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OZET

Giris ve Amag¢: Inme global olarak gittikce artan mortalite/morbidite nedenlerinin
basinda gelir ve tiim inmeler arasinda en sik iskemik inme goriiliir. Iskemik inmeli
hastada hizl1 tan1 ve etkin tedavi mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda en etkin silahtir.
Bu nedenle inme gegiren hastanin ilk bagvuru yeri olan acil servislerde, bu hastalar igin
prognostik belirteclere ihtiyag her zaman olacaktir. Bu c¢alisma ile bagvuru aninda
hesaplanan noétrofil lenfosit oram1  ve oksidatif belirtecler ile hastaligin
mortalite/morbiditesi arasindaki iligkiyi ortaya koyabilmeyi amaglamaktayiz.

Materyal ve metod: Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi acil servisine 18.03.2017 ve 30.11.2017 tarihleri aras1 basvuran
iskemik inmeli 143 hasta, “hasta grubu” olarak ve hicbir yakinmasi olmayan hasta grubu
ile benzer yasta 85 saglikli goniillii “kontrol grubu” olarak ¢alismaya dahil edildi. Kontrol
grubu dahiliye poliklinigine rutin kontrole gelen, ek hastaligi olmayan ve ¢alismaya
katilmay1 kabul eden bireylerden secildi. Iki grubun yas, cinsiyet, notrofil, lenfosit,
platelet, iire, kreatinin, albiimin, native tiyol (NT), toplam tiyol (TT), disiilfid (D), iskemi
modifiye albiimin (IMA) ve ferroksidaz degerleri kaydedildi. Nétrofil/lenfosit (NLO),
platelet/lenfosit (PLO), indeks 1 ( disiilfid/native tiyol), indeks 2 (disiilfid/toplam tiyol),
indeks 3 (native tiyol/toplam tiyol) oranlari ile hasta grubun 28. giin sonu mortaliteleri
kaydedildi. Tam kan ve biyokimya tetkiklerine ek olarak c¢alisilan oksidasyon
parametreleri i¢in ek kan numunesi alinmadi. Halihazirda biyokimya tiipline alinan kan
numunesinden oksidatif parametreler ¢aligildi.

Bulgular: Calismaya alinan 143 hastadan 67’si kadin (%49,6), 76’s1 erkekti
(%53,1). Yas ortalamalar 71,99 yas + 11,57 yasti. Yas parametresi igin hasta ve kontrol
grubu arasinda fark yoktu. Hasta grupta platelet sayis1 daha diisiik saptandi (hasta grup
icin medyan: 277x103%, min: 98x10* maks: 473x10?; kontrol grubu i¢in medyan: 258x10?
min: 72x10° maks: 575x10%; p= 0,02 Mann Whitney U-test). Notrofil sayist ve NLO hasta
grupta daha yiiksekti (Sirasiyla hasta grupta nétrofil i¢in medyan: 5600/pL. min: 900/uL
maks: 19900/uL; NLO i¢in medyan: 3,64 min: 0,90 maks: 33,17; kontrol grubunda
medyan: 4580 min: 1820 maks: 12740; sirasiyla p< 0,01; p= 0,01 Mann Whitney U-test).

28’inci giin sonunda eksitus olan grupta albimin degeri daha diisiik saptandi



(Yasayanlarda medyan: 4,19 g/dL min: 2,96 g/dL maks: 5,0 eksitus grupta medyan: 4,02
g/dL min: 2,79 g/dL maks: 4,53 g/dL; p= 0,021; Mann Whitney U-test). Siirekli
degiskenler i¢inde sadece NT ve TT parametrelerinin normal dagilima uydugu goriildii.
NT ve TT degeri hasta grupta daha diisiik saptanirken (sirasiyla p= 0,002; p= 0,007,
independent samples t-test) IMA degeri hasta grupta daha yiiksekti (p< 0,001; Mann
Whitney U-test). Mortal seyreden hasta grubunda albiimin, mortal olmayan hastalara
kiyasla diisiik saptand1 (p< 0,021, Mann Whitney U-test). Ancak albiimin mortalite igin
giiclii belirteg olarak saptanmadi

Sonug¢: Notrofil ve NLO degerleri iskemik inmeli hastalarda daha yiiksek
saptanmis olup mortalite ile iliskili bulunmamustir. NT ve TT degerleri hasta grupta daha
diisiik bulunmustur ancak mortalite ile iliskilendirilmemistir. Bu durum oksidan son
{iriinlerin artigindan kaynaklaniyor olabilir. IMA hasta grupta yiiksektir. Albiimin hasta
grupta mortalite ile iliskili bulunsa da gii¢lii bir belirte¢ olarak dngdriilememistir. Sonug
olarak calismamiz inflamatuar belirtecler ve oksidatif parametrelerin iskemik inmeli
hastalarda 6nemini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: iskemik inme, Tiyol disiilfid dengesi, oksidatif stres, notrofil

lenfosit orani



ABSTRACT

Introduction and Objective: Stroke is the leading cause of increased
mortality/morbidity in general and ischemic stroke is the most frequent among all the
strokes. Rapid diagnosis and effective treatment in ischemic stroke patients is the most
effective weapon in reducing mortality and morbidity. In emergency departments, where
this is the first point of reference, it is always necessary to have prognostic markers for
these patients. We aim to demonstrate the relationship between calculated neutrophil
lymphocyte ratio and oxidative markers and the mortality / morbidity of the disease with
this study.

Materials and Methods: 143 patients with ischemic stroke who were admitted to
Atatiirk Training and Research Hospital Emergency Department of Ankara Yildirim
Beyazit University between 18.03.2017 ve 30.11.2017 were included in the study as
"patient group™ and 85 healthy volunteer “control group” of similar age group with no
complaints. The control group was selected from the individuals who came to the internal
medicine policlinic for routine control, who had no additional disease and who agreed to
participate in the study. Two groups recorded age, sex, neutrophil, lymphocyte, platelet,
urea, creatinine, albumin, native thiol (NT), total thiol (TT), disulfide (D), ischemic
modified albumin (IMA) and ferroxidase values. Rates of neutrophil / lymphocyte
(NLO), platelet / lymphocyte (PLO), index 1 (disulfide / native thiol), index 2 (disulfide
/ total thiol), index 3 (native thiol / total thiol) was recorded. In addition to complate blood
count and biochemical tests, no additional blood samples were taken for the oxidation
parameters studied. Oxidative parameters were studied from blood samples already taken
in the biochemical tube.

Results: Of the 143 patients taken to study, 67 were female (49,6%) and 76 were
male (53,1%). The mean age was 71.99 years + 11.57 years. There was no difference
between patient and control group for age parameter. The platelet count was lower in the
patient group (median: 277x10%, min: 98x10° max: 473x103; median for the control group:
258x10° min: 72x10° max: 575x10%; p=0.02 Mann Whitney U-test). The neutrophil count
and NLO were higher in the patient group (median for neutrophil in the patient group
respectively: 5600/uL min: 900/uL max: 19900/uL, median for NLO: 3.64 min: 0.90

Vi



max: 33.17, median in control group: 4580 min: 1820 max: 12740, p< 0.01, p=0.01 Mann
Whitney U-test, respectively). At the end of the 28th day, aloumin was found to be lower
in the exited group (median in living: 4,19 g/dL min: 2,96 g/dL max: 5,0 g/dL excitus
group median: 4,02 g/dL min: 2,79 g/dL max: 4,53 g/dL; p= 0,021; Mann Whitney U-
test). Within the continuous variables only the normal distribution of NT and TT
parameters was observed. NT and TT values were lower in the patient group (p= 0,002,
p= 0,007, independent samples t-test, respectively) while IMA values were higher in the
patient group (p< 0.001, Mann Whitney U-test). Albumin was found to be lower in
patients with mortality than in non-mortal patients (p<0,021; Mann Whitney U-test).
However, albumin was not a strong marker for mortality.

Conclusion: Neutrophil and NLO values were higher in patients with ischemic
stroke and were not associated with mortality. NT and TT values were lower in the patient
group but not related with mortality. This may be due to an increase in oxidant end
products. IMA is higher in the patient group. Although the aloumin was associated with
mortality in the patient group but it was not predicted as a strong marker. In conclusion,
our study demonstrated the importance of inflammatory markers and oxidative
parameters in ischemic stroke patients.

Key Words: ischemic stroke, thiol disulfide balance, oxidative stress, neutrophil

lymphocyte ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Inme, gectigimiz son dekatlar iginde gittikge artan oneme sahip medikal bir
problem olarak goriilmektedir (1-3). Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) , gelismis
tilkelerde sakatligin ve 6liimiin 6nde gelen nedenlerindendir(4). Akut inme, tedavideki
ilerlemelere ragmen, %20-30 oOlimle, %70-80 kalici sakatlikla sonuglanir(5). Bu
istatistikler, akut inme tanisal prosediirlerini iyilestirme silirecinin kapsamli olarak ele
alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Notrofil/lenfosit orani (NLO), var olan subklinik inflamasyonu tanimak ig¢in
kullanilan sistemik inflamasyon belirtecidir(6). Cogu hastane, birgok kliniginde,
hastalarina tam kan sayimi testi (complete blood cell count-CBC) yapar. Dahas1 bu test
ucuz ve basit oldugundan, NLO, acil servise ilk bagvuru aninda SVH tanisi alan hastalarda
hizla hesaplanabilir ve mortalite/morbidite hakkinda fikir sahibi olunmasina yardimci
olabilir. Akut miyokart enfarktiisii geciren hastalarda NLO arastirilmis ve hastane igi
mortalite ve morbiditenin bir gdstergesi olarak kabul edilmistir(7). Gegtigimiz yillarda
SVH’larin prognozunu tahmin etmede kullanilmistir(8-10). Yapilan bir dizi ¢alismada
iskemik inmeli hastalarda NLO’nun kontrol grubundan belirgin sekilde fazla oldugu
bulunmus ancak SVH ile prognoz arasinda iliskisi gosterilememistir(11). Acil servis
bagvuru aninda hesaplanacak olan NLO ile daha kritik olan hastanin ayrimini erken
donemde tespit edebilmeyi, ayrica mortalite ve morbidite tahmininde bulunabilmeyi
amaglamaktay1z.

Inme geciren hastalarda, tiyol bilesiklerinin antioksidan aktivitesinin rolii hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Ancak tiyol/disiilfid dengesinin kardiyovaskiiler
hastaliklar(12), Parkinson ve Alzheimer gibi norolojik hastaliklar gibi(13, 14), bazi
hastaliklarda degistigi yoniinde goriis bildiren calismalarin sayist artmaktadir. Bu
nedenle, dinamik tiyol disiilfid dengesinin faydaliligimin arastirilmasi bir kisim
hastaliklarin tani, tedavi ve mortalite/morbidite siirecleri hakkinda degerli bilgiler
saglayabilir. Bu calisma ile ayrica iskemik inmeli hastalarda tiyol/disiilfid dengesinin
degisip degismedigini, diger biyokimyasal parametrelerle etkilesimini ve mortalite

tahmininde etkinligini gézlemlemeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

Inme, beynin belirli bir bdlgesine oksijenden zengin kan akiminin ani blokajiyla
olusan ndrosemptomlarin biitliinliine denir ve oksijensiz kalan noéronlarin oliimii ile bu
noronlarin kontrol ettigi viicut boliimlerinde olusan bulgular inme klinigini olusturur.
Intrakraniyal kanama (IKK) sonrasinda olusan noronal hasar da inme bulgusu
yaratabilir(15).

Inme, iskemik ve hemorajik olmak iizere iki ana tipe ayrilir ve iskemik inme daha
yaygin olan tiptir(15).

Bir arterin total okliizyonu durumunda iskemik inme meydana gelir. Arteriyel
kanama durumunda ise hemorajik inme meydana gelir. Kanamanin lokal basisi sonucu
inme bulgular1 gozlenir(15).

Inme benzeri diger bir durum gegici iskemik ataktir (GIA). Beyin bir boliimiine
olan kan akis1 sadece kisa bir siire igin kesintiye ugrarsa GIA olusur(15). Hem inme hem

de GIA’lar acil bakim gerektirir.
2.1. Gecici Iskemik Atak

GIA, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tanimina gére 24 saatten daha kisa siiren ve
vaskiiler sebep olmaksizin fokal veya global olarak gelisen serebral
disfonksiyonlardir(16). Her yi1l Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD), 200.000 ila
500.000 hastaya GIA tanis1 konmaktadir. Ayrica 300.000 ile 700.000 kisinin de GIA
semptomlart gosterdigi ancak bir saglik kurulusuna basvuruda bulunmadiklari i¢in tant
alamadiklari diistiniilmektedir(17).

Nérolojik Hastaliklar ve iInme Ulusal Enstitiisii (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke) GIA’y1, iskemi nedeniyle olustugu diisiiniilen ve genellikle bir
vaskiiler sistem tarafindan beslenen beyin kismina lokalize, 24 saatten daha kisa siiren
serebral fonksiyonlarin fokal kaybinin kisa ataklar1 olarak tanimlar(17).

Bu tanimlarin her ikisi de, GIA semptomlarmin doku seviyesinde gegici olan
iskemik bir olay ile olustugu varsayimma dayanir. Ancak gilinlimiizde

norogoriintiilemedeki gelisim ile bu tanimlamalarin eksik oldugunu biliyoruz(18).



2009da Amerikan Kalp Dernegi ve Amerikan Inme Derneginin (AHA/ASA)
yaymladig1 bildirgede, GIA tanimi “akut enfarktiis olmadan; fokal serebral, spinal ya da
retinal iskemiye bagli nedenlerle olusan nérolojik disfonksiyonun gegici bir epizodu”
olarak revize edildi(19). Bu tanim hala kullanimda olan tanimdir.

GIA semptomlar1 24 saate kadar uzayabildigi gibi sadece birkag dakika ile de smirli
kalabilir. Kisa siireli de olsa davranis, bellek, konusma, yiiriiyiis ve hareket gibi serebral
fonksiyon kaybina ugrayan hastalarda GIA akla getirilmelidir. Bu hastalarda semptom
baslangicindan itibaren 24 saat icinde tercihen diflizyon manyetik rezonans goriintiileme
(MR), yoksa kontrastsiz bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ile goriintiileme
alinmalidir(19-21).

GIA geciren hastalarin yaklasik %10 ila %15'inde ilk 3 ay iginde inme geligir. Inme
gbzlenen bu hasta grubunun yarisinda ise semptomlarin ilk 48 saat icinde ortaya ¢iktigi
bildirilmistir(19). Artik bilinmektedir ki, GIA sonrasi ilk 3 ay igerisinde gelecekte
gecirilebilecek vaskiiler olay riski daha yiiksektir ve bu risk ilk 1 haftada maksimuma
ulasir(21). Calismalar arasindaki karsilastirmalar GIA sonras1 %10-20 arasinda degisen
90 giinliik bir inme riskine isaret etmektedir(21). Bu nedenle GIA, en az inme kadar
ciddiye alinmalidir.

GIA insidans1 konusunu arastiran bazi niifus tabanli calismalar bulunmaktadir. Bir
arastirma (Rochester, Minnesota), 1985-1989 yillar1 arasinda yillik yas ve cinsiyete gore
diizeltilmis insidans oraninin yilda 100.000 kiside 68 oldugu ve en yiiksek insidansin 75-
84 yas arasindaki bireylerde 100.000’de 584 ile en yiiksek kaydedildigini belirtmistir(22).
Diger niifusa dayali GIA insidans oranlar;; 1987-1988 yillar1 arasinda Rusya'nin
Novosibirsk sehrinde yilda 100,000 kisi basina 18'den, Estonya'da 1970-1973 yillari
arasinda yilda 100,000 kisi basina 37'ye kadar degismektedir(23, 24).

Ayrica 55-64 yas arasindaki bireylerde nérogoriintiileme ile saptanan asemptomatik
serebral iskeminin yaygilhigi %11; 65-69 yas arasinda %22; 70-74 yas arasinda %28; 75-
79 yas arasinda %32; 80-85 yas arasinda %40; 85 yas ve tizeri bireylerde %43'tiir(25).

2.2. Hemorajik inme

Hemorajik inme, IKK sonucu ortaya cikar ve bas agrisi, mide bulantisi, ndbet,

motor veya duyusal defisitler gibi fokal veya jeneralize norolojik semptomlar



yaratabildiginden iskemik inme ile tanida karisabilen bir durumdur ve ayrimi yalnizca
norogoriintiileme ile yapilabilir(26).

IKK, mortalitesi yiiksek hastalik grubundandir. Spontan IKK’larin diinya capindaki
insidansi, yilda 100.000 kiside 24,6 vaka; Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik
40.000 ila 67.000 vakadir(27). 30 giinliik mortalite oran1 %35 ila %52 arasinda degisir ve
hayatta kalanlarin sadece %20'sinde 6. ayda tam fonksiyonel diizelme beklenebilir(28).
Bahsedilen mortalitenin %50’si ilk 24 saat iginde gergeklesir(29). Bu istatistik acil
servisin ayirici tani ve ilk miidahaledeki 6nemini vurgulamaktadir.

