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OZET

Aksoy Giindogdu, A. Orta Serebral Arter Infarktlarinda Patolojik Esnemenin
Lezyon Lokalizasyonuyla Iliskisi ve Prognostik Etkisi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir 2013. Patolojik esneme, yorgunluk veya sikint1 diginda belli bir nedenle
tetiklenen kompulsif, sik, tekrarlayic1 esneme olarak tanimlanir. yatrojenik nedenli,
norolojik, psikiyatrik, gastrointestinal veya metabolik hastaliklarla baglantili olabilir.
Iskemik inme seyrinde de goriilebilmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz orta serebral
arter infarkti olan hastalarda gozlenebilen patolojik esnemenin; hastalarin
demografik, klinik bulgulariyla, lezyon lokalizasyonuyla baglantisinin ortaya
cikarilmast ve hastalarin takibi ile patolojik esnemenin prognostik roliiniin olup
olmadigmin tespitidir. Bu ¢alismaya 17 Nisan 2012 ve 13 Subat 2013 tarihleri
arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne semptom
sonrasi ilk 24 saat i¢inde basvuran, klinik ve norogoriintilleme yontemleri ile orta
serebral arter iskemik inmesi tanist konan 18 yas iizerindeki 80’1 (%49,7) kadin, 81’1
(%50,3) erkek olmak {iizere toplam 161 hasta alindi. Hastalar 6 saat boyunca
gbzlendi. Patolojik esneme 69 hastada (%42,9) saptandi. Tiim hastalarda uygun
norogoriintilleme yontemleri ile lezyon lokalizasyonu belirlenmeye ¢alisildi. 112
(%69,6) hastanin kortikal, 107 hastanin (%66,5) subkortikal hasar1 mevcuttu.
Kortikal lezyonu olanlarda patolojik esneme goériilme orani anlamli derecede daha
yiikksek bulundu. 65 hastanin (%40,4) insula, 54 hastanin (%33,5) operkulum
bolgesinde infarkt saptandi. Insula ve operkuler bdlge infarktlariyla patolojik esneme
arasinda istatistiksel anlamli bir baglant1 saptandi. Yiiksek NIHSS degerleri olan
hastalarda daha yiliksek oranda patolojik esneme goriildiigii saptandi. Patolojik
esneme, ciddi inme (NIHSS>10) ile acil servise gelen hastalarda hafif-orta diizeyde
inme hastalarina (NIHSS<10) gore daha sik gozlendi. Orta serebral arter
infarktlarinda goriilebilen patolojik esnemenin; inme ciddiyeti, kortikal etkilenim,
ozellikle insula ve operkuler bolge tutulumuyla baglantili oldugu, ancak inme

prognozunuyla ilgili bir belirte¢ olmadig1 sonucuna varilmastir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik inme, orta serebral arter infarkti, patolojik esneme, inme

prognozu
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ABSTRACT

Aksoy Giindogdu, A. Pathological Yawning in Patients With Middle Cerebral
Artery Infarcts, its Relationship With Lesion Localisation and Prognostic
Value. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of
Neurology. Specialisation Thesis of Medicine, Eskisehir 2013. Pathological
yawning is compulsive, frequent, repetetive yawning triggered with specific reason
besides fatigue or boredom. It is associated with iatrogenic, neurologic, psychiatric,
gastrointestinal or metabolic disorders. It can be seen in the course of ischemic
stroke. We aimed to evaluate the relationship between pathological yawning and the
clinical outcome, lesion localization, risk factors of patients with middle cerebral
artery stroke, who were initially seen in Eskisehir Osmangazi University Department
of Emergency Medicine and Neurology Stroke Unit within 24 hours of stroke onset
between 17 April 2012 and 13 February 2013. We included patients over 18 years
old. 80 of 161 patients were female (49,7%) and 81 of them were male (50,3%). We
observed patients for the presence of pathological yawning for 6 hours. 69 of 161
patients had pathological yawning (42,9%). Cerebral MRI and CT were asessed in all
patients and yielded 112 cortical (69,6%) and 107 (66,5%) subcortical lesions.
Pathological yawning was more frequent in patients with cortical lesions versus
subcortical lesions and it was statistically significant. Insular and opercular lesions
were detected in 65 (40,4%) and 54 (33,5%) patients respectively. Patients with
insular and opercular lesions experienced more pathological yawning than patients
with other lesion locations. Pathological yawning is related to higher NIHSS scores.
Patients with severe stroke (NIHSS>10) presented with more pathological yawning
than mild to moderate strokes (NIHSS<10). Pathological yawning due to middle
cerebral artery infarction is associated with severe stroke, presence of cortical
involvement, insular and opercular lesions. However no relationship was found

regarding long term outcome and mortality.

Key Words: ischemic stroke, middle cerebral artery infarct, pathological yawning,

stroke prognosis
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1. GIRIS

Serebrovaskiiler hastaliklar, toplumda sosyoekonomik 6nemi giderek artan
bir saglik sorunudur. Inme, eriskin yas grubunda mortalite ve uzun donem sakatligin
onemli bir sebebidir. Akut inme tedavisindeki gelismelere ragmen hala agir sakathiga
yol agmaktadir ve tiim diinyada kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra tiglincili sirada
gelen 6liim sebebidir (1).

Tikayict tip beyin damar hastaliklar1 norolojik hastaliklar i¢inde %80-85
orani ile en sik goriilen ve en ¢ok oliime sebep olan hastaliklardir. Gelismis tilkelerde
ortalama yasam siiresinin artmasi ile bu grup hastaliklarin goriilme siklig1 artmistir.
Bu sebeple risk faktorlerinin tespiti, primer ve sekonder profilaksi, erken tani, inme
ve rehabilitasyon tinitelerinin devreye girmesi mortalite ve morbiditeyi azaltmada
noroloji pratiginde ¢ok dnemli bir ¢aligma alani olusturmaktadir (2).

Inme prognozu hakkindaki bilgiler hastalar, hasta yakimlar1 ve doktorlar
agisindan biiyiik dnem tasimaktadir. iInme sonras1 fonksiyonel prognoz ve mortalite
hakkinda yaymlanmis pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Diinya c¢apinda giinlimiize dek
yapilan ¢alismalarda toplum tabanl prognoz verisi yeterli degildir. Inmede prognoz,
sagkalim, rekiirrens verisi saglayan ve bu verileri karsilastiran ¢alismalar;
klinisyenlere inme rekiirrensi ve inmeye bagli oliim i¢in yiiksek riskli hastalar1
belirleyebilmeleri, arastiricilara planlayacaklar1 klinik ¢alismalar igin strateji
gelistirebilmeleri ve halk sagligi politikas1 gelistirenlere de iskemik inmenin
toplumsal etkisini daha net belirleyebilme imkanmi tanimaktadir (3).

Esneme, sik gozlenen ve filogenetik olarak eski davranigsal bir olaydir.
Saglikli bireyler giinde yaklasik 20 kez esnerler. Esneme siklig1 yas, sirkadian ritm,
ve bireysel bazi 6zelliklere gore degisebilir. Fizyolojik esneme gilinde 0-28 arasinda
degisen sayilarda gozlenebilir (4). Yorgunluk veya sikint1 disinda belli bir nedenle
tetiklenen kompulsif, sik, tekrarlayict esneme ise patolojik esneme olarak tanimlanir.
Iyatrojenik nedenli olabilecegi gibi gesitli norolojik, psikiyatrik, gastrointestinal veya
metabolik hastalikla da baglantili olabilir. Iskemik inme seyrinde goriilebilen
patolojik esneme ile iligkili glinlimiize dek literatiirde yaymlanmis yeterli ¢caliyma
bulunmamaktadir. Disaridan kolaylikla gozlenebilen bir fenomen olan patolojik

esnemenin iskemik inme prognozu iizerine etkisi tespit edilmesi halinde, hastalarin



klinik olarak iyi veya kotli yonde ilerleyecekleri 6ngoriilebilecek, bdylece hastalarin
bu durum goz 6niine alinarak takip ve tedavileri diizenlenebilecektir.

Bu c¢alismada amag, iskemik inmeli (orta serebral arter infarkti olan)
hastalarda gozlenebilen patolojik esnemenin; hastanin demografik, klinik
bulgulariyla, lezyon lokalizasyonuyla baglantisinin ortaya ¢ikarilmasi ve hastalarin
takibi ile patolojik esnemenin prognostik roliiniin olup olmadiginin tespit

edilebilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inme Tanim

Diinya Saglik Orgiitii’ niin yaptig1 tamima gore inme, en genis anlamiyla
serebral iglevlerdeki fokal bozukluga iliskin 24 saatten uzun siiren ya da vaskiiler
kokenli bir neden disinda belirgin bir neden olmaksizin 6liime yol agan, hizli gelisen
klinik belirtilerdir. Tanim serebral infarkt, primer intraserebral kanama (PiK) ve
subaraknoid kanamay1 (SAK) kapsamaktadir (5). Gegici iskemik atak, tiim belirtileri
ilk 24 saatte diizelen beyin iskemisi durumudur. Ancak giinlimiizde 15 dakikadan
fazla stiren fokal norolojik defisiti olan vakalarin ¢ogunda manyetik rezonans
difiizyon sekans goriintiilemesinde beyin infarktiisiinii diisiindiiren patolojik bulgular
elde edilmistir (6).

Goriintiileme tekniklerinin gelismesi ve yaygin kullanimi ile inme ve GIA
terimleri yeniden tamimlanmistir. Semptomlarin 24 saatten fazla siirmesi veya
semptomlarm hizla kayboldugu hastalarda klinik acidan anlamli beyin lezyonlarinin
goriintiilenmis olmas1 halinde inme olarak smiflandirilmaktadir. GIA i¢in “beynin
fokal rahatsizlig1 ya da retinal iskemi ile ve bir saatten kisa siiren semptomlarla
seyreden ve infarkta iliskin olusan higbir gostergenin olmadig1 kisa bir fonksiyon
bozuklugu epizodudur.” tanimi yapilmistir. “Beyin atagr” terimi toplumu inmenin
kalp krizi kadar acil bir durum oldugu konusunda bilinglendirmek amaciyla
kullanilmaktadir (7).

2.2 Epidemiyoloji

Inme, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) &liim nedenleri igerisinde
koroner arter hastaliklar1 ve kanserden sonra 3. sirada yer almaktadir ve siddetli,
uzun siireli dizabilitenin 6nde gelen nedenidir. ABD’de 2007 yilinda inme ile iligkili
tahmini dogrudan ve dolayli maliyetin 62,7 milyar dolar civarinda oldugu
diistiniilmektedir.(8).

Inme etkisinin biiyiikliigii, inmeye 6zgiil insidans, prevalans ve mortalite gibi
halk saghgi terimleriyle dlgiiliir. inme insidansi, belli bir popiilasyonda belli bir
zaman aralig1 icinde goriilen yeni inme olgularmin sayisidir. Inme insidansi gelismis
iilkelerde genel popiilasyonda 125-175/100000 arasinda iken, bu oran Tiirkiye’de
176/100000 olarak bildirilmistir (9). Yaslanma inme icin en 6nemli bagimsiz risk

faktoriidiir. 55 yas tlizerinde her dekad i¢in inme orani cinsiyet ayut etmeksizin iki



kattan fazla artis gostermektedir. Ornegin 45 yas alt1 kisilerde inme oram 0,1-
0,3/1000 kisi/y1l; 75-84 yas aras1 kisilerde ise 12-20/1000 kisi/y1l olarak
degismektedir. Yas standardizasyonu yapildiktan sonra 55 ve {listli yaslarda total
inme insidansi 4,2-6,5/1000 olarak goriilmektedir. Yasl niifus oraninin hem gelismis
hem gelismekte olan {ilkelerde artig gostermesi, inmenin ilerleyen yillarda daha da
onemli bir saglik sorunu olacagmna isarettir (10). Inme prevalansi ise yine belli bir
popiilasyonda 6zel bir zaman dilimindeki toplam olgu sayisidir. Bu say1 inme
insidansma ve yasayabilen hastalara baglidir. Prevalans yasla birlikte artmaktadir.
Yasin standardize edildigi calismalarda 65 yas ve iizerinde 1000 kisilik
popiilasyonda inme prevalansit 46,1-73,3 oranindadir. Erkeklerde inme prevalansi
58,8-92,6/1000, kadinlarda ise 32,2-61,2/1000 olarak bulunmustur (11). Yapilan tim
epidemiyolojik ¢alismalarda yas, cins, ik, ve degisik cografik bolgelerde farkli inme
oranlar1 tespit edilmistir.

Ulkemizde yapilan, 2000 yilinda yaymlanan, 3100 hastay1 iceren Tiirk Cok
Merkezli inme Calismas1 sonuglarina gére iskemik inme orani %71,2, hemorajik
inme oran %28,8 olarak kaydedilmistir. Mortalite orani ise %24 olarak bulunmustur
(12). Ege Inme Veri Tabani’nda iskemik infarkt oran1 %77, hemorajik infarkt orani
%19, subaraknoid kanama orani %4 olarak bildirilmistir (13). Iskemik inme alt
tipleri olarak genis arter infarkti %74,4 (embolik %38,3, trombotik %36,1), kiiclik
arter infarkt1 (lakiiner) %22 ve belirlenemeyenler de %3,16 oranlarinda bulunmustur
(12).

Inmeli hastalarmin %25’i tam iyilesme gosterirken, %15’i 6lmekte, %30’u
hafif norolojik semptomlarla, %15°1 orta derecede ve %15°’1 agir semptomlarla
yasamlarna devam etmektedirler. inme mortalitesinin 1993’ten 2003 yilma dogru
%0,7 oraninda diistiigli agiklanmistir (14). Mortalitedeki bu diisiis tibbi tani
olanaklarn artis1 ve tedavi seceneklerindeki gelismelerle baglantili olabilir. Son
dekadlarda inme ile iliskili hospitalizasyon oranlarinda artis oldugu izlemistir. Inme
nedeniyle hospitalize edilmis hastalarda 6liim oram1 %12,7’den %7,6’ya gerilemistir
(15). Inme iligkili mortalite oran1 azalirken inme insidansinda artis goriilmesi,
dizabilite ile yasayan inme gegirmis kisi sayisinda artiga neden olmaktadir. Ve bu
artig, inme gegciren kisinin ailesi, toplum ve saglik sistemi {lizerinde gittikge artan bir

yiik olusturmaktadir (16).



2.3 Patofizyoloji

Insan beyni viicut kiitlesinin %3’iinden azini olusturdugu halde istirahat
halinde yaklasik olarak viicuttaki oksijenin %20’sini, glukozun da yaklasik %25’ini
tilketmektedir. Bu yiiksek metabolik gereksinim ve kan akimi, elektriksel uyarilarin
iletimi ve hiicre zarlar1 arasindaki iyon farkliliklarinin korunmasinda kullanilan
enerjinin lretimi i¢in yeterli substratlarin saglanmasi agisindan gereklidir. Normal
istirahat halindeki bir insanda serebral kan akimu istirahatteki kalp debisinin yaklagik
%15-20’s1dir (17). Beyin, iskemik toleransi sinirli olan bir dokudur. Kan akimi 100
gr beyin dokusu i¢in dakikada 18 ml’ye diistiigiinde beyin hiicrelerinin fonksiyonu
bozulur. Kan akimi dk’da 8 ml’ye diistiigiinde ise hiicre 6liimii gerceklesir. Beyinde
bir damar tikandig1 zaman, merkezdeki cekirdek bdlgede kan akimi kritik seviyenin
altma diiser ve bu doku hizla nekroza gider. Iskemik ¢ekirdegi ¢evreleyen bdlgelerde
ise kollateral damarlarca saglanan ve perifere dogru gidildik¢e artis gosteren kan
akimi bolgeleri mevcuttur. Stres altindaki bu alanin, eger iskemik durum
diizeltilemez ise birkag saat icerisinde nekroza gitme potansiyeli vardir. Kan
akiminin azaldig1 ancak kalict hasarm heniiz olusmadigi beyin bdlgesine
kurtarilabilir doku (penumbra) adi verilir ve bu doku giliniimiizdeki tedavi
yaklasimlarinin temel hedefini olusturmaktadir (18).

Serebral kan akimi azaldik¢a ortaya ¢ikan iskemi; beyin enerji
metabolizmasinda bozulmaya, aerobik glikoliz kaybina, intraseliiler sodyum ve
kalsiyum birikimine, eksitotoksik ndrotransmitterlerin salmimina, lokal asidoz ile
birlikte laktat seviyelerinde yiikselmeye, serbest radikal iiretimine, hiicre sismesine,
lipaz ve proteazlarin fazla aktivasyonuna ve hiicre 6liimiine neden olur (19). Akut
donemde asir1 glutamat saliverilmesi nedeniyle N-metil-D-aspartik asid (NMDA) ve
non-NMDA reseptorleri aktive olur. Hiicre i¢ine NMDA reseptorlerinden yogun
kalsiyum (Ca™) girisi sonucunda Ca™ bagmmli enzimlerin aktivasyonu ve serbest
radikal olusumu sonucunda gecikmis hiicre 6liimii gergeklesir. Serbest radikaller
niikleik asitlere, lipidlere ve proteinlere baglanarak hiicreleri zedeler. Hiicrelerde
zedelenme ile kan beyin bariyeri bozularak beyin 6demine, kanamaya ve inflamatuar
hiicrelerin beyin parankimine gegigine neden olur.

