastanin; spontan viicut pozisyonu, motor aktivitesi, goz ag¢masi, ve sozel
fonksiyonlart agisindan incelenmelidir (70). Glasgow Koma Skalasi bu yanitlari
degerlendiren ve bu yolla da komanin agirligini tespit eden bir skorlama sistemidir.
Biling icerigi ise hastanin zaman, yer ve kisi oryantasyonunun, dikkat, bellek ve
soyut diisiince fonksiyonlarinin, hastanin davranislarinin, ¢evresindeki kisilerle ve

saglik personeliyle iliskilerinin degerlendirilmesi ile ortaya konulabilmektedir (71).
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Tablo 6. Biling Bozukluguna Yol Acan Baslica Nedenler

1. Yapisal Nedenler

A. Bilateral veya diffiiz hemisferik nedenler

Travmatik beyin hasar1 (kontiizyon, diffiiz aksonal hasar)

Iskemik nedenler (kardiyoemboli, vaskiilit, hiperkoagulabilite durumlari)
Hemorajik nedenler (SAK, intraventrikiiler kanama)

Serebral ven6z tromboz

Malignansi

Akut dissemine ensefalomiyelit

Hidrosefali

B. Unilateral hemisferik nedenler

Travmatik nedenler (kontiizyon, subdural hematom, epidural hematom)
Genis hemisferik iskemik inme

Primer ISK

Serebral abse

Beyin tiimori

C. Beyin sapu ile ilgili nedenler

Kanama, infarkt, timor, travma
Santral pontin miyelinozis
Serebellar infarkt, hematom, abse veya tiimor kompresyonu

2. Yapisal Olmayan Nedenler

A.Toksik nedenler

flag intoksikasyonu ve yan etkileri

Madde kotiiye kullanimui (alkol, kokain, opiatlar, metanol, vb.)
Toksik madde maruziyeti (karbonmonoksit, agir metaller)

B. Metabolik nedenler

Sistemik inflamatuar yanit sendromu, sepsis
Enfeksiyon (menenjit, ensefalit, komplike iiriner sistem enfeksiyonlari)
Hipoksi, hiperkapni

Hipotermi

Hipoglisemi, hiperglisemik krizler
Hiponatremi, hipernatremi

Hiperkalsemi

Hepatik yetmezlik

Renal yetmezlik

Wernike ensefalopatisi

C. Endokrin nedenler

Panhipopitiiitarizm
Adrenal yetmezlik
Hipotiroidizm, hipertiroidizm
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1.9.3 Bilin¢ bozuklugu diizeyleri

Konfiizyon: Yere, kisiye ve zamana yonelim bozuklugu, yeterli hizda ve
aciklikta diistinme yetersizligi, dikkat ve konsantrasyon kaybinin oldugu durumdur
(60).

Somnolans (letarji): Hasta uykuya egilimlidir. Sesli uyaranlarla uyanip
sorulanlara dogru cevaplar verir. Kendi haline birakilinca ise yeniden uyku haline
doner (72).

Obtundasyon: Uyaniklik durumunun biraz daha fazla etkilendigi dokunma
ya da sese bazen yanitin alinabildigi biling bozuklugu durumudur (60).

Stupor: Sesli uyaranlara cevap alinamaz. iletisim kurabilmek igin kuvvetli
uyaran uygulamak gerekir. Tekrarlanan uyaranlarla hasta gozlerini acar. Bu sirada
sozIi emirleri yerine getiremez veya emri yavas Ve yetersiz sekilde uygular.

Koma: Hasta dis uyaranlarla uyandirilamaz. Hafif ve orta dereceli komada
hasta agrili uyarani lokalize edip eliyle uzaklastirmak ister, ya da yiiz burusturma
gibi bir cevap verir. Derin komada ise her tiirlii uyariya refleks diizeyde bir cevap

bile alinamaz. Sadece vejetatif fonksiyonlari korunmustur (72).

1.9.4. Bilin¢ Bozuklugu ile Bagvuran Hastanin Degerlendirilmesi

Biling bozukluguyla AS’ye basvuran hastalarin biiyiik kisminda hayati tehdit
eden bir durum olabileceginden bu hastalarda iyi bir anamnez alinmali, sistemik ve
norolojik muayene yapilirken bir yandan da taniya yonelik gerekli tetkikler
planlanmali, es zamanli olarak da nonspesifik ve varsa spesifik tedavilerin bir an
once baglanmasi gerekmektedir (64, 67, 71).

Biling bozuklugu ile bagvuran hastalarin, vital fonksiyonlarin korunmasi
(hava yolu biitinliigl, solunumun devam ettirilmesi, oksijenasyonun saglanmasi ve
dolagimin desteklenmesi) tedavide oncelikli yere sahiptir (73).

Kisacasi bu hastalarin AS  degerlendirilmesinde  stabilizasyonunun
saglanmasi, acil tedavilerinin uygulanmasi ve esas taninin Dbelirlenmesi

gerekmektedir (74).
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1.10. Ubikuitin- Proteazom Sistemi

Ubikuitin yaklasik otuzbes yil kadar 6nce ilk kez Goldstein tarafindan izole
edilmistir (75). Ubikuitin, biitiin okaryotik hiicrelerde ¢ok miktarda bulunan, bir¢ok
olay1 diizenleyen 1s1ya dayanikli bir proteindir. Prokaryotlarda, fonksiyonel olarak
ubikuitin benzeri olarak bulunan bir molekiil yoktur (76).