Kontrastsiz BBT, acil serviste ulasimi en kolay ve en hizli gbriintiileme yontemi
olup, inme semptomu goézlenen hastalarda ilk basvurulmasi gereken, ayrica en sik

kullanilan nérogdriintiileme yontemidir(30).
2.3. Iskemik inme
2.3.1. Insidans-prevalans

WHO verilerine gére 2005 yilinda 16 milyon yeni inme tanist konmus ve tim
oliimlerin 5,7 milyonunun sorumlusunun inme oldugu tespit edilmistir(31). 2009 yilinda
inme, Amerika Birlesik Devletlerinde yetiskin sakatliginin ilk ve en 6nemli nedeni olarak
tanimlanmig ve maliyeti yillik 68,9 milyon Amerikan dolar olarak tespit edilmistir(32).
2015 yilinda yaymmlanan AHA/ASA kilavuzuna gore inmeye bagli 6liimler Amerika
Birlesik Devletlerinde 3. Siradan 4. Siraya gerilemistir(33). Bu basarinin gerekgesi olarak
AHA/ASA’nin inmeyi onlemek i¢in koroner arter hastaligin1 ve kardiyovaskiiler riski
azaltmaya yonelik uzun donem planlar1 i¢eren galismalar1 oldugu varsayilmistir(33).

ABD'de her y1l yaklasik 800.000 primer veya sekonder (tekrarlayan) inme meydana
gelir ve bu saymin kabaca 600.000 kadar1 primer inmedir(25). Bu inmelerin yaklasik
%87'si iskemik, %10'u primer hemorajik, %3" ise subaraknoid kanamadir(32). Diinya
capindaki tahminler, primer kanamalarin tim inmelerin %10 ila %25 arasinda degisen
oranda daha yiiksek bir yiizdesini olusturdugunu gostermektedir. Asya, Afrika ve Latin
Amerika kokenli bireyler, Avrupa kokenli bireylere kiyasla primer kanama siklig1 daha
yiiksek bireylerdir(25). Buna ek olarak, primer kanama Bati tilkelerindeki tiim inmelerin
%10 ila 17'sini olustursa da, Asya'da yaklasik %25'tir(34).



Inme insidans1 yasla birlikte artmakta ve 55 yasindan sonra her on yilda bir, iki
katina ¢ikmaktadir(35). 35-44 yas araligindaki yetiskinler i¢in inme insidansi yilda
100.000'de 30 ila 120; 65-74 yas araligi i¢in yilda 100.000'de 670 ila 970'tir(25).

2.3.2. Risk faktorleri

Inme icin bircok risk faktdrii, ¢ogunlukla yiiksek gelirli iilkelerde yapilan
caligmalarda belgelenmistir. Ancak diinya capinda 22 llkede gerceklestirilen 2009
standardize vaka kontrollii INTERSTROKE c¢aligmasi (Arjantin, Avustralya, Brezilya,
Kanada, Sili, Cin, Kolombiya, Hirvatistan, Danimarka, Ekvador, Almanya, Hindistan,
Iran, Malezya, Mozambik, Nijerya, Peru, Filipinler, Polonya, Giiney Afrika, Sudan ve
Uganda) ile de diisiik ve orta gelirli tlkelerde aymi risk faktorlerinin Onemini
dogrulanmistir(36).

Yapilan longitudinal ¢alismalar, bir kisinin primer veya sekonder inme riskini
artiran birgok faktor tespit etmistir. Bu risk faktorleri, 6nlenebilir veya 6nlenemez olarak
siniflanir ve genellikle birincil ve tekrarlayan inme igin gecerlidir. Onlenemez risk

faktorleri yliksek inme riski igin belirteg olarak gorev yapmaktadir (Tablo 2.1) (32).

Tablo 2.1. Onlenemez Risk Faktorleri

Yag 55 yas sonrasinda her dekatta iki katina gikar

Cinsiyet Erkeklerde %624-30 daha yiksektir. Ancak yagam siiresi kadinlarda daha uzun
oldugundan, inme geciren kadin nifusu erkeklerden fazladir

Etnik Kdken Afro-amerikanlarda daha erken yasta ve2-4 kat daha fazla garlir.
ispanyollarda daha erken yasta ve 2 kat sik g&rilir.
Cinlilerde daha sik goriiliir.

Bélge Giircistan ve Carolinas sahilleri boyunca daha sikuir. (Bélgeye “inme kemeri” (stroke
belt) ach verilir.)
Glineydogu ABD'de daha yiiksek oranlar bildirilmistir. (bélgeye “inme flambaji” (stroke
buckle) adi verilir.)

Kalitim Birinci derece akrabalar arasinda yaklasik 2 kat daha yiiksektir.
Kromozom 9p21 (CDKN2A ve CDKN2B genlerine yakin), iskemik inme riskiyle iliskilidir.



3000 inmeli olgunun ve buna karsilik gelen kontrol grubunun dahil edildigi
uluslararasi standardize vaka kontrol ¢alismast (INTERSTROKE c¢alismasi), inmelerin
yaklagik %90'min, 9 Onlenebilir risk faktorli tarafindan aciklanabilecegini ortaya
koymustur. Bunlar;

1) Hipertansiyon

2) Diyabet

3) Kardiyak nedenler

4) Devam eden sigara kullanimi

5) Obezite ve abdominal obezite

6) Hiperlipidemi

7) Fiziksel aktivite

8) Alkol tiiketimi

9) Beslenme

olarak siralanabilir(36, 37).

Ayrica atriyal fibrilasyon ve asemptomatik karotis stenozu da inme riskini arttiran
nedenlerdendir ve kardiyak nedenler arasinda sayilabilir(32).

Bununla birlikte ¢ogu inmede aterosklerozun yarattigi inflamatuar siirecin etkin
oldugunun farkina varilmasi 6nlenebilir inme risk faktorleri i¢in arastirmaya yol agmustir.
Uzerinde ¢alisilmas1 devam eden potansiyel dnlenebilir iskemik inme risk faktdrlerinden

bazilar1 Tablo 2.2'dedir (38, 39).

Tablo 2.2. iskemik inmede Onlenebilir ve Uzerinde Calisilan Risk Faktorleri

inflamasyon Yiksek duyarlikl C reaktif protein (hs-CRP)
Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 (LpPLA2)
Periferal lokosit sayist
Diger sitokinler (interlékin 6 [IL-6], tiim&r nekroz faktdr [TNF] ve reseptérleri)

Enfeksiyonlar Chlamydia pneumonia
Helicobacter pylori
Herpes viriis
Periodontal enfeksiyonlar

Renal Hastaliklan Azalrmis glomerular filtrasyon fonksiyonu ( glomerular filtrasyon hizi, sistatin C)
Anormal glomerular filtrasyon bariyeri (albiiminiiri)

Beslenme Aliskanliklar Yiksek doymus yag tiketimi
Tuz alimimin arttinlmasi



2.3.2.1. Onlenebilir risk faktorleri
2.3.2.1.1. Hipertansiyon

Iskemik inme igin en belirgin Onlenebilir risk faktdriidiir. INTERSTROKE
calismasindaki tanimlamaya da bagli olarak, inme riskinde hipertansiyonun rolii %50 ile
ilk siradadir(36). Kan basincindaki azalmanin, inme rekurrensinde azalma ile iliskili
oldugu bulunmustur(40).

ABD’de 20 yas iizeri hipertansif birey popiilasyonu 75 milyon kadardir(34).

Ulusal ¢apta acil servislerden toplanan veriler 1s18inda yapilan yeni bir ¢alismada,
bagvuru aninda hastalarin  %69'unda sistolik kan basinci (SKB)>139 mmHg
saptanmistir(41). Diger calismalarda ise hastalarin %84'tinde SKB>150/90 mmHg
bulunmustur(42).

Hipertansiyonun prevalansi irka gore degisir ve siyah irkta en yiiksektir. Bu durum
inme riskinin de irklara gore degiskenlik gostermesine neden olmustur. Artan inme riski,
hipertansiyon ve izole sistolik hipertansiyonun tiim evreleri ile ilintilidir(43). inme riski
kan basinciyla 115/75 mmHg gibi diisiik seviyelere kadar, siirekli bir iliskiye sahip gibi
goziikmektedir(43). Bu bilgiler 1s1ginda kilavuzlar sistolik kan basincinin (SKB) 120
mmHg ve diyastolik kan basincinin (DKB) 80 mmHg diizeyinde olmas1 gerektigini
vurgulamistir(44).

Izole SKB yiiksekligi olan 60 yas iizeri hastalarda, kan basincinin 5 yil siireyle 26
mmHg  diislirilmesinin, inme insidansinda %36 azalma ile sonuglandig

gosterilmistir(45).
2.3.2.1.2. Diyabet

Diinya genelinde 2010 y1linda tahmini 285 milyon kisi diyabet tanis1 almis ve 2030
yilina kadar bu sayinin 439 milyona ulagmasi beklenmektedir. Bu artis gelismekte olan
tilkelerde %69, gelismis iilkelerde %?20’lik artis beklentisine denk gelmektedir (46).
Diyabetteki bu dramatik artisin sorumlusunun obezite olabilecegi diistiniilmektedir.

Diyabet tip1 (insiilin bagimli tip) ve tip2 (insiiline duyarsizlik) olmak tizere iki ana
tiptir ve her iki tip de kardiyovaskiiler hastalik riski artmigtir. Tip 1 diyabetliler koroner
kalp hastaliklar1 ve periferal damar hastaliklar1 agisindan daha ytiksek riskli iken, tip 2

diyabetliler inme, obezite ve biiyiik damar aterosklerozu agisindan daha risklilerdir(47).



Diyabet inme i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Kan damarlarinda patolojik
degisikliklere neden oldugundan eger serebral damarlar dogrudan etkilenirse inmeye yol
acabilir. Ayrica, kontrolsiiz kan glikoz seviyelerine sahip inmeli hastalarda mortalitenin
daha yiiksek oldugu bulunmustur(48).

14.000'den fazla kisiyle yapilan niifusa dayali bir ¢aligmada, diyabet varliginin,
iskemik inme riski ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gozlemledi(49). Kuzey
Manhattan Inme Caligmasi’nda (NOMASS) diyabet prevalansi, yash ve siyah irka
mensup kisilerde normal popiilasyona oranla %22 kadar daha yiiksek; yash ispanyollar
arasinda ise %20 kadar daha yiiksek saptanmistir. Sirasiyla atfedilebilir inme riski bu
gruplar i¢in %13 ve %20°dir(32). Greene Cincinnati / Northern Kentucky inme
calismasindan elde edilen verilere gore diyabet, tim yas gruplarinda iskemik inme
insidansini artirmaktadir. Diyabetin inmeye neden olma riski, Afro-Amerikalilarda 55
yasindan 6nce ve beyaz irkta 65 yasindan dnce en yiiksektir(50).

Var olan insiilin direnci de inme riskini artiran faktorler arasindadir. NOMASS
calismasinda diyabetik olmayan ancak insiilin direnci saptanan kisiler arasinda, diger risk
faktorlerine sahip ve metabolik sendromlu hastalar ¢ikarildiktan sonra dahi, iskemik inme
olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(51).

Toplumlardaki Ateroskleroz Riski Caligmasi’nda, diyabetik olmayanlarda aglik
insiilin diizeylerinin yiiksekligi inme riskinde artisla iliskilidir denmistir (her 50 pmol/L
artig basina, risk %1.19artar )(52).

Glikoz metabolizma bozukluklari, obezite, hipertansiyon ve dislipidemiyi i¢eren
metabolik sendromun bagimsiz olarak ilk inme ve rekurren inme riskini tasidigi
gosterilmistir(53, 54).

Diyabetin birkag muhtemel mekanizma ile inmeye neden oldugu diigiiniilmektedir.
Bunlar, vaskiiler endotel disfonksiyonu, artmis erken yas arteriyel skleroz, sistemik
inflamasyon ve kapiller bazal membranin kalinlasmasidir(48).

Diyabet kontrol altina alinarak inme riski diisliriilebilir. Amerikan Diyabet Birligi
(ADA), tip 2 diyabetlilerde hemoglobin A1C (HbA1C) %7’nin altinda tutulmasi ile
mikroanjiyopatik komplikasyonlarin Onlenebilecegi ve dolayis1 ile inme riskinin

azaltilabilecegini dngormiistiir(55).



2.3.2.1.3. Koroner arter hastalig

2017 yii AHA/ASA giincellemesine gore yaklasik 92,1 milyon Amerikali
erigkinde en az 1 tiir koroner arter hastalig1 bulunuyor ve 2030 yilina gelindiginde, ABD'li
yetiskin niifusun %43,9’unun koroner arter hastaliinin en az bir grubuna sahip olmasi
ongoriiliiyor(56). Ayrica diinyada, kardiyovaskiiler hastalik nedenli Gliimlerin %80'i
diisiik ve orta gelirli iilkelerde gerceklesmekte ve erkekler ile kadinlarda hemen hemen
esit olarak goriilmektedir(56).

Koroner arter hastaligi olan bireyler olmayanlarla kiyaslandiginda, iki kat kadar
artmig inme riskine sahiptirler ve bu riski yaklasik %12°dir(57). Sol ventrikiil hipertrofisi
olan koroner arter hastalarinda inme riski 3 kat fazla iken, konjestif kalp yetmezligi olan
koroner arter hastalarinin riski ise 4 kat daha fazladir(57).

Miyokart enfarktiisii Oykiisiinden sonraki 5 yil i¢inde goriilen inme oran
%18°dir(58). Ayrica sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF)<%28 olan hastalarda inme
riskinin arttig1 bilinmektedir(58).

Atriyal fibrilasyon (AF) giiclii bir inme risk faktoriidiir ve 2010 yilinda ABD'de 2,6
milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir(25). 65 yas istii bireylerde AF
prevalansi yaklasik% 6'dir ve bu prevalans yasla birlikte yiikseldiginden, AF nedenli inme
riski, yasli gruplarda en yiiksektir(32). Ornegin, AF 80 ila 89 yas arasindaki kisiler
arasinda mevcut inmelerin %25'inden sorumludur(32). Inme riski, valviiler AF
hastalarinda yaklagitk 20 kat daha fazladir(57). Valviiler hastaligi olmayan AF
hastalarinda, AF bulunmayan hastalara gore 5 kat daha fazladir(57).

Asemptomatik karotis stenozunun yayginlig1 yasla birlikte yiikselir ve 65 yas ve
tizeri bireylerin %50'sinden fazlasini bulabilir(59). Daha 6nce yapilan galismalar, bu
stenozun %75 ve daha az oldugu asemptomatik hastalarda inme riskinin yilda yaklasik
%1,3 oldugunu ve stenozun %75’in lizerinde oldugu hastalarda ise yilda yaklasik yilda

%3,3 oldugunu gosterilmistir(59).
2.3.2.1.4. Sigara kullanimi

Sigara kullanimi; damar kompliyansinda azalma, yiiksek fibrinojen seviyeleri,
trombosit agregasyonunda artis, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyesinde artig
ve yiiksek hematokrit degerleri ile iligkilidir(60).



2015 yilinda ABD’de yapilan anket c¢alismasi sonucunda (National Health
Interview Survey) 18 yas ve lizeri yetiskinlerde genel tiitiin kullanimi oranlar1 %15,2
olarak bulundu(56). Tiirkiye’de 2012 yilinda yapilan bir arastirmada sigara igiciligi
%25,7 olarak saptanmis ve Tiirkiye diinya iizerindeki tiitiin kullanimiin en yaygin
oldugu iilkeler arasinda sayilmistir(61).

Framingham calismasinda inmelerin yaklasik %18’inden aktif sigara kullanimi
sorumlu tutulmustur. Sigara kullanimi kesildikten 5 yi1l sonra inme riskinin normal
popiilasyonla ayni1 yiizdeye geriledigi soylenmistir(57).

Pasif sigara igiciligi de inme riskinde artis ile iliskilidir. Sigara igmeyen Ve sigara
icen esleri olan kadinlar arasinda iskemik inme riski (rolatif risk, %4,8) daha ytiksek
bulunmustur(62).

Son olarak sigara, oral kontraseptiflerin inme riski iizerinde degisiklik yaratir. Oral
kontraseptif kullanan ve sigara i¢en kadinlarda, kullanan ve igmeyen kadinlara oranla

riskin 7 kat artt1g1 soylenir(62).

2.3.2.1.5. Obezite

Obezite, yiiksek prevalanst ve onemli bir mortalite/morbidite nedeni olmasi
nedeniyle global bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Obezite ve abdominal obezite;
diyabet, hiperkolesterolemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi bir¢ok hastaligin
onemli nedenler arasinda sayilmaktadir(63).

Viicut kiitle indeksi (VKI)> 30 kg/m2 olarak tamimlanan obezite, koroner arter
hastalig1 ve erken 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinir(64). Diinyada yaklasik
937 milyon obez yetiskin ve 396 milyon asir1 kilolu yetiskin bulundugu bildirilmistir(65).
Obezitenin ABD’de prevalansi son senelerde hizla artmistir. Erkeklerin %63’ ve
kadinlarin %551 asir1 kilolu ve toplumun %30'u obez olarak kabul edilmektedir(66).
Fiziksel engellilerde obezite ¢ok daha kritiktir(67).

