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OZET

Akut Iskemik Inmede Serum Fibroblast Biiyiime Faktor Diizeyinin

Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Iskemik inme, inmenin &liimciil alt tiplerinden birisidir. Bazik
fibroblast biiyltime faktoriiniin (bFGF) ilk olarak fibroblastlarda hiicre boliinmesini
uyarict bir faktdr olarak tanimlanmistir. bFGF, sinir hiicrelerinin yasamlarini
siirdiirmelerini saglar, yeni damar yapimini, mezodermal sekillenmeyi, hiicre
boliinmesini, hiicre goc¢iinii uyarir ve yara iyilesmesini hizlandirir Anjiogenik,
norotropik ve damar genisletici 6zellikleri nedeniyle bFGF ilgi odagi olmustur. Su
ana kadar iskemik inmeli hastalarin serumunda bFGF’yi arastiran ¢ok az ¢alisma
vardir. Bu ¢aligma; iskemik inmeli hastalarda bFGF degerinin ve klinik durum ile

serum bFGF arasindaki iligkisinin degerlendirilmesini amaglamaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Klinik ve radyolojik olarak iskemik inme tanisi almis 96 hastada
serum bFGF seviyelerini dlctiik. Yas ve cinsiyet yoniinden benzer 48 saglikli kisi

kontrol grubuna dahil edildi. ELISA y&ntemiyle serumda bFGF 6l¢iildii.

Bulgular: Iskemik inmelilerde bFGF ile 6,6+8,8 pg/ml kontrol grubunda 4,6+4,3
pg/ml saptandi. iskemik inmeli hastalarda serum bFGF diizeyi ile NIHSS ( National
Institutes of Health Stroke Scale) skoru arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Caligmamizdaki hastalarin bFGF  degerleri 6,6+8,8 pg/ml ve bu hastalardan
eksitus olan 15 hastanin bFGF degerleri ise 5,9+5,4 pg/ml olarak saptandi (
p=0,361).

NIHSS ile hs-CRP arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon mevcuttu. (r=0.413;
p=0.011) NIHSS ile CRP arasinda hafif diizeyde pozitif korelasyon mevcuttu.
(r=0.275; p=0.006). NIHSS ile trigliserit arasinda hafif diizeyde negatif korelasyon
mevcuttu.(r=-0.235; p=0.004).



Iskemik inmeli hastalardaki bFGF diizeyleri ile kontrol grubundaki bFGF diizeyleri
arasinda muhtemel bir iliskiyi ortaya koymak icin yapilan korelasyon analizinde

anlaml bir iliski ve korelasyon saptandi. (p=0.005).

Tartisma: Iskemik inmeden sonra artmis bFGF néron koruyucu ve anjiogeneze
neden olan mekanizmalardan birisi olabilir. Sonug¢ olarak bu c¢alisma akut donemde
iskemik inmeden sonra serum bFGF diizeyinde artis oldugu ve istatiksel olarak
anlamli oldugu saptandi. Bu hastalarda bFGF artisi, beyin hasarini azaltmaya yonelik
koruyucu bir cevap olabilir veya anjiogenezle iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: : Bazik Fibroblast Biiyiime Faktorii, Intraserebral iskemi,

Anjiogenez

ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM BASIC FIBROBLAST GROWTH FACTOR
LEVELS IN ACUTE ISCHEMIC STROKE PATIENTS

Introduction and aim: Ischemic stroke is one of the mortal subtypes of stroke.

Initially bFGF was defined as a stimulating factor for cell division in fibroblasts.

bFGF provides support for the cell maintenance of neurons and stimulates
angiogenesis, mesodermal modeling, cellular division, migration and wound healing.
Angiogenic, neurotrophic and vascular dilatatory effects of bFGF makes this
molecule the center of interest. Today, there are only a few number of studies in the
literature which analyse bFGF in serums of ischemic stroke patients. This study aims
to evaluate that bFGF levels in stroke patients and its relationship the clinical status

of the patients.



Material and method: We measured bFGF levels in 96 clinically and radiologically
diagnosed stroke patients. Age and gender similar 48 healthy individuals were

included in the control group. bFGF levels were measured with ELISA method.

Results: bFGF levels were measured as 6,6+8,8 pg/ml in ischemic stroke patients
and 4,6+4,3 pg/ml in control group. There was no correlation between bFGF levels
and NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) score (p>0.05). bFGF
levels of all the patients were 6,6+8,8 pg/ml and 5,9+5,4 pg/ml in the 15 deceased
patients ( p=0,361). Moderate positive correlation between NIHSS and hs-CRP was
found. (r=0.413; p=0.011). Mild positive correlation between NIHSS and CRP was
found. (r=0.275; p=0.006).Mild negative correlation between NIHSS and triglyceride
level was found. (r=-0.235; p=0.004). In the correlation analysis of bFGF levels in
ischemic patients and the control group a statistically significant relation was found.

(p=0.005)

Discussion: Elevated bFGF levels in ischemic stroke patients may suggest an
underrecognized neuroprotective and angiogenetic mechanism. In conclusion, the
study revealed a statistically meaningful bFGF increase in acute phase of ischemic
stroke patients. Increased bFGF in these patients may be related to a protective

effect lowering the brain damage and stimulating angiogenesis.

Keywords: Basic Fibroblast Growth Factor, Intracerebral ischemia, Angiogenesis
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1. GIRIS ve AMAC

Inme, sadece gelismis iilkelerde degil, tiim diinyada da koroner kalp
hastalig1 ve kanserlerin ardindan tigiincii siklikta gelen 6liim nedenidir. Diinyada
1990 yilinda 4.4 milyon kisinin inme nedeniyle &ldiigii hesaplanmigstir. inme
insidans1  giivenilir ¢alismalarin yapilabildigi beyaz popiilasyonlarin ¢ogunda
birbirine yakindir ve ortalama olarak bir yilda, her 1000 kiside 2 yeni inmenin
ortaya ¢iktig1 hesaplanmistir. 45-84 yaslar1 aras1 bu oran
4/1000 ¢ikmaktadir. Inme prevalansi bir toplumda yasayan ve inme gegirmis
olan insanlarmn oram olarak tanimlamir ve 6/1000 civarindadir. Inme
mortalitesinde bati iilkelerinin ¢ogunda ve Japonya’da son elli yildir siiregelen
bir azalma izlenmektedir. Buna ragmen, gene yillar icinde toplumdaki yash
insan oranindaki artisa bagli olarak inme ve inmeye bagli dliimlerin mutlak
sayis1 artmaktadir. Inmenin toplumsal yiikii ¢ok agirdir. Inmeli hastalarin
%20’s1 erken donemde olmak tizere %30’u bir yil i¢cinde Slmekte, yasayanlarin
licte biri de giinliik islerinde  baskalarina  muhtag  olarak  yasamlarim
stirdlirebilmektedirler . Boylece inme, toplumda tigiincii en sik 6liim nedeni
olmasinin yami sira, erigskinlerde ilk sirada gelen maluliyet nedenidir.
Norolojik hastaliklar nedeniyle hastaneye yatan olgularin yarisindan fazlasim
inmeli hastalar olusturmaktadir (1,2).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de halen yillik yaklasik 700,000 stroke
hastas1 tespit edilmekte, bunlarin sadece {ligte ikisi sag kalabilmekte ve stroke
Olim sebepleri arasinda iiclincii sirada yer almaktadir. Hastalarin akut
tedavisi, uzun donem bakimi ve hastala rin liretimden diismeleri bireye ve
topluma agir maliyetler getirmektedir (3). Stroke sonrasi olusan bilingsel ve
motor sekeller, bireyleri fizyolojik, psikolojik ve sosyal a¢idan bakima muhtag
hale getirmektedir. Bunun ekonomik agidan anlami ABD’de yillik 30 milyar
dolar, hasta basina ise yaklasik 50,000 dolar maliyettir (4).

Iskemik inmede, serebral kan akimimin azalmasina sekonder olarak
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biyokimyasal ve immiinolojik bircok reaksiyon gerceklesmektedir. Iskemi
sonrast dinamik bir siire¢ olup,¢esitli molekiiller ve immiin hiicreler arasinda
komplike iligkiler izlenmektedir. Akut iskemik inmenin fizyopatolojisinde iyon
degisiklikleri, eksitotoksisite, serbest radikaller ve nitrik oksit hasari, postiskemik
inflamatuar reaksiyonlar rol almaktadir. Iskemik inme arastirmalarinda son yillarda
molekiiler, genetik, klinik ve biyokimyasal olarak 6nemli  gelismeler
izlenmektedir. Beyin hasar1 sonrasinda norobiokimyasal belirteclerdeki artiglar
dikkat ¢ekmektedir.