Lizozomlara bagli olmayan ve kisa dmiirlii anormal proteinlerin yikiminda en
onemli mekanizma ubikuitin-proteazom sistemidir. Bu sistemin gorevi ubikuitin
denen kiiciik bir polipeptidin, yikilmasi gereken proteine baglanarak onlar
isaretleyip bir dizi enzim ve bu enzimlerin reaksiyonlarini i¢ine alan sisteme anormal
proteinlerini yikim i¢in tanitmaktir (77).

Ubikuitin  diger hiicresel proteinlere kovalent olarak baglanir ve
fonksiyonlarmi gergeklestirir (76). Bu tip protein modifikasyonlar1 ubikuitilasyon
olarak adlandirilir. Ubikuitin ile ilgili yapilan aragtirmalarin ¢ogu ubikuitinin farkli
metabolizmalarda nasil bir yol izledigi ile ilgilidir (78).

Ubikuitin, proteolitik yolu okaryotlarda protein degradasyon sistemi igin
gereklidir (79). Bu yolda ubikuitin olarak adlandirilan 76 aminoasit igeren, 8.5 kDa
agirh@indaki kiigiik protein enzimatik bir kaskat sayesinde hedef proteine kovalent
olarak baglanir. Ubikuitinin enzimatik mekanizmas: ve protein degredasyonu iyi
anlasilmis olmasina ragmen; bazi proteinlerin proteazomlar tarafindan nasil yikima
ugratildigi son zamanlarda anlagilmaya baglanmigtir. Ubikuitin-proteazom yolu
tarafindan degrede olan hedef proteinler {ic asamada poliubikutin zincirlerine
modifiye bir sekilde kovalent olarak baglanmaktadir. Bu {i¢ basamak sunlari igerir:
Ubikuitin aktive edici enzim (E1), ubikuitin konjuge edici enzim (E2) ve ubikuitin
ligaz enzimi (E3) (80,81).

Ubikuitin, yikilacak olan proteinlere baglanmadan once ilk olarak El’e
transfer edilir. Aktive edilen ubikuitin daha sonra benzer sekilde E1 enziminden E2
bir sistin amino asitine aktarilir. Bu E2 enzimleri yikilacak olan proteinlere ubikuitin
molekdiliinti ubikuitin ligaz (E3) enzimi yardimi ile direkt aktarir veya ubikuitin E3
enzimine aktarildiktan sonra substrat proteinlere aktarilir (81, 82). Son asamada,
ubikuitin hedef proteindeki bir lizin amino asidine aktarilir. Daha sonra diger bir

ubikuitin molekiilii ilk baglanmis olan ubikuitin molekiiliiniin 48. pozisyonunda
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bulunan lizin amino asidine eklenir ve benzer reaksiyonlar tekrar ederek hedef
protein lizerinde bir poliubikuitin zinciri sentezlenir (77).

Proteazomlar, hiicrede proteinlerin degrede olmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu yolda hedef protein 26S proteazom tarafindan degrade olmadan
once poliubikuitin zinciri ile etkilesmektedir. Poliubikuitin zinciri 26S proteazom
icin bir tanima sinyali olusturur ve 26S proteazom hedef substratin hizli bir sekilde
degrede olmasini saglar. Proteazomlar, Ubikuitin Proteazom Biyolojik Yolunu (UPP)
yaratmak i¢in ubikuitin hedef proteini ile c¢alisirlar. Bu yol, tiim oOkaryotik

organizmalardaki tiim hiicrelerde protein degradasyonu igin 6nemlidir (Sekil 5) (83,

84) .
Ubiquitin E > Sijatac
Activation [

El ATP
Substrate
HECT Recognition
Domain E3s

Ubiquitin Ligation
(Multiple Cycles)

| Substrate-E3
i Complex

Ubiquitin Recycling

26S Proteasome

1Complex Mediated
O Degradation

Polyubiquitin Chain

Peptides

Sekil 5. Ubikuitin proteolitik mekanizmasi (85).

Ubikitin yolag ile iliskili patolojileri iki sinifta incelersek; ilk durum islev
kaybt mutasyonlari, ikincisi ise islev kazanimiyla sonuglanan degisiklikleri
icermektedir. Birinci durum hedef proteinlerde stabilizasyon olustururken ikinci
durumda ise hedef proteinlerde anormal yikim olugmaktadir (85).