Yapilan caligmalarla kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
VKI ile inme arasinda iliskili oldugu gosterilmistir(68, 69). Hekimlerin Saglik
Calismasi’ndan (The Physicians Health Study) elde edilen bulgular, erkeklerde artan
VKlinin; hipertansiyon, diyabet ve kolesteroliin etkilerinden bagimsiz olarak, iskemik

inmede istikrarli bir artig ile iliskili oldugunu géstermistir(70). Ayrica kadinlarda obezite
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ve kilo artisinin da iskemik inme i¢in 6nemli risk faktorleri oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur(69).

Klinik olarak abdominal obezite, erkeklerde bel ¢evresinin >102cm ve kadinlarda
>88cm olmasi olarak tanimlanir(71) ve dikkat g¢ekilen bir diger nokta da abdominal
obezitenin genel obezite kadar, kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi inme i¢in de

bagimsiz bir risk faktorii oldugudur(72).
2.3.2.1.6. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi, kardiyak hastaliklarda oldugunun aksine inme
igin primer bir risk faktorii olarak belirlenmemistir(73). Genel olarak, gézlemsel kohort
caligmalari, kolesterol seviyeleri ile iskemik inme riski arasinda zayif bir pozitif iliski
gostermistir ancak plazma kolesterol seviyeleri ve tiim inme tiplerinin toplam prevalansi
arasinda net bir iliski bulamamistir(73-75). Statin c¢alismalarinda gosterilebilen inme
riskinde azalma, esas olarak 6liimciil olmayan inme igin olabilir(74).

Tibbi Arastirma Konseyi ve Ingiliz Kalp Vakfi (The Medical Research Council /
British Heart Foundation), onceden serebrovaskiiler hastaligi olan ya da olmayan
hastalarda simvastatin kullanimi ile inme Onlenebilmesi {izerine ¢alismistir(76). Bu
calismada iskemik inme dahil veno-okluziv hastalikli, ayrica diyabet veya hipertansiyon
gibi vaskiiler hastalik riski tasiyan toplam 20536 hasta ¢alismaya alinmistir. Caligmaya
total kolesterol diizeyi >135 mg/dL olan hastalar dahil edilmistir. Birinci grup hastaya 40
mg/giin simvastatin, ikinci gruba plasebo tedavisi verilmistir. Bu ¢alisma inme Oykiisii
olan hastalarda statin tedavisinin yeni gelisecek inme riskini azaltmadigi ancak eslik eden
koroner arter hastalig1 ya da diyabeti olan inmeli hastalarda, tekrarlayan inme insidansini
azalttigr gosterilmistir. Bu nedenle koroner arter hastaligi olmayan hastalarda statin

tedavisinin inme riski iizerine etkisi belirsizligini korumaktadir(76).
2.3.2.1.7. Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivitenin inme dahil olmak {izere bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorii lizerinde faydali bir etki yaptigin1 gosteren dnemli kanitlar vardir. Fiziksel aktivite
ve inme hakkindaki mevcut arastirmalarin bir derlemesinde, orta veya yiiksek derecede
aktif olan bireylerin daha az aktif bireylere oranla inme insidansi ve mortalite riskinin

daha diisiik oldugu gosterilmistir(77). Bu durum hareketli yasamin, kan basinci kontroli,
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kan glikoz regiilasyonu, kilo kontrolii ve kardiyovaskiiler hastalik riskin indirgenmesi
tizerine olan olumlu etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir(37, 78-80).

Aktivitenin  belirgin  yararlarina ragmen sedanter yasam yayginligin
stirdiirmektedir(81, 82). Bu davranig bi¢imi inme riskini arttirdig kadar, tekrarlayan inme
hastalarinda iyilesme siirecini de aksatmaktadir. Inme sonras1 kardiyovaskiiler sistemi
korumak ve fiziksel kapasiteyi arttirabilmek icin aerobik egzersiz ve denge egitimini
destekleyen caligsmalar vardir(83-85).

Fiziksel aktivitenin tesvik edilmesi ve egzersiz fiziksel performansi ve fonksiyonel

kapasiteyi optimize edebilir, boylece tekrarlayan inme riski azaltilmig olunur(78).
2.3.2.1.8. Alkol tiiketimi

Alkoliin inme riski tizerine etkisi tartismalidir. Kronik alkolizm ve agir igiciligin
tiim inme alt gruplart i¢in risk faktorii olduguna dair giiglii kanitlar vardir(86-88).

Iskemik inme i¢in yapilan birgok ¢alismada birgok farkli sonug elde edilmistir. Ama
genel olarak hafif ve orta diizeyde alkol aliminin koruyucu, agir igiciligin ise inme riskini
arttiric etkisi oldugu sdylenebilir(86, 89-91).

Hafif ve orta alkol tiikketimiyle iskemik inme riskinin azaliyor olmasinin nedeni,
HDL konsantrasyonunu artirtyor, trombosit agregasyonunu azaltiyor ve diisiik plazma
fibrinojen konsantrasyonuna yol agiyor olmasi ile iliskili olabilir(92-94). Agir alkol
tiketimi ile iskemik inme riski artar. Ciinki alkolle hipertansiyon indiiklenir,

hiperkoagiilabilite ortaya ¢ikar, Serebral kan akimi azalir(86, 95).
2.3.2.1.9. Beslenme

Inmeden korunma igin meyve ve sebze tiiketiminin arttirilmasi da tavsiye
edilmektedir. Omega 3 yag asidi, folik asit, B vitamini tiiketimi ile ilgili bilgiler
tutarsizken, antioksidanlar onerilmemektedir. Yapilan birtakim calismalar ile sodyum
tilketiminin azaltilmasinin inme riskini diisiirebilecegi tespit edilmistir(96).

Beslenme diizeninin iyilestirilmesi, etkisi ispatlanan risk faktorlerinin kontrolii

tizerine olumlu etkilere sahip oldugundan 6nemlidir.
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2.3.2.2. Onlenemez risk faktorleri
2.3.2.2.1 Yas

Inme risk faktorleri arasinda en dnemlilerinden biri yastir. Tiim inme olgularinin
%95°1 45 yas lzeri kisilerde, tgte ikisi 65 yas ve lizeri kisilerde gozlemlenmistir.
Mortalite riski yasla beraber arttig1 gibi, inme fetal evreler dahil her yasta goriilebilir(97).

NOMASS calismasinda 45 yasa kadar inmenin nedeninin kriptojenik oldugu, ancak
65 ve lizeri yas grubundaki inmelerde bu nedenin yerini kardiyoembolik olaylarin aldig:

goriilmiistiir(98).
2.3.2.2.2. Cins

Erkekler 6zellikle orta ve ileri yas donemlerinde inme riskine sahiptir. Genel olarak
erkeklerin kadinlardan inme i¢in %19 daha riskli kabul edildigi s6ylenebilir. Ancak cinse
ait bu risk ileri yasta kadinlar ile esitlenir. Erkeklerde kadinlara oranla artmis riskten 65
yas alt1 grup i¢in bahsedilebilir(99).

Genel inme mortalitesi erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. Ancak inme alt
tiplerine bagli mortalite oranlarinda cinsiyetin etkisi ¢ok az bilinmektedir. ABD'de
633229 iskemik inmeli hastay1 igeren bir ¢alismada beyaz kadinlarda beyaz erkeklere
oranla mortalite daha yiiksek bulunmus, ancak bu durum diger irklara mensup kisilerde
gecerli olmamis ve her inme subtipi i¢in kadin erkek ve mortalite oran1 degismistir. Bu
calismada 65 yas ve tlizeri i¢in kadinlar, 65 yas alti igin erkekler daha riskli
saptanmistir(100).

2.3.2.2.3. Etnik koken

Inme icin insidans ve mortalite oranlarinin, farkl etnik gruplar arasinda degistigi
bilinmektedir. Bu durum genetik veya genetik olmayan farkliliklardan kaynaklanir. Siyah
irka mensup kisiler beyaz irka oranla daha risklidir(101).

Kuzey Manhattan Calismasi’nda ( North Manhattan Study) beyaz irkta latin ve
siyah 1rka oranla kardiyoembolik inmenin daha ¢ok goriildiigii, buna ragmen insidans

hizinin daha diisiik oldugu gosterilmistir(102).
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2.3.2.2.4. Bolge

Inme goriilme oranlarmin bolgesel farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. Bu
farkliliklar sadece bolge ile ilgili degil, multifaktoriyeldir.

Global olarak inme mortalitesi cografi dagilim 6zelligi gosterir. Kuzey Asya, Dogu
Avrupa, Orta Afrika ve Giiney Pasifik'te inme daha yaygindir(103). Bu tiir cografi
farkliliklarin nedeni belirsizligin korumaktadir. En giiclii hipotez, inme i¢in kesin risk
faktorii olan etenlerin de cografi dagilim gosteriyor olusudur. Diger giiclii hipotezler
sosyoekonomik durum, yasam tarzi, enfeksiyon oranlari, bakima erisim arasindaki

farklarin bulunmasidir(32).
2.3.2.2.5. Kalitim

Bilinen inme risk faktdrlerinin ailevi yatkinlikla ilintili olmalar1 nedeni ile iskemik
inmede de ailesel 6zelliklerden bahsedilebilir.

Bunun yani sira 2012 yilinda yapilan METASTROKE ¢alismasinda 12389 iskemik
inmeli olgu incelenmis, inme ile ilgili olabilecegi diisiiniilen gen gruplari izole edilmis
ancak subtipler i¢in bir 6ngoriide bulunamamistir. Ayrica ¢alismalarin genisletilmesi

gerektigine de vurgu yapilmistir(104).
2.3.3. Inflamatuar siirec

Beyin damar okliizyonu ile baslayan hiicresel diizeydeki hipoksi, inflamatuar yaniti
baslatan ilk olaydir. Serebral kan akimindaki ani ya da ciddi blokajlar, hiicrelere oksijen
ve glikoz sunumunu bozar ve sonucunda toksik metabolitlerin olugsmasina neden olur.
Noronlarda hipoksiden korunabilmek icin alternatif enerji depolar1 yoktur. Olusan
hipoksi, hiicresel diizeyde adenozin trifosfat (ATP) diizeyleri diistiiglinde iskemik hasara,
bu hasar da iyonik imbalansa neden olur. Noronlar eger kan akimi 25ml/100gr/dk’ nin
altina diiserse oliirler(105).

Iskemi sonrasi olusan inflamatuar yanit, dncelikle yerlesik hiicrelerin (mikroglialar)
hizli aktivasyonu ile baslar. Bu aktivasyonu graniilositlerin, monosit ve makrofajlarin, T
hiicrelerin ve iskemik beyin alanmindaki diger hiicrelerin aktivasyonu izler. Iskemik
inmenin akut fazinda (dakikalar ile saatler arasi) hasarli alandan proinflamatuar (sitokin

ve kemokinler), inflamatuar mediyatorler ve serbest oksijen radikalleri hizla salinir(106).
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Bu sitokinler serebral endotel hiicrelerinden ve 16kosit yiizeyinden adezyon
molekiillerinin sentezini indiikler. Boylece 16kosit adezyonu ve ekstraseliiler alandan
16kosit migrasyonu katalizlenmis olur. Subakut donemde (saatler ile giinler arasi) infilte
olan 16kositlerden kemokin ve sitokinler salinmaya devam eder. Fazlaca serbest oksijen
radikallerinin salinim1 ve matriks metallopeptidaz (MMP) iiretimi/aktivasyonu (6zellikle
MMP-9) mikroglia aktivasyonunu daha da arttirir ve 16kosit infiltrasyonunu hizlandirir.
Bu durum beyin kan akimmi daha da bozarak beyin 6demi ve ndronal Oliimiin
hizlanmasina, belki ilerleyen siirelerde hemorajik transformasyona neden olur(107).
Ancak bu mediyatorlerin (6zellikle MMP-9) iyilesme siirecinde rejenerasyon ve

norovaskiiler remodelling evresinde de 6nemli rolii bulunmaktadir(106).
2.3.3.1. Mikroglialar ve kan makrofajlari

Mikroglialar iskemi baslangicinin akabindeki ilk birkag¢ dakika i¢inde hizla aktive
olurlar. Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, sitokinler (IL-1p, IL-
6, TNF-0) ve MMP-9 araciligiyla serbest oksijen radikalleri olusumuna yol agar ve bu
olusum norotoksisiteden sorumludur. Salgilanan bu mediyatorler ile beyinde kapiller
permeabilite artar, hasarli alana kemotaksi baglar(108).

Postiskemik mikroglial proliferasyon, fokal serebral iskemiden 48-72 saat sonra
zirve yapar ve ilk hasardan sonra birka¢ hafta kadar yiiksek kalir. Hizli gelisen bu
mikroglia yanitinin tersine, migrasyonla hasarli alana gelen kan makrofajlar1 genellikle
birka¢ saat ila birka¢ giin arasinda degisen bir gecikmeyle beyin dokusuna yerlesirler.
Bununla beraber beyinde yerlesik bulunan mikroglialar ile kan makrofaj/monositleri
islevsel olarak benzerdir. (109, 110).

Cogu giincel veriler, kan makrofajlarinin, inme sonrasi 3-7. giinlerde, en ¢ok

iskemik beyin dokusuna yerlestiklerini gostermistir(109, 110).
2.3.3.2. Notrofiller

Cesitli 10kosit serileri arasindan, iskemik beyin dokusuna ilk infiltre olan
hiicrelerdir. Postiskemik 30. dakika ile birka¢ saat arasinda infiltrasyon baslar, 1-3.
giinlerde pik yapar ve zamanla azalirlar. iskemik beyin dokusunda 7 ila 15 giine kadar
yiiksek sayida kalirlar(111). Bu siirede infiltre olan notrofil ve 16kosit sayisinin iskemik

inmenin siddeti ile dogru orant1 gosterdigi ispatlanmistir(112).
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Notrofillerin aktivasyon ve agregasyonunun iskemik inmenin patogenezindeki
rollinii aciklayan bir takim olas1 mekanizmalar siralanmistir. Bunlar;

¢ NADPH oksidaz ve miyeloperoksidaz (MPO) asir1 iiretimi yoluyla, asir1 serbest
oksijen radikalleri tiretimi (hipoklordz asit ve siiperoksit vb.)

e (Cesitli proinflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-6, TNF-a) ve kemokinlerin (MCP-
1, MIP-1a, IL-8) salinimi1

e Elastaz ve MMP salimimi (en ¢ok MMP-9) Lokosit B2-integrinlerin (Mac-1
(CD11b/CD18), LFA-1) ve doku adezyon molekiillerinin (PSGL-1, L-selektin)
ekspresyonu olarak siralanabilir.

Bu mekanizmalarla infiltre olan notrofil sayisi artacak ve dolayisiyla iskemiye
Inflamatuar yanit siddetlenecektir(106, 111, 113).

Notrofil infiltrasyonun, sistemik inflamasyon artis1t olan bireylerde, iskemik
inmenin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiiniilmektedir. Enfeksiyon varliginda
inme geciren hastalarda, dolasimdaki toplam l6kosit ve noétrofil sayilart ile 16kosit-
trombosit agregasyon ve aktivasyonu artar. Daha once sayilan molekiiler diizeydeki
mekanizmalar nedeni ile halihazirda enfeksiyonu mevcut iskemik inmeli hastada klinigin
kotiilesmesi beklenebilir(112, 114).

2.3.3.3. T Lenfositler

Yapilan ¢alismalarla lenfositlerin, beyin iskemik hasarinin devam eden evrelerinde
yer aldig1 gosterilmistir. T lenfositlerin ge¢ donemde (3.glinden sonra) iskemi bolgesinde
gozlendigi kabul edilmekle beraber son yillardaki ¢caligsmalarda, ekstravaskiiler alanda 24.
saat ve sonrasinda gorilebildigi sdylenmektedir(115). Ayrica T lenfositlerin alt
gruplarmin farkli roller tistlendigi bilinmektedir.

CD4+ ve CD8+ T Hiicreleri

T lenfositler ne iskemik inme siddeti arasindaki korelasyonu gosterebilmek igin
birtakim ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada CD4+ ve CD8+ hiicrelerin
Inflamatuar ve trombojenik yanitta rol aldig1, serebral infarkt: derinlestirdigi ve nérolojik
defisit olusumunda rol aldig1 gosterilmistir(116). Dahasi, deneysel ¢alismalar CD4 + TH1
(T helper-1) hiicrelerinin inme patogenezinde IL-2, IL-12, IFN-y ve TNF-a’y1 i¢ine alan

proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermistir.
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Halbuki CD4 + TH2 (T helper-2) hiicreleri IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi anti-
inflamatuar sitokinler araciligiyla koruyucu rol oynarlar(117).