Noron kaynakli NO artig1 norotoksiktir, endotel kaynakli NO ise rezidiiel kan

akimini artirarak koruyucu rol oynar. Reperflizyon sirasinda endotel kaynakli NO ve



peroksinitrit olusumu kan beyin bariyeri hasarma yol agabilir. Kalsiyumun hiicre
icindeki artis1 lipaz, proteaz, endoniikleazlarin aktivasyonu, mitokondriyal yiiklenme
ve serbest radikal olusumunu arttirarak ndron &liimiinii tetikler. Oliim reseptdrlerinin
uyarilmasi ve mitokondriyal yolun aktivasyonu, kaspaz 3,7 gibi yiiriitiicli kaspazlarin
aktif formlarma doniismesine ve c¢esitli niikleer, sitoplazmik ve membrandz
proteinlerin par¢alanmasina neden olur. Katepsin ve kalpain gibi proteazlarm sinirh
aktivasyonu apopitozu tetiklerken siddetli aktivasyonu nekroz gelisimine neden olur.
Matriks metalloproteazlar damar bazal laminasindaki bag dokuyu yikarak kan beyin
bariyeri hasarmi artirir. Iskemik bolgeye l6kosit infiltrasyonunun olmasi ise geg
iskemik hasarin ilerlemesine yol agar (20).

Iskemik kor alani ¢evreleyen, sinirli siire zarfinda kurtarilabilecek durumda
olan penumbranm infarkta doniismesinde bir¢ok faktdr rol oynar. Bunlardan en
onemlisi hemodinamik bozukluktur. Otoregiilasyonun bozuldugu, dolayisiyla
bolgesel kan akiminin perfiizyon basincina bagiml hale geldigi iskemik alanda, kan
basincindaki kiigiik degisiklikler veya kan vizkozitesinde artis penumbranin infarkta
donlismesine yol agar. Serebral iskemi sonrasi endotelde 16kosit adezyon molekiilii-1
(ELAM-1), hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1), ve bazi1 inflamatuara aract molekiillerin (tiimoér nekroz
faktor-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6)) salinimi artar. Damar i¢inde inflamatuar hiicre
aktivasyonunun olusumu, l6kositlerin damar duvarina yapigsmasina ve agregasyonuna
neden olarak, kan akiminin daha da azalmasmna ve penumbranin infarkta
donilismesine yol acar (21).

2.4. Etiyoloji ve Siniflandirma

Etiyolojiye yonelik ilk smiflandirmalar genellikle lezyonun patolojisine gore
iskemik ve hemorajik olarak iki ana grup olusturularak yapilmistir. Inmeler
ndérogoriintiileme, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler gdz Oniine
alinarak; serebral iskemi (%60-80), intraserebral hemoraji (%10-15), subaraknoid
kanama (%3-10) olmak f{izere 3 ana grupta toplanmistir (22). Bogousslavsky ve
arkadaslar1 tiim inmelerin %89’unun iskemik, bunlarin i¢inde de %42’sinin

aterosklerotik nedenli inmeler oldugunu gdstermiglerdir (23).



Inme heterojen bir hastaliktir. Serebral infarktlarm etiyolojiye gore
siniflandirilmasi, akut iskemi tedavisinin diizenlemesi ve prognoz tahmininin yani
sira, ikincil koruma agisindan da ¢ok dnemlidir.

Bamford ve arkadaslar1 1991 yilinda klinik bulgular1 gozeterek iskemik
serebrovaskiiler hastaliklari:

1. Total anterior dolasim infarktlar1 (TACI),

2. Parsiyel anterior dolasim infarktlar1 (PACI),

3. Posterior dolasim infarktlar1 (POCI),

4. Lakiiner infarktlar (LACI) olarak smiflandirmislardir.

TACI: Yiiksek kortikal disfonksiyon (afazi, aleksi, agnozi, apraksi,
diskalkiili, vizyospasyal bozukluklar vs.), motor/duysal ve homonim hemianopsi
bulgular1 goriiliir.

PACI: Sadece yiiksek kortikal disfonksiyon bulgular1 veya lic TACI
komponentinden ikisini veya sinirli kontrlateral motor/duysal disfonksiyon
bulgularmi igerir.

POCI: Lateral meduller sendrom, genis beyin sap1 tutulumu, baziller tepe
sendromu, serebellar infarkt, lokal beyin sap1 tutulumu, iyi tanimlanamayan posterior
sirkiilasyon sendromlar1 bu grup iginde yer almaktadir.

LACI: Piir motor, piir duysal, dizartri, ataksik hemiparezi ve beceriksiz el
sendromu bu gruba dahildir (24).

Bu smiflandirma akut donemdeki klinik bulgular g6z Oniline alinarak,
goriintiileme yontemlerinden bagimsiz olarak yapilmaktadir. Olast etiyolojik
nedenler gozetilmemesi nedeniyle giinlimiizde ¢ok kullanilmamaktadir (22).

1993 yilinda “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST)
calismasi’nda kullanilan smiflandurma ise klinik bulgularin yani sira etiyolojik
nedenleri de gozetir. Iskemik inmelerde klinik alt gruplarin belirlenmesi, inme tedavi
stratejilerinin se¢imi, erken ve ge¢ donem prognoz hakkinda bilgi vermesi agisindan
olduk¢a 6nemlidir. Bu smiflandirma 5 kategoriden olugmaktadir:

1. Biilyiik damar hastalig1 (tromboz veya emboli),
2. Kardiyoembolizm,
3. Kii¢iik damar hastalig (lakiin),

4. Diger belirlenen nedenlere bagl iskemik inme,



5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme (kriptojenik) seklindedir (25).

Iskemik inme siniflandirmasinda uzun yillardir en sik kullanilan yontem
TOAST siniflamasi olmustur. Ayrica gilinlimiizde radyolojik, kardiyolojik ve
hematolojik incelemeler daha kolay ulasilabilmektedir. Bu nedenle hastalarda birden
cok etiyolojik nedenle birden kargilasma olasilig1 artmistir. Esast TOAST
smiflamasma dayanan “Causative Classification System For Ischemic Stroke” (CCS)
smiflamasi, birden cok etiyolojik nedeni olan hastalarda izlenecek kriterler
icermektedir. Boylece altta yatan en muhtemel neden ortaya konulabilmektedir (26).
1-Biiyiik Damar Hastahg:

Ekstrakraniyal karotis, vertebral, subklaviyan, brakiosefalik arterler,
intrakraniyal karotis ve vertebral arterler, orta serebral arter, baziler arter, anterior ve
posterior serebral arterler serebral sirkiilasyonun biiylik damarlarini olusturur. Biiyiik
damarlarin hastaliklar1 aterosklerotik ya da aterosklerotik olmayan hastaliklar olmak
iizere ikiye ayrilabilir. Aterosklerotik olmayan hastaliklar i¢inde diseksiyonlar,
Moyamoya Hastaligi, serebral vazokonstriksiyon sendromlari, infeksiyoz ve
kalitimsal nedenler sayilabilir (27).

Tim iskemik inmelerin yaklasik yarisi genis arter aterosklerozuna baghdir.
Ekstrakraniyal ve/veya intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon
bolgelerinde olusan aterom plaklarinin riiptiirii ve bunu takip eden tromboz ile inme
ortaya ¢ikmaktadir. Klinik tablo tutulan damara gore de§ismekle beraber siklikla
yiiksek kortikal fonksiyon bozukluklari, duyusal ve motor etkilenmeler, nadiren de
beyin sap1 ve serebeller fonksiyon bozukluklar1 gorilebilir (25).

Ayni arter sulama alaninda daha dnceden gegirilmis inme veya GIA dykiisii,
periferik arter hastaligi bulgularmin olmasi, goriintilemede smir bodlgelerde
(watershed alanlar) infarkt saptanmas1 ve ayni arter sulama alaninda farkli donemlere
ait infarkt bulgular1 (akut, subakut, kronik), inme etiyolojisinde aterosklerotik bir
siirecin rol oynadigm diisiindiirebilir (28). Inmenin biiyiik damar hastaligina baglh
oldugunu soyleyebilmek i¢in muhtemel kardiyoemboli kaynagi olmamasi,
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal manyetik rezonansda (MR) bir arter
sulama alanina uyan infarkt ¢apmin 1,5 cm’den biiyik olmasi, Doppler

ultrasonografi (USG) ve anjiografide semptomdan sorumlu damarda %50°den fazla



stenoz veya okliizyon tespit edilmesi gereklidir. Bu tetkiklerin normal oldugu
hastalarda ise genis arter aterosklerozuna bagli inme tanis1 konulamaz (22).
2-Kardiyoembolizm:

Tiim iskemik inmelerin %20’sini olusturan kardiyoembolizmde, arteriyel
okliizyon nedeni kalpten kaynaklanan embolilerdir (25). Transtorasik/transdzofajial
ekokardiyografinin ve uzun donem ritm monitdrlerinin giiniimiizde daha sik
kullanilmasi ile kardiyoembolik nedenler daha sik saptanmaya baslamistir. Emboliye

yol agan kalp hastaliklar1 yliksek ve diisiik riskli olmak {izere alt gruplara ayrilmistir.

Tablo 2.1. Kardiyoembolik inme nedenleri ve risk diizeyleri

Yiiksek Risk Diisiik Risk

Atrial fibrilasyon Patent foramen ovale

Hasta siniis sendromu Atrial septal anevrizma

Sol atrial trombiis Mitral anulus kalsifikasyonu

Sol atrial miksoma Mitral valv prolapsusu

Mitral stenoz Kalsifiye aort stenozu

Protez kapak Akinetik-diskinetik ventrikiil duvar
segmenti

Endokardit Subaortik hipertrofik
kardiyomyopati

Sol ventrikiiler trombiis Konjestif kalp hastaligi

Sol ventrikiiler miksoma
Yeni gecirilmis myokard infarktiisii

Dilate kardiyomyopati

Orta yas ve lizerinde en sik goriillen kardiyoemboli nedeni miyokard
infarktiist, ileri yaslarda ise nonvalviiler atriyal fibrilasyondur (29). Kardiyoembolik
tipte inmeler genellikle klinigi ani gelisen, bazen biling bozuklugunun, epileptik
nobetlerin  eslik ettigi inmelerdir. Bulgular hizla diizelebilir. Bu durum
kardiyoembolik infarktin rekanalizasyonu ile agiklanabilir. Kardiyoembolik infarktta

BBT veya MR’da, genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter alanina uyan
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genis kortikal infarktlar goriilebilse de, degisik vaskiiler alanlarda birden fazla
lezyonun varlig1 ayirici tanida yol gostericidir (22).
3-Kii¢iik Damar Hastahg (Lakiin):

Genellikle, hipertansiyon veya diyabeti olan yaslh hastalarda ortaya ¢ikan bu
inme tipi tim iskemik inmelerin %25’ini olusturur. Lezyonlar subkortikal
yerlesimlidir. Bazal ganglion, talamus, korona radiata, internal kapsiil ve beyin sapin1
besleyen kiigiik ¢apli delici (penetran) arterlerde tikaniklik sonucu bu bélgelerde
infarkt gelisir (25).

Kiigiik damar okliizyonu tanisi i¢in BT/MR’da saptanan infarkt ¢capmmn 1,5
cm’den kiigiik olmas1 gereklidir. Kiigiik damar hastaligi denebilmesi igin emboliye
yol acabilecek bir kalp hastaligi veya ipsilateral arterde %50’den fazla stenoza yol
acan biiyiik damar hastalig1 bulunmamalidir (22).

Lakiinler tek veya c¢oklu, semptomatik veya asemptomatik olabilirler.
Tanimlanan en az 20 tip lakiiner sendrom mevcuttur (30). Bunlar arasinda en sik
goriilenler saf motor hemiparezi, saf duyusal inme, duyusal motor inme, ataksik
hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromudur. Cok sayida lakiin veya stratejik bolge
lakiinleri kognitif yetide azalmaya neden olabilir, vaskiiler demansa yol agabilirler.
Lakiiner inmeler, inme alt tipleri arasinda rekiirrens riski en diisiik ve norolojik
iyilesme bakimindan en iyi prognoza sahip olanlardir (28).
4-Diger Belirlenen Nedenlere Bagh Iskemik inme:

Tiim iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda goriiliirler. Bu grupta
santral sinir sisteminin birincil ve ikincil vaskiilitleri, fibromiiskiiler displazi,
Moyamoya Hastaligi, CADASIL (Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati
Subkortikal ~Infarktlar ve Lokoensefalopati), serebral amiloid anjiyopati,
mitokondriyal hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir.
Anjiyografi, leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik testlerle tan1 konulur. Ancak 6ncelikle potansiyel kardiyoembolizm
ve genis arter aterosklerozu dislanmalidir (22).

Diger inme nedenleri arasinda sayilan diseksiyonlar her yasta goriilebilse de
genelde geng ve orta yaslarda inme nedeni olarak diisiiniilmektedir. Spontan servikal
arter diseksiyonlarmim insidans1 2,6-5/y11/100000’dir (31). Geng eriskinlerdeki

inmelerin %2-14’linden ekstrakranial, nadiren de intrakranial arterlerin spontan ya da
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travmatik diseksiyonlar1 sorumludur. Yakin tarihli bir meta-analizde <40 yas
inmelerinin %10 nedeni olarak karotis ve vertebral arterlerin diseksiyonu sorumlu
bulunmustur.

Diseksiyonlar spontan veya travmatik nedenlerle olusabilirler. Spontan
diseksiyonlarin etiyolojisinde fibromuskuler displazi, Ehler Danlos Sendromu,
Marfan Sendromu, osteogenezis imperfekta gibi hastaliklar bulunabilmektedir.
Karotis arter diseksiyonunun klinik bulgular1 arasinda Horner Sendromu ve boyun
agrisi, amorozis fugaks, retinal infarktlar, optik néropati ve GIA sayilabilir. Vertebral
arter diseksiyonunda ise ¢ogunlukla servikokranial agri, lateral mediiller sendrom ya
da serebellar infarkt gibi vertebrobaziller iskemi semptomlar1 goriilebilir (32).
5-Nedeni Belirlenemeyen iskemik inme (Kriptojenik):

Iskemik inmelerin yaklasik %15-40’1nda belirli bir neden ortaya konulamaz.
Bu duruma yol agan nedenlerden biri tiim arastirmalar yapilmis olmasina ragmen
inmeden sorumlu etiyolojik faktoriin bulunamamasidir. Bu grup kriptojenik inme
hastalarmi olusturur. inme nedeninin aydmlatilamamasinda diger bir neden ise
incelemelerin cesitli nedenlerle eksik kalmis olmasi, tam yapilamamasidir. Genel
durum bozuklugu olan veya teknik nedenlerle kardiyak vaskiiler degerlendirilmesi
tam yapilamayan hastalar bu grupta smiflandirilir.  Inme nedeninin
aydmlatilamamasinin son nedeni ise hastada birden fazla etiyolojik faktoriin
saptanmasidir (28).

2.5. iskemik inmede Risk Faktorleri

Akut iskemik inme tedavisindeki ilerlemelere karsin, inmede giiniimiizde
halen en etkili yaklasim birincil korumadir. Bundan dolayi risk faktorlerinin tespit
edilip bunlardan korunmaya calisilmasi, toplum sagligi ve iilke ekonomisi agisindan
onemlidir. Bazi risk faktorlerinin degistirilmesi miimkiin degildir. Ancak risk
faktorlerinin bir kismi tibbi tedavi ve/veya cerrahi uygulamalarla rahatlikla kontrol
altina alinabilmektedir. Iskemik ve hemorajik inme tiplerinde goriilen risk faktérleri
farkli oranlarda bulunsa da iki tip i¢in de en yiiksek oranda saptanan risk faktorii
hipertansiyondur. Tablo 2.2°de iskemik ve hemorajik inmeli hastalardaki risk

faktorlerinin goriilme yiizdeleri verilmistir (33) (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Iskemik ve hemorajik inmeli hastalardaki risk faktdrlerinin goriilme

12

yiizdeleri
Iskemik (%) Hemorajik (%0)

Hipertansiyon 62,4 79,2
Kardiyopati 59,4 22,5
Obezite 50 50,6
Ateroskleroz 41 38,6
Sigara 41 34,9
Horlama 30 30,4
Hiperlipidemi 25 25

Diyabetes Mellitus 23 11,9
Yiiksek hematokrit 17,2 13,8

Inme Risk Faktorlerinin Stmflandirilmasi
1- Degistirilemeyen Risk Faktorleri

a) Yas

b) Cinsiyet

c) Irk

d) Aile oykiisii

2- Degistirilebilen Risk Faktorleri
a)Kesinlesmis Faktorler

1. Hipertansiyon

2. Diyabetes Mellitus, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi
3. Kalp hastaliklar1

4. Dislipidemi

5. Sigara

6. Asemptomatik karotis stenozu

7. Orak hiicreli anemi

b)Kesinlesmemis Faktorler

1. Alkol kullanim1

2. Obezite

3. Beslenme aliskanliklar1

4. Fiziksel inaktivite
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5. Hiperhomosisteinemi

6. Ilag kullanimi ve bagimlilig

7. Hormon tedavisi

8. Hiperkoagiilabilite

9. Fibrinojen

10. Inflamasyon

11. Enfeksiyon

12. Migren

13. Uykuda solunum bozukluklar1

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas: Ileri yas, inme icin en giilii risk faktoriidiir. Tiim inmelerin yaklasik yaris1 70
yas iistii bireylerde goriilmektedir (34). iInme insidansmin, yas artisi ile progressif bir
sekilde yiikseldigi gozlenmistir. 55 yasindan sonraki her dekadda bu risk 2 katina
cikmaktadir (35).