Ubikuitin proteazom yolu proteinlerin hatali katlanmasi, okside olmasi veya
hasarindaki degradasyonunda onemli roller oynamaktadir. Ayrica, yapilan son
donem klinik aragtirmalarda, ubikuitin proteozam yolunun bir¢ok proteinin
intraselliiler seviyelerin kontroliiniin diizenlenmesinde anahtar bir rol oynadig: tespit

edilmistir (85).
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1.10.1 Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1 noron spesifik 9.5 gen {irtinii ( PGP 9.5)
olarak da bilinmektedir ve noéronlarda fazla miktarda ve spesifik salinima sahip
oldugundan daha onceden noronlar ic¢in histolojik marker olarak kullanilmstir.
UCH-L1 neredeyse tiim noronlarda bulunmakta ve toplam c¢dézunebilen beyin
proteinlerinin ortalama %21-5’ ini olusturmaktadir. Bu smifta iligkili {i¢ enzim
bulunmaktadir (Ubikuitin C-Terminal hidrolaz — L1, L2 ve L3), ancak sadece UCH-
L1 santral sinir sisteminde yiiksek diizeylere ulasmaktadir. Bu enzimler ATP iliskili
proteozom yolunda metabolizmada olan proteinlerden ubikuitin’in eklenmesi yada
uzaklastirilmasi ile ilgilidir (86).

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1’in en iyi bilinen tarafi bir deubikinasyon
enzimi olarak islev yapmasi ve ubikuitin C terminal esterleri ve amidlerini hidrolize
etmesidir, ayrica alfa synuclein’i substrat olarak kullanan ubikuitil ligaz aktiviteside
tasir (87).

Bu molekiiliin norodejeneratif hastaliklardan  Parkinson ve Alzheimer
hastaligindaki disfonksiyonu hususunda ise daha dnceden tespitlerde bulunulmus,
UCH- Ll’in Parkinson ve Alzheimer hastaliginda oksidatif modifikasyona
ugrayarak, patogenezde rol sahibi oldugu bildirilmistir. Yapilan arastirmalar UCH-
L1’in normal seviyelerini korumanin normal beyin fonksiyonunu korumak agisindan
onemli oldugunu diigiindiirmektedir (88-91).

Ubikuitin C-Terminal Hidrolaz — L1 su an arastirma seviyesinde olan,
travmatik beyin hasarinda biyomarker olarak umut verici bir ajandir. UCH-L1
Ozellikle noronlardan yiliksek oranda eksprese edilir. Proteozomal yolak iizerinden
bozulmaya giden proteinlerin ubikinasyon siirecine dahil olur, bdylece normal ve
patolojik her iki durumda da okside veya artan proteinlerin uzaklastirilmasinda
6nemli rol oynamaktadir (92).

Ubikuitin C-Terminal hidrolaz — L1 ‘in ndronlarda aldigi 6nemli gorevler,
noronlara olan 0Ozgilliigli, bu hiicrelerde yiiksek diizeylerde bulunmasi ve
noropatolojik tablolarda artmasi nedeniyle, bu ¢alismada nontravmatik SVH’li

hastalarda Ubikuitin C-Terminal hidrolaz — L1 diizeyinin saglikli kontrol ve
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metabolik nedenli suur degisikligi olan gruplarla kiyaslanmasi ve GKS gibi skorlama

sistemleri, prognoz ve mortalite arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglandi.

25



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Calismamiza, Aralik 2014 - Agustos 2015 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi (FUTF) AS’ye basvuran ve DSO kriterlerine gore iskemik SVH,
hemorajik SVH ve metabolik suur bulanikligi tanisi alan hastalar dahil edildi.
Calismaya 80 iskemik SVH, 40 hemorajik SVH, 80 metabolik nedenli suur
degisikligi olan hasta ve 40 kisilik saglikli kontrol grubu dahil edildi. Calisma ig¢in
FUTF etik kurulundan onay alind1. Hastalara veya yakinlarma ¢aligma hakkinda bilgi

verilerek, yazili ve sozlii onaylari alindi.

18 yas tizerindeki olan, ¢alismaya katilmayi kabul eden ve sikayetlerinin
baslangici sonrasinda ilk 24 saatte AS’ye bagvuran hastalar ¢alismaya dahil edilirken,
18 yas alt1, calismaya katilmayi reddetme ve Parkinson ya da Alzheimer hastalig:

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

2.2. Klinik ve Laboratuvar incelemesi

Serebrovaskiiler hastalik siiphesi ve metabolik suur bulanikligi ile AS’ye
kabul edilen hastalar monitorlii acil gézlem odasina alindi. Hastalarin sistemik ve
norolojik degerlendirmeleri yapildi. Hastalardan ve kontrol grubundan UCH-L1
6l¢iimii i¢in, antekubitial venden jelli tiiplere 3 cc kan 6rnegi alindi. Tiplere alinan
kan 6rnegi 15-30 dakika kadar pihtilagmasi beklendikten sonra 4°C'de 10 dakika
boyunca en az 5000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 toplandi. Klinik ve
laboratuvar olarak SVH ya da metabolik suur bulaniklig1 tespit edilen hastalar igin
daha 6nceden hazirlamig olan form dolduruldu. Bu forma hastanin yasi, cinsiyeti,
sikayetleri, hastanin 6zge¢misi, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri ve taburculuk
yada exitus verileri kaydedildi. GKS, MRS ve iskemik SVH’da NIHSS skorlama
parametreleri kullanildu.

Elde edilen serum 6rnekleri her hasta i¢in iki ayr1 eppendorf tiipe konulduktan

sonra ¢alisma giiniine kadar en az -20°C’de muhafaza edildi.