Treg (regiilator T) Hiicreler

Treg hiicreleri, fizyolojik kosullarda g¢esitli santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlar1 ve sistemik inflamatuar hastaliklarda immiin yanit kontroliinde 6nemli rol
oynamaktadir. Treg hiicreleri proinflamatuar sitokinlerin asir1 liretimini ve iskemik
alandaki lenfositlerin ve mikroglialarin infiltrasyonunu ve / veya aktivasyonunu modiile
eder. Boylece sekonder olarak infarkt alaninin genislemesini 6nlerler(118).

Treg hiicreleri, gecikmis donem beyin hasarina neden olan TNF-a ve IFN-y’nin
artmug iiretimini antagonize eder. Bu antagonizma, salinan IL-10 araciligiyla olur. Bu etki
Treg hiicrelerinin serebroprotektif etkisidir. Bu nedenle Treg hiicrelerinin depresyonu,
gecikmis donemde iskemik beyin hasarini derinlestirir ve fonksiyonel kapasite
azalir(118).

voT Hiicreleri (Gama/delta T Hiicreleri)

vOT hiicreleri, edinilmis bagisikligin komponentlerinden biridir. Yiizeylerinde
farkli bir T hiicre reseptoriine (TCR) sahip, T hiicrelerinin kii¢iik bir alt kiimesini temsil
ederler(119).

T hiicrelerinin ¢ogunlugu “a ve f TCR zincirleri” adi verilen iki glikoprotein
zincirinden olugan bir TCR'ye sahiptir. Aksine, y0T hiicrelerinde TCR, bir y ve bir &
zincirinden olusur. Bu grup T hiicreleri, a ve p TCR zincirleri tasiyan hiicrelerden ¢ok
daha az rastlanan hiicrelerdir. yo0T hiicrelerinde inflamatuar cevaba neden olan durumlar
heniiz net aydinlatilamamistir. Bu hiicrelerin "savunma ilk hatt1", "regiilator hiicreler" ya
da "dogal ve edinsel bagisiklik arasindaki koprii" olarak goérev aliyor oldugu tahmin
edilmektedir(119).

Immunohistokimyasal tekniklerle elde edilen veriler, y8T hiicrelerinin infarkt
siirina iskemiden 4 giin sonra lokalize oldugunu goéstermektedir. Hiicre i¢i sitokin
boyama, y3T hiicrelerinin 6nemli bir IL-17 kaynag1 oldugunu dogrulamistir(120).

Hayvan deneylerinde TCR-yd-spesifik antikor ile tedavi edilen iskemik inmede,

infarkt alaninda belirgin azalma saglanmistir(120).
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2.3.3.4. Diger inflamatuar hiicreler

Dendritik Hiicreler (DC)

Bu hiicrelerin asil gorevi, antijenik materyali isleyerek bagisiklik sisteminin diger
hiicrelerine sunmak ve dolayisiyla etkili bir antijen sunucu hiicre (APC) olarak islev
gormektir. Plazmasitoid (pDC) ve miyeloid (mDC) dendritik hiicreler olmak iizere iki ana
serisi vardir(121). mDC’ler bakteri ve mantarlara kars1 immiin yanit olusturur ve IL-12
salarlar. pDC’ler ise viral enfeksiyonlara kars1 IFN-a salarlar. mDC'ler ve / veya pDCller,
birgok proinflamatuar hastalikta ve 6zellikle aterosklerotik olaylarda rol oynarlar(122).

Yapilan bir ¢alismada, akut iskemik inme hastalarinda, semptom baslangicindan 24
saat sonra dolasimdaki DC’lerde belirgin fakat gegici bir diisiis oldugu saptanmistir. BT
taramasinda genis infarkt boyutuna sahip hastalarda mDC, pDC ve total DC'lerin, daha
kiigiik infarkt alanina sahip inmeli hastalara nazaran sayica anlamli derecede daha diisiik
oldugu bulunmustur(122).

Mast hiicreleri (MC)

Insanlarda ve birgok canli tiiriinde diensefalik parankim, talamus ve serebral
kortekse lokalize olarak bulunurlar. Intra ve ekstravaskiiler alanin ayrim zonunda,
subendotelyal ve perivaskiiler alana konumlanmiglardir(123). Proinflamatuar sitokinlerle
gliclii fibrinolitik, proteolitik ve vazodilator mediyatorler salarlar. Konumlar1 ve bu
ozellikleri nedeni ile ortaya ¢ikan patolojilere karsi ilk hat savunma hatt1 olusumunda
onemli yer alirlar(124).

Iskemik inmede mast hiicrelerinin fonksiyonlarmi gdstermede deneysel ¢alismalar
yapilmistir. Sonucunda MC'nin kan beyin bariyeri permeabilitesini diizenledigi, beyin
0demi formasyonunu ve lokal noétrofil infiltrasyonu {izerine etkili oldugu

bulunmustur(124).
2.3.4. Patofizyoloji

Serebral vaskiiler okliizyona bagli bozulmus kan akimi, patolojik hasara neden olur.
Bozulmus kan akiminin derecesine ve siiresine bagli olarak semptomatoloji degisir.
Iskemi, noronlarda membran potansiyellerinin kaybma neden olur. Buna “anoksik
depolarizasyon” denir(125).

Kisa siireli fokal iskemilerde, hipoksiye en duyarli olan (hipokampusun CALl ve

CA4 alanlarindaki piramidal ndronlar gibi) ndronlar Sliirken, glial hiicreler ve diger
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noronlar korunabilir. Bununla birlikte, yaklasik 1 saatlik fokal iskemi; néronlarin, glianin
ve etkilenmis vaskiiler yataktaki diger destekleyici hiicrelerin 6liimii ile karakterize
serebral infarkta neden olur. Iskemi 1 saatten fazla siirdiigiinde, diisiik kan akimindan en
cok etkilenen bolgenin ortasindan baglayan bu infarkt alani, zamanla maksimum hacmine
dogru cevresel olarak biiyiir. Beyin dokusuna oksijen temininin yoksunlugu, iskemik
kaskadin aktivasyonuna neden olur ve bir dizi molekiiler mekanizma aktive edilir(125).

ATP’nin tiikkenmesi ve sonug olarak yiiksek seviyelerde laktat ve hidrojen iyonu
aciga cikarir. Bu hidrojen iyonlari, astroglial hiicre hasariyla sonu¢lanan demir iyonu
aracil serbest radikallerin olusumunu kolaylastirir. iyon pompalar1 da dahil olmak iizere
enerji bagimli mekanizmalarin ¢alismamasi, membran iyon gradiyentinde bozulmaya,
selektif ve non-selektif iyon kanallarinin agilmasina ve ¢ogu hiicre i¢i ve hiicre dis1 hiicre
iyonlarin konsantrasyonunun her iki alanda dengelenmesine (anoksik depolarizasyon) yol
acar. BOylece potasyum (K¥) iyonlar1 hiicre disina ¢ikar; sodyum (Na*), klor (CI7) ve
kalsiyum (Ca**) hiicre i¢ine girer. BOylece bir¢ok uyarici norotransmitter (glutamat,
aspartat) potansiyel olarak toksik konsantrasyonlarda salinir(125, 126).

Hiicre i¢i Ca™* yiikselmesinin potansiyel olarak zararli siiregleri hizlandirdigina dair
kanitlar vardir. Ca**, hiicre membranina bagl bulunan gliserofosfolipidleri serbest yag
asitlerine hidrolize eden fosfolipazlar1 aktive eder. Bu da diger membran lipitlerinin
serbest radikal peroksidasyonunu kolaylastirir. Ayrica Ca**, hem yapisal proteinleri hem
de serbest radikal mekanizmasini baglatan nitrik oksit (NO) sentazi lizise ugratan
proteazlari da aktive eder(127).

Bu mekanizmalarin disinda, iskemik kaskatta inflamatuar hiicrelerin rolii
gosterilmistir. Genellikle revaskiilerizasyon sonrasi, reperfiizyon meydana geldiginde iyi
klinik sonuclar goriilebildigi gibi ek beyin hasar1 da olusabilir. Lokositler, serbest radikal
Ve sitokin olusumuna neden olurlar(126).

Reperfiizyon siiresince salinan ajanlar, beyaz kan hiicrelerinin damar duvarlarina
adezyonunu, serbest oksijen radikallerinin olusumunun sinirlanmasini ve ndronal tamiri

tesvik ederek, beyni ek yaralanmalara kars1 koruyabilir(126).
2.3.5. Akut inmede tam

Inme bir sendromdur. Genel olarak, iskemik (vakalarin %85'i) veya hemorajik

(vakalarin %15’1) olmak iizere iki ana kategoriye ayrilir. Hemorajik inme kendi i¢inde
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intraserebral hemoraji ve atravmatik subaraknoid kanama olarak iki gruba ayrilir. Iskemik
inmenin Klinik prezantasyonu, hafif inme veya ge¢ici iskemik atak ile ¢ok siddetli (major
iskemik inme) arasinda degisen siddettedir. Ancak altta yatan nedenler ¢ogunlukla
aynidir(15).

Inme sendromlar1, ani baslangichh nérolojik defisitler olarak kendini gosterir.
Semptomlar beyinde etkilenen bdlgeye bagli olarak ¢esitlilik gosterir. Bu ¢esitlilik
arteriyel anatomi ile tanimlanir. iInme sendromu yaratan durumun nedenini arastirmak
icin, tiim inme tiplerinde dncelikle ndrogdriintiileme gerekir(15).

Inmelerin %90°1 supratentoryaldir. Supratentoryal inmeler genel olarak fasial
asimetri, kas gii¢siizliigii ve dizartri ile kendini gdsterir. Infratentoryal ve posterior
dolasim inmeleri diplopi, bulber semptomlar, disfaji, unilateral dismetri ve koordinasyon
bozuklugu gibi ¢esitli ilave semptomlarin yani sira biling diizeyinin azalmasina da neden
olur. Bas, yiiz ya da boyun agris1 yardimci1 bir semptom olmasina ragmen, inme genellikle
agrisizdir(15).

Inme tanisinda anamnez ve fizik muayenene énemlidir zira semptomlar ve bulgular,
beynin etkilenen bdlgeye gore muazzam olarak degisir. Ancak akut ndrolojik
semptomlarin aniden ortaya c¢ikmasi ve birka¢ dakika icinde zirve yapmasi, aksi

kanitlanana kadar inme sayilmalidir(15).
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2.3.5.1. Semptomlar ve bulgular (15)

Tablo 2.3. En Sik Gériilen Inme Semptom ve Bulgulari

Semptomlar

Ani baglangic %96
Subjektif kol gilicstizliigii %63
Subjektif bacak giicsiizIiigi %54
Subjektif fasial gii¢siizliik %23
Konugma bozuklugu %53
Parestezi (kol) %20
Parestezi (bacak) %17
Bas agris1 %14
Bas donmesi %13
Bulgular

Parezi (kolda) %69
Parezi (bacakta) %61
Disfazi ya da dizartri %57
Hemiparetik veya ataksik yliriiylis %53
Fasial parezi %45
GO0z hareketlerinde bozukluk %27
Gorme alani bozuklugu %24

2.3.5.2. Klinik degerlendirme

Hastanin inme semptomlar1 ile bagvurusundan itibaren klinisyen zamanla
yarismaktadir. Hasta acil servise giris yaptig1 andan itibaren;

Once A, B, C (hava yolu, solunum ve dolasim) kontrol edilir. Inme gegiren bazi
hastalarda biling seviyesi degisir Ve entiibasyon gerekebilir. Ates, nabiz, kan basinci ve
oksijen satiirayonunu igeren vital bulular hizla bakilmali ve hasta monitorize edilmelidir.
Hipoksik hastalara oksijen destegi saglanmalidir ¢linkii hipoksi, iskemiyi derinlestirebilir.
Entiibasyon gerekmedigine karar verilirse 2 litre/dK. nazal kaniille oksijen destegine
baslanmalidir(128).

Nadiren de olsa aritmi veya baska es zamanli kardiyak nedenlerle dolasim
instabilitesi gozlenebilir. Bu nedenle hizlica EKG (elektrokardiyografi) ¢ekilmelidir.
Ozellikle agir ve orta ciddiyetteki inme hastalari monitdrize takip edilmeli, 15 dakikalik
periyodlarla monitor kontrol edilmelidir(128).

Kan glikoz seviyesi hizlica Olgililmelidir (tercihen yatakbasi olgtim). Hipo-
hiperglisemi norolojik defisite neden olabilir ve bu durum inme tablosu ile

karisabilir(128).
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Intravendz (IV) damar yolu erisimi saglanmalidir. Bu damaryolu varsa defisit olan
bolgenin karsi tarafindan a¢ilmalidir(128).

Tam kan sayimi, biyokimya profilleri ve koagiilasyon ¢alismalar1 da dahil olmak
tizere diger laboratuvar calismalari yapilmalidir. Geng hastalarda ve uyusturucu
kullanimindan siiphelenilen diger hastalarda yapilabiliyor ise toksikoloji taramasi
yapilmalidir. Dogurgan c¢agdaki kadin hastalarda B-hCG (B-human chorionic
gonadotropin) istenmelidir(128).

Bu arada hastanin agirligi dl¢iilmeli ya da tahmin edilmelidir. Olasi ilag inflizyonu
i¢in IV ilag pompasi bulundurulmalidir(128).

Bu noktada kontrastsiz BBT planlanmali, hastaya BBT Oncesi aspirin veya diger
antiplatelet ajanlar, heparin ve varfarin verilmemelidir. Hasta potansiyel trombolitik
aday1 ise yine bu tedaviler verilmemelidir(128).

Norolojik defisiti derecelendirmek igin hizli bir fizik baki yapilmalidir(15).

Konugma ve mekansal algu:

e Afazi ya da inkooperasyon varlig1 arastirilir.

e Gorme alani: Hemianopsi veya kuadroanopsi varligi arastirilir.

e Hemiparezi: Fasial asimetri, kol ve bacaklarda kas giicli kayb1 aragtirilir.

e Hemianestezi: Yiiz, kol ve bacak iizerine hafif dokunuslarla kontrol edilir.

¢ Koordinasyon ve yiirlime: Miimkiinse, hasta ayaga kaldirilip yuriitiliir.

Olusan engellilik durumu degerlendirilir. NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale) skorlamasi yapilir(15).

NIHSS = 0-5: Gegici iskemik atak (NIHSS = 0 ve muayene bulgular1 yok) veya
mindr inme (NIHSS 1-5)

NIHSS = 6-10: Orta derecede inme

NIHSS = 11-20: Orta ila ciddi derecede inme

NIHSS > 20: Agir, hayati tehdit eden inme
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Tablo 2.4. NIHSS (The National Institutes Of Health Stroke Scale), NIH inme skalas1

la. Biling diizeyi
Alert
Uykuya egilim
Stupor
Koma

1b. Biling diizeyi sorular1
iki soruya dogru cevap
Bir soruya dogru cevap
iki cevap da yanlis

1c. Biling diizeyi emirleri
Ikisini de dogru yaptyor
Birini dogru yapiyor
iki emri de yanls yapiyor

2. Bakis
Normal
Parsiyel bakis parezisi
Forse deviasyon, total parezi

3. Gorme alani
Gorme kaybt yok
Parsiyel hemianopsi
Komplet hemianopsi
Bilateral hemianopsi

4. Fasial paralizi
Normal, simetrik
Minor paralizi
Parsiyel paralizi
Komplet paralizi

5.6.Motor Gii¢ (Kol —sag/sol- Bacak —sag/sol-)
Normal
Siirliyor
Yer¢ekimini yeniyor
Yergekimini yenemiyor
Hareketsiz

7. Ekstremite ataksisi
Yok
1 ekstremitede
2 ekstremitede
8. Duyu
Duyu kaybi yok
Hafif veya orta derece kayip
Ciddi veya total kayip
9. Konusma
Normal, afazi yok
Hafif-orta derece afazi
Ciddi afazi
Konugmuyor, global afazi
10. Dizartri
Normal
Hafif-orta derecede
Ciddi derecede
11. Ihmal /dikkat dagimklig
Normal
Gorsel / dokunsal / mekansal / kisisel dikkat daginikligt
Derinlemesine dikkat daginiklig:

wWwnN - O

rwWwNEFEO WN - O wWN - O

= O

N -

o wWN O

[EEN
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2.3.5.3. Laboratuvar

Inme benzeri nérolojik semptomlar yaratan patolojilerin ekartasyonu agisindan kan
numunesi almak onemlidir. Temel olarak hastane bagvurusunda tam kan sayimi, genis
biyokimyasal parametreler ve koagiilasyon parametreleri ¢alisiimalidir(128).

Ornegin hipo-hiperglisemi hem inmenin siddetine katkida bulunur hem de inme ile
karigan semptomlar yaratir. Metabolik bozukluklarin tanimlanmasi i¢in kan testleri
calisilmalidir. Clinkii hem hipoglisemi, hem de nonketotik hiperosmolar durum, fokal
norolojik bozukluklarla kendini gosterebilir. Bu bozukluklar kan glikozunun
ayarlanmasiyla geri doner. Ayrica hiperglisemi, iskemik inmenin sonlanimini olumsuz
yonde etkileyebilir(129).