Iskemik inme tamsi; risk faktorlerinin degerlendirilmesi, dikkatli ve hizl

norolojik muayenenin yapilmasi ve uygun goriintileme tekniklerinin uygulanmasi
temelindedir. Dolasimdaki belirteclerin &lgiilmesi, iskemik inmede tan1 ve prognozu
degerlendirmeyi kolaylastirmistir.
Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) ve Magnetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) gibi modern nororadyolojik  goriintiileme  teknikleri  iskemik ve
hemorajik  inme yerini ve hacmini belirlemede yardimci olur. Ancak
tekrarlanan nororadyolojik goriintiillemeler pratik degildir. Bu nedenle iskemik
stroke hastalarinda tani, stroke tipi ve mortaliteyi belirlemede yeni nesil
biyokimyasal gostergelere ihtiyac vardir.

Anjiogenik faktorler; ortamdaki fibroblast ve monosit gibi hiicrelerden ve
kollojen matriksin yikilmasi sonucu ortaya c¢ikarlar. Anjiogenezisi uyaran en
onemli sitokinler; VEGF ve bFGF’dir.(71,72) bFGF’nin hedef hiicreleri endotel
hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicresi ve fibroblastlardir.(72) bFGF ile VEGF’nin
ortaklaga bir etkiye neden oldugu; bFGF’nin VEGF ekspresyonunu arttirdigi
bulunmustur. bFGF’nin endotel aktivitesinin modiilasyonu ve VEGF ekspresyonunu
artirarak iki yolla anjiogeneze katkida bulundugu ortaya konmustur.(72,73)
Anjiogenez silirecinde bFGF’nin ekstraselliiler matriksin yikiminda gorevli
enzimlerin salimimina, hiicre migrasyonuna ve proliferasyonuna neden oldugu
gosterilmistir.(74)Ayrica bFGF’nin beyin lezyonlarindan sonra rejenerasyon ve
hiicrenin yasamasi lizerinde etkileri de bilinmektedir.(75)

Bu calismanin amaci fibroblast biiylime faktoriiniin plazma seviyeleri
ile iskemik inmenin klinik seyir ve prognozunu karsilastirmak, ayrica National
Institute of Health Stroke (NIHS) skoru ile yeni nesil belirteg diizeylerinin tanidaki

roliinu belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar
2.1.1. Tamim

Hipokrat ilk olarak M.O. 460-370 yillarinda siklikla sebebi iskemi olan ani
paralizi fenomenini agiklamigtir. Wepfer vertebral ve karotid arter olarak
bilinen beyni besleyen ana arterleri tanimlamis ve iskemik inme sebebinin bu
damarlarin tikanmasi olabilecegini belirtmistir. Rudolf Virchow ilk kez

major faktor olarak tromboembolizm mekanizmasini agiklamistir (1).

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) terimi; beynin bir bdlgesinin gegici veya
kalict olarak, iskemik veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni
besleyen damarlarin patolojik bir silire¢ ile dogrudan tutuldugu tim

hastaliklar1 kapsar (2).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) inmeyi : “Hizli gelisen ve 24 saat veya daha
uzun siliren ya da 6liimle sonuglanabilen, serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna bagli bulgular’’ olarak tanimlamaktadir (3). National Institute of
Neurologic Disorders and Stroke (NINDS), inmeyi beyne giden kan akiminin
herhangi bir yolla engellenmesine bagli olarak gelisen beyin

fonksiyonlarindaki ani bozukluk olarak tanimlar (4).
2.1.2 Epidemiyoloji

Akut inme, Tiirkiye’de ve tiim diinyada, morbidite ve mortalitenin en sik
nedenleri arasindadir. Kalp ve kanserin ardindan en sik {ic¢lincii 6liim
nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda 700.000° den fazla inme
vakast goriilmekte olup, bunlarin %20’si birinci yil igerisinde 6lmektedir.
Inme genel olarak ileri yas hastaligi olarak bilinmesine ragmen hastalarm
1/3°1i 65 yasin altindadir. inme olgularmin %80’i iskemik, %20’si hemorajik
kokenlidir (5).

Inme, diinya genelinde tiim saglik harcamalarinin %2-4’{inii kapsarken,
gelismis ililkelerde ise %4’linden fazlasini igermektedir (6). Erigkinlerde
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epilepsinin en yaygin ve demansin ikinci en sik sebebi iken depresyonun da

sik goriilen nedenlerindendir (7).

Oldiiriicii olmasinin yaninda meydana getirdigi sakatliklar; kisi, aile ve
toplum iizerinde psikososyal problemlere yol agmaktadir. Ekonomik yonden
de yiik teskil etmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklarin  6nlenmesi ve
tedavisi, bu nedenlerden dolay1r ¢ok onemli bir halk sagligi sorunu olarak
devam etmektedir (8). Inmelerde hastalara uygun bakimin saglanmaya
baslamasinda hastane dncesi acil tip sistemi ve acil servislere dnemli gorevler
diismektedir. Son donemlerde reperfiizyon tedavisinin dnem kazanmasiyla,
taninin hizlanmasi ve tedavinin erken baslamasi i¢in acil tip sistemi igerisinde

calisanlarin gorev ve sorumluluklar giderek artmaktadir (9).

Yas standardizasyonunun yapildigr c¢alismalarda 55 yas ve {izerindeki
insanlardaki toplam inme insidansinin %0.42-0.65 arasinda oldugu
bulunmustur (Bunun %67-81’si iskemik inme, %7-20’si primer intraserebral
hemoraji, %1-7’si subaraknoid hemoraji (SAK), %2-15’1 siniflanamamus tip).
Yine yas standardizasyonun yapildigi bir ¢calismada 65 yas iizeri kisilerde
inme prevalanst %4.61-7.33 arasinda bulunmustur. Erkek ve kadin
popiilasyonda bu degerler farklilik gostermekte oluperkeklerde kadinlara gore
inme insidansi %33, prevalansi ise %41 daha yiiksek olarak bulunmustur (10,

11).

Kadinlarda ortalama inme yas1 72,9, erkeklerde ise ortalama inme yas1 68.6
olarak belirlenmistir. Bu, kadinlarin ilk inme ataklarini erkeklerden ortalama
4.3 yil sonra gecirdiklerini gdstermektedir (11). Inme sonrasi ilk bir ay
icerisinde fatalite hiz1 tiim inme tipleri icin %23 diir (Intraserebral hemoraji
icin %42, SAK i¢in %32, iskemik inme i¢in %16) (10). Erkeklerde fatalite
oran1 %19.7, kadinlarda fatalite oran1 %24.7 olarak tespit edilmis olup fatalite
orani kadinlarda 1.25 kat daha fazladir (11).

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte; Dogu Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da

bu oranlar daha yiiksektir. Kuzey Iskandinav iilkeleri, Hollanda, Amerika



Birlesik Devletleri, Kanada ve Isvicre’de oranlar 100/100.000° in altinda
olup, diigiiktiir (12).

2.1.3. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Vaskiiler Anatomisi

Beyin iki serebral hemisferden ve derindeki biiyiik yapilar1 (bazal ganglion ve
talamusu, kortekse c¢ikan ve korteksten inen beyaz madde yollan ve sivi ile
dolu ventrikiiler sistemi) saran serebral korteksten olusur. Serebral korteks
frontal, pariyetal, temporal ve oksipital loplara ayrilir. Serebrumun orta

beyin, pons ve medullay1 i¢eren derin yapilar1 beyin kokiine baglanir (13).

Serebral hemisferler kan dolasimini internal karotis arterden saglar. Sag
arteria karotis komminis brakiyosefalik govdeden, sol arteria karotis
komminis ise arkus aortadan koken alir. Her iki arteria karotis komminis
boyunda mandibula agisinin hemen altinda ikiye ayrilir ve beyine giden
arteria karotis interna ile yiize giden arteria karotis eksterna olusturur (Sekil
1). Internal karotis arter petroz kemik ve kaverndz siniisii gecerek oftalmik
arteri olusturup dallara ayrilarak goze dogru yol alir. Anterior korodial arter
dali orta serebral ve anterior serebral arterlere ayrildigi yerden hemen 6nce
internal karotis arterden koken alir. Anterior veya koroidal arter mediyal
temporal loba kan saglar. Orta serebral arter frontal, pariyetal ve temporal
loplar1 iceren serebral hemisferlerin lateral ylizeyinin dolagimini saglar. Orta
serebral arterin horizontal boliimiinden gelen kiiclik dallar lentikiilostriat
arterler bazal ganglionun derindeki yapilarini ve internal kapsiiline kan
saglar.. Anterior serebral arter frontal, pariyetal ve temporal loplari igeren
serebral hemisferlerin mediyal yiizeyine kan saglar (13).Beyin kdokiiniin
kanim1 her iki tarafta subklavyen arterlerden koken alan vertebral arterler

saglar (Sekil 1). Bu arterler birleserek baziller arteri olustururlar (13).