Serum UCH-L1 Diizeylerinin Ol¢iimii: Serum UCH-L1 diizeyleri, Human
Ubiquitin Carboxyl Terminal Hydrolase L1 ELISA Kit (SHANGHAI YEHUA
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Biological Technology Co., Ltd. Shangai, China) (Cat no: YHB313Hu) ile kit
kataloglarinda belirtilen ¢aligma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Absorbanslar
ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi.

2.3. istatistiksel analiz

Veriler toplandiktan sonra SPSS 21.0 ve MedCalc (siirtim 10.1.6.0) paket
programi kullanilarak istatistiksel analizleri yapildi. Sayisal veriler ortalama=+standart
sapma, nitel veriler ylizde olarak ifade edildi. Veri analizinde Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk normallik testleri ile siirekli degiskenlerin dagilimi tespit edildi.
Normal dagilima uymayan bagimsiz ikiden fazla gruplarin karsilastiriimasinda
Kruskal-Wallis Testi kullanildi. ikili gruplarm arasindaki iligkinin tespitinde ise
Man-Wityney-U testi kullanildi. Ordinal verilerden olusan Scala ve olgeklerin
korelasyonunun tespiti i¢in ise sperman korelasyon testi kullanild1 ve p<0,05 degeri

anlamli kabul edildi (93).
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3. BULGULAR

Iskemik SVH olgularmin 43" (%53,75) kadin iken metabolik nedenli suur
bulanikligi olan olgularin 39'u (%48.75) kadin olarak belirlendi. Gruplar arasinda
cinsiyet ac¢isindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Ortalama yas dagilimlar
bakildiginda; iskemik SVH hastalarinda 72,06+13,09/y1l, hemorajik SVH
hastalarinda 59,25+20,31/y1l, metabolik nedenli suur bulanikligi olan hastalarda
67,96+17,09/y1l olarak belirlendi.

Calismaya alinan gruplara ait temel veriler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplar aras1 temel veriler

Iskemik Hemorajik Metabolik Kontrol
SVH SVH nedenler grubu
Toplam Say1 n (E/K) 80 (37/43) 40 (22/18) 80 (41/39) 40 (22/18)
% Kadin % % 53,75 % 45 % 48,75 % 45
Yas /v Ort + SD 72,06+13,09 59,25+20,31 67,96+17,09 61,50+13,68
(Min-Max) (36-95) (18-90) (20-90) (30-84)
Sistolik kan basinci Ort + SD 145,62+30,14 141,75+33,65 130,87+25,31 139,00+18,36
(mmHg) (Min-Max) (90-230) (90-250) (70-200) (110-180)
Diyastolik kan basmnci ~ Ort + SD 84,12+14,38 83,25+15,25 78,00+13,44 80,00+8,47
(mmHg) (Min-Max) (50-130) (60-140) (50-120) (60-100)
Ortalama kan basinct  Ort+ SD 104,51+18,85 102,75+20,54 95,65+16,41 99,70+10,61
(mmHg) (Min-Max) (63-157) (70-177) (57-147) (77-127)
Exitus n (%) 10 (% 12,5) 10 (% 25) 13 (% 16,3) 0 (%0)

Ort + SD : Ortalama + standart sapma  Min: Minimum deger Max: Maximum deger n: Sayi

Gruplarda tanmiya ozel skorlamalar (GKS, MRS, NiHSS) ve UCH-L1
degerleri arastirlld. UCH-L1 ortalama degerleri; iskemik SVH hastalarinda
9,84+10,88 ng/ml, hemorajik SVH hastalarinda 14,48+18,58 ng/ml, metabolik
nedenli suur bulaniklig1 olan hastalarda 6,53+7,11 ng/ml ve saglikli kontrol grubunda
ise 5,5243,67 ng/ml olarak tespit edildi. (Tablo 8) (Sekil 6).
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Tablo 8. Gruplar aras1 skorlama ve UCH-L1 verileri

Iskemik Hemorajik Metabolik Kontrol
SVH SVH nedenler grubu
GKS Ort+SD 12,72+1,71 11,15+3,52 12,6742,5 _
(Min-Max) (6-14) (3-14) (3-14)
Ort+ SD 2,8+1,22 3,27+1,48
MRS i - -
(Min-Max) (1-5) (1-6)
. Ort+ SD 6,7+5,85 10,47+8
NiHSS i — —
(Min-Max) (1-24) 0-27)
Ort+SD 9,84+10,88 14,48+18,58 6,53+7,11 5,52+3,67
UCH-L1 (ng/ml) .
(Min-Max) (4,75 - 55,93) (3,04 - 61,89) (1,12 - 42,64) (0,73 - 15,13)
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NIiHSS :

UCH_L1
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National Institute of Health Stroke Skoru

MRS : Modifiye Rankin Skalasi
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] | ] |
ISKEMIK HEMORAJIK METABOLIK KONTROL

TANI
Sekil 6. Gruplar arast UCH-L1 dagilimi

Iskemik SVH hastalarinda 10 (%12,5), hemorajik SVH hastalarinda 10(%25)
ve metabolik nedenli suur bulanikligi olan hastalarin ise 13’1 (%16,3) exitus ile

sonuglandi. Tim hasta gruplarinda; exitus olan hastalara ait UCH-L1 diizeyleri,

taburcu olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001)(Tablo 9)(Sekil

7).
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Tablo 9. Exitus ve taburcu olan hastalara ait UCH-L1 verileri

Taburcu Exitus p degeri

Toplam Say1 n 167 33

0,000

UCH-L1 (ng/ml)  Ort+SD(Min-Max) ~ 826+10,76 (1,12-189)  15,46+15,67(2,94-5593)
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Sekil 7. Exitus ve UCH-L1 diizey dagilimi

Calismaya alinan hastalarin GKS degerlendirilmesinde; kontrol grubu dist
olan 200 hastanin %9'unun GKS 3-8 araliginda, %18’inin 9-12 araliginda, %73 linlin
13-15 araliginda oldugu ve gruplar arasinda anlamli fark olmadigi tespit edildi
(Tablo 10).