Diger bir 6rnek de sodyum imbalansi iizerinden verilebilir. Hiponatremi serebral
O0demi artirarak iskemik inmenin sonlanimini k6tii yonde etkileyebilir. Dehidratasyonun
eslik ettigi hipernatremi hastada biling bozuklugu ile kendini gosterebilir(130).

Hiperkalsemi hiperkoagiilabilite yaratir(131).

Biyokimya testleri ile saptanabilen karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklari

hastada biling diizeyini kendi basina degistirebilir(130).
2.3.5.4. Goriintiileme

Kesin tani i¢in ndrogdriintiilleme goriintiileme gereklidir. Giiniimiizde mevcut
goriintiileme hizli uygulanabilirligi ve yaygin olusu nedenli kontrastsiz BBT dir. Ehil
Klinisyenlerce yorumlandiginda, BBT %95'lik dogruluk oraniyla hemorajik inmeyi
(intraserebral veya subaraknoid kanama) dislayabilir. BBT ayni zamanda major iskemik
inme olgularinin iicte ikisinde tan1 koydurucudur ancak mindr inme tanisinda oldukca
duyarsizdir(132).

Kiiciik infarkt alanlar1 BBT'nin ¢oziintirliigii ile gozlenemez. Bu nedenli mindr
iskemiler BBT ile ekarte edilemezler. MR, gegici iskemik atak veya mindr iskemik inme
sirasinda beyin iskemisini saptamak i¢in daha fazla uzamsal ¢6ziiniirliige sahiptir. Stiphe
dahilinde MR goriintiilemeyi segmek 6nemlidir(133). Gegici iskemik atak ya da minor
inme sirasinda goriilen kiiciik infarktlar icin MR daha yiiksek duyarliliga sahip olsa da
tedavi sunmak icin zaman baskis1 bulunmayan durumlarda kullanilmalidir.

Unutulmamalidir ki inme klinik bir tanidir(134).
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Akut inme sendromlarinin tiim prezantasyonlari i¢in kontrastsiz BBT'nin hemen
ardindan BT anjiyografi dnerilir. Inmeyi takip eden birkag giin icerisinde okliide olan
intrakraniyal arterin tanimlanmasi ve eksternal karotis, eksternal vertebra, aortik ark ve
proksimal biiyiik damarlarin degerlendirilmesi; hem GIA, hem minér iskemik inme, hem

de major iskemik inmenin tedavisi i¢in gereklidir(134).
2.3.6. Tedavi

Inmeli hastanin tedavisinin uygun terapdtik zaman araliginda etkili sekilde
yapilabilmesi i¢in hiperakut olarak degerlendirilmesi karmasik bir siirectir. Yillar i¢cinde
miyokart enfarktiisii ve travma hastalarina yaklasimda oldugu gibi, iskemik inmeli
hastaya yaklasimda da standardize algoritmalar oturtulmustur. Cesitli dernekler (NINDS
— National Institute of Neurological Disorders and Stroke) ve gruplar, inmeli hastalar i¢in,
hastane Oncesi donemi ve acil servis miidahalesini diizenleyen kilavuzlar

yaymlamislaridir(135).
2.3.6.1. Repertfiizyon stratejileri

Reperfiizyon tedavisinin amaci iskemik bolgeye kan akimini arttirmak ve
dolayisiyla akut infarkt alaninin boyutunu simirlamaktir. Trombolitik ajanlar, okliide
arterlerin rekanalizasyonu ile serebral perfiizyonu yeniden saglayabilirler. intravendz ya
da intraarteriyel olarak uygulanabilirler. Trombiise mekanik olarak miidahale etmek de
diger bir secenektir. Bu girisimsel islem tek basina ya da Trombolitik tedaviler ile
kombine olarak uygulanabilir(136).

Intravenoz Trombolitik Tedavi

Birgok IV Trombolitik ajan gilinlimiizde mevcut olmakla beraber akut inmede
yalnizca streptokinaz (SK) ve rekombinant doku plazminojen aktivatorii (r-tPA) kapsamli
olarak ¢aligilmistir.

Yapilan ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii {i¢ biiyiik ¢alismada, iskemik inme
tanis1 alan hastalara bagvurularindan itibaren ilk 6 saat i¢inde kardiyak dozlarda SK
verilmis, fayda goriilmemistir. Ayrica SK verilen grupta intrakraniyal kanama goriilme
ve mortalite oranlarinda artis oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle giinlimiizde inmede SK

tedavisinden biiyiik 6l¢iide uzaklagilmistir(137, 138).

25



Ote yandan, IV r-tPA'nin trombolitik tedaviye uygun olan inmeli hastalarda hem

emniyetli hem de etkin oldugu kanitlanmistir. Akut iskemik inme i¢in giiniimiizde tek

onaylanmis tedavi r-tPA olan alteplazdir(136).

1996 yilindan bu yana alteplaz, iskemik inmede FDA (Food and Drug

Administration) onayina sahiptir. Ayni sene igerisinde AHA/ASA kilavuzlarinda da 6neri

olarak yaymlanmistir. Dozu 0,9mg/kg, maksimum doz 90mg olarak belirlenmis,

hesaplanan dozun %10’unun bolus olarak yapilmasi, kalan ilag dozunun 60 dakikada

inflizyonu Onerilmistir. Bu 6neri giinlimiizde halen gegerlidir(139).

(33):

Trombolitik tedavi dncesinde hastalarin uygunlugu degerlendirilmelidir.
Trombolitik Tedaviye Dahil Edilme Kriterleri (Endikasyonlar)(33):
e 18 yas ve lizerinde olma

e Semptom baslangig siiresinin 3 saat ve altinda olmasi

e Gozlenebilir nérolojik bulgularin eslik ettigi tan1 almis iskemik inme

Trombolitik tedavide hari¢ tutulma kriterleri (Mutlak Kontrendikasyonlar)

e Son 3 ayda gegirilen iskemik inme ya da bilinen ciddi kafa travmas1 6ykiisii

e Subaraknoid kanama diislindiiren norolojik semptomlar

e Son 7 giin i¢inde kompresyon yapilamayacak alana arteriyel ponksiyon dykiisii
o Gegirilmis intrakraniyal yada intraspinal cerrahi

e Yiiksek kan basinci (SKB > 185 mmHg ya da DKB > 110 mmHg)

o Aktif i¢c kanama

e Trombosit sayis1 < 100.000/mm?

e 48 saat i¢inde heparin kullanimi, uzamis aPTT (aktive Parsiyel tromboplastin

zamani) ile birlikte

e Halen antkoagiilan kullaniyor olma, PT (protrombin zamani) > 15sn ve INR

(International Normalized Ratio) > 1,7 ile birlikte

e Bilinen direk trombin inhibitorii ya da direk faktér Xa inhibitorii kullanimi,

anormal sensitif laboratuvar testleri ile birlikte

e Kan sekeri <50 mg/dL (2,7 mmol/L)
¢ BBT’de multilober infarkt bulgular1 (hipodansite > 1/3 serebral hemisfer)
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Trombolitik Tedavide Goreceli Hari¢c Tutulma Kriterleri (Rolatif
Kontrendikasyonlar) (33):

e Minér ya da hizla diizelen inme semptomlar1 (spontan diizelen bulgular)

e Postiktal nérolojik bulgularin bulgularla beraber, baslangigta nébet

e 14 giin icerisinde major cerrahi ya da ciddi travma gegirmis olma

e 21 giin i¢inde gastrointestinal ya da iiriner sistem kanama Sykdisii

¢ 3 ay i¢inde gecirilmis miyokart enfarktiisii

Bu gruba dahil hastalarin, yarar/zarar dengesi hekimce gozetilmeli ve trombolitik
tedaviden fayda gorebilecek hastalar atlanmamalidir.

Semptom baslama zamani belirlenirken hastanin sahitli olarak son goriildigi
saglikl saat baz alinmalidir.

Antikoagiilan ya da heparin kullanmayan hastalarda, koagiilasyon laboratuvar
testleri beklenmeden r-tPA tedavisi baslanabilir. Ancak INR >1,7 veya PT > 15sn degeri
saptanirsa tedavi hemen kesilmelidir.

Trombositopeni Oykiisii bilinmeyen hastada r-tPA tedavisi hemen baslanabilir
ancak trombosit sayis1 < 100.000/mm? saptanirsa tedavi hemen kesilmelidir(33).

AHA/ASA son kilavuzunda trombolitik aday1 olan hasta grubunu genisletmek
amaci ile giincellemeye gidilmistir. ABD’de iskemik inme hastalarinin sadece %5’ine r-
tPA verilebildigi saptanmis, bu durumda en biiyiik etken olarak acil servise ulagma siiresi
gosterilmistir. Yine de 3 saat i¢cinde acil servise bagvurabilen hastalarin sadece %29’una
trombolitik tedavi verilebildigi goriilmiistiir. Bu nedenle trombolitik tedavi uygunluk
kriterlerinde revizyona gidilme ihtiyaci duyulmustur. Yeni giincellemede 3 saat sinirini
4,5 saate genisletilebilecegi hasta grubundan bahsedilmektedir(140).

3-4,5 Saat Arah@inda r-tPA Tedavisi icin Dahil Edilme Kriterleri (140):

e Gozlenebilir norolojik bulgularin eslik ettigi tan1 almis iskemik inme

e 3-4,5 saat araliginda semptom baslangici

3-4,5 Saat Araliginda r-tPA Tedavisi I¢in Rélatif Hari¢ Tutulma Kriterleri
(140):

¢ 80 yasin iizerinde olma

o NIHSS > 25 (siddetli inme)

¢ INR degerine bakilmaksizin oral antikoagiilan kullanim1

e Hem diyabet hem de ge¢irilmis iskemik inme Oykiisii
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2.3.6.2 Antitrombotik Tedaviler

Antitrombotik tedaviler, rekiirren ve progresif trombiis olusumunu engellemek i¢in
kullanilirlar. Bu kategori; heparin ve heparinoidler, aspirin ve yeni nesil antitrombosit
ajanlar1 ve defibrinojene edici ilaglart igerir. Birden fazla calisma, iskemik inmenin
onlenmesinde cesitli antikoagililasyon ve antitrombositer ajanlar icin etkinligini

kanitlamustir.
2.3.6.2.1. Heparinler ve heparinoidler

Anfraksiyone (UF) heparin, uzun seneler iskemik inme tedavisinde kullanilmustir,
ancak kullanimi tartismalidir. Yapilan 19435 hastay1 igeren bir calismada, 14 giinliik ve
6 aylik morbidite ve mortalite incelenmis, heparin kullanilan ve kullanilmayan gruplar
arasinda fark bulunamamistir. Bu nedenle bazi 6zel inme hastalar1 haricinde heparin
kullanimi rutin 6nerilmemektedir(141).

Diistik molekiil agirlikli heparin (DMAH), UF heparinin kimyasal veya enzimatik
boliinmesiyle tiretilir. DMAH preparatlarinin UF heparine gore belirgin farmakokinetik
avantajlar1 vardir. Kisa zincir uzunluklar1 nedeniyle, plazma proteinleri, endotel hiicreleri
ve trombositler icin afiniteleri diisliktlir. Boylece daha uzun bir yarilanma 6mriine sahip
olurlar ve giinde birkag kez uygulanabilirler. Trombositlerle daha az etkilesimde olmast,
daha az kanama komplikasyonuna yol agar ve heparin kaynakli trombositopeni riskini
ortadan kaldirir. Buna ek olarak, sabit doz olarak verilen tedaviye beklenen yanit tutarli
ve ongoriilebilirdir. Bu nedenle laboratuvar takibi gerekli degildir(142).

Heparinoidler yapisal olarak heparin benzeri, dogal veya yar1 sentetik
glikozaminoglikanlardir. Heparinlerle benzer antitrombositer 6zelliklere sahiptirler. Akut
iskemik inmede en kapsamli arastirilan heparinoid, danaparoiddir. Yapilan 1281 akut
iskemik inmeli hastada danaparoidin intrakraniyal hemoraji riski ile iligkili oldugu tespit

edilmis ve bu tedaviden uzaklasilmistir (143).
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2.3.6.2.2. Antiplateletler

Asetil Salisilik Asit (ASA)

ASA,; iskemik inme, akut miyokart enfarktiisii ve vaskiiler 6liim riskini plaseboya
kiyasla % 13 ile % 25 oraninda azaltir(144). Bu nedenle iskemik inmede tercih edilecek
ilk antiplatelet ilag ASA’dir. Giinliik dozu 100-300mg/giin’diir(145).

Klopidogrel (CLP)

ASA, klopidogrele kiyasla aterosklerotik hastaligi olanlarda miyokart enfarktiisii
ve inme riskini %8,7 oranla daha ¢ok azaltir. Gastrointestinal sistem kanama riski biraz
daha azdir ancak klopidogrel ile nétropeni riskleri aynidir.

Ancak ayn1 zamanda klopidogrel, semptomatik ateroskleroz (inme ya da miyokart
enfarktiisii) Oykiisii olan hastalarda daha etkin bulunmustur (CAPRIE ¢alismas1)(146).

75 mg / gin dozunda uygulanan klopidogrel, 6zellikle ASA intoleranst olan
hastalarda birinci secenek tedavi olarak kabul edilmektedir(145).

Triflusal

600 mg / giin dozlarinda, triflusal ASA'ya benzer bir antiplatelet etkinlik gosterir.
Ayrica daha az hemorajik komplikasyona sahiptir. Bu nedenle birincil tedavi olarak da
diistiniilmektedir(145).

Dipiridamol (DPR)

Dipiridamol plaseboya kiyasla inme niiksiinii %18 oraninda azaltsa da, vaskiiler
oliim iizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 i¢in monoterapi olarak kullanilmaz(147).

Silostazol

Yapilan c¢alismalar silostazoliin (100 mg/12 saat), ASA’dan (81mg/giin) geri
kalmadig1 gibi, hemorajik komplikasyonlarin daha az goriilmesi nedeniyle inme
rekurrensini dnlemede daha iistiin oldugunu gostermistir(148).

Halen Calisilan Diger Antiplatelet ilaglar

Sarpogrelat

Sarpogrelatin sekonder inme goriilme insidansin1 ASA’ya benzer sekilde azalttigi,
ayrica hemorajik komplikasyon oraninin daha diisiik oldugu 6ngoriilmektedir(149).

SCH 530348

Yapilan TRA-TIMIS5O0 isimli ¢aligmada, kanama riskinin arttig1 saptandigindan
inme hastalarinda izlem kesilmistir. Ilag, iskemik kalp hastaligi veya periferik arter

hastalig1 olan hastalar i¢in halen arastirilmaktadir(145).
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Prasugrel

Bu ilag daha ¢ok koroner arter hastaliginda ¢alisilmistir. Peruktan anjiografi ile
tedavi edilen hastalarda CPL ile kiyasla sekonder iskemiyi dnlemede daha etkin oldugu
bulunmus, ancak kanama riskini arttirdig1 saptannstir. Bu nedenle GIA ve iskemik inme
sonrasi erken donemde Onerilmemektedir. Sekonder inmeyi 6nleme {izerine heniiz higbir
calisma yapilmamustir(150).

Tikagrelor

Tikagrelor, CLP ile mukayeseli olarak akut koroner sendromlu hastalar iizerinde
arastirilmis, vaskiiler nedene bagli olan ya da olmayan nedenlerle gergeklesen 6liimlerin
sayisinda azalmayi saglayabildigi tespit edilmistir. Biiylik hemorajik komplikasyonlarin
toplam sayisi1 her iki ila¢ i¢in ayni olmamasina ragmen, 6liimciil serebral hemorajilerin
yiizdesi tikagrelorda daha az saptanmigtir. Ancak bu ila¢ halen iskemik inme hastalari
tizerine ¢alisiimamistir(151).

Antiplatelet Ila¢ Kombinasyonlari

ASA ve Dipiridamol (ASA/DPR)

Yapilan ¢aligmalar, ASA / DPR kombinasyonunun, vaskiiler ataklarin 6nlenmesi
icin ASA'dan {istiin oldugunu tanimlayan ilk arastirmadir(152). Bununla birlikte, bu
sonuglarin gegerliligi metodoloji problemleri nedeniyle sorgulanmistir. Sistematik bir
derlemede ASA/DPR kombinasyonunun, tek bagina ASA'ya kiyasla %23 oraninda yeni
ve oliimciil olmayan inme riskini azalttig1 soylenmistir(153).

PROFESS c¢alismasi, CLP 75 mg/gin ile ASA 25 mg ve DPR 200 mg
kombinasyonunu karsilastirmistir. Bu ¢alisma ASA/DPR'nin sekonder inme Onleme,
fonksiyonel 1iyilesme ve biligsel bozuklugun potansiyel gelisimi alanlarinda
klopidogrelden daha istiin olmadigint bulmustur(154).