Anterior ve siiperior serebellar arter baziller arterden koken alir ve baziller
arterden c¢ikan kiiclik arterler beyin kokii ve serebellumun geri kalan
boliimiine kan saglar. Baziller arterin ug dallar1 posterior serebral arterleri
olusturur ve bu arterler talamus ile birlikte pariyetal ve temporal loplarin

posterior boliimlerine ve oksipital loba kan saglar. Major bir damar tikandigt



zaman kollateral anastomozlardan olusan yogun bir ag beyinin primer kan

desteginden yoksun alanlarini besler (13).

Ana kollateral kanal beyinin tabanindaki Willis halkasindan olusur (Sekil 2).
Iki karotis arter anterior komminis arterler boyunca birbirleriyle baglantilar
olustururlar. Posterior serebral arterle birlikte iki karotis arter posterior
komminis arterin de katilimiyla serebral ve vertebrobaziller dolagimlar

arasinda kollateral bir yol olusur (13).

Internal karotis arter tikandig1 zaman eksternal karotis arter ve internal karotis

arter arasinda kollateral kanallar da olusabilir.

Eksternal karotis arterin supraorbital dalindan gelen kan internal karotis arteri
doldurmak i¢in oftalmik arter boyunca geriye dogru akabilir ve eksternal
karotis arterin meningeal dallar1 serebral arterlerin distal dallariyla
anastomozlar yapabilir. Beyin dolagiminda hemisferlerin orta boliimiindeki
orta ve anterior serebral arter alanlarinin birlesim yerinde serebral arterlerin
distal dallarinin ortak akim alanlarinda ve posterior pariyetal lopta orta ve
posterior serebral arterlerin birlesim alaninda bosalma havzalari olusur.
Perfiizyon basincindaki ani diisiislerde bu alanlarda iskemi daha kolay

gerceklesir (13).
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2.1.4. Risk faktorleri

Iskemik inme igin risk faktdrleri degistirilemiyen ve degistirilebilen risk faktorleri

olmak tizere iki gruba ayrilir (14).
1-Degistirilemeyen risk faktorleri
-Yas

-Cinsiyet

-Irk

-Genetik faktor

2-Degistirilebilen risk faktorleri
-Hipertansiyon

-Diabetes Mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intolaransi
-Kalp hastaliklar

-Dislipidemi

-Sigara

-Asemptomatik karotis stenozu
-Orak hiicreli anemi

-Alkol kullanimi

-Obesite

-Beslenme aligkanliklari

-Fiziksel inaktive
-.Hiperhomosisteinemi

-Ila¢ kullanim1 ve bagimlilig

-Oral kontraseptif kullanim1
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-Hiperkoagiilabilite

-Fibrinojen

-Inflamasyon

-Enfeksiyon

-Migren

2.1.4.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
2.1.4.1.1. Yas

Inme yaslilik hastalig1 olarak bilinmesine ragmen yapilan ¢aligmalarda pediatrik inme
insidansinin ~ giderek arttig1 tespit edilmistir . Iskemik inme ve intraserebral
hemoraji riski 55 yasindan sonra takip eden her dekatta iki kat arttigi goriilmektedir

(15, 16).
2.1.4.1.2. Cins

Inme kadinlara kiyasla erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen kadinlarda inme daha
ciddi seyretmektedir. Gen¢ kadinlarda oral kontraseptif kullanim1 ve gebelik inme

insidansinin artmasina neden olmaktadir (16).

2.1.4.1.3. Irk

Zencilerde, Hispanik/Latin Amerikanlilarda tiim inme tiplerinin insidansi ve mortalite

oranlar1 beyazlarla karsilastirildiginda daha yiiksek olarak tespit edilmistir (17).
2.1.4.1.4. Genetik faktorler

Pozitif aile hikayesi olanlarda inme orani %30’lara kadar yilikselmektedir. Aile

hikayesi olanlarda inme riskinin artis1 birgok faktorle iliskili olabilir:
1-Inme risk faktérlerinin genetik olarak aktarilmast.
2-Bu risk faktorlerine duyarhiligin genetik olarak aktarilmasi

3-Kiiltiirel, ¢cevresel ortamin ve hayat tarzi gibi faktorlerin paylasilmasi
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4-Genetik ve cevresel faktorlerin paylasilmasi (18).

2.1.4.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri
2.1.4.2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon inme i¢in en onemli ve en iyi belgelenmis ve degistirilebilir risk
faktoriidiir. Hipertansiyonun tedavisi iskemik ve hemorajik inmenin 6nlenmesinde en
etkili stratejidir. Bir meta-analiz ¢alismada antihipertansif tedavi ile inme insidansinin
%32 azaltilabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle inme ve diger kardiyovaskiiler
olaylardan korunmak i¢in sistolik kan basinci <140 mmHg, diyastolik kan basinci

<90 mmHg altinda tutulmalidir (19, 20).

2.1.4.2.2. Sigara

Sigara i¢ilmesi inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve inme insidansini %50
oraninda arttirir. Diger risk faktorleri diizenlendiginde sigara i¢ciminin iskemik inme
insidansin1 2 kat arttirdigi tespit edilmistir. Sigara icilmesi SAK riskini 2-4 kat
arttirmaktadir (20-25).

2.1.4.2.3. Diabetes Mellitus

Diabetli hastalar ateroskleroza daha duyarhidirlar ve hipertansiyon ve anormal kan
lipid profili gibi ateroskleroz risk faktorlerine sahiptirler. Diabetli hastalar
diabetik olmayan kisilere gore 2.9 kat daha yiiksek inme riski tasirlar (26). Yapilan
caligmalarda diabetiklerde iskemik inme insidansi her yas grubu igin diabetik
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Diabetik hastalarda intraserebral hemoraji
riski normal popiilasyona gore kismen artmis (atfedilen risk 1.27-1.65) olarak tespit
edilmistir (27). Ancak diabetik hastalarda SAK ic¢in benzer bir risk artis1 tespit
edilmemistir (25).

2.1.4.2.4. Dislipidemi
12



Calismalarin birgogunda yiiksek kolesterol seviyeleri ile iskemik inme riskinde
artis tespit edilmistir. Ancak calismalarin cogunlugu diisiik kolesterol seviyeleri ile
intraserebral hemoraji riskinde artis tespit etmislerdir. Yine LDL seviyelerinin azligi
intraparenkimal hemoraji nedenli Oliimlerde artisla iliskili bulunmustur (28, 29).
Hiperkolesterolemi ile SAK arasindaki iligki net olarak ortaya konulamasa da vaka
kontrol ¢alismalar1 hiperkolesteroleminin SAK riskini azalttigi tespit etmistir (25).
Calismalar HDL kolesterol seviyeleri ile inme arasinda ters iligki tespit etmislerdir.
Her 10mg/dL. HDL kolesterol artisinin inme riskinde %11-15 azalmaya neden
oldugu tespit edilmistir. Plazma trigliserid seviyeleri ile iskemik inme riski arasinda

tutarli sonu¢ bulunamamaistir (30, 31).

2.1.4.2.5. Atrial fibrilasyon

Atrial fibrilasyon (AF) iskemik inmede sik goriilen, 6nemli, 6nlenebilir ve bagimsiz
bir riski faktoriidiir. Kardiyak valviiler kalp hastaligin yoklugunda bile atrial
fibrilasyon iskemik inme insidansin1 4-5 kat arttirmaktadir. Atrial fibrilasyon ayni
zamanda mortalitede artmaya neden olan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Atrial
fibrilasyon cogu hastada inmeden Once teshis edilse de bazi hastalarda onceki tani
olmadan inme gerceklesebilir. Terdpatik ritim kontrolii ve kardiyoversiyon inme riskin
azaltmamaktadir. Antikoagiilan tedavi inme riskini 6nlemede yiiksek, mortalite riskini

azaltmada orta derece etkilidir (32-35).

2.1.4.2.6. Diger Kardiyak Durumlar

Inme riskini azaltmak igin kardiyak kaynakli embolilerin 6nlenmesi dnemlidir.
Iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiyak kokenli emboli nedenliyle meydana
gelmektedir. Inme riskinde artisla seyreden kardiyak durumlar atrial aritmiler (atrial
fibrilasyon/flutter, hasta sinlis sendromu gibi), sol atrial tiimor, primer kardiyak
tiimorler, vejetasyonlar, prostetik kalp kapaklari, dilate kardiyomiyopati, koroner arter

hastalig1, valviiler kalp hastalig1 ve endokardittir (36,37).
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Inme kardiyak katater yapilan, pacemaker implante edilen ve koroner by-pass
cerrahisi gegiren hastalarda da goriilebilir. Akut koroner sendromlu hastalarda inme
insidans1 sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantilidir ve artmis inme riski
tasirlar. Bunun yaninda sol ventrikiilde mural trombiis tespit edilmesi hastalara inme

icin ek risk yiikler (38).

2.1.4.2.7. Asemptomik Karotis Stenozu

Onemli o6lgiide karotis arter darligi (%60-90) olan fakat ndrolojik semptomu
bulunmayan asemptomatik hastalarda uzun donem iskemik inme riski artar. Bu risk
ozellikle ipsilateral karotis bolgesinde belirgindir. Asemptomatik hastalarda profilaktik

endarterektomi inme riskini azaltmaktadir (39).