Cinsiyet: Erkeklerde inme goriilme sikligmin kadinlardakinden daha fazla oldugu
bilinmektedir. Ancak gelismis {ilkelerde inme insidansi, 35-44 yaslar1 arasinda ve 85
yas istii kadmlarda erkeklere gore biraz daha fazla bulunmustur. Inmeye bagh
Olimler de kadinlarda daha fazladir (13). Tiirkiye calismasinda yas ve cinsiyet
birlikte ele alindiginda, 40 yas altinda hemoraji her iki cinste de esit siklikta
goriilirken infarkt kadinlarda daha siktir. 40-64 yaslar arasinda hem infarktin, hem
de hemorajinin erkeklerde daha sik rastlanmasia karsm, 64 yas iistiinde infarkt ve
hemorajinin kadmn cinsinde daha sik rastlandigi goriilmiistiir (12). Ege inme veri
tabani’na gore iskemik inmeler 40 yas alt1 ve 75 yas iistii erkek hastalarda daha fazla
bulunmustur (13).

Irk: Hispaniklerde ve siyah ikta inme sikligi daha fazladir. Ayrica Japon’larda,
Cin’lilerde ve Kore’lilerde beyaz irka gore intraserebral kanama daha ¢ok goriiliir.
Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa’da intraserebral kanama siklig1 %20
iken, Japonya da bu oran %40’dir (34). Yapilan ¢alismalarda inme insidansindaki bu
artig, bazi risk faktorlerinin o toplumda daha fazla goriilmesi ile agiklanamayacak
kadar yliksek bulunmustur (22).

Aile dykiisii: Aile dykiisii varligi artmig inme riski ile paralellik gostermektedir. Aile

Oykiisiiniin inme iizerine etkisinde genetik faktdrlerin yani sira ailede paylasilan
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sosyokiiltiirel yasam kosullar1 da etkili olmaktadrr (13). Ikiz c¢alismalarnda
monozigot ikizlerde inme riski dizigotik ikizlere kiyasla 5 kata varan oranda yiiksek
bulunmustur (36). Ailesinde yiiksek inme riski tasiyanlar, diigiik riskli aile oykiisii
olanlara gore diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak 4 kat daha fazla inme
gecirmeye ve bunun daha erken yaslarda olugmasma adaydirlar. Hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi gibi risk faktorleri de hem genetik hem c¢evresel faktorleri
icermektedir. Bircok koagiilopati otozomal dominant gecislidir. Lupus antikoagiilan
ve antikadiyolipin antikorlar1 yaklasik %10 olguda ailesel olabilir (37). Arteriyel
diseksiyon, Moyamoya Sendromu ve fibromuskuler displazi vakalarmin %10-20
kadar1 genetik ve ailesel 6zellik tagimaktadir (38). Kalitsal dislipoproteinemiler,
CADASIL (Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy), Marfan Sendromu, Sturge-Weber Sendromu, Fabry Hastaligi,
Norofibromatozis Tip I ve II, kalitsal kardiyak hastaliklar (Ailesel atrial miksoma,
kalitsal kardiyomiyopatiler, kalitsal kardiyak iletim hastaliklar1 gibi), kalitsal
hematolojik bozukluklar (Protein C, S veya antitrombin eksikligi gibi) ve protrombin
gen mutasyonlarinda ailesel gecisle beraber artmis inme riski bulundugu
diisiiniilmektedir (39).

Degistirilebilen Risk Faktorleri

a) Kesinlesmis Faktorler

1- Hipertansiyon:

Hipertansiyon, hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in Oonemli bir risk
faktoriidiir. Kan basinci ne kadar yiiksekse inme riski de o kadar artmaktadir (40,
41). Arteriyel hipertansiyon sistolik kan basmncinin 140 mmHg’nin iizerinde,
diyastolik kan basmcmin 90 mmHg’nin iizerinde olmasi seklinde tanimlanir. Optimal
kan basinci degerinin sistolik icin 120 mmHg, diyastolik i¢in ise 80 mmHg’ nin
altinda olmas1 amaclanmaktadir (43). Iskemik inmeli olgularin %62,7 sinde,
hemorajik inmeli olgularin %79,2’sinde hipertansiyon saptanmistir (33). Kan basinci
140/90 mmHg’nin iizerinde Olgiilen hipertansif hastalarla hipertansiyonu olmayan
hastalar karsilastirildiginda inme gegirme riski hipertansif hastalarda 3-4 kat daha
fazladir. Kan basinci 130-139/85-89 mmHg arasinda olgiilen sinirda hipertansif
hastalarda hipertansiyonu olmayan hastalarla karsilastirildiginda inme riski 1,5 kat

artmustir Hipertansif serebral mikroanjiyopatiler lakiiner tip iskemik inme ve primer
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intraserebral kanamalarin en az 2/3’linden direkt olarak sorumludur (41). Farkli
antihipertansiflerle yapilan bir¢ok ¢alismada inme riskinde azalma oldugu sonucuna
varilmigtir. Antihipertansif tedavi inmenin ikincil korunmasinda da etkilidir. Inme
gecirmis hastalarda hipertansiyonun tedavisi ile tekrarlayan inme riski de azalir.
Antihipertansiflerle yapilan ¢alismalarin meta-analizinde tekrarlayan inme riskinin
%24 oraninda azaldig1 gosterilmistir (43).

2- Diyabetes mellitus:

Hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi ile karakterize diyabeti olan hastalarda,
diyabeti olmayan bireylere gore inme riskinin yaklasik 4 kat arttigi tahmin
edilmektedir. Diyabetli hastalarda inme sonrasi mortalite ve morbidite daha
yiiksektir. Arteriyel hipertansiyona diyabetin eklenmesi inme riskini daha da artirir
(7). Diyabetes mellitusu’un iskemik inmede bagimsiz bir etkisi mevcuttur ve rolatif
risk artis1 1,8 ile 6 kat arasinda degismektedir. Diyabeti olanlarda olmayanlara gore
tromboembolik inme riski 2 kat artig gostermektedir (44).

3- Kalp hastahiklar:

Kardiyoembolizm genellikle yineleyici inmeye neden olur. Siklikla tedavi
sansinin olmasi1 nedeniyle inme etiyolojisinde Onemli bir yeri vardir (45).
Semptomatik ve asemptomatik kardiyak hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklarla
giglii bir iliski i¢inde bulunmustur (46). Ejeksiyon fraksiyonu diistiikce inme
insidansinda 6nemli oranda artis gézlenmektedir. EF <%29 olan hastalarda inme i¢in
RR degeri 1,86 olup, EF’deki her %5’lik diisiis inme riskini %18 oraninda
arttirmaktadir (47). Genglerde goriilen en onemli kardiyoembolizm nedenleri mitral
stenoz, kapak replasmani ve bu hastalarda goriilebilen infektif endokardit, kardiyak
tiimorler, Libman-Sack endokarditi ve dilate kardiyomiyopatilerdir (22). Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde romatizmal kalp hastaliklarma ikincil gelisen
kardiyoembolizm sik gézlenir. Romatizmal mitral stenozda yillik emboli riski %2-5
olup atrial fibrilasyon varhiginda bu risk 17 kat artmaktadwr. Son yillarda patent
foramen ovale ile iskemik inme arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Genel
popiilasyonda siklig1 %25 civarinda olan patent foramen ovale i¢in interatrial septal
anevrizma ile birlikte oldugunda inme riskinin arttig1 diistiniilmektedir (22, 45). Orta
yas ve lizerinde ise en sik goriilen kardiyoembolizm nedeni MI ve eslik eden

tablolardir. MI sonrasi inme gelisme riski ilk 2 hafta icinde ¢ok yiiksektir. On duvar
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infarktiislerinde ve diisik EF bulunan hastalarda risk daha da artmaktadir. Ileri
yaslarda en Onemli kardiyoembolik risk tasiyan hastalik nonvalviiler atriyal
fibrilasyondur. Yas arttikga goriilme sikligi da artan bu hastaligin prevalans1 80-89
yaglar1 arasinda %8,8’dir. Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme
goriilme sikhig1 yilda %2-12 olmakla birlikte, daha dnce gegirilmis inme ve GIA
Oykiisii olanlarda, ileri yasta, kadinlarda ve hipertansiyonu olan hastalarda bu risk
daha da artmaktadir (22). Tiim yas gruplarinda kardiyoembolik inmeler i¢in en
onemli risk faktorleri yapisal kalp kapak hastaliklar1 ve atriyal fibrilasyon basta
olmak tizere aritmilerdir. Atriyal fibrilasyon inme riskini 5 kat artirmaktadir (48).
Atriyal fibrilasyonlu hastalarda warfarin tedavisi kullanilarak INR degerinin 2-3
arasinda tutulmasi inme sikligini yaklasik %67 oraninda azaltmaktadir (34).

4- Dislipidemi:

Bir¢ok calismada serum kolesterol diizeyi ile aterosklerotik damar hastaliklar1
arasinda kuvvetli bir iliski gosterilmistir (49). Arteriyel sistemdeki lipid
anormalliklerinin ilk belirtisi erken yaslarda gézlenebilen yag ¢izgileridir. Bu yag
cizgileri tlirbiilan akimin oldugu bdlgelerde fibréz plaklara doniisiir. Orta ya da ileri
yaglarda plagin yiizeyi damarin stenozuna ve damarin o segmentinden gegcen kan
akiminin azalmasima yol acar (50). Plak yilizeyinde zedelenme sonucunda o bolgede
tromboz gelisebilir ve emboli atabilir. Hiperlipidemisi olan olgularda ateroskleroza
bagli damar stenozu veya tromboemboli mekanizmalar1i nedeniyle iskemik inme
gelisme riski daha yiiksektir.

Ulkemizde 40 néroloji merkezinin katildigi 3100 inme olgusunun hastane
tabanli verilerinin analiz edildigi ¢aligmada iskemik inme olgularmmn %41,5’inde,
hemorajik inmeli olgularin ise %78,7’sinde serum kolesterol yliksekligi saptanmis ve
hiperkolesteroleminin hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (33).

Diisiik HDL seviyesi ile (<30-35 mg/dl) erkeklerde iskemik inme riskinde
artis saptanmistir. Heri iki cinsiyette de LDL diizeyi diisiik oldugunda daha az
iskemik inmeye rastlanmistir (51, 52, 53). Yiiksek trigliserid (TG) seviyeleri de
metabolik sendromun bir parg¢asini olusturarak inme igin risk yaratabilmektedir (54).

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) iskemik inmenin primer

korumasinda etkisi onaylanmistir. Statinlerin bu etkisinin, aterosklerotik plak
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olusumunu yavaslatmasi ve plak formasyonunu stabilize edip riiptiiriinii onlemesine
bagli oldugu diistiniilmektedir (pleiotropik etki) (52, 55).

Lipoprotein(a) ile koroner arter hastaligi ve inme i¢i risk faktorii olarak
gosterilmistir. Son yillarda yapilan bazi g¢aligmalarda Lp(a) diizeyi oOzellikle
inrakranyal aterosklerozla iligkili bulunmustur. Lp(a) ile iliskili fosfolipaz A2 (Lp-
PLA,) yiiksekliginin de bagimsiz bir risk faktorii olduguna iliskin caligmalar
mevcuttur ancak diizeyinin niasin veya diger ajanlarla disiiriilmesinin yarar1 heniiz
gosterilememistir (22).

5- Sigara:

Sigara i¢cimi inme i¢in kuvvetli bir risk faktoriidiir. Diger risk faktorlerine
gore diizeltme yapildiktan sonra bile riski yaklasik 2 kat arttirdig1 ortaya konulmustur
(56, 57). Otuziki ¢alismanin meta-analizinde sigaranin iskemik inme i¢in relatif riski
1,9, subaraknoid kanama i¢in relatif riski 2,9 olarak bulunmustur (58). Sigaranin
inme sikligmi artirmadaki rolii net degildir. Sigara kullanimi trombosit
kiimelenmesinde artisa, damar kompliyansinda ve kan oksijen kapasitesinde
azalmaya, kardiyak aritmilere, HDL kolesterol seviyesinde diislise neden olmaktadir.
Ayrica ani kan basinci yiiksekligine bagli arter riiptiiriine de neden olabilecegi one
stiriilmiistiir.

Sigara ve oral kontraseptifler arasinda sinerjistik etki bulunmaktadir ve
birlikte kullanildiklarinda iskemik inme riski 7,2’ye, hemorajik inme riski 3,7’ye
cikmaktadir (59). Birgok caligmada pasif sigara i¢giminin de inme i¢in bir risk
olusturdugu, yine de aktif igicilere gore daha diisiik risk tasidigi saptanmistir.
Sigaranin kesilmesi ile inme riskinde hizli bir azalma olmakla beraber sigara
icmeyenlerin oranina ulasamamaktadir (37).

6- Asemptomatik karotis stenozu:

Altmisbes yas {istii erkeklerde ve kadmnlarda %50 nin {izerinde asemptomatik
karotis stenozu goriilme siklig1 sirasi ile %7-10 ve %5-7’dir. Bu yas grubunda %75-
99 arasinda stenoz goriilme siklig1 erkeklerde %1,2, kadinlarda ise %]1,1 oraninda
bulunmustur. Asemptomatik karotis stenoz orani %50-99 arasinda olan olgularin
yillik ipsilateral inme gegirme riski %1-3,4 arasinda bulunmustur (59). Yapilan bir
caligmada intraserebral kanamali olgularn histopatolojik incelemelerinde

ekstrakranial arter duvar yapilarinda aterosklerozun tiim asamalarmin yogun bir
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sekilde gozlendigi bildirilmisticr (60). Bu calisma damar duvarlarinda artan
hyalinizasyonun hipertansiyonun yarattig1 strese karsit direnci azalttigi sonucunu
desteklemektedir. Asemptomatik karotis hastalig1 olan kisilerde, semptomlarin ortaya
cikist stenozun siddeti ve ilerleyisiyle, kollateral dolasimm yeterliligiyle,
aterosklerotik plagin o6zelligi ve stenoz alaninda trombiis olusturma egilimiyle
iliskilidir.

Asymptomatic Carotid Atherosclerosis (ACAS) ¢alismasi’nda endarterektomi
yapilan vakalarda, medikal tedavi gorenlere gore 5 yillik mutlak risk azalmasi
%5,9’dur. Bu durumda %60-99 oraninda darlig1 olan ve beklenen yasam siiresi 5
yildan fazla olan vakalara operasyon onerilmektedir (61). Medical Research Council
Asymptomatic Surgery Trial (ACST) ¢alismasi’na gore karotis endarterektomisi ile
medikal tedavi karsilastirildiginda yillik inme riskinin %2,4’den %1,3’e indigi
gosterilmistir (62). Genis ¢apli randomize kontrollii ¢aligsmalar ile asemptomatik
karotis arter darlig1 bulunan hastalarin endarterektomiden fayda gordiigli sonucuna
varilmistir. Bu fayda yaklasik 2 yil sonra ortaya cikmaktadir. Ileri derece
asemptomatik karotis stenozu bulunan hastalarda profilaktik endarterektomi, cerrahi
girisimin morbidite ve mortalitesi <%3 olan merkezlerde, se¢ilmis hastalara
uygulanmalidir. Miidahale edilecek hasta seciminde komorbid durumla, yasam
beklentisi ve diger kisisel faktorler de dikkate alinmalidir. Anjiyoplasti-stent
uygulamasi, endarterektomi isleminde cerrahi girisim icin yiiksek risk tasiyan
hastalarda bir alternatif olarak kabul edilebilir (59). SAPPHIRE ¢alismasi sonucunda
karotis stentleme isleminin endarterektomiye iistiin veya asagi olmadigi sonucuna
varilmustir (63).

7- Orak hiicreli anemi:

Orak  hiicreli anemi otozomal dominant ge¢isli bir hastaliktir.
Serebrovaskiiler hastaliklar orak hiicreli anemide mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenidir. Orak hiicreli anemisi olan olgularin 20 yasina kadar olan inme
prevalanst %11°dir. Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP)
caligmasi’nda sik kan transfiizyonlar1 uygulanan grupta, inme riskinin %10°dan %1’e
diistiigii gosterilmistir. Orak hiicreli anemisi olan hastalarda transkraniyal doppler
USG kullanilarak serebral kan akimmin hizinda artis saptanmasi ile inme riskinin

%10 oraninda artt1g1 gosterilmistir (59).
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b) Kesinlesmemis Faktorler

1- Alkol kullanimu:

Hafif ve orta diizeyde alkol tiiketimi, HDL kolesteroliinii artirarak, trombosit
agregasyonunu ve fibrinojen miktarin1 azaltarak inmeden koruyucu rol
oynayabilmektedir (64, 65). Copenhagen City Heart galismasi sonuglarina gore
giinde 3-5 kadeh sarap tiiketimi inme ile iliskili mortalite riskini azaltmaktadir (66).
Ancak yiiksek miktarlarda alkol tiiketimi hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve
kardiyak aritmilere yol agmakta, serebral kan akimini da azaltmaktadir (67). The
Stroke Onset ¢alismasi’nda alkol alimini takip eden ilk 1 saat iginde iskemik inme
icin relatif risk en yliksek oranda tespit edilmistir (68).