ASA ve Klopidogrel (ASA/CLP)

Bir calisma inme veya GIA ykiisii olan hastalarda ASA 75 mg/giin ve CLP 75
mg/gilin kombinasyonunun tek basina CLP ile etkinligini karsilastirmistir. ASA/CLP’nin
tek bagina CLP ile ayni etkinlikte oldugu ayrica kanama riskini anlamli diizeyde arttirdigi
saptanmustir(155). Ancak bu kombinasyonun 6zellikle altta yatan kiigiik damar hastaligi

bulunan iskemik inmeli hastalar tizerinde ¢alismalar1 devam etmektedir(156).
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2.3.6.2.3, Antikoagiilan tedavi

Oral antikoagiilanlar iskemik inmeli hastalarda bir¢ok kez calisilmis ve etkinlikleri
ispatlanamamustir.

Ornegin 30mg/giin ASA ile INR degeri 3,0-4,5 tutularak yapilan oral antikoagiilan
kiyaslamasinda, yiiksek kanama komplikasyonlarindan Otliri  ¢alisma erken
sonlandirilmistir(157).

325mg/giin ASA ile INR degeri 2,4-2,8 araliginda tutularak yapilan varfarin
karsilastirilmasinda, iki yillik sonlanimda gruplar arasinda fark bulunamamustir(158).

Sistemik bir derlemede oral antikoagiilanlarin (hedef INR degeri 2,6’ya kadar)
antiplateletlere oranla vaskiiler ya da nonvaskiiler nedenlere bagli mortalite oranlarinda

azalma saglayamadig1 sdylenmistir(159).
2.3.6.3. Girisimsel tedaviler

Intraarteriyel Tromboliz

Okliide kan damari icine trombolitik ajanlarin direk intraarteriyel (IA) infiizyonu,
IV trombolitik tedaviye alternatif veya yardimci olabilir. Teoride yiiksek
konsantrasyonlardaki trombolitik ajanin trombiis iizerine dogrudan verilmesi, sistemik
yan etkileri en aza indirir. Akut iskemik inmede IA ve IV trombolitik uygulamasini
karsilastiran randomize olmayan caligmalarda %50 ila %71 oraninda rekanalizasyon
basarisinin, IA uygulama lehine arttig1 bulunmustur(160).

IA tedavide intrakraniyal kanama oranlar1 %2 ila %11 aras1 degismektedir(161).

IA infiizyonda kullanilan birincil ajanlar r-tPA, iirokinaz ve proiirokinazdir. Hem r-
tPA hem de iirokinaz ticari olarak mevcuttur, ancak serebral dolasimda kullanim icin
FDA tarafindan onaylanmamistir(136).

IA tedavi kulaga hos gelse de yaygin kabul gorebilmesi icin engeller vardir. En
onemlisi zamansal sorundur. Ciinkii IA trombolitik ancak anjiografik girisim ile direk
trombiis {lizerine uygulanabilir ki bu durum ciddi zaman kaybina neden olur. Ayrica bu
islem nororadyoloji teknikerleri tarafindan yapilabilse de, diinyanin bir¢ok iilkesinde bu

meslek grubu bulunmamakta ve is yiikii hekime kalmaktadir(162).
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Vaskiiler Girisimsel Prosediirler

Karotid Endarterektomi

Ekstrakraniyal karotis arter stenozunda uygulanabilir.  Endarterektomi,
semptomatik karotis stenozunun %70’ten fazla olmasi durumunda, tibbi tedaviden daha
fazla avantaj sunar. Islemin uygulanacagi séz konusu hastanede cerrahi morbidite ve
mortalite oran1 %6’nin altinda olmasi kosuluyla, semptomatik karotis stenozu %70 ila
%99 arasinda ve yasam beklentisi 5 yildan fazla olan hastalarda halen endikedir(163).

Perkutan Transluminal Anjiyoplasti

Karotis anjiyoplastisi, fibromiiskiiler displazili hastalarda, radyoterapiye bagl
lezyonlarda ve endarterektomiyi takiben re-stenozda iyi sonuglar vermektedir. Ancak
mortalite oranlar1 endarterektomiden daha yiiksektir. Bu nedenle secilmis vakalarda
uygulanabilir(164).

Genel yaklasim, karotis arterinin semptomatik darliklarinda karotis anjiyoplasti,
direkt arteriyel rekonstriiksiyon veya anatomik bypass greftleme ile revaskularizasyondur
(164).

Ayrica nadir de olsa, intra-ekstrakraniyal arteriyel anastamoz yapilabilir,
ekstrakraniyal vertebral arter stenozu, intrakraniyal arteriyel stenoz ve subklavyan arter
stenozunda stent uygulanabilir. Ancak unutulmamalidir ki, cerrahi girisimler dar bir

endikasyon sahasina sahiptir(164).
2.4. Notrofil Lenfosit Oram (NLO)

Iskemik inmenin siddeti ile inme bdlgesine infiltre olan nétrofil ve 16kosit sayisi
arasinda dogru oranti oldugundan daha once bahsedilmisti(112). Sistemik inflamasyon
belirteci olarak NLO, ¢esitli kanserler ve akut koroner sendromlu hastalarda zayif
prognoz ile iliskilendirilmistir(165). Yakin zamanda, NLO nun iskemik inmeli hastalarda
kisa ddnem sonuglar tahmin etmede yol gosterici olabilecegi gdsterildi(166). ilk basvuru
anindaki NLO degeri ile mortalite arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar

mevcuttur(167).
2.5. Platelet Lenfosit Oram (PLO)

Tam kan sayimi1 (CBC) 6rneginden herhangi bir ek maliyet olmaksizin saptanabilen

bir parametre olan PLO’nun da inflamatuar siire¢ belirteci oldugu bildirilmistir(168).
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Inmeli hastalarda prognostik faktdr olarak PLO, NLO’dan daha az ¢alisilmistir ancak son
yillarda yapilan arastirmalar, PLO’nun akut mezenter iskemi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi akut alevlenmesi, romatoid artrit ve renal hiicreli karsinom gibi cesitli

hastaliklarda yiikseldigini gostermistir(169).
2.6. EREL Paneli

Prof. Dr. Erel ve Prof. Dr. Neselioglu tarafindan 2013 yilinda gelistirilmis,
oksidasyon iriinlerinin kan diizeylerini 6l¢gmeye yarayan paneldir. Biyokimya tiipiine
alinan tek kan numunesi ile native tiyol, toplam tiyol, disiilfid, iskemi modifiye alblimin
ve ferroksidaz ile indeks 1, indeks 2 ve indeks 3 olarak isimlendirilen toplam {i¢ oransal
parametre dlgiiliir. Indeks 1, disiilfid native tiyol oranimi; indeks 2, disiilfid toplam tiyol
oranini; indeks 3, native tiyol toplam tiyol oranini ifade eder(170).

Aeorobik canlilarda normal metabolik siirecte siirekli olarak pek ¢ok enzimin
katildig1 (NADP oksidaz, ksantin oksidaz ve sitokrom P450 enzimleri vb.) reaksiyonlarla
oksidatif iirtinler olusur. Bu fiiriinler sinyal iletimi, enzim aktivasyonu, immiin sistem
regiilasyonu, gen ekspresyonu, protein katlanmasi esnasinda disiilfid baglarinin olusumu
ve apoptozis gibi fizyolojik siireglerde goérev alirlar. Oksidan ve antioksidan
mekanizmalar arasinda fizyolojik bir denge vardir ve bu dengenin bozulmasi oksidatif
stres olarak tanimlamir(171). Iskemi sonrasi gozlenen reperfiizyon hasari sirasinda
oksidatif son tiirlinlerin arttigi bilinmektedir(172).

Tiyol grubu iceren bilesikler indirgeyici Ozellikleri ile oksidatif strese karsi
savunma rolii iistlenen bilesiklerdir. Plazmada bulunan baslica tiyoller; albiimin tiyolleri,
protein tiyolleri, sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sisteindir.
Organizmada olusan reaktif oksidatif iiriinler fazla elektronlarin tiyol igeren bilesiklere
aktararak indirgenirlerken tiyol gruplari okside olurlar. Tiyol gruplarinin okside olmasi
disiilfid baglarinin olusmasina neden olur. Bu reaksiyon geri dontistimliidiir. Yani olusan
distilfid baglar tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Boylece dinamik tiyol disiilfid
homeostazi saglanmis olur(173, 174).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismada Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Klinigine 18.03.2017 ve 30.11.2017 tarihleri arasi1 bagvuran ve
iskemik inme tanisi alan 143 hasta prospektif incelendi. Calismaya 18 yas iizeri, ilk
basvuru aninda noérolojik semptomlarla inme tanisi alan, BBT de kanama bulgusu
olmayan ve ¢aligma grubunda yer almaya riza gosteren hastalar dahil edildi. Eski iskemik
inme Oykiisli bulunan hastalar dislanmadi. Riza gostermeyen, gebe olan, viicut sicakligi
37,5 lizeri olan ve bilgileri tutarsiz hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin acil servis bagvuru aninda yaslar1 kaydedildi. Vital parametreleri 6lgiildii. Rutin
tetkikler olan tam kan sayimi, genis biyokimyasal parametreleri ile ek olarak Erel ve
Neselioglu’nun gelistirdigi native tiyol (NT), disiilfid (D), toplam tiyol (TT), iskemi
modifiye albiimin (IMA), ferroksidaz ve bu parametrelerden olusan indeksleri iceren
EREL paneli ¢alisildi. EREL paneli, hali hazirda alinan biyokimya tiipiinde alinan kan
numunesinden ¢alisildi. Paneldeki indeks 1 disiifidin native tiyole boliinmesi ile (D/NT),
indeks 2 disiilfidin toplam tiyole boliinmesi ile (D/TT), indeks3 native tiyoliin toplam
tiyole boliinmesi ile (NT/TT) elde edildi. Olgiimler bir Autocobas 501 otoanalizeri
(Roche-Hitachi, Mannheim, Almanya) ile yapildi. Diger biyokimyasal parametre
Olctimleri piyasada bulunan tahlil setleri (Roche, Almanya) ile 6l¢tilmiistiir.

Kontrol grubu dahiliye poliklinigine rutin kontrol igin bagvuran saglikli
popiilasyondan segildi. Hasta grupla ayni tetkikler ¢alisildi ve EREL paneli giderleri Prof.
Dr. Ozcan EREL tarafindan karsiland1. Kontrol grubu yaslari, hasta grupla benzer olarak
secildi.

Hastalarin yas, nétrofil, lenfosit, platelet, iire, kreatinin, albiimin, native tiyol,
toplam tiyol, disiilfid, indeks 1, indeks 2, indeks 3 degerleri kaydedildi. Her hastada
notrofil ve lenfosit sayilari ile platelet ve lenfosit sayilar1 oranlanarak NLO ve PLO
degerleri hesaplandi. Hastalar 28 giinliik takibe alindi ve 28’inci giin sonundaki

mortaliteleri kaydedildi.
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4. BULGULAR

(Calismaya 143 hasta ve 85 saglikli goniillii kontrol olmak tizere toplam 228 6rnek
alindi. Hasta ve kontrol gruplar1 cinsiyete gére gruplandi ve istatiksel olarak incelendi.
Hasta grubun %46,9’u kadin (n=67), %53,1°1 erkekti (n=76). Kontrol grubunun %48,2’si
kadin (n=41), %51,8’1 erkekti (n=44). Cinsiyet dagilimi iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkli bulunmadi (Ki-Kare; p=0,840). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kontrol grubu Hasta Grubu Toplam
Kad n 41 67 108
adin
L % Oran %48,2 %46,9 %47,4
Cinsiyet
Erkek n 44 76 120
rke
% Oran %51,8 %53,1 %52,6
n 85 143 228
Toplam
% Oran %100,0 %100,0 %100,0
Ki-Kare; p=0,840

Siirekli degiskenler olan yas, notrofil, lenfosit, platelet, NLO, PLO, NT, TT, D,
indeks 1, indeks 2, indeks 3, IMA, ferroksidaz, iire, kreatinin (Cr) ve albiimin
parametrelerinden sadece NT ve TT parametrelerinin normal dagilima uydugu goriildii
(Kolmogorov-Smirnov test).

(Calismaya alinan 143 hastanin yaslarinin ortalamasi 71,99 yasti. En geng katilime1
41, en yaslh katilimc1 98 yasindaydi. Hasta grubun medyan degeri 73 yas, standart sapmasi
(SS)£11,573 yas olarak saptandi. Kontrol grubunun yaglarinin ortalamasi 69,88 yasti. En
geng katilimei 31, en yash katilimer 93 yasindaydi. Kontrol grubu medyan degeri 73 yas,
SS+12,727 yas saptandi. Yas parametresinin gruplar arasinda dagilimi istatistiksel olarak

farkli bulunmadi (p=0,357). (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Yasin Gruplara Gore Dagilimi

YAS
Ortalama n Standart Sapma Medyan Minimum Maksimum
Kontrol Grubu 69,88 85 12,727 73,00 31 93
Hasta Grubu 71,99 143 11,573 73,00 41 98
Toplam 71,21 228 12,032 73,00 31 98

Mann Whitney-U; p=0,357

Calismaya alinan 143 hastanin ortalama NT degeri 359,9+84,59 umol/L olarak
hesaplandi. 85 kisilik kontrol grubunda ise bu deger 396,04+84,59 umol/L idi. TT degeri
ortalamasi hasta grubunda 399,384+86,06 umol/L iken kontrol grubunda 431,43+84,65
umol/L idi. Iki grup arast NT ve TT parametrelerinin ortalamalar: istatistiksel olarak
anlamli farkli bulundu. Hasta grubunda NT degeri ortalamasi kontrol grubuna gére daha
diisiiktii (p=0,002). Yine hasta grubunda TT degeri ortalamasi kontrol grubuna gore daha
diisiik bulundu (p= 0,007) (Tablo 4.3, Grafik 4.1 ve Grafik 4.2).

Tablo 4.3. NT ve TT degerlerinin Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Dagilimi

n Ortalama | Standart Sapma | Standart Hata Ortalamas1 | p Degeri
Kontrol Grubu | 85 396,04 85,57 9,28
NT pmol/L 0,002
Hasta Grubu 143 359,69 84,59 7,07
Kontrol Grubu | 85 431,43 84,65 9,18
TT pmol/L 0,007
Hasta Grubu | 143 399,38 86,06 7,20

Independent Samples-t test
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Grafik 4.1. NT Degerinin Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Dagilimi
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Grafik 4.2. TT Degerinin Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Dagilimi
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Iki grup arasinda nétrofil, lenfosit, platelet, NLO, PLO, D, indeks 1, indeks 2,
indeks 3, IMA, ferroksidaz, iire, Cr ve albiimiin parametreleri icin medyan degerlerin
karsilastirmasi Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Calismaya alinan tiim olgularin nétrofil sayilarmin medyan degeri 5110/uL idi
(min: 900/uL, maks: 19900/uL). Bu deger hasta grupta 5600/uL (min: 900/uL maks:
19900/uL) , kontrol grubunda 4580/uL’dir (min:1820/uL maks:12740/uL). Hasta grubu
icin notrofil sayist daha yiiksek tespit edilmis ve bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p< 0,001).

Platelet sayis1 medyan degeri tiim olgular i¢in 233500/mm?’tiir (min:72000/mm?3
maks:575000/mm?®). Bu deger hasta grupta 227000/mm? (min:98000/mm3
maks:473000/mm?3),  kontrol  grubunda ise  258000/mm*®  (min:72000/mm3
maks:575000/mm?) saptanmistir. Hasta grubunda platelet sayisi istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik saptanmistir(p=0,002).

NLO tiim olgular i¢in medyan degeri 3,13 (min:0,90 maks:33,17) hesaplanmustir.
Hasta grubunda bu oran medyan1 3,64 (min:0,90 maks:33,17); kontrol grubunda ise 2,57
(min:1,10 maks:19,30) hesaplanmistir. NLO hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001). (Grafik 4.1)

Grafik 4.3. NLO’nun Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Dagilim1
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PLO medyan degeri tim olgularda 146,82 (min:50,63 maks:531,96)
hesaplanmistir. Hasta grubu i¢in medyan 143,29 (min:50,63 maks:430,0); kontrol grubu
icin medyan 148,73 (min:53,66 maks:531,96) hesaplanmis olup gruplar aras1 anlamli fark
mevcut degildir (p=0,335).

Indeks 1 parametresi igin hasta grubunda minimum deger 0,0013; maksimum deger
1,8718; medyan deger 0,0446; ortalama deger 0,0675+0,1582 hesaplanmistir. Kontrol
grubunda ise minimum deger 0,0013; maksimum deger 0,1726; medyan deger 0,0482 ve
ortalama deger 0,0482+0,0266’dir. Tiim olgular i¢in minimum deger 0,0013; maksimum
deger 1,8718; medyan deger 0,0455 ve ortalama deger 0,0603+12,65°tir. Iki grup arasi
dagilim istatistiksel olarak anlamli ve farklidir (p=0,04).