2.1.4.2.8. Orak Hiicre Hastahg

Iskemik veya hemorajik inme 45 yasina kadar orak hiicre hastalig1 bulunan hastalarin
yaklasik dortte birini etkiler. Inme insidans1 2-5 yas arasinda pik yapar. Bu hastalarda
kronik fakat sessiz serebral enfarktlar da st iiste gelerek hastalarin entelektiiel

performanslarini etkiler (40).

2.1.4.2.9. Postmenapozal Hormon Replesman Tedavisi

Postmenapozal hormon tedavisi ilk inme atagi riskini azaltmada etkisizdir.
Postmenapozal hormon tedavisi vaskiiler hastaligi tespit edilen hastalarda

tekrarlayici inme ve 6liim riskini azaltmada etkisizdir (41).

1.1.1.4.2.10. Oral Kontraseptifler
14



Oral kontraseptif kullanimi ile inme riskindeki artig diisiiktiir. Yaslh, sigara igen,
hipertansif, diabetli, obez, hiperkolesterolemili, protrombik mutasyonlar1 olan

kadinlarda risk artabilir (42).
2.1.4.2.11. Diyet ve Beslenme

Epidemiyolojik ve randomize ¢aligmalar sodyum tiiketiminin azaltilmasinin, potasyum
tiiketiminin arttirilmasimin inme riskini diisiirecegini tespit etmistir. inmeden korunma
icin meyve ve sebze tiiketiminin arttirilmasi da tavsiye edilmektedir. Omega 3 yag
asiti, folik asit, B vitamini tiiketimi ile ilgili bilgiler tutarsizken, antioksidanlar

onerilmemektedir (43).

2.1.4.2.12. Fiziksel Aktivite
Inmeden korunma igin fiziksel aktivitede artis dnerilmektedir (44).
2.1.4.2.13. Obezite

Viicuttaki yag miktarinin artmasi inme riskini arttirmaktadir. Inmede mortalite
orani viicut kitle indeksinin 25’den biiyilik oldugu durumlarda ilerleyici, dogrudan ve

viicut kitle indeksi ile iligkili olarak artmaktadir (45).

2.1.4.2.14. Migren

Migren (6zellikle aura ile birlikte olan) serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktoriidiir.
Migrenlilerde bagli risk iki kattir ve kadin cinsiyet, sigara i¢ilmesi, eski preparat oral

kontraseptif kullanilmasi birliktelikleri ile artar (46).

2.1.4.2.15. Alkol Kullanimi

Kanitlar diisiik-orta miktarda alkol alinmasmin inme insidansini azalttigini

diisiindiirmektedir. Yiiksek miktarda alkol tiiketimi tavsiye edilmemektedir (47).
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2.1.4.2.16. Tla¢ kullanim ve fla¢c Bagimhihg

Kokain, amfetamin, eroin inme riskini arttirir. Bu ilaglar akut ve ciddi bigimde
kan basincim arttirirlar, serebral vazospazma ve embolizasyona (enfektif endokardit)
neden olurlar. Kan viskositesini, platelet agregasyonunu arttiran ve intrakranial
hemoraji ile sonuclanabilen hemostatik ve hematolojik anormalliklere sebep olurlar

(48).
2.1.4.2.17. Hiperkoagiilabilite

Iskemik inmeli ge¢ kadinlarda daha yiiksek oranda antifosfolipid antikorlar:
bulunmustur. Antifosfolipid antikorlari her iki cinste de yasla birlikte artar. Vaka
kontrol ¢alismalarinin ¢ogunlugu diger herediter hiperkoagiilasyon durumlar1 ile

inme arasinda iliski tespit edememislerdir (49).

2.1.4.2.18. Hiperhomosisteinomi

Hiperhomosisteinomi artmig inme riski ile iliskilidir (50). Homosisteinin vaskiiler diiz
kas hiicreleri i¢in giiclii bir mitojen oldugu gosterilmistir. Bazi1 arastirmacilar
hiperhomosisteineminin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu indiikleyerek
aterosklerozu hizlandirdigini 6ne siirmislerdir (51). Serebrovaskiiler, koroner ve

periferik arter hastalig1 olan hastalarda hiperhomosisteinemi prevelansi

%12-47 arasinda degigsmektedir (52,53). Hiperhomosisteinemi ile iliskili aterosklerotik
yatkinligin endotel disfonksiyonu, zedelenmesi ve bunu takip eden trombosit
aktivasyonu ve trombiis formasyonuna bagli oldugu deneysel olarak gosterilmistir.
Hiperhomosisteineminin iskemik inme ve trombotik olaylar igin riski artirdig

gosterilmistir (51, 54, 55).

2.1.5. Etyolojik Siniflama

Inme etiyolojisine yonelik ilk donemlerde yapilan smiflamalar genellikle lezyonun
patolojisine gore yapilmistir. Sonralart ndroradyoloji, kardiyoloji, hematoloji ve
biyokimya alanlarinda ortaya ¢ikan gelismis teknolojik cihazlarin kullanimi ve bu

alanlardaki bilgilerin artmasiyla siniflamalar yeniden diizenlenmistir. Bu siniflamalar,
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lezyonun patolojisi, lokalizasyonu ve olus mekanizmasi gibi 6zellikler kullanilarak

yapilmistir (12).

Serebrovaskiiler hastaliklarin etyopatogeneze ve yas gruplarina gore siniflandirilmasi

(56);

Arter ve venlerdeki degisiklikler ile ortaya c¢ikan serebral anormalliklerin

nedenleri:

1- Aterosklerotik trombozis
2- Gegici iskemik atak

3- Embolizm

4- Hipertansif hemora;ji

5- Riiptiire olmus veya olmamis sakkiiler anevrizma veya arteriovendz

malformasyon
6- Arteritis

a- Meningovaskiiler sifiliz, piyojenik ve tiiberkiiloz menenjite sekonder arteritis, diger

nadir enfektif tipler (tifiis, sistozomiazis, malarya, mukormikozis vs.)

b- Bag doku hastaliklar1 (poliarteritis nodoza, lupus eritamatozus), nekrotizan
arteritis, wegener arteritisi, temporal arteritis, Takayasu hastaligi, aortanin

graniilomatdz veya dev hiicreli anjitisi

7- Serebral trombofilebitis: kulak, paranazal siniis ile yiiz enfeksiyonlarina sekonder
gelisenler, menenjit ve subdural ampiyem ile birlikte olanlar, postpartum, postoperatif,
kalp yetmezligi, hematolojik hastaliklar (polisitemi, orak hiicreli anemi) sonucu

gelisenler.

8- Hematolojik bozukluklar: antikoagiilanlar ve trombolitikler, pihtilagsma faktor
bozukluklari, polisitemi, orak hiicreli anemi, trombotik trombositopenik purpura,

trombositozis, intravaskiiler lenfoma vs.
9- Karotid ve baziller arterin travma ve diseksiyonlari

10- Amiloid anjopati
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11- Aortik anevrizma diseksiyonu

12- Arteriyografi komplikasyonlari

13- Persistan defisitli komplike migren
14- Smiflandirilamayan tipler;

a- Fibromiiskiiler displazi

b- Karotis arter, orta serebral veya vertebrobaziller arterin fokal diseksiyonlar1 ile

birlikte

c- Kapali kafa travmasinda izah edilemeyen orta serebral arter infarkti ve riiptiire

olmamig sakkiiler anevrizmanin basilari

Yas gruplari i¢in karekteristik serebrovaskiiler hastaliklar:

1-  Prenatal sirkiilasyon bozukluklarina sebep olanlar

a. Porensefali
b. Hidransefali
c. Hipoksik-iskemik hasar
d. Unilateral serebral infarkt

2-  Perinatal ve postnatal dolasim bozukluklari
a. Kardiyorespiratuar yetmezlik ve jeneralize iskemi
b. Periventrikiiler infarktlar
c. Prematiir ve infantlarda matriks hemorajileri ve iskemik odaklar
d. Yeni doganin hemorajik hastaligi