2- Obezite:

Viicut kitle indeksi 30 kg/m?’nin iizerinde olanlar obez olarak
smiflandirilmaktadir.  Obezite prevalanst gelismis llkelerde %18’e kadar
ulagsmaktadir. Yetiskin Amerikan halkinin %65,7’s1 fazla kilolu, %30,4’ii obezdir
(59). Erkeklerde bel ¢evresinin 102 cm, kadinlarda ise 88 cm’nin iizerinde olmasi
abdominal obezite olarak kabul edilmektedir. Ozellikle trunkal ve abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperinsiilineminin bir arada bulundugu
metabolik sendrom tiim yaslardaki kadin ve erkeklerde vaskiiler hastaliklar agisindan
onemli bir risk faktoriidir (22). Northern-Manhattan caligmasi’nda, metabolik
sendromlu hastalarda diger sosyodemografik faktorler ve risk faktorleri dislandiginda
obezitenin iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (69).

3- Beslenme ahiskanhklari:

Koroner kalp hastaligi ile diyet arasinda gii¢lii bir iliski bulunmus olmasina
ragmen iskemik inme ile diyet arasindaki iligki hala ¢eliskilidir (22). Akdeniz tipi
beslenme vaskiiler hastaliklardan korunmada onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda
vitamin destekli sebze ve meyve tiiketimi ile koroner arter hastaligi arasinda kuvvetli
ters iliski varken, iskemik inme ile vitamin destekli sebze ve meyve tiiketimi
arasmdaki ters iliskinin Onemsiz oldugu bulunmustur (70). Diyete C veya E
vitaminlerinin eklenmesinin de inme riskini diisiirmedigi ortaya ¢ikmustir. Bazi
caligmalar diyetteki sodyum miktarinin azaltilmasi ve potasyumun artirilmasinin
inme riskini azalttig1 yoniinde ipuclar1 verse de bu iliskinin hipertansiyondan

bagimsiz olup olmadigi net degildir (22).
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4- Fiziksel inaktivite:

Diizenli fiziksel aktivitenin inme riskini azalttig1 yoniinde veriler mevcuttur.
Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi, kan basmncini diigiirmesi, diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin kontroline dayanmaktadir. Plazma fibrinojen ve platelet
aktivitesinin azalmasina, plazma doku fibrinojen aktivatorlerinin ve HDL kolesterol
seviyelerinde de artisa neden olmaktadir (71). Biitiin bu mekanizmalar fiziksel
aktivitenin inme riskini azaltmasmi aciklar niteliktedir. Egzersizin orta siddette,
haftanin her giinii, >30 dakika olacak sekilde yapilmas1 6nerilmektedir (72).

5- Hiperhomosisteinemi:

Plazma homosistein diizeyi standardize edilmemis olmakla birlikte, genellikle
5-15 pmol/l diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve >16 pmol/l ise
hiperhomosisteinemi olarak tanimlanmaktadir (22). Yasa baglh olarak homosistein
plazma seviyesi hafif artma egilimi gostermektedir. Erkeklerde kadinlara gore daha
yikksek oranlar saptanmaktadir (73). Yashlikta, kronik bobrek yetmezligi,
hipertansiyon ve diyabette homosistein seviyesi yiikselmekte ve inme riski
artmaktadir. Homosistein yiiksekliginin inme riskine etkisi, kardiyovaskiiler riske
etkisinden daha gii¢lii bulunmustur. Bir ¢alismada B vitamin kompleksi verilen
grupta homosistein diizeyleri daha diisiik saptanmis ve inme riskinin de azaldigi
gorilmiistiir. Bir diger calismada ise folik asit replasmaninin inme insidansini
azalttig1 bildirilmistir (37). Cok sayida inmeli hastanin 15 aylik takibi sonucunda
total homosistein diizeyi ile inme rekiirrensi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(74).

6- ila¢ kullanimi ve bagimhihgi:

Smirli sayidaki ¢alismalar ilag kotliye kullanimi ve bagimliliginin inme
riskini yaklasik 7 kat arttirdigini bildirmektedir. Amfetamin, kokain ve eroin gibi
bagimlilik yapan maddelerin kullanimi hem hemorajik hem iskemik inmeye yol
acabilmektedir (22). Inme, yasa dis1 ilag kullanimi ve sayisiz sempatomimetik ilag
kullanim1 ile olusabilmektedir. Ilag kullanimi ile ilgili inme mekanizmalari
multifaktoriyel olup yabanci cisim embolizasyonu, vaskiilit, vazospazm, arteriyel
hipertansiyon veya hipotansiyon, endotelyal hasar, artmig ateroskleroz, hiper veya
hipokoagiilabilite, kardiyak aritmiler, MI, AIDS, enfektif endokardit seklinde

siralanabilir. Inme yasa dis1 ilag kullanimini takiben saatler i¢inde gelisebilir. Geng
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atletlerde anabolik androjen steroid kotiiye kullanimi veya rekombinant eritropoetin
kullanim1 sonucu olarak da inme gelisebilmektedir (34).

7- Hormon tedavisi:

Eski oral kontraseptiflerle yapilan ¢aligmalarda, Ostrojen igerigi 50 pg ve
iizerinde olan birinci jenerasyon oral kontraseptiflerin inme sikligini artirdigina
yonelik bilgiler elde edilmistir (75). Diisilk doz 0Ostrojen iceren preparatlarin
kullaniminda inme riskinin artmadigi sonucuna varimistir (76). Distik doz
kullannminda bile, eger Faktor V Leiden veya protrombin gen mutasyonu gibi
kalitsal trombofili eslik ediyorsa serebral vendz tromboz riski oldugu saptanmistir
(77). Oral kontraseptif kullanan 35 yas tstiindeki, sigara kullanan, hipertansif,
diyabetik, migreni olan, 6ncesinde tromboembolik olay gecirmis olan bayanlar inme
icin yiiksek riskli gruba girmektedirler (78). Diisiik doz Ostrojen igeren transdermal
preparatlar ise inme riskini arttirmamaktadir (79).

Hormon replasman tedavisi ile ilgili ilk ¢aligmalarda Ostrojen orani yiliksek
olmas1 nedeniyle ilk 6 ayda tekrarlayan inme ve 6liim riskinde artis saptanmistir.
Progesteronun risk degerlendirmesinde etkisi olmamistir. Erken yaslarda hormon
tedavisine baglayan bayanlarda risk tespit edebilmek icin heniiz yeterli veri
toplanamamistir ancak az sayida postmenapozal kadinin takiplerinde inme agisindan
cok kiiciik bir risk artisinin oldugu goériilmiistiir (80).

8- Hiperkoagiilabilite:

Hemostaz degisiklikleri 6zellikle iskemik inme sikliginda artisa yol acar.
Tespit edilebildigi 6l¢iide hiperkoagiilabilite tiim inmelerin %1’inden, gen¢ inmelerin
%2-7’sinden sorumlu bulunmustur. Kriptojenik inmelerin biiyiikk bir kisminin
hiperkoagiilabilite ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir. Hiperkoagiilabilite birincil
ve ikincil olabilir. Tromboza egilim yaratabilecek kalitsal hastaliklar 6zellikle vendz
dolasim1 etkiler. Birincil hiperkoagiilabilite nedenleri antitrombin III, protein C,
protein S eksikligi, faktor V Leiden mutasyonu, aktive protein C rezistansi,
protrombin G20210 mutasyonu, afibrinojenemi, hipofibrinojenemi, disfibrinojenemi,
hipoplazminojenemi, anormal plazminojen, plazminojen aktivatdr eksikligi, lupus
antikoagiilan1 ve antikardiyolipin antikor varligi seklinde siralanabilir. Ikincil
hiperkoagiilabilite nedenleri malignite, gebelik, lohusalik, oral kontraseptif

kullanimi, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu, nefrotik sendrom, polistemia vera,
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esansiyel trombositopeni, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, diyabetes mellitus,
heparin iligkili trombositopeni, homosistiniiri, orak hiicreli anemi, trombotik
trombositopenik purpura ve kemoteropatik ilag kullanimidir (34).

9- Fibrinojen:

Fibrinojen tromboz esnasinda trombositleri ¢apraz baglayarak aterosklerotik
plaklarin 6nemli bir komponentini olusturur (34). 1984 ve 1997°de yayinlanan iki
calismada fibrinojen yiiksekligi, inme risk faktorii olarak belirlenmistir. 1999°da
yapilan ARIC calismasi’nda ise fibrinojen yliksekliginin yas, hipertansiyon,
hematokrit seviyesi, obezite ve diyabet ile iliskili bulunmasi nedeniyle bagimsiz bir
risk faktorii olarak degerlendirilmemistir (22). 5113 hastalik bir meta-analizde
fibrinojen diizeyi ortalamanin iizerinde olan hastalarin 5 yillik takibinde iskemik
inme riskinde hafif bir artig saptanmustir (81).

10- inflamasyon:

Serebral damarlarin endoteliyal yiizeyindeki hasar inrtaluminal tromboz ve
inme i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir (82). Akut inflamatuar cevabin plak
destabilizasyonu  yaparak  semptomlarm ac¢iga  ¢ikmasmi  kolaylastirdig:
disiiniilmektedir (22). Birgok ¢alismada inflamatuar belirleyiciler inmede risk
faktorii olarak arastirilmaktadir. Akut faz reaktan1 olan CRP’nin seviyesi ile inme
riski arasinda iliski oldugu bulunmustur (59). CRP diizeyi 1,08 mg/dI’nin iizerinde
olanlarda inme i¢in rolatif risk 2, CRP diizeyi 4,19 mg/dI’nin iizerinde olanlarda ise 3
olarak hesaplanmistir (83). CARE c¢alismasi’nda pravastatin kullaniminin CRP’yi
diigiirerek inme riskini azalttigina iliskin veriler elde edilmistir (84). Aterosklerotik
plaktaki inflamatuar hiicreler tarafindan salinan matriks metalloproteinazlar (MMP9,
MMP2, MMP3) fibroz kilifta riiptiire neden olmaktadir. Semptomatik plaklarda
asemptomatiklere kiyasla daha fazla bulunduklar1 kanitlanmistir. Semptomatik
plaklarda interlokin 18 diizeyinin ve nonkardiyoembolik inmelerde CD 40 ligand
diizeyinin yliksek oldugu gosterilmistir (22).

11- Enfeksiyon:

Enfektif hastaliklar inme i¢in bir risk faktdrii olusturabilmektedir. Ozellikle
iskemiden oOnceki 3 giinliik siirede yasanan enfeksiyonlar en yliksek riski teskil
etmektedir. Akut solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonlar: iskemik inme riskini

bagimsiz olarak arttirabilmektedir (85). Yapilan bazi histopatolojik ¢aligmalarda
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aterosklerotik karotis plaklarinin i¢inde zorunlu hiicre i¢i patojen olan klamidya
pnomonia bulunmustur (86). Sitomegalovirus, helikobakter pilori, hemofilus
influenza, mikobakterium pnémonia, Epstein-Barr viriis, Herpes simpleks virtis tip |
ve II olmak iizere bir¢ok patojen mikroorganizma aterosklerotik plagin olusumunda,
ilerlemesinde ve trombiis gelisiminde rol oynayabilir. Seropozitif patojen sayisi
arttikca vaskiiler olay riski de artmaktadir. Antibiyotik tedavinin iskemik inme riskini
azalttigina dair kanit bulunmamasi nedeniyle bugiin i¢in inme riskini azaltmak
amaciyla antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir (59).

12- Migren:

Migren ile inme arasidaki iliski 6zellikle geng kadinlarda ve aurali migreni
olanlarda gosterilmistir (87). “Physicians Health Study” ¢alismas’inda migreni olan
olgularda migreni olmayanlara gére inme ve Ozellikle iskemik inme riskinde artis
saptanmistir (88). “Women’s Health Study” calismasi’nda, aurali migren Oykiisi
olan 55 yas altindaki kadinlarda, iskemik inme i¢in mutlak risk artig1 yilda her 10000
kadinda 3,8 ek vakaya karsilik gelecek sekilde saptanmistir (89). Popiilasyon tabanli
bir calismada migrenli hastalarda migreni olmayanlara oranla 7 kat daha fazla,
Ozellikle beynin arka dolasiminda lokalize sessiz infarktlarin olustugu ve bunun atak
siklig iliskisi oldugu gosterilmistir (90).

13- Uykuda solunum bozukluklari:

Obstriiktif uyku apnesi olan olgularda inme daha sik goriilmektedir.
Horlamanin iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu ¢esitli
epidemiyolojik caligmalarla ortaya konmustur. Horlama genellikle hipertansiyon
kontroliinii giiglestirerek inme riskini arttirmaktadir (91). Obstruktif uyku apnesi
hafif diizeyde olanlarda inme riski artis1 2,4 kat iken ciddi diizeyde olanlarda 3,6 kat
olarak hesaplanmustir (92). Uykuda solunum bozuklugu olan olgularda
hipertansiyonda ani artiglar goriilmektedir. Yasanan apneik siireglerde nokturnal
oksijen saturasyonu diiserek kardiyak aritmilere ve dolayisiyla inmeye yol
acabilmektedir (93).

2.6. iskemik inmede Klinik

Beyin damar hastaliklarina bagli inmelerin yaklasik %80°1 iskemik tiptedir.

Beyni besleyen damarlarin anatomik varyasyonlari, Willis poligonunun fizyolojik

ozelligi ve kollateral sirkiilasyonun varligi tikayici tip beyin damar hastaliklarinda
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ortaya c¢ikan klinik tablolarin ¢ok ¢esitli olmasina yol agmaktadir. Tikanan beyin
damarmin besledigi beyin bodlgesinin fonksiyonuna gore farkli bulgular olusur.
“Norovaskiiler Sendromlar” olarak bu tablolarin tipik klinik 6zellikleri ani baglangic
gostermeleridir. Embolik inmelerde bu 6zellik daha belirgindir. Trombotik olgularda
da klinik tablo saniyeler ve dakikalar i¢inde yerlesmektedir. Klinik tablo yerlestikten
sonra beyin 6demi baslayarak, 4-5 giinde maksimuma ulasir ve sonra yavas yavas
azalir (2, 24). Geleneksel klinik siniflandirmalar inme sendromlarini temel olarak
anterior ve posterior sirkiilasyon inmeleri olarak ayirmistir (5).

Gegici Iskemik Atak (GIiA)

GIA, 24 saatten kisa siiren, gecici, ani baslangigly, ilerleyici olmayan, beyin,
retina veya kohlea fokal iskemisine bagli olusan norolojik defisit olarak tanimlanir.
Genellikle 5-20 dakika arasinda sonlanir. Bulgular tamamen diizelmektedir. Klinik
bulgulara eslik eden bir BBT veya MR lezyonu olmamalidir (92). Iskemik inmelerin
yaklasik 9%75-80’1 karotis dolagiminda, 9%720-25’1 vertebrobaziler dolasimda
meydana gelmektedir. GIA, inme i¢in prognostik bir belirtegtir. GIA gegiren %21
hastada ilk 1 ayda, %51 hastada ilk 1 yi1lda inme meydana gelmektedir. Bir calismada
GIA gegiren hastalarmn 3 ay takibi sonucunda inme riski %10,5 olarak
hesaplanmistir. Bu oran inme sonrasi rekiirrens oranma esit bulunmustur. Bu
inmelerin %50°s1 48 saat iginde gelismektedir (95).

Karotis sisteminde goriilen GIA’larda klinik semptomlar; ipsilateral amorozis
fugaks, dizartri, afazi, kontrlateral gii¢siizliik, uyusukluk, beceriksizlik, homonim
hemianopsi veya bunlarin kombinasyonlaridir. Vertebrobaziler sistemde ise
binokiiler viziiel kayip, diplopi, vertigo, ataksi, dizartri, disfaji, isitme kaybi, drop
atak, unilateral veya bilateral kuvvetsizlik, uyusukluk, beceriksizlik goriilmektedir.
GIA ayiric1 tamisinda fokal ndbet, migren atagi, vazovagal senkop, subdural
hematom, hipoglisemi, intraserebral hematom, tiimor, demyelinizan hastalik,
anksiyete, konversiyon bozuklugu diistintilmelidir (96).

GIA patogenezinde kardiyak kaynakli emboliler, ekstrakranial arterlerden
kaynaklanan aterotromboembolizm, kiiciik penetran arterlerin  okliizyonu,
hemodinamik yetersizlik, hiperkoagiilabilite ve nonaterosklerotik vaskiilopatiler gibi

nedenler rol oynamaktadir.
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Tedavi igin Oncelikle tespit edilen risk faktorleri ortadan kaldirilmalidir. Bu
amagla hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus kontrol altina alinip sigara
biraktirilmalidir. Tekrarlama ve inme olusumunu Onlemek igin hastaya uygun
goriilen sekonder koruma stratejileri uygulanmalidir (92).