Tablo 10. GKS ve gruplar arasi iligki

. B Metabolik
Iskemik SVH Hemorajik SVH Toplam
nedenler
38 Say1 3 9 6 18
Yiizde (tani) %3,8 %22,5 %7,5 %9,0
Glaskow Koma Sayi 8 8 10 36
Skalasi 9-12 .
Yiizde (tani) %22,5 %20,0 %12,5 %18,0
Say1 59 23 64 146
13—15
Yiizde (tan) %73,8 %57,5 %80,0 %73,0
Toplam Say1 80 40 80 200
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Metabolik nedenli suur bozuklugu olan hastalarin dagilimi ise; 34(%42.5)
olgu hipoglisemi, 14(%17.5) olgu diyabetik ketoasidoz, 10(% 12.5) olgu senkop,
9(%11.25) olgu hiponatremi, 6(%7.5) olgu sepsis, 5(%6.25) olgu hepatik
ensefalopati, 2 (%2.5) olgu hipernatremi olarak belirlendi ve metabolik nedenlerin
icerisinde en fazla saymin hipoglisemiye (n= 34) ait oldugu tespit edildi (Tablo 11).
Tablo 11. Metobolik kaynakli suur bulanikligi nedenleri ile iligkili veriler

Diyabetik Hepatik . i . . . . .
i . Hipernatremi Hipoglisemi Hiponatremi Senkop Sepsis
ketoasidoz ensefalopati
Toplam Say1 N (E/K) 14 (8/6) 5 (2/3) 2(1/1) 34 (15/19) 9(7/2) 10 (5/5) 6 (3/3)
Yo Ort + SD 56,07+18,84 73,8+15,53 79,54+2,12 69,82+15,86 72,11+13,44 67,3£15,12 71,33+24,22
as / yu .
" (Min-Max) (20-80) (49-87) (78-81) (25-90) (52-85) (39-88) (24-85)
Sistolik kan
b Ort + SD 132,85+23,01 108+22,80 140+56,56 137,64+22,97 118,88+29,34 126+26,74 130+18,97
asinct
(Min-Max) (100-180) (70-130) (100-180) (100-200) (90-160) (90-170) (110-160)
(mmHg)
Diyastolik
Kan b Ort + SD 78,57+11,67 80+17,32 70+14,14 82,05+14,09 71,11+7,81 73+14,18 73,33+12,11
an basinci
(Min-Max) (60-100) (50-90) (60-80) (60-120) (60-80) (50-90) (60-90)
(mmHg)
Ortalama
xanb Ort+SD 96,71+15,08 89,4+18,46 93+28,28 100,58+16,44 87,11+14,48 90,7+17,00 92,33+13,72
an basinci
(Min-Max) (73-127) (57-103) (73-113) (73-147) (70-107) (63-110) (77-113)
(mmHg)
UCH-L1 Ort+ SD 6,22 4,01 12,29 5,31 8,04 8,37 9.01
(ng/ml) (Min-Max) (1,12-32,63) (1,68-5,64) (11,63-12,96) (1,49-29,89) (2,82-14,40) (2,26- 42,64 ) (2,47-28,49)
Exitus Say1 (%) 2 (%2,5) 0 (%0) 1 (%1,25) 4 (%5) 2 (%2,5) 2(%25) 2 (%2,5)

Iskemik SVH’da UCH-L1 diizeyleri metabolik suur bulamkligi olan hastalara
ve saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (sirasiyla
p=0,004 ve p=0,025). Yine hemorajik SVH’da UCH-L1 diizeyleri de metabolik suur
bulanikligi olan hastalara ve saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=0,002 ve p=0,012). iskemik SVH ve hemorajik
SVH’in UCH-L1 diizeyleri agisindan karsilagtirilmasi neticesinde ise anlamli bir

iliski olmadig tespit edildi (p=0,468) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hasta gruplarina ait UCH-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu p degeri
Metabolik suur bulanikhgi 0,004
iskemik SVH Saglikh kontrol grubu 0,025
Hemorajik SVH 0,468
0
T Metabolik suur bulanikhgi 0,002
8 Hemorajik SVH Saglikh kontrol grubu 0,012
iskemik SVH 0,468
Metabolik Suur Saglikh kontrol grubu 0,656

Bulaniklig

SVH: Serebrovaskiiler Hastalik

Serebrovaskiiler hastalik tespit edilen hastalarin NIHSS, MRS ve GKS

skorlar1 ile UCH-L1 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. NIHSS, MRS ve GKS ile UCH-L1 diizeyleri korelasyonu