Indeks 2 parametresi igin hasta grubunda minimum deger 0,0013; maksimum deger
0,3946; medyan deger 0,0409 ve ortalama deger 0,0493+0,0422 hesaplanmistir. Kontrol
grubunda ise minimum deger 0,0013; maksimum deger 0,1283; medyan deger 0,0440 ve
ortalama deger 0,043040,0212 hesaplanmistir. Tiim gruplar i¢in ise minimum deger
0,0013; maksimum deger 0,3946; medyan deger 0,0417 ve ortalama 0,0470+0,0359
hesaplanmustir. iki grup arasinda dagilimsal fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,04).

Indeks 3 parametresi igin hasta grubunda minimum deger 0,2108; maksimum deger
1,0946; medyan deger 0,9170 ve ortalama deger 0,9004+0,0881 hesaplanmistir. Kontrol
grubunda ise minimum deger 0,7433; maksimum deger 0,9974; medyan 0,9120 ve
ortalama deger 0,9140+0,4250 hesaplanmistir. Tiim olgular i¢in minimum deger 0,2108;
maksimum deger 1,0946; medyan deger 0,9149 ve ortalama deger 0,9055+0,0746°d1r. iki
grup arasi dagilim farki istatiksel olarak anlamlidir (p=0,08).

Ayrica bu ii¢ indeks mortalite agisindan degerlendirildiginde, yasayan ve eksitus
grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (Tablo 4.6).

IMA degerinin tiim gruplar i¢in medyan degeri 73,60 (min:49,40 maks:145,80)
olarak hesaplanmistir. Bu deger hasta grubu igin 75,40 (min62,60 maks:145,80); kontrol
grubu icin ise 69,80°dir (Min:49,40 maks:85,60). Hasta grubunda IMA degeri istatistiki
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (P<0,001). IMA degerinin gruplar arasi dagilinm
Grafik 4.2°de gosterilmistir.
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Grafik 4.4. IMA Degerinin Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Dagilim1
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Tablo 4.4. Calisilan Parametrelerin Hasta ve Kontrol Gruplarinda Karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Toplam
2 2 = s e o ] = s Ie) ) < = Vo) -
| 9F | 3 2 0% & |¢g | § 3 2 0% € |¢8| ¥ 5 2 |09 =
21832 o 5 @, = S =2} o 5 @, = = S 3 o 5 @, = R
2|28 5 | 2 3 i3 |38 ] % g 2 IS 3 | 28| B g E i &
Yas 70 13 73 31 93 14 72 12 73 41 98 18 71 12 73 31 98 0,357
Notrofil/, | 5063 | 2329 | 4580 | 1820 12740 6388 | 2964 | 5600 900 19900 5864 | 2801 | 5110 900 19900 <0,001
Lenfosit,. | 1768 | 697 1750 | 470 3690 1720 744 1615 400 3900 1738 726 1700 400 3900 0,419
Tgﬁ}eﬁ;’j 2662 | 87,124 | 258 72 575 23274 | 71,415 | 227 98 473 24522 | 79134 | 2335 | 72 575 0,002
NLO | 354 | 301 2,57 1,10 1930 | 228 | 498 4,38 3,64 0,90 3317 | 350 | 441 3,96 313 0,90 3317 | 271 | 0,001
PLO |176,04 | 97,00 | 148,73 | 53,66 | 531,96 150,82 | 77,79 | 14329 | 50,63 | 430,00 16589 | 8568 | 14682 | 50,63 | 531,96 0,335
296,04 377,58 345,71 361,95
NT umol/L 7™ | 85,5736 |402,0000 [139,6000 | 5750000 | - | 35969 | 8459 | 35440 | 6160 | 577,10 - | 37324 | 8658 | 37630 | 6160 | 577,10 ; <0,001
414,50 373,68 384,54
413,17 385,16 400,01
TT umol/L |431,43 | 84,65 | 44510 | 187,80 | 619,70 - | 39938 | 86,06 | 394,00 | 18480 | 638290 - | 411,33 | 8675 | 41025 | 18480 | 638,90 ; 0,001
449,69 413,61 422,65
D umol/L |17.71 | 7.69 | 1820 | 050 35,70 1951 | 1451 | 1695 | 045 115,30 1883 | 1242 | 1735 | 045 115,30 0,961
index 1 |0,0482 | 0,0266 | 0,0482 | 0,0013 | 0,1726 00675 | 0,1582 | 0,0446 | 0,0013 | 1,8718 0,0603 | 0,1265 | 0,0455 | 0,0013 | 1,8718 0,004
index 2 |0,0430 | 0,0212 | 0,0440 | 0,0013 | 0,1283 00493 | 0,0422 | 0,0409 | 0,0013 | 0,3946 00470 | 0,0359 | 0,0417 | 0,0013 | 0,3946 0,004
index 3 |0,9140 | 0,4250 | 0,9120 | 0,7433 | 0,9974 0,9004 | 0,0881 | 0,9170 | 0,2108 | 1,046 09055 | 0,0746 | 0,9149 | 0,2108 | 1,046 0,008
IMA | 6684 | 957 | 69,80 | 49,40 85,60 7935 | 11,92 | 7540 | 62,60 | 14580 7468 | 12,63 | 7360 | 4940 | 14580 <0,001
Fe”ﬁ‘;ﬁ'daz 552,50 | 199,56 | 490,50 | 254,10 | 1137,40 501,32 | 163,96 | 481,50 | 103,00 | 1143,80 520,40 | 179,36 | 483,70 | 103,00 | 1143,80 0,122
iire mg/dL | 389 | 145 36,0 16,0 87.8 425 19,7 37,0 19,0 169,0 41,1 18,0 37,0 16,0 169,0 0,224
krﬁg}éﬂ'” 091 | 032 0,87 0,00 2,93 1,06 0,85 0,87 0,35 7,53 1,00 0,70 0,87 0,00 7,53 0,779
alg;ldrrle 418 | 059 | 420 | 219 | 534 409 | 040 | 415 | 279 | 500 412 | 048 | 417 | 219 | 534 0,093

*Independent Samples-t test, NT ve TT i¢in; Mann-Whitney-U test, digerleri igin.
**0695 Giiven Aralipi, ortalama NT ve TT icin; Interquartile Range (IQR), digerleri igin.




Hasta ve kontrol gruplarinda 28 giinliik mortalite arastirildi ve mortalitelerine gére
“yasayan/eksitus” seklinde olusturulan iki grup arasinda NT ve TT degerlendirildiginde

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. NT ve TT Degerlerinin Mortalite Ile Karsilastiriimasi

Mortalite Standart Hata
n Ortalama Standart Sapma p degeri
28giin Ortalamast
Yasgayan 121 365,234711 81,4053978 7,4004907
NT pmol/L 0,066
Eksitus 22 329,218182 96,8045386 20,6387970
Yagayan 121 403,867769 85,7898908 7,7990810
TT pmol/L 0,144
Eksitus 22 374,690909 85,2664502 18,1788683
Tablo 9. NT ve TT Degerlerinin Mortalite fle Karsilastirilmasi Independent Samples-t test

Mortalite gruplarina gore diger parametrelerin medyan degerleri arasindaki farklar
asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 4.6).

Albiimin medyan degeri yasayan hastalar arasinda 4,19 g/dL (min: 2,96 g/dL maks:
5,00 g/dL) saptanmigken 28. giin ve Oncesinde eksitus olan hastalarda 4,02 (min: 2,79
g/dL maks: 4,53 g/dL) hesaplanmistir. Tabloda da goriildiigii {izere sadece albiimin
parametresi istatistiksel anlamli olarak mortalite ile iligkili goriilmektedir (p=0,021).
Calismamizda alblimin degeri diisiik saptanan hastalarda, mortalite oran1 daha yiiksek

saptanmistir.
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Tablo 4.6. Mortalite Gruplarina Gére Parametrelerin Dagilimi

Mortalite (28giin)
Yasayan Eksitus
Ortalama | Medyan | Minimum | Maksimum | Ortalama | Medyan | Minimum | Maksimum | p degeri
Notrofil/uL 6239 5600 900 14500 7160 5700 3500 19900 0,450
Lenfosit/uL 1740 1700 400 3740 1611 1450 600 3900 0,302
Platelet/ mm*® | 235314 | 227000 98000 445000 218591 | 196000 | 104000 473000 0,131
PLO 160,01 143,29 52,77 430,00 158,79 141,60 50,63 391,11 0,892
NLO 4,70 3,47 ,90 17,67 6,42 4,13 1,18 33,17 0,289
D 19,33 16,95 0,45 67,60 20,48 16,80 0,45 115,30 0,624
Indeks 1 0,06 0,04 0,00 0,33 0,13 0,05 0,00 1,87 0,609
indeks 2 0,05 0,04 0,00 0,70 0,06 0,04 0,00 0,39 0,636
indeks 3 0,90 0,92 0,60 1,00 0,89 0,92 0,21 0,99 0,709
IMA 79,55 75,40 62,60 145,80 78,20 78,45 66,90 89,60 0,900
Ferroksidaz 493,52 464,80 103,00 1143,80 544,19 520,70 286,90 806,440 0,112
Ure mg/dL 40,7 37,0 19,0 118,0 52,2 36,5 22,0 169,0 0,245
Cr mg/dL 1,05 0,86 0,35 7,53 1,12 0,89 0,47 3,85 0,656
Albiimin g/dL 4,13 4,19 2,96 5,00 3,87 4,02 2,79 4,53 0,021

Mann Whitney-U test

Albliminin 28 giinlik mortalite ile iliskisini degerlendirmek iizere ROC egrisi
cizildiginde egri altinda kalan alan 0,655 (%95 CI: 0,538-0,772) olarak hesaplanmistir.
Bu sonuglara gore albiimin, 28 giinliik mortalite i¢in kuvvetli bir 6n gordiiriicii belirteg

olarak degerlendirilmemistir (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5. Albiimin ile 28 Giinliik Mortalitenin Korelasyonu

ROC Egrisi
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Istatistiksel Analiz

Bu caligmanin istatistiksel analizleri SPSS Statistics 16.0 for Windows programu ile
gerceklestirildi. Calisma verileri degerlendirilirken kategorik degiskenler icin frekans
dagilimlari, siirekli degiskenler i¢in ise tanimlayici istatistikler verildi.

(Caligmada siirekli degiskenler i¢in Kolmogorov-Smirnov normallik testi uygulandi.
Test sonucunda OSI degeri normallik varsayimim saglamadigi (p<0,05) igin bagimsiz
gruplarda ortanca karsilastirmalarinda nonparametrik test olan Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilan verilerin ortalamalarinin karsilagtirilmasi i¢in Independent
Samples-t test kullanildi. Bagimsiz frekans verilerin degerlendirilmesinde, 2x2 gozli
tablolar tizerinde Ki-Kare testi uygulandi. Mortalite i¢in anlamli oldugu goriilen
parametrelerde ROC analizi yapildi ve egri altinda kalan alan hesaplandi. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kullanildu.
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5. TARTISMA

Iskemik inmenin patogenezinde inflamatuar siirecin rolii bilinen ve ispatlanan bir
mekanizmadir. Iskemiden etkilenen beyin dokusuna nétrofil migrasyonu histokimyasal
yontemlerle de gosterilmistir(106).

Serebral iskemi sirasinda santral yanitin yani sira periferik inflamatuar yanit da
gelisir. CRP, eritrosit sedimantasyon hizi, total 16kosit say1s1, notrofil sayisi gibi periferik
inflamatuar yanitin belirteclerinde artis gézlenebilir. Ayrica bazi sitokinlerin diizeyleri,
hem santral hem de periferik yanitlarla iliskili olarak yiikselir(114). Ayrica nétropenili
deney hayvanlari lizerinde yapilan bir ¢alismada, infarkt hacminin daha kii¢iik oldugu
gosterilmistir(175).

Buck ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda iskemik inme tanisi alan hastalarda 24 saat
sonra periferal kan drneginden tam kan sayimi ¢alisilmistir. Yiiksek periferal 16kosit ve
noétrofil sayilarmin var olan iskemik infarkt hacmi ile iligkili oldugu gdosterilmistir. Bu
calismada lenfosit sayisi ile infarkt hacminin ilgisi saptanmamistir(112). Smith ve
arkadaslar1 da benzer bir ¢alismada benzer sonuglara ulasmistir(176).

Audebert ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda, inme semptomlar1 daha agir ve inme
hacmi daha genis olan hastalarda; viicut sicakligi, beyaz kiire sayist ve CRP gibi
inflamatuar belirteclerin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Hatta basarili trombolizin
daha zay1f inflamatuar yanit gelistiren hastalarda daha yiiksek oranlarda miimkiin oldugu
sOylenmistir(177).

Bizim ¢alismamizda da hasta grupta notrofil sayisi kontrol grubuna goére anlamh
olarak yiiksek bulunmustur. Inme sonrasi erken dénem nétrofil sayisi yiiksekligi
dogrudan iskemi nedenli olabilecegi gibi, hastada Oncesinde var olan ve inme
gelisiminden de sorumlu olabilecek inflamasyon durum nedenli olmasi da
miimkiindiir(112, 114).

Inflamatuar belirteg arayst ile yeni klinik calismalarla NLO arastirilmistir. Zhang
ve arkadaglarmin 2017 yilinda yayinlanan bir calismasinda yiiksek NLO’nun 3. ay
sonunda kotii fonksiyonel sonlanim ile iliskili oldugu saptanmistir(165). Suh ve
arkadaslarinin 24708 saglikli birey lizerinde yiiriittiigli uzun dénem bir ¢aligmasinda,

yiksek NLO’nun iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktori olabilecegi
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sOylenmistir(178). Yine 2017 yilinda Xue ve arkadaslarinin galismasinda akut iskemik
inmeli hastalarda NLO’nun basvuru sirasindaki inme siddeti, primer fonksiyonel sonug
ve rekurren iskemik inme ile iligkili oldugu belirtilmektedir(179). Ayrica Gokhan $. ve
arkadaslarmin calismasinda da akut iskemik ve hemorajik inmeli hastalarda, GIA
hastalarina oranla noétrofil ve lenfosit sayilar1 ve NLO, belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur(10). NLO sadece inmeli hastalarda ¢alisilmamis olup, NLO’nun kolorektal
kanser ve koroner arter hastalig1 gibi baska hastalik durumlarinda da arttig1 ve prognostik
faktor olabilecegi gosterilmistir(7, 180).

Calismamizda NLO, hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu bulguyu destekleyen bir¢ok c¢alisma mevcut olup daha once de
bahsedilmistir ancak saptadigimiz NLO artisi, altta yatan ve bilinmeyen enfektif siirecle
ya da komorbidite ile iligkili olabilir. Bu nedenle daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Ayrica calismamizda NLO’nun 28 giinliik mortalite ile iligkisi gosterilememistir.
Fang ve arkadaglar1 iskemik inmeli hastalarda NLO ve prognoz arasi bilinen en genis
capli kohort ¢aligsmay1 yiiriitmiis ve NLO’nun prognozla iliskilendirilemedigi ¢aligmalari
orneklemlerinin yeterli sayida olmamasi yoniinde elestirmislerdir. Kendi ¢alismalarinda,
iskemik inmeli hastalarda NLO’nun hastane i¢i mortalitenin en giiclii ve bagimsiz
belirteci oldugunu sdylemislerdir(181).

Plateletler kemik iliginde megokaryositlerden iiretilen aniiklear hiicrelerdir.
Reseptorleri araciligr ile vaskiiler hasar olusursa, hasarli bolgeye adezyon gosterirler.
Plateletlerden salinan inflamatuar mediyatorlerle, adezyon hizlanir ve platelet
aktivasyonu daha da gii¢lenir. Meydana ¢ikan platelet kiimesi fibrin ile giiclendirilir ve
trombiis formasyonu ortaya ¢ikar. Olusan trombiis fibrinolitik sistem ile sekillendirilerek
son halini alir(182).

Artmis platelet aktivasyonunun ateroskleroza katkida bulunabilecegi ve iskemik
inmenin patolojik siirecinde yer alan bir dizi basamag tetikleyebilecegi bilinmektedir
(183).

Altintas ve arkadaslarinin 62 hasta ile yuriittiigii bir ¢calismasinda iskemik inmeli
hastalarda PLO’nun, inflamatuar durumu gosterebileceginden bahsedilmistir. Ciinki
artmig PLO degerlerine sahip hastalarda mekanik trombektomi sonrasi kétii prognoz ve

yetersiz rekanalizasyon saptanmis, ayrica PLO’nun infarkt hacmi ile iligkili oldugu
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bulunmustur(184). Sahin ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen baska bir g¢alismada
mekanik trombektomi ile tedavi edilen akut anterior dolasim trombozu olan iskemik
inmeli hastalarda, ortalama platelet hacmi (MPV) ile prognoz arasi korelasyon
arastirilmistir. Bu konuda yapilan ilk aragtirma olmasi ile beraber, artmig MPV 'nin, kotii
prognoz ile iliskili olabilecegi ve mekanik trombektomi diisiiniilen hastalarda risk tahmini
i¢in erken belirte¢ olarak kullanilabilecegi soylenmistir(185).