Karotis Sistem Bulgular (Anterior Sirkiilasyon)

Karotis Interna (ICA) Tikanmasi: Hastalarm %30-40’mda tikamklik
olmasina ragmen higbir klinik bulgu ortaya ¢ikmaz. Bu durum Willis poligonu ve
diger kollaterallerin iyi calistigi durumlarda miimkiindiir. Ekstrakranyal ICA
tikanikliginin en sik nedeni aterosklerozdur (97). ICA orijinindeki tikaniklik iki
mekanizma ile retinal ve serebral fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Tlki, tikali
alandan kaynaklanan trombo-emboli orta veya on serebral arterde tikanikliga yol
acabilir. Olgularin 2/3’i{iniin nedeni bu mekanizmadir. Ikincisi, 1/3 olguda gdzlenen,
distalde olusan perflizyon yetersizligidir. perflizyon yetersizliginden, ASA-OSA veya
OSA-PSA sulama alanlar1 arasinda kalan smir bolgeler (watershed alan) en ¢ok
etkilenmektedir. Sinir bolgelerin tikanikliklarinda proksimal kol ve bacaklarda gii¢
kaybi, dominant hemisferde ise transkortikal afazi goriilmektedir. ICA
tikanmalarinin karakteristik bulgular1 olan kontrlateral hemiparezi ve ipsilateral
gorme kaybma; hemihipoestezi, homonim hemianopsi, afazi, agnozi, amorozis
fugaks, santral retinal arter tikanmasi1 ve iskemik optik néropati eslik edebilir. Karotis
oskiiltasyonuyla tifiirlim duyulabilir (2).

Anterior Serebral Arter (ASA) Tikanmasi:

Kortikal dallar1 ile medial orbital yiizey, frontal kutup, serebral hemisferin
lateral yiizeyinde superior kenar boyunca uzanan serit seklinde bir bolge ve korpus
kallosumun 6n beste dordii de dahil olmak {izere frontal lob medial yiizeyinin 6n
dortte tciinii sulamaktadwr. Willis poligonu civarindan kaynaklanan derin dallar
kapsula interna 6n bacagini, kaudat niikleus bas1 alt boliimiini ve globus pallidus 6n
bolimiini sularmaktadir. Bu derin dallarin en biiyiigii ise Heubner arteridir (98).

ASA kokiiniin, anterior komunikan arterle birlesmeden onceki boliimiinde
(Al pargasi) tikanmas: yeterli kollateral akim sayesinde tolere edilebilmektedir. ASA
infarkt1 karakteristik klinik bulgular1 6zellikle alt ekstremitee belirgin kuvvet kayb,
abuli, akinetik mutizm (bilateral meziofrontal hasarlanmada), bozulmus hafiza ve

emosyonel labilite, transkortikal motor afazi (dominant hemisferik lezyonlarda),
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lezyona dogru bas ve gdzlerin deviasyonu, gegenhalten paratonisi, disktiminatif ve
proprioseptif duyu kaybi, sfinkter inkontinansidir. On korpus kallosum tutulumunda
sol kol apraksisi ve 6n diskonneksiyon sendromu goriilebilmektedir. Perikallosal dal
tutulumu; apraksi, agrafi, sol elin taktik anomisine neden olabilmektedir. Heubner
arteri internal kapsiil 6n bacagmi besledigi i¢in duyu kaybi olmadan yiiz ve kolda
belirgin gii¢siizliige yol agmaktadir (34).

Anterior koroidal arter sendromunda kapsiila interna 6n bacagmin tutulumu
ile hemiparezi, talamusun posterolateral ¢ekirdegi ve talamokortikal liflerin tutulumu
ile hemihipoestezi, lateral geniklat cisim veya genikulokalkarin trakt tutulumu
yaparak hemianopsi ortaya ¢ikmaktadir. Dil ve kognitif fonksiyonlarin gorece
korunmas1 dnemlidir (34).

Orta Serebral Arter (OSA) Tikanmasi:

OSA kortikal dallar1 yoluyla 4. ve 6. motor alan, lateral bakis merkezi, Broca
motor konusma alani, primer ve sekonder duysal korteks, anguler ve supramarginal
girus, Wernicke dil alanin1 igerecek sekilde frontal lob, parietal lob, temporal lob ve
insulay1 beslemektedir. OSA derin penetran ve lentikiilostriat dallar1 ile putamen,
kaudat niikleus, dis globus pallidus, internal kapsiil arka bacag1 ve korona radiata’y1
sulamaktadir (98).

OSA ana dalin okliizyonu, bas ve gozlerin lezyon yoniine deviasyonuna,
hemianestezi ve hemianopsiye yol agmaktadir. Dominant hemisferde global afazi,
nondominant hemisferde ise ihmal ve dikkat azalmasi olusabilir. Optik radyasyo
tutulursa homonim hemianopsi goriilmektedir. Ust diviizyon okliizyonunda klinik,
ana dal tikanmasina benzemektedir. Gii¢ kayb:1 yiiz ve kolda bacaga oranla daha
belirgindir.

OSA kokten tikandigi zaman klinik olarak kontrlateral hemipleji, infarkt
tarafinda konjuge gbéz deviasyonu, hemihipoestezi ve homonim hemianopsi
goriilmektedir. Dominant hemisfer tutulur ise global afazi, nondominant hemisfer
tutulmugsa ihmal ortaya ¢ikmaktadir. OSA st dal infarktlar1 siklikla yiiz ve kolu
bacaktan daha fazla etkiler, Broca tipi afazi goriilebilir. OSA alt dal sendromlarinda
dominant hemisfer tutulmus ise Wernicke tipi afazi, nondominant hemisfer tutulmus

ise kigilik degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir. Homonim hemianopsi de goriilebilir.
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Lentikiilostriat dal okliizyonu internal kapsiil tutulumu yaparak lakiiner infarkta
neden olabilir. Bu vakalarda ise saf motor hemiparezi sendromu goriilmektedir.

Sol tarafli anguler girus tutulumunda aleksi ile agrafi goriilebilir. Gertsmann
Sendromu dominant hemisferin parietal lezyonlarinda olusur ve parmak agnozisi,
akalkiili, sag-sol karistirma, agrafi klinigiyle seyreder. Anosognozi ve hemiparezinin
inkar1 siklikla sag hemisferik inmelerle iligkilidir. Nondominant hemisferin
infarktlar1 yar1 dikkatsizlik, taktil sondiirme, viziiel sondlirme, anosognozi, apraksi,
bozulmus prosodi, akut konflizyonel ajite deliryuma neden olabilmektedir (34).

Vertebrobaziller Sistem (Posterior Sirkiilasyon)

Serebellum, posterior inferior serebellar arter (PICA), anterior inferior
serebellar arter (AICA) ve superior serebellar arter (SCA) tarafindan beslenir ve
tutulan bolgeye gore klinik ortaya ¢ikar. Vermis ve vestibiiloserebellum infarktinda
siddetli vertigo bulgulari, ataksi ve nistagmus goriiliir. Lateral serebellar hemisfer
tutuldugunda vertigo, govde ataksisi, dismetri, bulanti, kusma, konjuge ve
diskonjuge bakis kisithiligi, myozis ve dizartri goriilebilir. Infarkt genis ise biling
bozuklugu, hidrosefali ve herniasyon gelisebilmektedir (99).

Beyin sapmin farkli boliimlerinin tutulumu ile Wallenberg, medial mediiller,
lateral pontin, medial pontin, locked-in, Foville, Millard-Gubler, Weber, Benedikt ve
Claude Sendromlar1 ve bu sendromlarin farkli klinik tablolar1 ortaya ¢ikmaktadir (2).

Baziller arterin tepe bolgesinin tikanmasiyla orta beyin, talamus, temporal,
oksipital loblarda infarkt ortaya ¢ikar. Kliniginde somnolans, ajite deliryum, hafiza
kaybi, unilateral veya bilateral bakis paralizisi, konverjans-retraksiyon nistagmusu,
bozulmus konverjans, pupil degisiklikleri, motor ve duyusal bulgular goriiliir (100).

Oksipital bolgenin unilateral kortikal infarktlarinda kontrlateral homonim
hemianopsi, superior homonim kuadranopsi, anomi ve saf aleksi bulgular1 goriiliir.
Bilateral hemisferik infarktlarda ise kortikal korliik, altudinal homonim hemianopsi,
Balint veya Anton Sendromu goriiliir.

Posterior serebral arterin talamusu besleyen penetran dallarinin tikanmasiyla
cesitli klinik tablolar ortaya ¢ikar. Sol pulvinar ¢ekirdek tutulmus ise afazi, akinetik
mutizm, global amnezi ve Dejerine-Roussy Sendromu goriilebilir. Vazomotor
degisiklikler, talamik agri, gegici kontrlateral hemiparezi, koreoatetoid ve balistik

hareketler seklinde klinik bulgular goriilebilir (2).
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2.7. iskemik inmede Prognoz

Inmede klinik prognoz siklikla survi (6liim), kotiilesme (semptom ve
bulgularda), ozirlilik (fonksiyonel aktivitelerin kisitlanmasi), handikap (rol
fonksiyonlarinda kisitlanma) ve yasam kalitesi (fiziksel, psikolojik ve sosyal agidan
iyilik) ifadeleriyle belirtilmektedir (101, 102).

Inme hastalarinda prognozu etkileyen yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni
durum, rehabilitasyona baslama zamani, miyokard infarktiisii veya diyabetes mellitus
gibi komorbid durumlar, inme tipi, inme lokalizasyonu, plejinin agirhigi, oturma
dengesi, gorsel-uzamsal defekt varligi, mental degisiklikler, inkontinans, diisiik
fonksiyonel aktivite skorlari, iletisim bozuklugu, depresyon, baslangicta koma
varligi, aile etkilenmesi ve destegi gibi pek ¢ok faktor bildirilmistir (103).

Literatlirde kisa donem prognozda genellikle inme sonrasindaki 3 aylik
donem, uzun dénem prognozda ise 1 yil ve sonraki donem degerlendirilir. Iskemik
inme i¢in kisa dénem prognozunu GIA dykiisii, lipid diisiiriicii ilag kullanim, fiziksel
aktivite iyi etkilerken; gegirilmis inme, ileri yas, kognitif kayip varligi, antikoagiilan
kullanim1 veya antipsikotik tedavi kullanilmasi ko6tii yonde etkilemektedir (104).
Etiyolojik alt tiplere gore tekrarlayan inme igin erken riski belirlemeye yonelik
kapsamli bir ¢alismada biiyiik damar hastaligi olanlarin erken inme rekiirrensi i¢in en
riskli grup oldugu bildirilmistir. Bu bilgiler acil karotis goriintiilemesi yapilmasi ve
erken donemde uygun miidahale yonteminin se¢ilmesinin dnemini desteklemektedir
(105).

Inme sonrasinda ilk birkag saat veya giin icindeki erken nédrolojik kotiilesme
sik gozlenen bir durumdur. Hastaneye kabulden sonraki ilk 24 saat i¢inde hastalarin
yaklagik yarisinda ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum infarkt veya hemorajinin
genislemesi, akut lokal rekiirrens, yeni ancak uzak beyin hasari, sistemik olaylar,
beyin 0demi, hidrosefali ve diger nedenlere bagl olabilir. Hastane tabanli bir
calismada erken norolojik kdtiilesmesi olan hastalarin; hastaneye daha erken ulasan,
AF 0ykiisii olan, sigara igmeyen, inmesi agir olan (siklikla total anterior sirkiilasyon
inmeleri), kotli NIHSS puani veya GKS olan, intraserebral hematomu olan, serum
tire degerleri ve lokosit sayilart daha yiiksek saptanan bireyler oldugu bildirilmistir
(106). Infarkt voliimiiniin >50 cm?® 6lciildiigii ve infarkt alani iginde hemorajik

doniisiimiin olusugu hastalarda taburculukta ve 6. ayda prognozlarmnin daha koti
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seyrettigi bildirilmistir (107). Hastalara ozellikle trombolitik tedavi olmak iizere
herhangi bir akut inme tedavisi prosediirii uygulanmasit akut inme agirhigini
diisiirerek survi i¢in prognozu iyilestirebilmektedir (108).

Iki uzun siireli izlem ¢alismasinda, inmeden sonraki ilk 6 ayda iyilesme
hizinin %35-80 oldugu bildirilmistir (109, 110). Tiim inme tipleri i¢in ilk iki dekadda
GIA, AF, stres, sigara Oykiisii, gdgiis agris1 dykiisii, prognoz ile ilskili bulunmustur.
Hasta ilk basvurdugunda saptanan yiiksek viicut kitle indeksi ve antihipertansif
tedavi kullanimi ise 6zellikle ikinci ve ti¢lincii dekad igin anlamli risk faktorii olarak
tanimlanmaistir.

Oxfordshire Community Stroke Projesi’nde ilk kez inme atagi geciren 675
hastanin 1. yil sonunda %35’inin mRS verilerine gore baskalarina bagimli oldugu
gosterilmistir (24). Minesota Inme Calismasi’nda inme sonrasi hastaneye yatan
hastalarm 6. ayda %20-30’unun o6ldiigl, %?20-30’unun orta-agir Ozirli olarak
yasadig1, %20-25’inin kismi 6ziirlii olarak yasadigi ve digerlerinde anlamli 6ziirliliik
saptanmadig1 bildirilmistir (111). Bamford ve ark.’mn toplum tabanli ¢alismasinda
inme sonrast birinci yilda hastalarin %31’inin kaybedildigi bildirilmistir. Agir
iskemik inmesi olan hastalarda (TACI) 6. ayda genel prognozun hastalarin
%97,6’sinda 6lim veya ciddi bagimlilik seklinde oldugu bildirilmistir. Lakiiner
infarkt1 olan hastalarda diger inme tiplerine kiyasla izlenen uzun siireli sagkalim daha
olumludur (112).

Inme sonrasi yilik 6liim riski yaklasik %4,8 olup bu oran genel
popiilasyonun yaklasik iki katidir. Yapilan bir ¢alismada ilk kez inme gegiren
hastalar 10 yil boyunca gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore inme sonrasi
ilk 30 giin i¢inde 6liim riski yaklasik %22 civarindayken, bu siire i¢cinde tekrar inme
geciren hastalarda %41’e ¢ikmaktadir. Ik yil iginde 6liim orami sonraki yillara
kiyasla daha yiiksektir. Inmeye bagli &liim riski zaman gectikce azalmaktadir (113).
Ancak inme sonrast 20 yila kadar olan mortalite saglikli kontrollere gore yiiksek
bulunmustur (114). iskemik inmenin erken déneminde 6liim riski en yiiksektir. Ilk 30
giin iginde fatalite oranlar1 %8-20 arasindadir. Inmenin ortaya c¢ikisinda
belirlenebilecek ve klinisyen tarafindan erken mortalite tahmininde kullanilan
ozellikler biling durumunda bozulma, baslangigtaki klinik sendromun siddeti,

hiperglisemi ve yastir (7).
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2.8. Esneme Tanimi, Fizyolojisi

Esneme, sik gozlenen ve filogenetik olarak eski bir davranigsal olaydir.
Kolayca gozlenebilir ve sayilabilir. Stereotipik ve siklikla tekrarlayicidir. Ug ayri
faza boliiniir. 4-6 sn kadar siiren uzun inspiratuar fazin ardindan 2-4 sn siiren kisa bir
zirve fazi, son olarak hizli ekspirasyon ile tamamlanmaktadir. Esneme sirasinda
farinks istirahat halindeki ¢apimnin yaklagik 4 katina, larinks ise vokal kordlarin
maksimal abduksiyon haline dek genisler. Agiz agilip kapanmasina ayni zamanda
yiiz, boyun, respiratuar yoldaki interkostal kaslar ve diafram, hatta diger kas
gruplarina da yayilabilen gerilme hareketi eslik edebilir. Istemsiz ortaya cikan
kompleks ve sinerjik hareketlerdir (115). Insanlarda en erken esneme 12 haftalik
embriyoda gozlenmekle beraber gebeligin ikinci yarisinda ilk yariya oranla daha sik
saptanmustir (116). Saglikli bireyler glinde yaklasik 20 kez esnerler. Esneme siklig1
yas, sirkadian ritm, ve bireysel baz1 6zelliklere gore degisebilir. Fizyolojik esneme
giinde 0-28 arasinda degisen sayilarda gozlenebilmektedir (4). Sikliginda cinsiyete
gore fark bulunmamustir (117). Esneme basladiginda durdurulamaz ancak istemli
olarak modiile edilebilir. Neokorteks, beyin sap1 retikiiler formasyon ve hipokampus
bolgeleri esnemenin ortaya ¢ikist ve kontroliinde gorevli anatomik yapilar arasinda
sayillmaktadir. Efektor merkezler; inspiratuar bulbar merkez, 5, 7, 10 ve 12. kranial
sinirler, frenik sinir ve aksesuar respiratuar kaslari igermektedir (118). Esneme
merkezi olarak tek bir serebral yap1 tanimlanmamustir.

Bir¢ok ndrotransmitter, noropeptit ve hormon esneme ile baglantili
bulunmustur. Dopamin, asetilkolin, glutamat, serotonin, nitrik oksit (NO),
adrenokortikotropik hormon (ACTH), oksitosin esnemeyi tetiklerken, GABA ve
opioidlerin inhibitor etkisi vardir. Dopamin, glutamat, oksitosin gibi mediatorler;
hipotalamusun periventrikiiler niikleusundan (PVN), hipokampus, pons ve medulla
oblangata’ya uzanan oksitoninerjik yollar vasitasiyla esnemeyi tetikleyebilmektedir
(119, 120, 121).