NIHSS MRS GKS
Spearman’s korelasyon
— 0,067 0,04 - 0,039
-1 Kkatsayisi (r)
I
O
- p 0,467 0,666 0,545

GKS: Glaskow Koma Skoru MRS: Modifiye Rankin Skalast NTHSS: National Institute of Health Stroke Skoru
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4. TARTISMA

Suur bulanikligr ile ilgili sikayetlerin AS yillik basvurularinin yaklasik % 4-
10’unu olusturdugu bilinmektedir (94-96). Basvuran hastalarin biiyiikk kisminda
hayat1 tehdit eden bir durum olabileceginden bu hastalarda iyi bir anamnez alinmali,
sistemik ve norolojik muayene yapilirken bir yandan da taniya yonelik gerekli
tetkikler planlanmali, es zamanl olarak da nonspesifik ve varsa spesifik tedavilerin
baslanmasi gerekmektedir (64, 67, 71). Bu hastalarin ayirici tanis1 genellikle zordur.
Hastalarda yapisal nedenlerin, yapisal olmayan nedenlerden ayirimi tedavinin
belirlenmesi ve hastalarin prognozu agisindan ¢ok énemlidir.

Leong ve ark.’min (97) biling bozuklugu olan 967 hastayla yaptiklari
calismada; vakalarin % 34.4’niin norolojik, %18.3’niin enfeksiyon ve %12’sinin
metabolik nedenli oldugunu bildirmislerdir. Hai-yu Xiao ve ark. (98) tarafindan
biling degisikligi olan 1934 hasta ile yapilan diger bir ¢alismada ise olgularin
%35’nin noroljik, %23’niin farmakolojik ve toksikolojik, %14,5’nin sistemik ve
organik, %9.1°nin enfeksiyon, %7,9’nun endokrin/metabolik, %2.1 nin travmatik ve
%1,2’sinin  jinekolojik ve obstetrik nedenlere bagli oldugunu bildirmislerdir.
Ulkemizde biling bozukluklarmin dagilimi ile ilgili Keke¢ ve ark.’min (99)
calismasinda, AS’ye suur bulaniklig ile bagvuran 790 olgudan; nérolojik sebepler
%71.6, kafa travmasi %10.4 ve sistemik nedenler %18 olarak bildirilmistir. Sistemik
nedenlerin ise yaklasik 1/3’tintin endokrin ve metabolik nedenlere, 1/3’niin kardiyak
ve pulmoner nedenler ve 1/3’{iniin enfeksiyon ve zehirlenmelere bagl oldugunu
bildirmistir. Calismamizda ise sistemik nedenli suur degisikligi olgularinin %60’1
(n=48) diyabetik nedenler (diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi), %13.75’i (n=11)
hipo/hipernatremi, %6.25’i (n=5) hepatik ensefalopati ve %20’si (n=16) ise sepsis ve
diger nedenler idi. Kekeg¢ ve ark.’nin (99) ¢alismasina gore ¢alismamizda endokrin
ve metabolik nedenlerinin yiizde olarak daha fazla olmasinin nedeni
kardiyak/pulmoner kaynakli biling degisikligi olan hastalarin ¢alisma disinda
birakilmasindan kaynaklanmakta oldugunu diisiinmekteyiz.

Hai-yu Xiao ve ark.’nin (98) ¢alismasinda hastalarin %53.1°nin erkek ve yas
ortalamasinin 51.95+15.71/y1l idi. Leong ve ark.’min (97) ¢alismasinda olgularin

%481 erkek ve yas ortalamasi 66.5/yildir. Keke¢ ve ark.’nin (99) c¢alismasinda
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olgularin %52,3’ti erkek ve yas ortalmasi 45.65+15.5/y1l olarak bidirilmistir.
Caligmamizda ise hastalarimizin %50’si erkek ve ortalama yas 67.86/y1l olarak tespit
edilmistir. Cinsiyet oranlar1 a¢isindan ¢alismalar benzerdir.

Literatiirde ileri yas varhiginin SVH prognozunda olumsuz etkiye sahip
oldugunu ortaya koyan bir¢ok ¢alisma vardir. Yang ki Ming ve ark. (100) olgularin
ortalama yasinin 82 /yil oldugunu ve 80 yas iizerindeki akut SVH vakalarinda
prognozun yas ilerledikge olumsuz yonde kotiilestigini, ancak sonugta 80 yasin
tizerindeki tiim vakalarin mutlak kotii prognoza sahip olmayacagini ifade etmislerdir.
Yutaka ve ark. (101) SVH sonrasi erken donem mortalitede 65 yas tizeri durumun
kotii prognoz lehine oldugunu bildirmislerdir. Diaz — Arrastia ve ark. (92) travmatik
beyin yaralanmali hastalarla ilgili ¢aligmada, olgularin yas ortalamasini 42 olarak
bildirmislerdir. Calismamizda ise iskemik SVH hastalarinda yas ortalamasi 72/yil
nontravmatik hemorajik SVH hastalarinda 59/y1l olarak tespit edilmistir ve SVH 1n
ileri yaslarda daha sik goriildiigiinii desteklemektedir. Calismamizda exitus olan
iskemik SVH hastalarinin yas ortalamasi1 77,9/y1l iken hemorajik SVH hastalarinin
yas ortalamasi 66,4/y1l idi. Calismamiz ileri yas ile prognozun kétiillesmesi agisindan
diger ¢alismalara benzerlik gostermektedir.