3- Infant ve ¢ocukluk ¢agmin asagidaki durumlar ile iliskili vaskiiler hastaliklari

a. Iskemik inmeler
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on

. Konjenital kalp hastalig1 ve parodoksal embolism

e

Moyamoya hastalig1

[oN

. Bakteriyel endokardit, romatizmal ates, lupus eritamatozis
e. Orak hiicreli anemi
f. Mitokondriyal hastaliklar (MELAS)
g. Homosistiniiri ve Fabry’s anjokeratozis
4- Adolesan ve eriskin yasam: vaskiiler okliizyon ve hemoraji ile birlikte

a. Hamilelik ve lohusalik

o

Ostrojen ile iliskili inme
c. Migren
d. Vaskiiler malformasyonla
e. Prematiire aterosklerozis
f. Arteritisler
g. Valviiler kalp hastalig1
h. Orak hiicreli anemi
1. Antifosfolipit arteriopati, plazma protein-C yetmezligi
J. Moyamoya, Takayasu hastalig1
k. Arteriyel diseksiyonlar
1.  Amiloid anjiyopati
5- Ortayas

a. Aterosklerotik trombotik tikayici hastalik
b. Embolik tikayici hastalik

c. Lakiiner infarktlar

d. Beyin hemorajisi

e. Vaskiiler demans

f. Binswanger hastaligi

g. Amiloid anjiyopati
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Ileri eriskin ddnem

a. Aterosklerotik trombotik tikayici hastalik
b. Embolik tikayici hastalik

c. Lakiiner infarktlar

d. Beyin hemorajisi

e. Vaskiiler demans

f.  Binswanger hastalig1

g. Amiloid anjiyopati

2.1.6. Etyopatogenez

Kan akimi bozulan damar ve bunun besledigi beyin bolgesinin fonksiyonuna bagh
olarak farkli norolojik sendromlarla serebral infarktlar kendini gosterirler. Temel
norolojik bulgular degerlendirilerek infarkt yerini ve genisligini yansitan infarkt
subtiplerinin belirlenmesi ve dolayis1 ile prognozun tahmin edilmesi miimkiin
olabilmektedir. ikincil korunma acisindan da etyopatolojik smniflandirma énemlidir

(12, 54).

Bamford ve arkadaslar1 tarafindan 1991 yilinda, klinik bulgular1 6n planda tutan bir

siiflandirma yapilmistir. Bu siniflandirmaya gore iskemik inmeler (57);

1. Total anterior dolagim infarktlari: Akut gelisen hemiparezi veya hemipleji (duyu
kusuru ile birlikte veya degil), yiiksek serebral islev bozukluklart (disfazi, diskalkuli,
gorsel ve uzaysal defisitler) ve homonim hemianopsi gorsel alan defektleri gibi
bulgularin bir arada oldugu bir tabloyu ifade eder. Boylesine genis bir infarkt a.serebri

media’nin proksimal okliizyonu ya da a. karotis interna okliizyonu sonucu gelisir.

2. Parsiyel anterior dolagim infarktlari: Erken donem prognoz gorece iyi olup
rekiirrens orami yiiksektir. Daha sinirli bir tablodur. Afazi, diskalkuli gibi yiiksek
serebral fonksiyon bozuklugu, bir kola veya yiiz ve ele smirli motor veya duyusal

defisit ve homonim gérme alani defektlerinin oldugu bir klinik tabloyu ifade eder. Bu
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tablodan genellikle a. serebri media dallarindan biri, nadirende anterior serebral arter

tikanmasi sorumludur.

3. Posterior dolasim infarktlari: Vertebrobaziller arteriel sistemin besledigi oksipital
loblar, beyin sap1 bulgular1 ve serebellar bulgularin degisik kombinasyonlarinin
goriilmesiyle tanmurlar. Ipsilateral kranial sinir paralizisi ve kontralateral motor
ve/veya duyusal defisit, bilateral motor ve/veya duyusal defisit,konjuge g6z hareket
bozuklugu, uzun traktus bulgusu olmaksizin serebellar bozukluk ve izole homonim
gorme alani defektleri seklinde klinik tablolar ile vertebrobaziller sistemi olusturan

arterlerin okliizyonuna isaret ederler.

4. Lakiiner infarktlar: Penetran arterlerden birinin tikanikligina bagli gelisen kiiciik,
derin infarktlardir. Kortikal bulgular ve hemianopsinin olmadigi; motor ve/veya
duyusal bulgularin yiiz, kol ve bacagin hepsini ya da en azindan ikisini igeren
durumlardir. Piir motor inme, piir sensorial inme, sensorimotor inme, ataksik

hemiparezi ve dizartri beceriksiz el sendromu seklinde kendini gosterebilir.

Iskemik inmeler trombotik, embolik ve hemodinamik mekanizmalar sonucu gelisir.
Infarkt mekanizmasmin belirlenmesi klinikte ¢ogunlukla pratik degildir. Bunun
yerine iskemik inmeleri degisik yaklasim-tedavi gerektiren etyolojik subtiplere

ayirarak siniflamak klinik pratikte daha yararhdir.

Iskemik inme alt tipini belirlemek icin giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
siniflamalardan biri, TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
siiflamasidir. Arastirmacilar tarafindan, iskemik inme tipini ayirmak i¢in gelistirilen
bu sistem, baslica etyolojiye dayanmaktadir. Klinik 6zellikler ve yardimci inceleme

bulgulari, hastanin hangi gruba girecegini belirler (12, 54, 58, 59).

2.1.6.1. TOAST Simiflamasi

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm

3. Kii¢iik damar okliizyonu
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4. Diger belirlenen nedenler
5. Sebebi belirlenemeyenler
2.1.6.1.1. Genis Arter Aterosklerozu

Tiim iskemik inmelerin %50’sinden sorumludur. Ozellikle ekstrakraniyal, daha az
olarak da intrakraniyal damarlar ve bunlarin kesisme bolgelerinde, yillar i¢inde gelisen

aterom plaklarinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan trombozlardan kaynaklanirlar (60).

2.1.6.1.2. Kardiyoembolizm

Tim inmelerin  %20’sini  olusturur. Kalpten kaynaklanan embolilerdir.
Kardiyoembolik inmeler genellikle agir ve tekrarlama egilimindedir. Non valviiler AF,
kardiyoembolik inmelerin %45’inden sorumlu tutulurken, %15°lik kismindan ise akut

miyokard infarktiisii sorumludur (60, 61).

2.1.6.1.3. Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner infarktlar)

Kii¢iik damar okliizyonu olarak da isimlendirilebilir. Tiim inme tiplerinin %25’ini
olustururlar ve genellikle hipertansiyon veya diabeti olan yash hastalarda ortaya
cikarlar (60). Nororadyolojik olarak 1,5 cm.den kiiclik, derin infarktlarin
gozlenmesi tam1 koydurur. Bazi olgularda goriintiileme yontemleri negatif kalabilir.
Lakiiner infarktlar asemptomatik olabilir. Bununla birlikte kortikal bulgu, gérme
alan1 defektleri ve biling kayb1 yapmadan piir motor inme, piir sensoriyal inme, ataksik
hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi klasik lakiiner sendromlara da yol

acabilirler (60, 61).

2.1.6.1.4. Diger Belirlenen Etyolojiler

Santral sinir sistemi’nin primer ve sekonder vaskiilitleri, subkortikal infarktlar ve
l6koensefalopati ile birlikte goriillen otozomal dominant serebral arteriyopati,

serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiiciik damar hastaliklari, konjenital damar
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hastaliklari, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir ve tiim iskemik

inmelerin %5’inden daha azini olustururlar (60).

2.1.6.1.5. Sebebi Belirlenemeyenler

Yeterince incelenemeyen veya ayrintil tetkiklere ragmen nedeni saptanamayan; ayrica

iki ya da daha fazla olas1 nedeni i¢inde bulunduran inmeler bu grupta yer alir (12).

2.1.7. Fizyopatoloji

Inme fizyopatolojisinde, hiicre ve doku hasarin olusmasinda serbest radikallerin
onemli bir katkis1 vardir. Beyinde iskemik veya hemorajik hasar olustugunda serbest
radikallerde artis meydana gelirken, biriken serbest radikalleri uzaklastiran fizyolojik
sistemde ise gesitli bozukluk goriiliir. Serbest radikallerde meydana gelen bu artis

DNA, lipid ve proteinler gibi hiicresel bilesenlere zarar verir (62).

Normal sartlarda beyindeki kan akimini birkag durum etkilemektedir. Beyin
kaidesindeki serebral perfiizyon basinci (SPB) ve kanin vizkozitesi ve intrakranial
damar ¢aplarinin durumuna gore olusan serebrovaskiiler rezistans durumudur. Serebral
perflizyon basinci, kanin serebral sirkiilasyona yollanmasin1 saglayan arteryel
basing ile vendz basing farkidir (63). Serebral damarlar degisen fizyolojik sartlara gore
caplarint  degistirebilme Ozelligine sahiptir ve buna otoregililasyon denir.
Otoregiilasyon sistemi iki sekilde ¢alisir. Birincisi serebral damarlar ve dokulardaki
karbondioksit ve oksijen basinglari ile pH degisimlerine gore olusan otoregiilasyon
(kemoregiilasyon) mekanizmasidir. ikincisi ise sistemik kan basinci degisimlerine gore
olusan  otoregiilasyon =~ mekanizmasidir.  Yas  ilerledikce  otoregiilasyon

mekanizmalarinin etkisi azalir (63).
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Serebral iskemi ve infarktiis, beyin kan akiminin azalmasi veya kesilmesi ile olusur.
Beyine dakikada 750 ml kan gitmektedir ve bu kanin 500 ml’sini karotid arterler, 250
ml’sini ise vertebrobaziler sistem saglamaktadir (64, 65). Yiiz gram beyin dokusu bir
dakikada ortalama 50-55 ml kan almaktadir ve Bu kan miktarlari, fonksiyonel
aktivitenin arttigi  bolgelerde fazlalasmaktadir. Bu degerin 30 ml’ye indigi
durumlarda bile, serebral otoregiilasyon mekanizmalarinin devreye girmesiyle
herhangi bir iskemik semptom olusmaz. Kan miktarmin 20-30 ml’ye diismesi gegici
iskemik ataklara sebep olurken, 20 ml altina diismesi ise kalict iskemi dedigimiz
infarkt ile sonuglanir (58, 66). Serebral kan akimi (SKA) 4-10 dakika siireyle tamamen
kesildiginde beyin  dokusunun  Oliimii  gergeklesir (64). Beyin enerji
depolayamadigindan, fonksiyonel yapisal biitlinliigiinii devam ettirmek icin, siirekli ve

yeterli miktarda glukoz ve oksijen igeren kan akimina ihtiya¢ duyar (58).