Calismamizda PLO, kontrol grubu ve hasta grubunda degismemis, bahsedilen
caligsmalarin aksine ¢alismamizda platelet sayisi, hasta grupta kontrol grubuna gore daha
diisiik saptanmis ve bu durum istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Iskemik inmeli
hastalarda MPV ve platelet sayisini, ¢galismamizi destekler nitelikte normal popiilasyona
gore daha diisiik saptayan ¢alismalar da mevcuttur(186, 187). Bu durum, iskemik inmede
PLO ve platelet sayisinin rolii lizerine ¢alisilmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Alblimin yaklagin 66kDa agirliginda plazma proteinidir. Boyutu itibari ile pasif
difiizyona ugrayamaz ve kan beyin bariyerini gegemez(188).

Diisiik serum albiimin diizeyleri, epidemiyolojik ¢aligmalarda, inme insidans artigi
ile iliskilendirilmistir(189). inme disinda da kardiyak ve renal hastaliklarda serum
alblimin diizeyi, advers vaskiiler olaylarla iliskilendirilmistir. Ayrica hastaneye yatisi
yapilan hastalarda hipoalbuminemi; rehospitalizasyon, sik hastane bagvurular1 ve yiliksek
mortaliteden de sorumlu tutulmustur. Ayrica orta yas saglikli bireylerde yapilan
popiilasyon ¢alismalarinda hipoalbumineminin tiim 6liimler i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu tespit edilmistir(188).

Philips ve arkadaslari, serum albiimin konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve bazi diger hastaliklarin mortalitesi arasinda ters bir iliski oldugunu
belirtmislerdir(190). Akabinde yapilan bir dizi ¢alisma, albiiminin baz1 hastaliklar tizerine
koruyucu etkilerini ortaya koymustur(191-193).

Calismamizda eksitus hasta grubunda albiimin diizeyleri anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Ancak ¢izilen ROC egrisi ile mortalite belirteci olarak diisiiniilememistir.
Calismamizda oldugu gibi, hipoalbuminemiyi mortalite ve morbidite ile iligkilendiren
calismalar vardir. Xu ve arkadaslarinin “Northern Manhattan Stroke Study” isimli
calismaya dahil edilen 2986 kisi iizerinde yapilan ve 12 yillik takibi i¢eren ¢aligmasinda,
diisiik serum albiimin diizeylerinin, iskemik inme ile (6zellikle kardiyoembolik ve

kriptojenik iskemik inmeler) bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermistir(193).
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Yapilan basgka bir calismada 545 iskemik inmeli hasta, yaglart uyumlu 330 saglikl
bireyden olusan kontrol grubu ile 7,5 yil boyunca izlenmis ve tiim nedenlere bagli uzun
donem mortalite nedenleri arastirilmistir. i1k 30 giin icinde &len hastalarin diglandig1 bu
calismada, ¢alismamiza benzer olarak diisiik albliimin seviyeleri iskemik inmeli hastalarda
mortalite ile iliskilendirilmistir(194).

Dinamik tiyol-disiilfid dengesi, hiicresel diizeyde oksidasyon ve antioksidasyon
mekanizmalarinda 6nemli rol alir. Tiyoller siilfidril grubu igeren organik bilesiklerdir.
Bu siilfidril grubu ile oksidatif strese karst koruyucu gorev iistlenirler. Oksidan son
irtinleri ile tiyoller birleserek distilfid baglar1 kurar ve antioksidasyon saglanmis olunur.
Disiilfid baglar1 tekrar tiyol gruplarina indirgenebilirler ki, bu duruma da tiyol disiilfid
homeostazi denir(174).

Iskemik inme sonrasi goriilen inflamatuar siirec ve buna bagl noronal hasara
cevaben gelisen antioksidan siire¢ hakkinda bilinen ¢ok az sey olsa da, glinlimiizde bir¢cok
hastalikta anormal tiyol disiilfid homeostazina rastlandigina dair gittikge artan kanit
mevcuttur(170, 195, 196).

Calismamizda TT ve NT degerlerinin ortalamalar1 ve dagilimlari istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ortalama degerler hasta grubu i¢in daha diistiktii. Ayni durum disiilfid
icin gegerli degildi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Calismamiza benzer olarak
Bektas ve arkadaslar1 29 IKK hastasinda TT ve NT degerlerini kontrol grubuna gore
diisiik bulmus ancak disiilfid i¢in kontrol gruplar ile fark bulamamistir. Caligmalarinin
kisitliligini olgu sayisi olarak gostermislerdir. Yine Bektas ve arkadaslarinin 54 iskemik
inmeli hasta {lizerinde yaptig1 calismasinda hasta grupta basvuru anindaki TT ve NT
diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus, inme ve kontrol gruplar1 arasinda
tiyol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farkli saptanmistir. Hastalarin takibinin 72.
saatinde calisilan TT ve NT degerleri ile kontrol grubu arasinda fark bulunamamustir.
Ayrica calismanin herhangi bir zaman diliminde yine disiilfid diizeyinde anlamli farklilik
ortaya ¢ikmamustir (197).

Tsai ve arkadaslarinin yiiriittiigli bir ¢calismada, ¢alismamizi destekler nitelikte, akut
donemde iskemik inmeli hastalarda tiyol seviyelerinin kontrol gruplarina nazaran daha
diisiik oldugu bulunmustur. Farkli olarak, iskemik inmeli hastalarda bagvuru aninda
saptanan dusiik serum tiyol seviyelerinin kotii sonlanim ile iligkili oldugu

saptanmigtir(198).
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Hesapladigimiz indeks 1 (disiilfid/NT), indeks 2 (disiilfid/TT) ve indeks 3 (TT/NT)
parametreleri, hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farkliliktadir.
Tim indekslerin dagilimlari hasta grubunda daha yiiksek saptanmustir. Bu durum,
oksidan/antioksidan dengenin oksidasyon lehine bozulmasina isaret ediyor olabilir.

Calismamizda 28 giinliik mortalite ile TT ve NT degerleri arasinda korelasyon
bulunamamistir. Bu noktadaki kisitlilik, mortalitenin sadece erken ddonemde
degerlendirilmesinden kaynaklantyor olabilir.

Calismamizda IMA degeri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiki olarak
anlamli diizeyde farkli bulundu. IMA, hasta grupta daha yiiksekti. Abboud ve
arkadaslarmin yiiriittiigii bir calismada iskemik inme, hemorajik inme, GIA ve epileptik
ndbet tanis1 alan toplam 118 hastadan IMA c¢alisilmistir. Akut koroner sendromlu ve
bilinen periferik damar hastalig1 olan olgular calisma dis1 birakilmistir. Hastalardan
ndrolojik semptom baslangicini ilk 3 saati icinde, 12. saatte ve 24. saatte IMA diizeyi
goriilmiistiir. 11k 3 saatte iskemik inmeli hastalarda IMA diizeyi normal popiilasyondan
yiiksek ama IKK ile benzer bulunmustur. Farkli olarak iskemik inmeli hastalarda IMA
diizeyinin 24 saat icinde giderek arttig1 tespit edilmistir. Iskemik inmeli hastalarda
saptanan bu yiiksek IMA diizeyleri calismamizi destekler niteliktedir(199).

Jena ve arkadaslari tarafindan iskemik inmeli 50 hasta ve yaslart uyumlu 50 kontrol
grubundan olusan bir calismada IMA ve albiimin degerleri calisilmistir. Calismamiza
benzer sekilde iskemik inmeli hastalarda IMA degerleri yiiksek, albiimin degerleri ise
diisiik saptanmistir(200).

Calismamiz ve diger ornek calismalar 1s18inda, oksidatif stresin akut iskemik
inmenin etyopatogenezinde bozulmus oksidan/antioksidan dengenin rol aldig1 tahmini
yiritiilebilir. Oksidatif stresin patogenezde rol oynadigi diisiiniilen hastalarda tiyol

disiilfid dengesinin aragtirilmasi 6nemlidir.
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6. SONUCLAR ve KISITLILIKLAR

Calismamizda noétrofil sayisinin ve NLO’nun iskemik inme tanisi alan hastalarda
erken donemde yikseldigi saptanmustir. Literatiirdeki diger ¢alismalarla beraber
degerlendirildiginde, inflamatuar mediyatorlerin artisinin, 6zellikle kisitli imkanlara
sahip merkezlerde yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir. Tam kan sayimi bir¢ok
merkezde uygulanabilen basit bir testtir. Ancak inflamatuar hastaliklarin birgogunda
benzer sonuglara ulasilabileceginden, Ozellikle iskemik inmeli hasta gruplarinda bu
parametrelerin daha ¢ok ¢alisilmasina ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Mortalite ile notrofil sayist ve NLO, ¢alismamizda iliskilendirilememistir. Ancak
literatiirde var olan ve bu iliskiyi saptayabilen genis ¢apli kohort ¢alismalar mevcuttur.
Calismamizin bu noktadaki kisithiliginin ¢calismaya dahil edilen olgu sayis1 ve mortalite
aragtirmasinin yalnizca 28 giinle sinirlandirilmasi olabilecegini diistinmekteyiz.

Literatiirde platelet sayist ve PLO artisinin, hastalarin infarkt hacimlerini ve
prognozlarini tahmin etmede yol gosterici oldugunu diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur.
Ancak calismamizda oldugu gibi iskemik inmeli hastalarda platelet diisiisii saptayan
calismalar da mevcuttur. Bu ikilem, daha genis vaka sayisi iceren uzun dénemli
caligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda iskemik inmeli hastalarda albiimin diizeyleri diisiik saptanmis, hatta
diisiik alblimin diizeyine sahip hastalarda mortalite oranlarinin arttig1 bulunmustur. Bu
durum, albliminin hasta prognozunu tahmin etmede 6nemli bir parametre olabilecegini
diisiindiirmektedir. Literatiirde calismamizi destekler nitelikte birgok ¢alisma mevcuttur.
Ancak mortalite; hastalarin infarkt alanlarinin genisligi, okliide arterin anatomik
pozisyonu, iskemik inmeye neden olan primer neden ve eslik eden komorbid hastaliklar
gibi bir¢ok parametreden etkilenebilir. Bu durum c¢alismamizin birincil kisithiligini
olusturmaktadir. Hastalarin ilk bagvuru anindaki Glaskow koma skalas1 NIH skoru gibi
klinik siniflamalarla gruplara ayrilmasinin, mortalite tahminlerinde daha spesifik bulgular
elde etmeyi saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Yeni calisilabilen parametrelerden olan ve oksidatif yiikii gdsteren IMA, NT, TT,
disiilfid ve bunlarin oranlamalariyla olusan 3 adet indeks, ¢alismamizda hasta grupta

saglikli gruptan farkli bulunmustur. IMA, NT ve TT degerleri iskemik inmeli hastalarda
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diisiik, indeksler yiiksek saptanmistir. Bu durum oksidan/antioksidan dengesinin
aragtirilmasimin 6nemine vurgu yapmaktadir. Cilinki bu testi uygulamak pratiktir,
diizeyler ve indeksler kolayca hesaplanabilir ve ucuzdur. Parametrelerin yeni olmasi ve
yeterli olguda heniiz ¢alisilmamis olmasi kesin yargiya varabilmeyi zorlastirmakta ve
yeni ¢alismalara kuvvetle ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Calismamizda tiyol, disiilfid homeostazi acil servis bagvuru aninda ¢alisilmistir. Bu
durum c¢alismanin kisithliklarindan birini olusturmaktadir. Hastalarin tiyol/disiilfid
dengeleri ile ilgili, genis zaman aralikli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Ayrica eslik eden komorbid hastaliklar ve infarkt alan hacimleri de hastada
oksidatif stresi arttirabilecegi diisiiniildiigiinden, calismamizin diger bir kisithligi
giindeme gelmektedir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamiz iskemik inmede mortalite ve oksidatif stresin
belirlenmesi lehine bulgular igermekle beraber, vaka sayisinin arttirilmasi, eslik eden
hastaliklarin ¢alismaya dahil edilmesi, c¢alisilan numunelerin farkli zamanlarda
yinelenmesi, basvuru aninda klinik siniflamalarla hastalarin gruplandirilmas: ve infark
yiikleri ve hacimleri ile beraber infarktin anatomik pozisyonunun belirlenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
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8. EKLER

8.1 Yazih Bilgilendirme Onam Formu

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin ad1 Acil Serviste
Iskemik Inme Tanis1 Alan Hastalarda Nétrofil Lenfosit Oran1 ve Tiyol Disiilfid
Dengesinin Aragtirilmasi ve 28 Giinliik Mortalite ile Karsilastirmalart’dir.

Bu arastirmanin amaci, acil servis basvuru aninda halihazirda alinan kan
numunelerinden calisilacak olan “NLO” ve “oksidatif stres parametreleri” denilen kan
tetkikleri ile kritik olan hastanin ayrimini erken déonemde yapabilmeyi, ayrica hastaligin
Olimciilligiliniin tahmininde bulunabilmeyi amaclamaktayiz.

Bu arastirmada sizden/hastanizdan var olan hastaligi ile ilgili alinan kan numuneleri
tizerinden ¢alisma yiiriitiilecektir. Kan tahlili i¢in ek kan vermeniz gerekmemektedir.

Bu arastirma ile ilgili olarak calismaya katilmak sizin sorumlulugunuzdadir.

Bu arastirmada sizin ic¢in herhangi bir riskler veya rahatsizliklar s6z konusu
olmayacaktir.

Bu arastirmanin olas1 yararlar tibbi literatiire doktorlarin fikirleri konusunda katk1
sunacak olmasidir.

Caligmanin size/hastaniza getirecegi fazladan risk s6z konusu degildir.

Yine de arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu olur ise, bu durumun tedavisi ve
zararin maliyeti sorumlu arastirmaci Dog. Dr. Servan Gokhan tarafindan karsilanacaktir.

Arastirma sirasinda sizi‘hastanizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme
oldugunda, bu durum size bildirilecektir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05308909301 numarali telefondan Dog.
Dr. Servan Gokhan’a ulasabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica,
bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret
istenmeyecektir. Bu  arastirma  herhangi  bir  (kurum/kurulus) tarafindan

desteklenmemektedir.
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Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.

Aragstirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan gerekleri yerine
getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz nedeni ile sizi arastirmadan ¢ikarabilir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya
da arastirict tarafindan cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz
de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz. (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniillilye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra
ulasabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve so6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum,
yazili ve sozli olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sz
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus
gorevlisinin/goriisme tamginin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

65



8.2. Calisma Yiiriitme Formu

ACIL SERVISTE ISKEMIK INME TANISI ALAN HASTALARDA
NOTROFIL LENFOSIT ORANI VE TiYOL DiSULFID DENGESININ
ARASTIRILMASI VE 28 GUNLUK MORTALITE iLE KARSILASTIRMALARI

Hasta Protokol Numarasi:

Hastanin Yast:

Cinsiyeti:

[letisim Bilgileri:

Laboratuvar Sonuglari:

Notrofil: NT:
Lenfosit: TT:
Platelet: D:

NLO: IMA:
PLO: Ferroksidaz:
Albiimin: Indeks 1:
Ure: Indeks 2:
Kreatinin: Indeks 3:

Mortalite (6 ay):
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8.3. Etik Kurul Onay1

TG
YILDIRIM BEYAZIT l"JNiYERsiTEsi
TIP FAKULTESI
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

SAYI :26379996/ |25 | t4..b.12017
KONU : 14.06.2017 Tarih ve 124 Sayil: Kurul Karari

Saym: Dog. Dr. Servan GOKHAN
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Acil Tip Anabilim Dah

Sorumlu Aragtirmaciligini yapmis oldugunuz “Acil Serviste Inme Ve Gegici
iskemik Atak Tamsi Alan Hastalarda Erken Donemde Nétrofil Lenfosit Oram Ve Tiyol
Disiilfid Dengesinin Arastirilmas1” isimli Dr. Aysel Begiim AKIN’ nin tez ¢aligmasi
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 14/06/2017
tarih ve 124 sayili karan ile bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde gerceklestirilmesi etik ve
bilimsel agidan uygun bulunmusgtur

Bilgilerinize rica ederim.

Ankara Atatlrk Egitim ve Arastirma Hastanesi - Etik Kurul Sekreteryasi
Bilkent Yolu 3.Km. Cankaya /Ankara
Telefon: 0(312) 291 25 25/ 36 45
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8.3. Ozge¢mis Formu

Aysel Begiim YILMAZ 1987 yilinda Isparta’da dogdu. Ilkdgrenimini Aydin’da
ortaokul ve lise 6grenimini Afyon'da tamamladi. Afyon Siileyman Demirel Fen Lisesi’nden
mezun olduktan sonra 2004 yilinda girdigi Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi’nden
2012 y1li subatinda mezun oldu. 2012-2013 yillar: arasinda Tunceli ili Pertek ilge devlet hastanesi
acil servisinde pratisyen hekim olarak galist1. 2013 y1l1 Agustos ayinda asistanligina énce Istanbul
Okmeydam Egitim ve Arastirma Hastanesinde baslamus, iki yilin1 doldurduktan sonra Ankara
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil T1ip Kliniginde asistanlik 6grenimine devam etmistir.

Su an halen Acil Tip Kliniginde asistan olarak gorev yapmaktadir.
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