Hipertansiyon aterotrombotik SVH i¢in tedavi edilebilir, iyi bilinen bir risk
faktortdiir (102). HT’da SVH goriilme olasiligi hem sistolik hem de diastolik kan
basinct diizeyleri ile kuvvetli bir iliski i¢indedir. Hipertansiyon varliginda (sistolik
kan basinc1 >160 mmHg; diastolik kan basinc1 >95 mmHg) SVH riski erkeklerde 3.1
kat, kadinlarda 2.9 kat artmaktadir. Sinirda hipertansiyon diizeylerinde bile (sistolik
kan basinci 140-159 mmHg ve diastolik kan basinci 90-94 mmHg) SVH riskinin %
42 oraninda arttig1 tespit edilmistir (103). Altmis bes yas lizerinde izole sistolik
hipertansiyon olarak tanimlanan artis sonucunda, SVH riskinin de yiikseldigi
Wilking ve ark. (104) tarafindan bildirilmistir. Yapilan genis serili ¢aligmalarda
yiiksek kan basincinin diigiiriillmesinin fokal ve nonfokal inmelerde ortalama 4,5
yillik siirede %36 azalma sagladigini gostermistir (105). Ayrica Hyman ve ark.’nin
(106) kontrolsiiz hipertansif bireyleri inceledigi ¢alismada ise antihipertansif
tedavinin SVH riskini azaltmadaki etkinligi acik¢a kanitlanmistir. Calismamizda ise
iskemik SVH hastalarinda ortalama sistolik kan basinci / diastolik kan basinci

diizeyleri 145/84 mmHg, hemorajik SVH hastalarinda 141/83 mmHg olarak tespit
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edilmistir. Ortalama tansiyon degerlerinin calismamizda diisiik diizeyde tespit
edilmesinin  nedeninin, acil servisimize ¢evre illerden ve ilimizin diger
hastanelerinden siklikla nakledilen SVH hastalarinin ilk basvurduklar1 saglik
merkezlerinde yapilan miidahalelerinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Diaz—Arrastia ve ark. (92) tarafindan 206 hasta ile yapilan g¢aligmada
travmatik beyin hasar1 bulunan hastalarin serum UCH-L1 diizeyleri 6lgiilmiistiir.
Hastalarin GKS’1 hesaplanarak yapilan siniflandirmada orta (GKS 9-12) ve agir
(GKS 3-8) travmatik beyin hasari olan hastalar ile hafif (GKS 13-15) travmatik
hasar1 olan hastalar karsilagtirllmig, orta ve agir hasarli vakalarin UCH-L1
diizeylerinde anlamli artis oldugu bildirilmistir. Calismamizda ise GKS ile UCH-L1
diizeyleri arasinda anlaml iligki tespit edilmedi.

National Institute of Health Stroke Skoru, inme semptom ve bulgularini ve
inme siddetini belirlemede kullanilan nemli bir skorlamadir. Ulker ve ark.’nm (107)
1022 olgu ile iilkemizde yaptig1 ¢aligmada, baglangi¢ NIHSS degerinin erken donem
prognozu belirlemede ¢ok degerli oldugu, prognozun NIHSS<6 olan hastalarin
yaklasik %90’1inda ikinci hafta sonrasinda, NIHSS>16 olanlara gore ¢ok daha iyi
oldugunu bildirilmiglerdir. Caballero ve ark.nin (108) 175 SVH hastas1 iizerinde
yaptiklar1 calismada hastalarin hastaneye bagvuru anindaki ortalama NIHSS degerini
8.234+6.78 olarak saptamislardir. Calismamiza dahil edilen hastalarin basvuru
anindaki NIHSS degerleri iskemik SVH hastalar1 icin 6,7+5,85 hemorajik SVH
hastalar1 i¢in 10,47+8 olarak hesaplandi. Tirkiyede Yalin (109) tarafindan yapilan
calismaya aliman 57 olguya ait olarak 5 hemorajik SVH olgunun MRS skorlari
ortalama 2,40+1,51 ve 52 iskemik SVH olgunun MRS skorlari ortalama 1,75+1,32
olarak tespit edilmistir. Calismamiza dahil edilen hemorajik SVH olgularinda ise
MRS degeri ortalama 3,27+1,48 iken iskemik SVH’larda bu deger 2,8+1,22 olarak
bulunmustur. Basvuru an1 NIHSS ve MRS degerleri ile UCHL-1 diizeyleri arasinda
ise anlaml1 korelasyon tespit edilmedi.