Akut serebral iskemi, serebral kan damarlarinin genellikle trombiis ve emboli ile
okliizyonu sonucu baglar. Rudolph Virchow trombozun; damar duvarinda, kan akim
paterninde ve kanin igerigindeki degisikliklerden kaynaklandigini ileri siirmektedir.
Endoteldeki bozukluklarin en sik nedeni aterosklerozdur. Aterosklerotik plaklarin
baslangici, ilerlemesi ve olgunlagsmasi hakkinda bilgiler olmasina karsilik, uyuyan

aterosklerotik plagi neyin tetikleyip semptomatik hale getirdigi agik degildir (58).

Serebral iskemi, Serebral kan akimin’daki dikkat c¢ekici azalma sonucunda
olusmaktadir. Serebral kan akiminda azalma kardiyak arrest, sinir dokularinin
kanlanmasin1 saglayan serebral okliizyonu veya uzamis hipotansiyon ataklar1 sonrasi
goriilebilmektedir. Serebral kan akimindaki agir veya uzamis azalmalar, oksijen ve
glukozun taginmasini bozarak toksik maddelerin yapimina neden olur. Sinir hiicreleri
alternatif enerji kaynaklarini depolayamadiklarindan bu hemodinamik degisiklikler
ATP gibi metabolitlerin azalmasina neden olur. Bu durum metabolik stres, enerji agigi,
iyonik dengesizlik ve iskemik hasara neden olur. Agir iskemi altindaki hiicreler
dakikalar i¢inde 6lebilirler. Reperfiizyon ne kadar ¢abuk olursa metabolik bozukluk ve

iyon dengesizligi o kadar ¢abuk diizelebilir ve hiicre canliligi devam eder (67).

Bir beyin damarinda tikanma sonrasi beyinde bir dizi makroskopik ve mikroskopik

degisiklikler meydana gelmektedir. Beyin kan akimimin 30 saniye siire ile kesintiye
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ugramasi durumunda beyin metabolizmasinda degisimler olugsmaya baslar, yaklasik bir
dakika sonra noronal fonksiyonlar durur. Bes dakika sonra ise anoksi, serebral infarkt
ile sonuglanacak olaylar zinciri baslar. i1k 24 saat ierisinde beyinde sisme, yumusama
ve akut noronal nekroz olusmaya baglar. Beyindeki su miktar1 enerji yetersizligi ve
ATP kaybi1 nedeniyle hizla yiikselir ve ekstraseliiler sivida azalma meydana gelir. Bu
sitotoksik O0demdir. Sitotoksik 6dem inmeyi takip eden 24-72. saatler arasinda
gelismektedir. Bu saatler beyin herniasyon riskinin en yiiksek oldugu zamanlardir.
Ikinci giinden itibaren polimorf niiveli Idkositler olay yerine gelir ve kan-beyin
bariyeri bozulur, beyin 6demi gelisir. Bu vazojenik bir 6dem olup ilk bes gilinde
maksimuma ulagir (55, 58). 3-5. gilinlerde beyaz cevherde reaktif aksonal sisme
goriiliir. 5-7. glinlerde nekroz alan1 ¢evresinde makrofajlar goriilmeye baslar ve 2-3.
haftada infarkt alaninda fagositozla gorevli lipid yiiklii makrofajlar ile gemistositik
astrositler yer alir. 3 ay sonra ise nekrotik doku artiklari ile fibriler astrositlerin
cevreledigi kistik kavite, infarkt alaninin yerini alir (55, 58). Serebral kan akimi 100
gram beyin dokusu i¢in 30-35 ml diizeyine geldiginde ekstraselliiler hidrojen iyon
konsantrasyonunda artma olur (12). Membran yetmezligi i¢in esik kan akimi degeri
100 gram beyin dokusu i¢in 8 ml’dir. Bu esik degerde ATP belirgin azalir. Hiicre
icinde kalsiyum, hiicre disinda ise potasyum artis1 olur ve hiicresel asidoz gelisir.
Boylece serebral nekrozun histopatolojik bulgular1 geri doniisiimsliz olarak

yerlesmektedir (55).

Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu ¢ekirdek (core) bolgesi dakikalar
icinde irreversible olarak hasara ugrar. Bu bolgenin g¢evresinde kollateral damarlar
tarafindan kan akimi saglanan ama fonksiyonel olarak is gérmeyen, fakat hala
canliligim1 ve biyokimyasal biitlinliiklerini devam ettiren hiicrelerin bulundugu bolge
‘penumbra’ olarak adlandirilir (68). Penumbra anatomik bir alan olmayip iskeminin
siddetine ve siiresine bagli olarak infarktiise dogru ilerlerken dinamik siirecin
yasandig1 bir bolgedir. Eger reperfiizyon zamaninda saglanirsa bu bdlge kurtulabilir
(68).

Serebral iskemik dokuda olusan biyokimyasal kaskadin bircok kademeleri vardir.
Yapilan c¢alismalarda ndron Oliimiine yol acan baslica dort fazin oldugu

bildirilmistir. Bu fazlarda rol oynayan major mediatorler; intraselliiler sitozolik
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kalsiyumun kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve asidoz durumunun

ortaya ¢ikisidir (58, 63).

Noron 6liimiine neden olan fazlar;

1. Eksitoksisite (dakikalar i¢inde)

2. Periinfarkt depolarizasyonu (dakikalar, saatler iginde)
3. Inflamasyon (saatler, giinler iginde)

4. Apopitoz, nekroz (giinler i¢ginde)

Bu fazlarda rol oynayan major mediyatorler intraselliiler sitozolik kalsiyumun

kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artig1 ve asidozdur.

2.1.8. TEDAVI

2.1.8.1.iskemik inmede Akut Tedavi

Akut iskemik inmede, hasar goren beyin dokusunu en aza indirmek, iskemik olayin
tekrarim1  6nlemek ve fonksiyonel iyilesmeyi saglamak igin dort degisik yaklagim yolu

mevcuttur.
a. Komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek,

b. Arteryel rekanalizasyonu saglamak,
c. Hiicresel ve metabolik durumu korumak i¢in sitoprotektif stratejiler,

d. Serebral iskemiyle iligkili olarak olusan inflamatuar progesi inhibe etmek.

Bu hedeflerin saglanabilmesi i¢in akut donemde hasta i¢in en uygun tedavi seg¢enekleri
olusturulur ve komplikasyonlarin Oniine gecilir. Akut tedavide trombolitik tedavi, antiagregan
tedavi ve antikoagiilan tedavi verilir (35).

2.1.8.2 Akut Iskemik inmede Acil Destek Tedavisi

Hastalara uygulanacak destek tedavileri su sekildedir:

a. Aritmi oykiisii, kalp hastaligi oykiisii veya stabil olmayan kan basinci varsa inmeyi takiben ilk
48 saatte hastalara kardiyak monitorizasyon ya pilmalidir.
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b.Oksijenizasyon pulse oksimetre ile takip edilmelidir.

c.Hipoksi durumunda oksijenizasyon onerilmektedir.

d.Hipotansiyon durumunda IV mayi tedavisiyle desteklenmelidir.
e.Hiperglisemi 6nlenmeli ve kan sekeri takibe alinmalidir.

f.Hipoglisemi varsa % 10-20 glukoz infiizyonu ile diizeltilmelidir.
g.Viicut 1s1s1 37,5 derecenin altinda tutulmalidir.

h.Enfeksiyon tedavi edilmeli ve sivi -elektrolit dengesi takip edilmelidir.

i.Beyin 6demi hiperozmolar ajanlar ile tedavi edilmelidir.

Akut donemde kan basincini diisiirmeye yonelik tedaviler tartismalidir. Arastirmalar
akut inmeden sonra kan basincinin arttifini, 24 —48 saat sonra diisme egiliminde oldugunu
gostermektedir. Akut inmeden sonra kan basinci g¢ok yiikselmedikge diisiiriilmemelidir. Kan

basinci 220/120 mm Hg’nin {lizerinde ise tedavi edilmelidir (36).