Esneme aclikta veya yemek yedikten sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Ac¢likta
ortaya ¢ikan hipoglisemi ve yemek sonrasi uyusukluk ve uyku hali bu durumda
muhtemel nedenlerdir. Stresli durumlarda, sikilinca, yol tutmasi veya rakim
degisimlerinde de esneme goriilebilmektedir. Esnemeyi ortaya ¢ikaran mekanizmalar

hakkinda bir¢ok hipotez mevcuttur.
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1. Solunumsal ve dolasimsal hipotez: Bu hipoteze gore kan veya beyin
oksijenlenmesi yetersizse, karbondioksit konsantrasyonu (CO,) artip oksijen (O2)
seviyesi diiser. Bu degisikliklerin esnemeyi tetikledigi diisiiniilmektedir. Esnemenin
vazodilatasyon, artmig kalp atim hizi ve serebral kan akimma yol acarak kan
dolagimina 6nemli etkisi oldugu bilinmektedir (122, 123). Provine ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢caligmada yiliksek seviyede CO, maruziyetinin veya egzersiz yapmanin
esneme sikhigmi arttirmadigi gibi yiiksek O, seviyesinin de tersi etkisi olmadigi
gosterilmistir  (124). Hipoksiye kalp veya akciger hastaligi olanlarda sik
rastlanmasina ragmen, ayni hastalarda esneme sikliginda artis gozlenmemistir (125).
Ancak hipotalamusun PVN bolgesinin lokal hipoksisi ile esneme yanit1 elde
edilmistir (126). Hatta ayn1 bolgenin baska kimyasal ajanlarla veya elektriksel
uyarimi ile de esneme yaniti almabilmektedir. Esnemenin kan ve beyin
oksijenlenmesine katkisi heniiz bilinmemektedir. Giincel veriler ile solunumsal ve
dolagimsal hipotez giiniimiizde desteklenmemektedir (120, 127).

2. “Arousal” hipotezi: Esnemenin uykululukla tetiklendigini gosteren bir¢ok
caligma mevcuttur. Uykuya gegis ve uyanma sirasinda siklig1 pik yapmaktadir (123,
128). Esnemenin sirkadiyen dagilimmin bireysel uyku-uyaniklik ritmini yansittigi
gosterilmistir (129, 130). Fakat uyku ve uyusukluk hallerinde ortaya ¢ikan
esnemenin, uyanikliligi arttirict etkisinin olmadigi ¢esitli nérofizyolojik testler
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda aciga ¢ikarilmugtir (123, 131).

3. Termoregiilasyon hipotezi: Hipotalamusun esneme ile baglantisinin
gosterilmis olmasi nedeniyle termoregiilasyon hipotezi ortaya atilmistir. Beyinde
termoregiilasyonu kontrol eden merkezler ayni zamanda esnemeyle de iliskili
bulunmustur (119). Ratlarda yapilan bir ¢alismada esnemenin prelimbik korteks ve
hipotalamusun preoptik alaninda 1s1 diismesine yol actigi gdosterilmistir (132).
Esnemenin sik ortaya ¢iktigi uyku uyaniklik dongiisii sirasinda beyin ve viicut
sicakliginda da degisim saptanmistir. Burundan nefes alma, alin bdlgesini sogutma
veya ortam 1sisin1 diigiirme ile bireylerde esneme engellenebilmektedir (133).

4. Sosyal/iletisim hipotezi:

Bu hipotez esnemenin bulasici vasifta olmasina dayanmaktadir. Bulasici vasfi
saglamada ayna ndron sisteminin gorev yaptigi diisiiniilmektedir (134, 135).

Halsizlik, sikilma, uyku hali, stres durumlarinda ortaya ¢ikmasi da iletisim agisindan
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destekleyici olarak goriilmektedir (136). Esnemenin uyanikligin azaldigi durumlarda
ortaya ¢ikmasi, serebral kan akisinda hizlanma, termoregiilasyon gibi homeostatik
fonksiyonlarla baglantisi olmasi nedeniyle grup icinde yayilimmin sosyal agidan
fayda saglayabilecegi sonucuna varilmigtir (137, 138). Esnemenin bulasict etkisinin
saglikli bireylerde empatik yeteneklerle baglantili oldugu goézlenmistir. Eriskin
bireylerde esneme, bagka birinin esnedigini gorme, duyma veya esneme hakkinda
diistinme veya okuma ile bile tetiklenip, boylece toplum iginde yayilabilmektedir
(134). Sosyal baglantilarin sorunlu oldugu otizm (139), sizofreni gibi hastaliklarda
bu etkinin azaldig1 gozlenmistir (140). Esneme tek bir amaca hizmet etmektense
birgok tiir i¢in multifonksiyoneldir.

2.8.1. Patolojik Esneme

Yorgunluk veya sikinti1 disinda belli bir nedenle tetiklenen kompulsif, sik,
tekrarlayici esneme patolojik esneme olarak tanimlanmaktadir. Iyatrojenik nedenli
olabilecegi gibi cesitli norolojik, psikiyatrik, gastrointestinal veya metabolik
hastalikla da baglantili olabilir.

Yol tutmasinda kusma 6ncesinde yasanan semptomlara asiri esneme de eslik
edebilmektedir (141). Insiilin kullanan diyabetik hastalarda hipoglisemi ile asir1
esneme goriilebilmektedir. Gastrointestinal sistemle iligkili olarak, dispepsi,
yavaglamis sindirim ve irritabl kolon hastaliginda siklikla asir1  esneme
gozlenmektedir (125). Bu durumun otonomik parasempatik sistemin tetiklenmesiyle,
hipokretin, ghrelin veya leptin diizeyleriyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
(142). lyatrojenik nedenler arasmmda en sik rastlanami serotonerjik antidepresan
ajanlarin (SSRI, SNRI) kullanimidir (125, 143, 144). Klomipramin kullanimi ile de
yan etki olarak benzer durum ortaya ¢ikabilmektedir (145, 146). Hizli etkili bir
dopaminerjik stimiilan olan apomorfin hidroklorid enjeksiyonu ile esnemenin
tetiklendigi gozlenmistir. Bu durum bir yan etki olarak goriilmemekle birlikte
hipotalamus paraventrikiiler ¢ekirdegindeki dopaminerjik néronlar vasitasiyla ortaya
ciktigr disiinilmektedir (147, 148). Dopaminerjik antagonist olan pimozid
kullanimmda ise patolojik esnemenin diizeldigi goriilmiistiir (149). Bir gekilme
semptomu olarak, asir1 kafein tiikketenlerde ve opiat kullananlarda kullanimin
kesilmesi ile ortaya ¢ikan patolojik esneme ataklarinin birkag giin boyunca siirdiigii

gbzlenmistir (125).
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2.8.2. Norolojik Hastahklarda Patolojik Esneme

Patolojik esnemenin goriildiigli norolojik hastaliklar migren, Huntington
Hastalig1, progresif supraniikleer palsi, epilepsi, narkolepsi, serebral tiimor, ensefalit,
frontal lobun fokal lezyonu, mezo-diensefalik veya bulbar hasar, multipl skleroz,
inme, myastenia gravis ve intrakraniyal hipertansiyon olarak siralanabilir (125).

Intrakranial hipertansiyon inme, tiimdr, kafa travmasi gibi birgok nedenle
ortaya cikabilecegi gibi; bas agrisi, biling degisikligi konviilsiyonlar ve esneme
ataklar ile birliktelik gosterebilmektedir (125).

Migren ataklar1 Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda spontan esneme ortaya
cikmasi sik goriilen bir durumdur. Yapilan bir ¢alismada migrenli hastalarda saglikl
bireyler karsilastirildiginda apomorfin enjeksiyonu ile indiiklenen esnemenin,
migrenli hastalarda belirgin olarak daha ¢ok sayida ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Bu
durumun migrenli hastalardaki santral dopaminerjik hassasiyet nedeniyle olustugu
distiinilmiistir (148, 150, 151). Hatta aswr1 esneme goriilmesi migren atagi
yasanacagl yoniinde uyarici bir semptom olarak da degerlendirilebilmektedir (152,
153).

Uyku bozuklugu veya somnolans eslik etmedigi durumlarda bile progresif
supraniikleer palsi ve Huntington Hastalii’nda esneme sikliginda normal
popiilasyona gore artis saptanirken Parkinson Hastaligi’'nda esneme sikliginda
anormal derecede azalma oldugu gozlenmistir (154, 155).

Epileptik nobetlerle iligkili olarak da patolojik esneme goriilebildigi
gosterilmistir. Hem fokal hem de jeneralize nobetlerde goriilebildigi bildirilmistir. Bu
hastalarin etiyolojilerinde bazal ganglion ve temporal lob tiimorii, hipokampal
skleroz, gangliogliom, kaverndz anjiyom, disembriyoblastik noroepitelyal tiimor
veya beyin atrofisi saptanmistir. Hastalarin bir kisminda etiyolojik neden
bulunamamustir. Esneme preiktal, iktal veya postiktal donemde ortaya c¢ikabilmekle
beraber otomatizmal hareketler de eslik edebilmektedir. Esnemenin bildirildigi
epileptik nobet tipleri temporal lob epilepsisi, idiyopatik jeneralize epilepsi, infantil
spazm, absans nobetleridir. Nobet sirasinda esnemeyi aciklayabilmek i¢in; biling
diizeyinde azalmaya sekonder beyin sapinin aktivasyonu, epileptik desarj ile beyin
sapinin direkt aktivasyonu ve nobet baglantili salindiklar1 bilinen prolaktin, oksitosin

gibi endojen norohumoral maddelerin salinimi hipotezleri ortaya atilmustir (125,
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156). Hatta postiktal esnemenin epilepsi i¢in lateralizan degeri olabilecegi
diistinilmistiir. Yapilan bir ¢alismada periiktal patolojik esnemenin sadece sag
tarafli nondominant temporal lob epilepsili hastalarda goriildiigii bildirilmistir. Bu
hipotezi dogrulayabilmek i¢in ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir (158).

Timdr, transtentoryal herniasyon, frontal lob, mezo-diensefalik ve bulbar
bolgede olusan fokal beyin lezyonlarinda da patolojik esneme gozlenebilir (158).
Bulbar tutulumlu ALS’de patolojik esneme sik rastlanmaktadir (159). Beyin sap1
atag1 geciren multipl skleroz hastalarinda da ayni tablo goriilebilmektedir (160).
Wong ve ark. tarafindan yapilan vaka sunumunda hipofize basi etkisi yaratan sfenoid
siniis mukokoselli bir hastanin 15 saniyede bir esnedigi belirtilmistir. Bu hastada
kitlenin basisina bagl hipotalamo-hipofizer aksin bozuldugu, boylece oksitosin veya
diger noromediyatorlerin uygunsuz salinarak patolojik esnemeye yol agtigi One
stiriilmiistiir (161,162).

Ensefalitlerin seyrinde de patolojik esneme gosterilmistir. Hastalik seyrinde
ortaya ¢ikan ates kendi basma esneme olusturabilecegi gibi, biling diizeyinde
degisiklik ortaya ¢ikmasi ile de esneme tetiklenebilmektedir. Tifo, kizamik veya
uyku hastaligmin seyrinde yiiksek atesle birlikte ortaya ¢ikan esneme ataklari
saptanmugtir. Listerya, tiiberkiiloz, herpes virlis ensefaliti ve daha jeneralize
disotonomik sendromun eslik ettigi Von Economo epidemik ensefalitinde de asiri

esneme gorildigi bildirilmistir (118).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmada iskemik inmeli (orta serebral arter infarkti olan) hastalarda
gozlenebilen patolojik esnemenin; hastanin demografik, klinik bulgulariyla, lezyon
lokalizasyonuyla baglantismin ortaya g¢ikarilmasi ve hastalarin takibi ile patolojik
esnemenin prognostik roliiniin olup olmadiginin tespiti amaglanmustir.

Calismaya prospektif olarak, 17 Nisan 2012- 13 Subat 2013 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Servisi’ne semptom sonras1 ilk
24 saat i¢cinde bagvuran, klinik ve ndrogoriintileme yontemleri ile anterior
sirkiilasyon iskemik inmesi tanis1 konulan 18 yas {izerindeki hastalar dahil edildi.
80’1 kadin, 81’1 erkek olmak iizere toplam 161 hasta calismaya alindi. Hastalar, acil
servise giris yapmalarindan itibaren 6 saat boyunca esneme agisindan takip edildi.
Patolojik esneme 15 dakika icinde >3 kez olarak kabul edildi (163). Gegici iskemik
atak (GIA), vaskiiler nedene bagli gelisen ve ilk 15 dakika iginde diizelen fokal
norolojik defisit olarak tanimlandi. GIA gegiren, hemorajik inme veya beyin sap1
infarkt1 tespit edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Patolojik esnemesi oldugu
gozlenen hastalardan anestezik madde uygulanan, gbzlem sirasinda nobet geciren,
hipoglisemi tespit edilenler calismadan diglandu.

Calisma i¢in Eskisehir Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03/08/2012
tarihli 159 sayil1 yazi ile onay alind1.

Hastalardan ve/veya yakmlarindan detayli anamnez alindi. Iskemik inme
acisindan risk faktorleri sorgulandi. Yaslari, cinsiyetleri, inmenin baslangi¢ sekli ve
zamani, acil servise bagvurma zamani, 6zge¢mislerinde sigara kullanimi, gecirilmis
inme, gecirilmis GIA, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner arter
hastalig1, kalp kapak hastaligi, kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, ila¢ kullanimi
(statin, kalsiyum kanal blokeri, beta bloker, anjiyotensin konverting enzim inhibitdrii,
anjiyotensin reseptor blokeri, antiplatelet, antikoagiilan) olup olmadigi, soy
geemisleri sorgulandi. Hastalarin boy, kilo ve bel cevreleri dlgiildii, viicut kitle
indeksleri hesaplandi. Saat 00:00-06:00 arasinda inme gegirenlerin uykulu halde
olduklar1 diisliniildii ve uykululuk pozitif olarak kaydedildi. Tiim hastalardan kan
alinarak glukoz, hemoglobin, 16kosit, trombosit, total kolesterol, TG, HDL, LDL
diizeyleri ¢alisild1
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Hastalar NCEP ATP- III kilavuzunda belirtilen MetS tani kriterlerine gore
degerlendirildi.

NCEP ATP- III tani kriterleri :

1- BCO: E>102 cm, K>88 cm

2- TG: >150 mg/dl

3- HDL: E <40 mg/dI, K <50 mg/dlI

4- Kan Basmci: >130/85 mmHg

5- AKS: >110 mg/dl

Yukarida belirtilen 5 kriterden 3 ve daha fazlasini saglayan hastalar MetS
olarak kabul edildi. (NCEP ATP III: Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin
Tedavi Paneli 111) (164).

Tim hastalara nérolojik muayene yapildi. Ayrica biitiin hastalar serebral BT
ve/veya MR ile goriintiilendi. Lezyonun hemisferik tarafi saptandi ve eski lezyon
olup olmadig1 degerlendirildi. Akut donemde yapilan goriintiilemenin ardindan
lezyon lokalizasyonu (frontal, temporal, pariatel, insula, operkulum, Kortikal,
subkortikal) yapabilmek amaciyla uygun hastalarda diflizyon kesitler dahil edilerek
serebral MR tekrarlandi. Uygun olmayan hastalara BBT cekildi. 91 hastanim (%56,5)
MR, 70 hastanin (%43,5) BBT’si c¢ekildi. Hastalarin bu ndrogoriintiileme
yontemleriyle infarkt lezyon lokalizasyonlar1 saptandi ve esneme varlig1 agisindan
iliskisi istatistiksel analize katildi.

Inme etiyolojisini saptayabilmek i¢in karotis vertebral doppler USG, EKO,
EKG, geregi halinde serebral damarlarin non-invaziv anjiyografisi (MR
anjiyografisi) ve/veya TEE yapild.

TOAST siniflamas: Slciitlerine gore tiim hastalarin iskemik inme subtipleri
belirlendi. Buna gore hastalar asagidaki gibi 5 gruba ayrildi:

1. Biiyiik damar hastaligi

2. Kardiyoembolizm

3. Kii¢lik damar hastaligi

4. Diger nedenler

5. Kriptojenik

Inme siddetini saptamada National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

kullanildi. Hastalara bagvuruda hesaplanan NIHSS skoru >10 ise siddetli inme olarak
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degerlendirildi. Semptomlarin progresyonu agisindan 24 saat sonra NIHSS tekrar
hesaplandi. Hastalara bagvuru aninda ve 3 ay sonrasinda modifiye Rankin skoru
(mRS) uygulanarak Oziirliilik oranlarina bakildi. Bu skalaya gore 0-2 puan alan
hastalar iyi prognoz, 0-1 puan alanlar ¢ok iyi prognoz ve 3-6 puan alan hastalar ise
kotii prognoz grubuna ayrildi. Prognozu etkilemesi nedeniyle inme ile acil servise
basvurduklarinda intravendz trombolitik tedavi (IV tPA) uygulanip uygulanmadigi
kaydedildi. Tiim hastalar inme sonrasindaki 3 aylik siirede gelisen rekiirren inme
ve/veya mortalite agisindan kaydedildi.