Ubikuitin C-Terminal hidrolaz — L1 molekiiliin norodejeneratif hastaliklardan
Parkinson ve Alzheimer hastaligindaki disfonksiyonu hususunda ise daha dnceden
tespitlerde bulunulmus, UCH- L1’in Parkinson ve Alzheimer hastaliginda oksidatif
modifikasyona ugrayarak, patogenezde rol sahibi oldugu bildirilmistir (88-91).
Ancak Healy ve ark. (110) tarafindan 3.023 beyaz bireylerle yapilan genis ¢apli bir
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aragtirmada ise UCHL-L1 geninin parkinson hastaligina karsi koruyucu bir etkisinin
olmadig1 ortaya konulmustur. Ayrica Bilguvar ve ark. (111) iist motor ndron
disfonksiyonlu spastisite, korliik, serebellar ataksi, nistagmus dorsal kolon islev
bozuklugu olan erken baslangicl ilerleyici norodejeneratif sendromlu ii¢ kardeste
UCH-L1 (GLU7ALA) mutasyonu tespit etmis ve bununla iliski oldugunu
bildirmislerdir. Xu ve ark. (112) tarafindan yapilan genetik analiz temelli bir
calismada ise Huntington hastaliginda UCH-L1 gen polimorfizminin rolii olabilecegi
ortaya konulmustur.

Papa ve ark. (113) tarafindan yapilan ¢alismada 96 hafif ve orta diizey beyin
travmasi olan hastalarin serum UCH-L1 diizeylerinin, beyin travmasi olmayan
yaralilar ya da herhangi bir yaralanmasi olmayan bireylere gore serum UCH-L1
seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Puvenna ve ark. (114) 15 hafif beyin travmali Amerikan futbol oyuncusu ile
yaptiklart ¢alismada; UCH-L1 diizeyinin kontrol grubuna gore arttigini ancak travma
siddeti ile korele olmadigini bildirmislerdir.

Ren ve ark. (115) tarafindan 40 adet rat modeli iizerinde yapilan iskemik ve
nontravmatik hemorajik inmelerin dahil edildigi ¢alismada ise hem kanda hemde
BOS’ta, UCH-LI diizeylerinin iskemik inmeden sonra anlaml diizeyde arttig1 ancak
hemorajik inmede artmadigini bildirmislerdir. Ren ve ark. (115) tarafindan yapilan
caligmada inmeden 3. ve 6. saat sonrasinda 6l¢timler yapilmis ve sadece elisa teknigi
ile yapilan iskemik inme Oorneklerinde UCH-L1 diizeylerin yiiksekligi tespit
edilmistir. Beyin omirilik sivist UCH-L1 3. saat diizeyleri 3.34 ng/ml, 6. saat
diizeyleri 9.63 ng/ml ve serum UCH-L1 3. saat diizeyleri 0.48 ng/ml, 6. saat
diizeyleri 0,46 ng/ml olarak tespit edilmistir. Calismamizda ise serum UCH-L1
ortalama diizeyleri 9,84ng/ml olarak tespit edilmistir. Kullanilan teknikler ve
ornekleme farkliliklar1 (serum, BOS) disinda hasar diizeyi ve 6rnek alimina kadar
gecen slireninde UCH-L1 diizeyinde degisiklikler yapabilecegi ve prognoza iligkin
yorumda bulunmak agisindan ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
Calismamizda ise AS’e basvuran hastalarda, hem iskemik SVH vakalarina hem de
nontravmatik hemorajik SVH vakalarina ait serum UCH-L1 diizeyleri saglikli
kontrol grubuna ve metabolik suur bulaniklig1 vakalarina kiyasla anlamli derecede

yiiksek idi.
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Yapilan arastirmalarda, noron spesifik 9.5 gen {iriinii ( PGP 9.5 ) olarak da
bilinen, noronlarda fazla miktarda ve spesifik salinima sahip olan UCH-L1’in normal
seviyelerini korumanin normal beyin fonksiyonunu korumak acisindan Onemli
oldugu bildirilmistir (86-89,91,92,113,115). Ayrica UCH-L1 seviyeleri hem BOS’ta
hem de serumda siddetli travmatik beyin yaralanmasi sonrasinda yiikselmekte, bu
yiiksekligin hayatta kalan hastalara gore Olen hastalarda daha fazla seviyelerde
oldugu ortaya konulmustur ve travmatik beyin hasarinda biyomarker olarak umut
verici bir ajandir (92). Calismamizda ise iskemik SVH, Hemorajik SVH ve
hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, senkop, hiponatremi, hipernatremi, sepsis ve
hepatik ensefalopati olgularinin bulundugu metabolik nedenli suur bulaniklig1 olan
200 hastanin 167’sinin saglikli bir sekilde taburcu edildigi, 33’liniin ise exitus ile
sonuglandigr tespit edildi. Bu hastalara ait olan UCH-L1 seviyelerinin analizi
sonrasinda exitus olan hastalara ait diizeylerin istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu tespit edildi.

Sonu¢ olarak UCH-L1 diizeyi; biling degisikligi olan hastalarda SVH ve
metabolik nedenlerin birbirinden ayriminda kullanilabilir. Ayn1 zamanda UCH-L1
diizeyi biling degisikligi olan hastalarin prognozunda yardimci marker olarak
kullanilabilir.

Ubikuitin C-Terminal hidrolaz — L1 gibi kan-serum diizeyleri 6lgiilebilen
markerlerin AS’lerde kullanilmasi, erken donemde SVH tanisinin konularak tedavi
edilmesi ve aymrict tanida Onemli bir yere sahip olan metabolik hastaliklarin
aymmminda olanak saglayacak ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde yol gosterici

olacaktir.
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