2.2. iskemik inmede Nérolojik Hasarlanmanin Géosterilmesinde Yeni Nesil

Biyokimyasal Parametreler

2.2.1 Fibroblast Biiyiime Faktorleri

Fibroblast biiyiime faktorleri polipeptit yapili biiylime faktdrlerinin biiyiik bir ailesini
olusturmaktadir (76). 23 cesit fibroblast biiylime faktorii (FBF) tanimlanmistir ancak
bunlarin tamami tiim omurgali canlilarda bulunmaz. Ornegin insanlarda FBF- 15,
sicanlarda ise FBF-19 bulunmaz (77,78). En ¢ok bilinen FBF’ler asidik FBF ve bazik
FBF’dir. Asidik FBF’nin izoelektrik noktast 4,5- 6 iken, bazik FGF’nin izoelektrik
noktast 9,6- 9,8°dir.(79) Asidik FBF; aFBF veya FBF-1, bazik FBF ise; bFGF veya
FBF-2 olarak ifade edilebilir (80).

FBF’ler hiicre igerisinde ¢ekirdekte ve stoplazmada bulunurlar. Hiicrenin 6liimii
veya hasara ugramasi durumunda digar1 salinirlar.(81) Parakrin veya otokrin mekanizmayla
almaglara baglanarak etki gosterirler (82). Disar1 salinan FBF molekiilleri heparan siilfat
proteoglikanlara (HSPG) baglanarak korunur ve hiicreler arasi sivida FBF-HSPG olarak
saklanirlar (83). FBF’ler hiicre yiizeyinde bulunan tirozin kinaz almaglarina baglanarak
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etkilerini gosterirler. FBF’lere cevap veren tiim hiicre tipleri 6zgiin FBF hiicre ylizey
almaclar1 (FBFA) tasirlar. Dort tip FBFA (FBFA1- FBFA4) bulunmaktadir. FBF’nin
almaglara baglanmasinda heparin veya heparan siilfat proteoglikanlarin kolaylastirici

etkileri bulunmaktadir. Ayn1t HSPG birden fazla FBF’ye baglanabilmektedir (84,85).

2.2.1.1 Bazik Fibroblast Biiyiime Faktorii

bFGF ilk kez sigir hipofizinden elde edilmistir.(86) Dort nanometre c¢apinda,
hidrofobik dizilerin i¢ kisimda, yiikli dizilerin ise ylizeyde yer aldigi 146 aminoasitlik bir
polipeptit zincirden olusur (87). Uglarda amino ve karboksil terminali, ortada ise merkezi
kisim yer alir. bFGF yapisinda B-yapraklari olarak isimlendirilen serit seklinde 12 adet
aminoasit dizisi bulundurur. Birinci ile ikinci B-yapraklart ve 10 ile 11. B-yapraklari
arasinda heparin baglanma bdlgeleri bulunur (76).

bFGF ilk olarak fibroblastlarda hiicre boliinmesini uyarici bir faktoér olarak
tanimlanmistir. Ancak sonraki yillarda ¢ok sayida hiicrenin, dokunun ve organin
biiylimesinde, yenilenmesinde ve islevlerini yerine getirmesinde 6nemli bir faktoér oldugu
anlagilmistir. bFGF sinir hiicrelerinin yagamlarini siirdiirmelerini saglar, yeni damar
yapimini, mezodermal sekillenmeyi, hiicre boliinmesini, hiicre goclinii uyarir, yara
tyilesmesini hizlandirir (88). Kisacas1 bFGF’nin yasamin devamini saglayan énemli etkileri
vardir. bFGF’nin yoklugu olgunlasmis normal hiicrelerin apoptozisi ile sonuglanirken,
bFGF verilmesi apoptotik uyarilara karsi hiicrenin yasamini siirdiirmesini saglar

bFGF’nin farkli hiicre, doku ve organlar iizerine olan etkileri tablo 2 ve 3 de verilmistir (79).
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Tablo 2: bFGF’nin normal hiicrelerde yasamin devamim saglayan ve

apoptozisi onleyen etkileri (79).

Hiicre/ doku/ organ bFGF’nin etkisi Aciklama
Damar endotel hiicreleri Koruyucu Apoptozise karst koruyucu
Damar diiz kas hiicreleri Koruyucu bFGF yoklugu apoptozis ile
Kalp miyosit hiicreleri Lipopolisakkaritlere [Lipopolisakaritler iNOS iizerinden
Fibroblast Koruyucu Bcl-2 artis1 tizerinden etki

Hipokampusta bulunan
noronlar

Glutamatla iliskili hiicre
Oltimiine kars1

Oligodendrosit Koruyucu

Yenidogan schwan Koruyucu cAMP tarafindan apoptozisin
Astrositler Koruyucu

Retina epitel hiicreleri Koruyucu Endojen FBF-1"1 arttirarak etkili
Karotid cisimcigi kromaffin Koruyucu bFGF ile birlikte ve diisiik oksijen|
hiicreleri (perinatal yogunlugu bu hiicrelerin yasamlarini
donemdeki siganlarda) stirdiirmelerini saglar

Astrosit Onciil hiicreleri Koruyucu

Oligodendroglia onciil Koruyucu Apoptozisi onler

Lensin epitelyum hiicreleri Koruyucu Apoptozisi onler

Gonad hiicreleri Koruyucu

Midenin enterokromaffin Koruyucu

Overin graniiloza hiicreleri

Kendiliginden baslayan

Tirozin kinaza bagh bir
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Tablo3:bFGF’nin hiicrecogalmasi ve hiicre doniisiimii iizerine olan etkileri (79)

Hiicre/ doku/

bFGF’nin etkileri

Aciklama

i¢ kulagin duysal epitel
hiicreleri

Hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagmasi lizerine farkli
etkiler

bFGF hiicre ¢ogalmasini
baskilarken dnciil hiicrelerin olgun
hiicrelere donilistimiinii uyarir

Osteoblastlar

Hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagmasi iizerine farkl

Farklilasmis hiicrelerde apoptozisi
arttirirken, immatiir hiicrelerde
cogalmay1 uyarir

Noral retina (gelisim

Apoptozisi arttirir

INoral retinanin gelisim agsamasinda

gelisimi sirasinda)

doneminde) potansiyel 6liimciil etkileri var
(civciv embriyosunda)
Miyofibroblast (damak Apoptozisi arttirir bFGF damakta skar olusumu

sirasinda apoptozisi arttirir

Podositler Hasar arttirir Glomerulosklerozu ve protein

Gelisen kalp (fare Apoptozisi baskilar bFGF ventrikiil myokardinda ve

embriyosu) endokardiyal yastikta apoptozisi
baskilar

Parmaklar arasi Koruyucu Parmaklar aras1 bolgeye bFGF

hiicreler (embriyo) verilmesi ile bu alanda hiicre
oliimii ve doku hasarlanmasi
yavaglar

Kortekste bulunan Koruyucu Apoptozisi onler

noronlar (sican

embiriyosu)

Sempatik noronlar Koruyucu INOrotrofinlere kars1 duyarliligin
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2.2.1.2 Merkezi Sinir Sisteminde Bazik Fibroblast Bityiime Faktorii ‘niin
Etkileri

Merkezi sinir sisteminde (MSS) en yaygin olarak bulunan fibroblast biiyiime
faktorlerinden biri bFGF’dir (89). Dogum 6ncesi ve dogum sonrasit donemde MSS
de FBF-2 yaygin olarak bulunmaktadir (90). bFGF’nin ulak RNA’s1 korteks,
hipokampiis, striatum, talamus, sustantia nigra, olfaktér bulbus, pons, medulla
oblongata, motor ve duysal ¢ekirdekler, hipofiz bezinin 6n ve arka boliimlerinde
saptanmistir(91-96). bFGF yalniz noronlarda degil glial hiicrelerde de
bulunmaktadir (97). Dogum sonrast birinci ve dordiincii gilinlerde piramidal
noronlarda, dogum sonrasi dordiincii giinde ise astrositlerde bFGF varligi
gosterilmistir (94). bFGF diger FBF’ler gibi 6zgiin FBFA’lara baglanarak etki
gosterir (134). Erigskin merkezi sinir sisteminde FBFA-1, bFBF ve FBFA-3
diensefalon ve telensefalonda yiiksek miktarda bulunurken diger alanlarda daha
diisiik diizeyde bulunur. bFBF hipokampusta yaygin olarak bulunan FBFA-1’e
yliksek ¢ekimle baglanir (98) .