Istatistiksel analiz: Orta serebral arter inmesi olan ve patolojik esneme
gbzlenen hastalarin klinik ve demografik verileri karsilastirildi. Tiim veri analizleri
SPSS 15.0 ve minitab 15 paket programlari ile yapildi. Siirekli normal dagilan nicel
veriler n, ortalama ve standart sapma olarak, normal dagilmayan nicel veriler ise
ortanca deger, 25’inci ve 75’inci ylizdelik degerler olarak ifade edildi. Bagimsiz
Olgiimlerden olusan ve normal dagilim gosteren siirekli veriler esneme gruplarina
gore karsilastirilmasinda T testi ile, normal dagilim gostermeyen nicel veriler ise
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik yapidaki veri setleri n ve yiizdelik
dagilim olarak ifade edildi. Bu verilerin analizlerinde ise ki-kare ve iki oran testleri

kullanildi. P<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmaya 17 Nisan 2012 ve 13 Subat 2013 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne semptom sonrasi ilk 24 saat
icinde bagvuran, klinik ve ndrogoriintiileme yontemleri ile orta serebral arter iskemik
inmesi tanist konan 18 yas lizerindeki hastalar dahil edildi. 80’1 (%49,7) kadm, 81’1
(%50,3) erkek olmak iizere toplam 161 hasta calismaya alindi. Tiim hastalarin yas
ortalamast 67,3+10,9 (min.:18, max.:85) olarak bulundu. Patolojik esneme 161
hastanin 69’unda (%42,9) gozlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta sayilar1 ve yiizdeleri

Hasta n %

Erkek 81 50,3
Kadimn 80 49,7
Toplam 161 100

Demografik 6zellikler agisindan patolojik esnemesi olan ve olmayan hastalar
arasinda anlaml farklilik mevcut degildi. Cinsiyet acisindan anlamli farklilik yoktu.
Inme risk faktdrleri olan metabolik sendrom varligi, viicut kitle indeksinin
yiiksekligi, sigara kullanimi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon ve koroner arter hastaliginin varhigi her iki grup
arasinda anlaml farklilik gdstermedi. Inme Oykiisii olanlarda anlamli fark
bulunmazken yalnizca GIA dykiisii olan hastalarda patolojik esneme goriilme orani
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.2).

[lac kullanim o6ykiisii olan hastalar kullandiklar1 ilaglara gore ayrica
degerlendirildi. Statin, ACE-I, antiplatelet, antikoagiilan kullamimi ile patolojik
esnemenin ortaya cikis1 arasmnda anlamli iliski saptanmadi Inme sonrasi
semptomlarm ortaya cikisi ile acil servise basvurma arasinda siire patolojik esneme
saptanmayan hastalarda ortalama 145 dakika iken patolojik esneme goriilen
hastalarin ortalama 135 dakika icerisinde acil servise basvurduklar1 goriildi. Siire
acisindan patolojik esneme ile istatistiksel olarak anlamli bir baglanti bulunmadi
(p>0,05). Kan degerlerinde glukoz ve beyaz kiire acisindan patolojik esnemesi olan

ve olmayanlar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).
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Gece 00:00 ile sabah 06:00 arasinda inme gegirerek acil servise basvuran
hastalar uykulu olarak degerlendirildi. Giiniin diger saatlerinde bagvuran hastalar ile
uykulu hastalar arasinda patolojik esneme goriilmesi ag¢isindan anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Patolojik esnemesi olan ve olmayan hastalarin iskemik inme i¢in risk

faktorleri ve demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Patolojik esneme Patolojik esneme P

var yok degeri

(n=69) (n=92)
Yas 68 (62; 77,5) 70 (61,25; 75) >0,05
Cinsiyet (erkek) 34 (%49,3) 47 (%51,1) >0,05
Kilo 75,1 (£13,2) 74,8 (+15) >0,05
Bel ¢evresi 102,7 (£14,3) 99,4 (+16,3) >0,05
VKI 26,6 (24,3; 31,85) 27,3 (24,37;31,17)  >0,05
Gelis glukoz (mg/dL) 126,8 (103,7; 168,5) 123,5(106,6; 159,9) >0,05
Gelis beyaz kiire (1/mm®) 8270 (6960; 10120) 8300 (6445; 10330)  >0,05
Uykululuk 9 (%13) 9 (%9,8) >0,05
Semptom-acile 135 (68,5; 232) 145 (88,5; 286) >0,05

gelis siire (dk)
Risk Faktorleri
Sigara aktif igici
Sigara oykiisii
MetS

Diyabetes mellitus
Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Koroner arter hastaligt
Kalp yetmezligi
Atrial fibrilasyon
GIA oykiisii

Inme 6ykiisii

30 (%43,5)
19 (%27,5)
38 (%55,1)
26 (%37,7)
51 (%73,9)
10 (%14,5)
26 (%37,7)
17 (%24,6)
22 (%31,9)
15 (%21,7)
13 (%18,8)

39 (%42,4)
23 (%25)

37 (%40,2)
30 (%32,6)
61 (%66,3)
21 (%22,8)
26 (%29,3)
20 (%21,7)
28 (%30,4)
8 (%8,7)

18 (%19,6)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
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Lezyon lokalizasyonunu degerlendirebilmek amaciyla tiim hastalarin serebral
goriintiilemeleri incelendi. 91 hastanin (%56,5) MR, 70 hastanin (%43,5) BBT’si
cekildi. 161 hastanin 80’inin inmesi sag hemisferik, 81’inin sol hemisferikti.
Lezyonun hemisferik tarafi ile patolojik esneme arasinda iliski bulunmadi. Eski
infarkt alan1 goriilmesinin ve subkortikal bolge infarktlarinin patolojik esneme
olusumu iizerine etkisi saptanmadi. 161 hasta icerisinde hem kortikal hem de
subkortikal hasar1 olan genis OSA infarkth hastalar dahil olmak {izere 112 hastanin
(%69,6) kortikal, 107 hastanin (%66,5) subkortikal hasar1 mevcuttu. Kortikal
lezyonu olanlarda patolojik esneme goriilme orani anlamli derecede daha yiiksek
bulundu (p<0,05). 65 hastanin (%40,4) insula, 54 hastanin (%33,5) operkulum, 65
hastanin (%40,4) frontal, 94 hastanin (%58,4) parietal, 40 hastanin (%24,8) temporal
bolgesinde infarkt saptandi. Insula ve operkuler bdlge infarktlarinda da benzer

istatistiksel anlamlilik tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Patolojik esneme ve lokalizasyon arasindaki iligki

Patolojik esneme  Patolojik esneme P degeri

var yok

(n=69) (n=92)
Hemisferik taraf (sag) 38 (%55,1) 42 (%45,7) >0,05
Insular 34 (%52,3) 31 (%47,7) <0,05
Operkuler 31 (%57,4) 23 (%42,6) <0,05
Subkortikal 45 (%65,2) 62 (%67,4) >0,05
Kortikal 55 (%79,7) 57 (%62) <0,05
Eski infarkt 28 (%40,6) 30 (%32,6) >0,05

Acil servise gelislerinde hesaplanan NIHSS degerleri yiikseldik¢e hastalarda
daha yiiksek oranda patolojik esneme goriildiigli saptandi. Bu durum istatistiksel
acidan anlamhiydi (p<0,05). Patolojik esneme, ciddi inme (NIHSS>10) ile acil
servise gelen hastalarda hafif-orta diizeyde inme hastalarma (NIHSS<10) gore daha
sik gozlendi (p<0,01) (Tablo 4.4).

Prognozu etkileyebilecegi icin acil serviste trombolitik tedavi uygulanmis
hastalar ayrica smiflandirildi. Trombolitik tedavi uygulanan ve uygulanmayan

hastalar icerisinde yapilan istatistiksel analizler degerlendirildiginde her iki grup i¢in
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de patolojik esneme olusumu {lizerine anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
Hastalarin 24 saat sonraki NIHS skalasi, 3 aylik mRS sonuglar1 ile prognozlari
degerlendirildi. Hastalarda mortalite ve tekrarlayan inme varlig1 kaydedildi. Cok iyi
prognoz (mRS:0-1), iyi prognoz (mRS:0-2) veya kotii prognoz (mRS:3-6) gosteren
hastalarm patolojik esneme goriilmesi ile baglantis1 bulunmadi (p>0.05). 3 ay
boyunca takip edilen 161 hasta igerisinde 32 hasta (%19,9) ex oldu, 12 hasta ise
(%7,5) tekrar inme gec¢irdi. Tekrar inme geciren veya ex olan hastalarda diger
hastalara kiyasla patolojik esneme goriilmesi agisindan herhangi bir istatistiksel
anlamlilik tespit edilemedi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Patolojik esnemenin hasta prognozuyla iligkisi

Patolojik esneme Patolojik esneme P degeri

var yok

(n=69) (n=92)
Gelis NTHSS 14 (9; 19) 9,5 (6; 16) <0,05
Gelis NTHSS>10 46 (%66,7) 40 (%43,5) <0,01
Iyi prognoz (mRS:0-2) 35 (%50,7) 52 (% 56,5) >0,05
Cok iyi prognoz (mRS:0-1) 31 (%44,9) 47 (%51,1) >0,05
Kotii prognoz (mRS:3-6) 34 (%49,3) 40 (%43,5) >0,05
Mortalite 16 (%23,2) 16 (%17,4) >0,05

Tekrarlayan inme 7 (%10,1) 5 (%5,4) >0,05
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5. TARTISMA

Calismamizda akut orta serebral arter infarkti ile acil servise gelen hastalar,
basvuru sonrasi ilk 6 saat icerisinde patolojik esnemenin varligi agisindan prospektif
olarak izlendi. Patolojik esnemesi saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik ve
klinik ozellikleri, inme risk faktorleri, biyokimyasal ve hematolojik parametreleri,
serebral goriintlilemelerindeki lezyon lokalizasyonlari, uzun donem klinik
prognozlar1 ve mortaliteleri degerlendirildi. Calismamizda biz 15 dakika i¢inde 3
veya daha fazla esneme go6zlenmesini patolojik esneme olarak degerlendirdik.
Anterior sirkiilasyon inmelerinde patolojik esnemeyi gosteren Singer ve ark.’in
yayinladigi vaka serisinde de esneme siklig1 ayn1 sekilde degerlendirilmistir (163).

Calismamiza 80 (%49,7) kadin, 81 (%50,3) erkek olmak {izere toplam 161
hasta alindi. Patolojik esneme 69 (%42,9) hastada gbzlendi. Calismamizda patolojik
esneme goriilme orani cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermedi
(p>0,05). Bu bulgumuzla uyumlu olarak literatiirde fizyolojik esneme siklig1 i¢in
cinsiyet farki bulunmamistir (117).

Inme risk faktdrleri olan metabolik sendrom varhigi, viicut kitle indeksinin
yiiksekligi, sigara kullanimi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon ve koroner arter hastaliginin varligi acisindan her iki
grup arasinda anlamli farkhilik saptanmadi (p>0,05). inme Sykiisii olanlarda anlamli
fark bulunmazken (p>0,05), yalnizca GIA &ykiisii olan hastalarda patolojik esneme
gOriilme orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Ilag kullanim Oykiisii olan hastalar1 kullandiklar1 ilaglara gore ayrica
degerlendirdik. Statin, ACE-1, antiplatelet, antikoagiilan grubu ilaglarin kullanimlar1
ile patolojik esneme goriilmesi arasinda baglant1 kurulamadi (p>0,05). Literatiirde
giiniimiize dek bildirilen patolojik esneme ile baglantis1 bulunan ilaclar arasinda
serotonerjik antidepresan ajanlar (SSRI, SNRI) (125, 143, 144), klomipramin (145,
146), valproat, Ostrojen replasman tedavisi (119), apomorfin hidroklorid (147),
pimozid (149) sayilabilir. Calismamizda dykiisiinde antidepresan ilag kullanimi1 olan
hastalar arasinda tedavisine yakin zamanda baglayan yoktu. Bu hastalar arasinda
patolojik esneme goriilme sikligi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Bir
hastamizda ise Parkinson Hastaligi vardi ve dopaminerjik agonist ilag

kullanmaktaydi. Bu hastamizda da patolojik esneme goriilmedi.
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Hipogliseminin ve aclhigin esnemeyi tetikledigi bilinmektedir. Tokluk hissi ile
de esneme ataklar1 ortaya ¢ikabilir. Insiilin kullanan diyabetik hastalarda hipoglisemi
ile asir1 esneme gorilebilir (125). Calismamiza hipoglisemisi olan hastalar1 dahil
etmedik. Hastalarin kan glukoz diizeyleri ile patolojik esneme goriilmesi arasinda
istatistiksel bir baglant1 bulunmadi (p>0,05). Inmenin akut doneminde beyaz kiire
yiikselebilir.  Ayn1  zamanda 10kositoz enfeksiyon belirteci olarak da
degerlendirilebilir. Enfeksiyon seyrinde goriilebilen ates yiiksekligi kendi basina
esneme olusturabilecegi gibi, biling diizeyinde degisiklik ortaya c¢ikmasi ile de
esneme tetiklenebilmektedir (118). Calismaya aldigimiz hastalarda enfeksiyon
bulgular1 ve ates yiiksekligi mevcut degildi. Kan glukoz ve lokosit diizeyleri
acisindan patolojik esnemesi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Esneme uykululukla tetiklenmekte, uykuya ge¢is ve uyanma sirasinda sikligi
pik yapmaktadir (123, 124, 128). Bu nedenle ¢aligmamizda gece 00:00 ile sabah
06:00 arasinda inme gecirerek acil servise basvuran hastalar1 uykulu olarak
degerlendirdik. Ancak giiniin diger saatlerinde bagvuran hastalar ile uykulu hastalar
arasinda patolojik esneme agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0,05).

Iskemik inmede goriilen patolojik esneme ile iliskili literatiirde az sayida
yaym mevcuttur. Iskemik veya hemorajik inme atag swrasinda biling diizeyinde
azalma olsa da olmasa da asir1 esneme ataklar1 goriilebildigi literatiirde bildirilmistir
(163, 165). Bu durumun, inmeye sekonder intrakranial hipertansiyon veya kortikal ve
subkortikal devrelerdeki hasarla beyin sapindaki uyanikligi diizenleyen retikiiler
formasyon arasi baglantilarin bozulmasi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistiir (125).

Iskemik inme ve esneme birlikteligi ayn1 zamanda ilging klinik bulgulara da
neden olabilmektedir. Lentikiilostriat arterlerde olusan iskemi, internal kapsiil
ve/veya lentiform niikleus bolgesinde infarkta yol acar. Bunun sonucunda
ekstrapiramidal yollar korunurken piramidal traktuslarin lezyonuyla kontrlateral
hemipleji olusur. Bu hastalarda ilging sekilde sadece esneme sirasinda plejik kolun
hareket edebildigi gozlenmistir. Bir tiir sinkinezi sayilamayacak bu sendrom
“parakinesia brachialis oscitans” olarak isimlendirilmistir. Plejik kolun, esneme

sirasinda diyaframin hareketiyle birlikte bazal ganglion, beyin sap1 ve medullanin
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lateral retikiiler niikleusu dongiisiinden sinyal alarak hareket edebildigi
diistiniilmiistiir (166, 167, 168).

Locked-in Sendromu’nda yasanan hemiplejik ekstremitelerde gerilmenin ve
hareketin eslik ettigi esneme ataklar1 literatiirde tanimlanmig bir fenomendir. Hasta
yiiz kaslarmi istemli hareket ettiremese de kuadripleji ve bilateral fasial paraliziye
ragmen esneme ortaya c¢ikabilir. Pons seviyesinde unilateral veya bilateral lezyonu
olan hastalarda i¢ ¢ekme ve gerinme gibi istemsiz hareketlerle beraber sik esneme
ataklar1 goriilebildigi bildirilmistir (169, 170). 2006 yilinda Cattaneo ve ark.
tarafindan beyin sap1 iskemisi olan iki hastada patolojik esneme gozlenmis ve
yaymnlanmigtir. Hastalarin ikisinde de ponto-mezensefalik bileskenin paramedian
bolgesinde lezyon saptanmis ve patolojik esneme inmenin ilk semptomu olarak
belirmistir (165).

Bioperkuler Sendromda da benzer durum ortaya ¢ikabilir. Bu sendromda yiiz,
dil, farenks, ¢igneme kaslar1 istemli hareketleri yapilamaz. Anartri goriiliir.
Mimikler, yutma ve ¢igneme bozuldugu halde ayni kaslar refleks olarak kasilabilir.
Bu durumda esnemenin diger refleks hareketlerle beraber ortaya ¢iktigi
goriilebilmektedir (171).

Bunlara ek olarak derin koma halinde ortaya c¢ikan tekrarlayici esneme
ataklarinin serebral herniasyonun isareti olabilecegi, bu nedenle de prognostik bir
belirteg olarak degerlendirilebilecegi diisiincesi ile bazi koma skorlarma esneme
kismi1 eklenmistir (172).

Esnemenin olusumunda gorevli santral néroanatomik yollar heniiz net olarak
tanimlanamamustir Insula ve talamus, hipotalamus, RAS, lokus seruleus arasinda
resiprokal baglantilar mevcuttur. Baz1 beyin sap1 niikleuslar1 (6rn: 5, 7, 9 ve 10.
kranial sinirlerin beyin sapindaki niikleuslar1), hipotalamus, insula ve singulat
korteksin ilgili kisimlar1 homeostazi saglamada gorevlidirler. Homeostaz ve esneme
arasinda yakin anatomik ve fizyolojik baglanti bulunmasi nedeniyle
mekanizmalarinda benzer anatomik yapilarin gorevli oldugu diisiiniilmektedir (173,
174). Traktus solitarius, PVN ve RAS gibi beyin sapi yapilarmnin aralarindaki
baglantilarla fiziksel motor hareketler ve solunumsal aktivite koordine edilmektedir.
Visseral ve somatik duyular anatomik ve fonksiyonel olarak birbirleriyle

baglantilidir. Bu alanlardan kaynaklanan asendan wuyarilar, talamusun bazal
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(parasempatik) ve posterior (sempatik) kisimlar1 vasitasiyla insular korteksi aktive
etmektedir. Siklikla sag tarafta olan nondominant hemisferin anterior insular kismi
homeostatik afferent verilerle aktive olmaktadir. Insular korteksin hem somatik, hem
otonomik, hem de limbik sistemle baglantili oldugu bilinmektedir (4). Ozellikle sag
insular korteks davranigsal diirtiiler dahil olmak tizere duyularin farkindaliginda
onemli bir rol oynamaktadir. Jackson ve ark. tarafindan yapilan fonksiyonel MR
calismasinda singulat motor alan ve insular korteksin esneme iste§i ve esneme ile
bilateral aktive oldugu gorilmistir (175). Visseral ve emosyonel islevleri
degerlendirip uygun motor yanit1 secebilmek i¢in, anterior talamik niikleus
hipotalamustan veri almakta, singulat kortekse iletmektedir. Talamusun ventral
lateral ve dorsal medial alanlarinin aktivasyonu ile sag hemisferik insular korteks
etkilenmektedir. Talamusun ventral lateral niikleusu, bazal ganglion ve
serebellumdan veri alip isleyerek korteksin motor alanlarina iletmektedir. Talamusun
ayni zamanda insular kortekse benzer sekilde limbik sistemle de siki baglantisi
oldugu bilinmektedir (176).

Esnemenin bulasici  6zelligi ile iliskili fonksiyonel MR c¢aligsmalari
yapilmistir. Platek ve ark. tarafindan esneme ile posterior singulat korteks, talamus
ve parahipokampal girusta bilateral aktivasyon oldugunu bildirilmistir (135).
Schiirmann ve ark. tarafindan esneme sirasinda bilateral superior temporal sulkusun
anterior kismi ve sag superior temporal sulkusun posterior kisminda aktivasyon
gbzlenmesinin yan1 sira c¢ogunlukla anterior koroidal arterden beslenen sol
periamigdalar bolgenin aktivasyonuyla da negatif baglanti tespit edilmistir (177).
Fonksiyonel goriintiilemelerden edinilen bilgiler esnemede rol oynayan serebral
yapilarin tespit edilebilmesinde, aralarindaki baglantilarin ortaya c¢ikarilmasinda,
esnemenin bulasict 6zelligi gibi diger 6zelliklerinin de aydinlatilabilmesinde faydali
olmaktadir. Kortikal yapilarin 6zellikle insula bolgesinin esnemedeki gorevi
hakkinda giderek daha fazla bilgi edinmekteyiz.

Supratentoryal inme geciren hastalarda kortikal bdlgede hasar ile
hipotalamusun periventrikiiler bolgesi, hipokampus, pons ve medulla {izerinde
kontrol mekanizmalar1 bozularak patolojik esneme ortaya ¢ikabilir. Ayni bdlgelerde
inmeye sekonder hipoksiyle beraber depolarizasyon olusarak da patolojik esneme

tetiklenebilir. Bu konuda heniiz kesin bir kanit yoktur.
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Singer ve ark. tarafindan kortikal ve subkortikal alanlarin diensefalik ve beyin
sapt esneme merkezleri Tlzerinde diizenleyici etkisi oldugu diisiliniilerek,
supratentoryal inmelerde de patolojik esneme gozlenebilecegi hipotezi ortaya
atilmigtir. Anterior sirkiilasyon inmesi geciren 7 hastada patolojik esneme gozlenmis
ve bu hastalardan biri hemorajik digerleri iskemik inmeli olmakla beraber hepsinde
OSA alaninda lezyon saptanmustir.

Calismamizda hastalarin  lezyon lokalizasyonunu degerlendirebilmek
amaciyla serebral goriintiilemelerini inceledik. 91 hastanin (%56,5) MR, 70 hastanin
(%43,5) BBT’si ¢ekildi. Lezyonun hemisferik tarafi ile patolojik esneme arasinda
iliski bulunmadi (p>0,05). Singer ve ark.’m sundugu vaka serisinde ise patolojik
esneme goriilen 7 hastanin 5’1 sol hemisferiktir.

Bizim g¢alismamizda eski infarkt alan1 goriilmesinin ve subkortikal bolgede
olusan infarktlarin patolojik esneme olusmasina etkisi saptanmadi. Kortikal lezyonu
olanlarda patolojik esneme goriilme orani anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(p<0,05). Insula ve operkuler bolge infarktlartyla patolojik esneme arasinda
istatistiksel anlamh bir baglant1 saptand1 (p<0,05). Iskemik inmeli hastalarda insular
ve operkuler bolgenin etkilenmesi ile patolojik esneme ortaya ¢ikiyor olabilir.
Calismadan elde ettigimiz verilere gore subkortikal yapilardan daha ¢ok kortikal
yapilarin iskemiden etkilenmesi patolojik esneme ile iliskili olabilir.

Acil servise gelislerinde hesaplanan NIHSS degerleri yiikseldik¢e hastalarda
daha yiiksek oranda patolojik esneme goriildiigli saptandi. Bu durum istatistiksel
acidan anlamliyd1 (p<0,05). Ciddi inme (NIHSS>10) ile acil servise gelen hastalarda
ise patolojik esneme goriilmesi ile daha yiiksek oranda bir baglant1 bulundu (p<0,01).
Singer ve ark.’mn bulgularinda da en diisiik gelis NIHSS 8 olup diger 6 hastanin
NIHSS degerleri 16 ve 22 arasinda degismekteydi. Patolojik esneme goriilen 7
hastanin 6 tanesinin ciddi inme (NIHSS>10) ile basvurdugu goriilmektedir. iInmenin
klinik ciddiyet arttikca muhtemelen biling diizeyinde azalma, beyin 1sisinda artis,
intrakranial hipertansiyon, kortikal-subkortikal baglantilarin ve homeostazin
bozulmas1 gibi nedenlerle patolojik esneme sikliginin arttig1 diisiiniildii. Ayrica ciddi
inmeli hastalarda daha fazla néroanatomik yap1 etkilenmesi nedeniyle inme ciddiyeti

ile patolojik esneme arasinda anlamli bir iligki saptanmig olabilir.
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Prognoza etkisi olabilecegi i¢in acil serviste trombolitik tedavi uygulanmis
hastalar ayrica siiflandirildi. Ancak trombolitik tedavi uygulanan ve uygulanmayan
hastalar icerisinde yapilan istatistiksel analizler degerlendirilip karsilastirildiginda
her iki grup icin de patolojik esneme olusumu ile anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05). Inme sonras1 3 aylik periyotta ¢ok iyi prognoz (mRS:0-1), iyi prognoz
(mRS:0-2) veya kotii prognoz (mRS:3-6) gosteren hastalarin patolojik esneme
goriilmesi ile baglantis1 kurulamadi. 3 ay boyunca takip edilen 161 hasta igerisinde
32 hasta ex oldu, 12 hasta tekrar inme gecirdi. Tekrar inme geciren veya ex olan
hastalarda patolojik esneme goriilmesi agisindan herhangi bir istatistiksel anlamlilik
tespit edilemedi. Bu bulgular 1siginda patolojik esnemenin OSA infarktlarinda
goriilmesinin prognozu etkilemedigi diisiiniildii. Singer ve ark.’in sundugu vaka
serisinde 7 hastanin 3’iiniin ex oldugu, 3’ yataga bagimli halde (mRS:5) taburcu
edildigi bildirilmistir. Ancak hastalarin uzun dénem takibi yapilmamustir. Iskemik
inmede goriilen patolojik esnemenin inme prognozuna etkisini degerlendiren,
literatiirde yayinlanmis bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.

Sonug¢ olarak, OSA infarktlarinda patolojik esnemenin hastalarin akut
déneminde ortaya ¢ikabilen bir tablo oldugu gézlendi. Kortikal lezyonlarda, 6zellikle
insula ve operkuler bolge tutuldugunda goriilmesinin daha muhtemel oldugu, ancak

prognostik bir belirte¢ olarak degerlendirilemeyecegi diistiniildii.
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6. SONUC VE ONERILER

80’1 (%49,7) kadmn, 81’1 (%50,3) erkek olmak iizere toplam 161 hasta
calismaya alindu.

Tiim hastalarin yas ortalamasi1 67,3+10,9 (min.:18, max.:85) olarak bulundu.
Patolojik esneme 161 hastanin 69’unda (%42,9) gozlendi.

Demografik o6zellikler ve cinsiyet acisindan patolojik esnemesi olan ve
olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Inme sonrasi semptomlarmn ortaya ¢ikisi ile acil servise bagvurma arasindaki
stire patolojik esneme saptanmayan hastalarda ortalama 145 dakika, patolojik
esneme goriilen hastalarm ortalama 135 dakika idi. Siire agisindan patolojik
esneme goriilen ve goriilmeyen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Inme risk faktorleri her iki grup arasmnda anlamli farklilk gdstermedi. Inme
Oykiisii olanlarda anlamli fark bulunmazken yalmizca GIA 6ykiisii olan
hastalarda patolojik esneme goriilme orani istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Statin, ACE-I, antiplatelet, antikoagiilan kullanim1 ile patolojik esnemenin
ortaya ¢ikis1 arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Kan degerlerinde glukoz ve beyaz kiire diizeyleri agisindan patolojik esnemesi
olan ve olmayanlar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Uykululukla patolojik esneme ortaya ¢ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi (p>0,05).

91 hastanin (%56,5) MR, 70 hastanin (%43,5) BBT si ¢ekildi.

80 hasta sag, 81 hasta sol hemisferik inme ge¢irmisti. Lezyonun hemisferik
tarafi ile patolojik esneme arasinda iligki bulunmadi (p>0,05).

Eski infarkt alanm1 goriilmesinin ve subkortikal bolgede olusan infarktlarin
patolojik esneme olusmasina etkisi saptanmadi (p>0,05).

112 (%69,6) hastanin kortikal, 107 hastanin (%66,5) subkortikal hasar1
mevcuttu. Kortikal lezyonu olanlarda patolojik esneme goriilme orani anlamli
derecede daha yiiksek bulundu (p<0,05).

65 hastanin (%40,4) insula, 54 hastanin (%33,5) operkulum, 65 hastanin
(%40,4) frontal, 94 hastanin (%58,4) parietal, 40 hastanin (%24,8) temporal
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bolgesinde infarkt saptandi. Insula ve operkuler bdlge infarktlartyla patolojik
esneme arasinda istatistiksel anlamli bir baglant1 saptandi (p<0,05) Diger
bolgelerde ise patolojik esneme ortaya ¢ikisi ile iliski saptanmadi (p>0,05).
Yiiksek NIHSS degerleri olan hastalarda daha yiiksek oranda patolojik esneme
gorildiigl saptandi (p<0,05). Patolojik esneme, ciddi inme (NIHSS>10) ile acil
servise gelen hastalarda hafif-orta diizeyde inme hastalarina (NIHSS<10) gore
daha sik gozlendi (p<0,01).

Trombolitik tedavinin patolojik esneme olusumu iizerine herhangi bir etkisi
saptanmadi (p>0,05).

3 aylik takip sonunda ¢ok iyi prognoz (mRS:0-1) 78 (%48,4), iyi prognoz
(mRS:0-2) 87 (%54) ve kotii prognoz (mRS:3-6) 74 (%46) hastada gozlendi.
32 hasta ex oldu, 12 hasta tekrar inme gecirdi. Prognozla iligkili verilerin
hi¢birinde patolojik esneme goriilmesi ile istatistiksel acidan anlamli baglanti
bulunmadi (p>0,05).

OSA infarktlarinda goriilebilen patolojik esnemenin; inme ciddiyeti, kortikal
etkilenim, Ozellikle insula ve operkuler bolge tutulumuyla baglantili oldugu,

ancak inme prognozunuyla ilgili bir belirte¢ olmadig1 sonucuna varilmaistir.
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EK 1- NIHSS HESAPLAMA TABLOSU

1a. Bilin¢ durumu:

0: Uyanik

1: Hafif uyarana hemen cevap var

2: Israrly, giiclii veya agrili uyarana
cevap var

3: Cevapsiz veya sadece refleks cevap
var

1b. Sorular (Ka¢ yasindasiniz? Hangi
ayday1z?)

0: Iki soruya dogru cevap

1: Bir soruya dogru cevap (veya
entiibe, dizartri)

2: Iki soruya yanlis cevap (veya afazi,
koma)

1c. Emirler (G6zlerini ag kapa,
saglam eli a¢ kapa)

0: Ikisini de yap1yor

1: Birisini yapiyor

2: Higbirini yapamiyor

2. Bakis

0: Normal

1: Parsiyel bakis parezisi, bir veya iKi
gbzde bakis parezisi

2: Gozlerde zorlu deviasyon, total
parezi

3. Gorme alam

0: Kayip yok

1: Parsiyel hemianopsi

2: Komplet hemianopsi

3: Bilateral hemianopsi veya korliik

4. Fasial paralizi

0: Yok

1: Hafif paralizi, nazolabial oluk silik,
fasial asimetri

2: Alt yiizde parsiyel paralizi (tam
veya tama yakin)

3: Yiiziin iist veya altinda tek veya ¢ift
tarafli tam paralizi, koma

5a. Motor kol sol (Oturarak 90°
yatarak 45°olarak 10 sn havada
tutulur)

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

2: Yergekimine direnemedi (tam
kaldirabilse diisiip yataga ¢arpti)

3: Minimal hareket var (tam
kaldiramadi)

4: Hig hareket yok

X: Amputasyon veya diger nedenlerle
degerlendirilemedi.

5b. Motor kol sag

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

2: Yergekimine direnemedi (tam
kaldirabilse de diisiip yataga garpt1)
3: Minimal hareket var (tam
kaldiramadi)

4: Hig¢ hareket yok

X: Amputasyon veya diger nedenlerle

degerlendirilemedi



6a. Motor bacak sol

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

2: Yercekimine direnemedi (tam
kadirabilse de diisiip yataga carpti)

3: Minimal hareket var (tam
kaldiramadi)

4: Hig hareket yok

X: Amputasyon veya diger nedenlerle
degerlendirilemedi

6b. Motor bacak sag

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

2: Yercekimine direnemedi (tam
kadirabilse de diisiip yataga garpti)

3: Minimal hareket var (tam
kaldiramadi)

4: Hig¢ hareket yok

X: Amputasyon veya diger nedenlerle
degerlendirilemedi

7. Ataksi

0: Yok (afazik veya hemiplejik)

1: Tek ekstremitede var

2: Ust ekstremitede var

X: Amputasyon veya diger nedenlerle
degerlendirilemedi

8. Duyu

0: Normal

1: Hafif-orta tek tarafli kayip
(dokunuldugunu hisseder) veya

afazik/uyaniklik bozuklugu

2: Tam tek tarafli kayip
(dokunuldugunu hissedemiyor) veya
iki tarafli duyu kayb1 veya yanit
vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3
9. Konusma

0: Normal

1: Hafif-orta siddette afazi (ama
kismen de olsa iletisim var)

2: Agir afazi (hig iletisim kurulamiyor
veya bilgi aligverisi saglanamiyor)
3: Sozel ifade veya anlama yok veya
komada

10. Dizartri

0: Yok

1: Hafif-orta siddette (ama
anlagilabiliyor)

2: Anlasilmaz artikiilasyon, anatri
veya mutizm

X: Entiibasyon veya mekanik engel
11. ihmal

0: Normal veya degerlendirilemedi
(gorme kaybi1)

1: Es zamanl iki uyariy1 bir
modalitede sondiiriiyor (taktil veya
viziiel)

2: Birden fazla modalitede ihmal



EK 2- MODIFIYE RANKIN SKALASI
Skor Fonksiyonel Simiflama
0 Higbir semptom yok

1 Semptomlara ragmen anlamh 6ziirliliik yok; tiim rutin islerini ve

aktivitelerini yapabilir

2 Hafif 6ziirliliik; daha 6nceden yaptigi aktivitelerin hepsini yapamaz,

fakat kendi 0zel islerini basarabilir

3 Orta ozirliilik; biraz yardima gereksinim duyar fakat yardimsiz da
yiiriiyebilir
4 Orta-agir 6ziirliliik; yardimsiz yiirliyemez ve yardimsiz kendi 6zel

ithtiyaclarini karsilayamaz

5 Agr oziirliiliik; yatalak, inkontinansi var ve kalicit hemsirelik bakimina

gereksinim duyar

6 Oliim