MSS’de bFGF’nin hiicrelerin ¢ogalmasinda, biiyiimelerinde,yasamlarini
stirdiirmelerinde, farklilagmalarinda énemli iglevleri bulunmaktadir (78-99). bFGF
embriyonal donemde farkli zamanlarda farkli etkiler gosterebilmektedir. Yapilan
bir calismada 15.5 giinliikk sigan embriyosunun beynine ventrikiil i¢i bFGF
verildiginde ndronlarin, 20.5 giinliik sican embriyosuna verildiginde ise glial
hiicrelerin ¢ogaldig1 gosterilmistir (100). Dogum sonrasi donemde de disaridan
bFGF verilmesinin néron .yapimini arttirdigi gosterilmistir (101). Deri altindan
verilen bFGF’nin hipokampusta néron ¢ogalmasii uyardigr saptanmistir (102).
Yenidogan siganlara anti bFGF uygulayarak i¢ kaynakli bFGF’nin baskilandig1 bir
arastirmada  hipokampusta ndron c¢ogalmasmnin %50 oraninda azaldig
gosterilmistir. Erigkin hipokampusundaki néronal kok hiicrelerin ¢cogalmasi i¢in de
bFGF’nin gerekli oldugu gosterilmistir. bFGF embriyonal donemde ve dogum
sonrast erken donemde daha c¢ok ndronlarin, eriskin donemde ise glial hiicrelerin
cogalmasini uyarmaktadir. Ayrica bFGF noronlari serbest radikallere, nitrik okside,

hipoglisemiye, uyarici aminoasitlere, hipoksiye ve iskemiye karsi da korur. MSS
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yaralanmalar1 sonrasinda onarim siirecinde bFGF 6nemli rol oynar.

2.2.1.3 Hipoksi ve Iskemiye Bagh Olusan Beyin Hasarinda Bazik
Fibroblast Biiyiime Faktorii *nin Etkileri

Beynin diger bolgelerindeki noronlara gére hipokampusta yer alan ndronlar
iskemik zedelenmeye karsi daha hassastirlar (103). Hipokampusta yasanan iskemi
hizl1 bir sekilde néronlarin 6liimiine yol agar ve bu bFGF gibi bir takim ndron
koruyucu biiylime faktorleriyle onlenebilir (78).

Wei ve arkadaglar1 sicanlarda orta beyin arterini bagladiklarinda i¢ kaynakli
bFGF yapiminin arttigin1 gostermislerdir (104). Bu da iskemi sonrasinda bFGF’nin
ndron koruyucu etkilerinin oldugunu diislindiirmektedir.

Bir aragtirmada 18 giinliik sigan embriyolarinin korteksinden alinan ndronlar
kiiltiir ortamina konmusg ve bu hiicreler hipoksiye maruz birakildiklarinda bFGF
yapiminin iki bucuk kat arttig1 bulunmustur. Ayrica disaridan bFGF verilmesi ile
hipoksiye bagli ndron O6liimiiniin azaldigi gosterilmistir. Bu nedenle bFGF’nin
hipoksik stres durumunda noéronlari koruyucu bir faktér oldugu sonucuna
varilmigtir (105).

Jin-qiao ve arkadaslari iskemik beyin hasari olusturduklari siganlara bFGF
verdiklerinde beyinde hiicre ¢ogalmasinin ve farklilagsmasmin arttigini

gostermiglerdir (106).

3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Klinigine Subat
2012-Ekim 2012 tarihleri arasinda bagvuran, anamnez, fizik ve norolojik
muayeneleri ayrintili olarak yapilan, néroradyolojik inceleme ile iskemik inme tanisi

olaydan sonra 24 saat i¢inde kesinlestirilen, yatisi yapilarak takip ve tedavisi yapilan
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96 hasta (38 Kadin, 58 Erkek) prospektif olarak degerlendirildi. Kronik ndrolojik
hastalik, kafa travmasi, liremi, karaciger sirozu, kanser, kronik akciger ve karaciger
hastaligin1 iceren sistemik hastaliklar dykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Benzer
yas ve cinsiyette (32 Kadin, 16 Erkek) vaskiiler risk faktorleri olmayan 48 saglikli
goniilli kontrol grubuna dahil edildi. Calismamiz i¢in lokal etik kurulu onay1 alindu.
Noroloji boliimiinde detayli vaskiiler risk faktorlerinin Gykiisii, kullanilan ilag
Oykiisti, ayrintili nérolojik muayene, Glasgov koma skalas1 (GKS) ,NIHSS skoru ve
kan basinci kaydedildi.

Hastalarimiza ilk norolojik degerlendirmeyi yapmak i¢in uygulanan NIHSS
skorunda; biling diizeyi, sorulara bilingli yanit, emirlere yanitlilik, ekstraokiiler
hareketler, gérme alani, fasiyal paralizi, kol ve bacak motor hareketleri, ekstremite
ataksisi, duyu, afazi, dizartri ve ithmalin derecesi puanlandirildi. Calismaya alinan
tiim hastalardan inme baslangicindan itibaren 24 saat icinde bFGF diizeyi 6l¢timii
i¢in, antekubitial venden jelli tiiplere 10 ml kan 6rnegi alind1. Ornekler 20-30 dk. pth
tilasmaya birakildiktan sonra 8000-10000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. FElde edilen serumlar her hasta igin ayr1 eppendorf tiipe
konulduktan sonra calisma giiniine kadar -50°C’de muhafaza edildi. Analizin
yapilacagi giin dondurulmus serum Orneklerinin oda 1sisinda ¢dzlinmesi saglandi.

ELISA yontemiyle serumda bFGF (Human bFGF, Ray Biotech, GA, USA) 6l¢iildii.

3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.5
PC programi kullanildi. Coklu gruplarin karsilastirilmast One Way ANOVA
(Bonferroni) Testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi
(ve/veya Fisher’s exact test), korelasyon analizlerinde Spearman’s rho testi
kullanildi. Sonuglar Ortalama+SD olarak verildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Néroloji

servisine bagvuran 96 iskemik inme hastaligi teshisi konulmus hasta alinmistir.

Inme grubunda 58 (% 60,4) erkek, 38 (% 39,6) kadn, toplam 96 hasta alind.
Yas ortalamasi 69,7 (Min:47- Max:83) bulundu..

Kontrol grubunda 16 (% 33,3) erkek, 32 (% 66,7) kadin toplam 48 kisi
alinmis olup, yas ortalamasi 66,5 olarak (Min:45 Max:78) bulundu.

Hasta ve kontrol grubuna ait tanimlayici 6zellikler Tablo 6’ da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hasta ve saghkl gruplarinin tanimlayici 6zellikleri

HASTA SAGLIKLI p
Yas (y1l) 69,7+12,6 66,5+11,6 =0,24
WBC (1000x) 8,6+3,3 6,5+1,7 <0,0001
Hct (%) 41,1+4,4 40,3442 =0,67
Hs-CRP (mg/dl) 43,0+9,5 5,1+£3,5 <0,0001
Hb 13,6+1,5 13,5+ 1,3 =0,12
MCV 86+9 89+9 =0,15
BFGF (pg/ml) 6,6+8.,8 4,6+4,9 =0,005
(0.0 — 6765)° (0.0 - 1674)"
NIHSS Scale 6,3+6,3 0,0+0,0 <0,0001
LDL 110,9+29.3 133,2+34,5 =0,001
*(min-max)

Iskemik inme ve saglikli kontrol grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel

farklilik gézlenmemistir (p=0,24).

Iskemik inme ve saglikli kontrol grubunun WBC ortalamasi arasinda istatistiksel

farklilik gozlendi. (p<0,0001)
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Iskemik inme ve saglikli kontrol grubunun Hct ortalamasi arasinda istatistiksel
farklilik gézlenmemistir. (p=0,309)
Iskemik inme ve saglikli kontrol grubunun Hb ortalamasi arasinda istatistiksel
farklilik gézlenmemistir. (p=0,12)
Iskemik inme ve saglikli kontrol grubunun PLT ortalamasi arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmemistir. (p=0,497)

Iskemik inme grubunda erkekler %58,6 ,saglikli kontrol grubunda %48,6 idi.
Hasta ve saglikli kontrol grubu cinsiyet bakimindan normal dagiliyordu ve aralarinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmedi (p=0,341). (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplarin cinsivete gére dagilimi

Hasta (n) Saglikli (n)
Erkek 58 16
Kadin 38 32

Iskemik inmeli hastalarda serum bFGF diizeyi ile NIHSS skoru arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0.05).
NIHSS skoru ile hs-CRP arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon mevcuttur.
(r=0.413; p=0.011)

35



=0

40

20

Hs-CRP

20 A

10

SaAGLIKLI HAZSTA

NIHSS skoru ile CRP arasinda hafif diizeyde pozitif korelasyon mevcuttur (r=0.275;
p=0.006).

NIHSS skoru ile trigliserit arasinda hafif diizeyde negatif korelasyon mevcuttur
(r=-0.235; p=0.004).

Calismamizdaki hastalarin bFGF degerleri 6,6+8,8 pg/ml ve bu hastalardan
eksitus olan 15 hastanin bFGF degerleri 5,9+5,4 pg/ml olarak saptandi ( p=0,361).
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bFGF

SaGLIKLI Ha=TA,

Iskemik inmeli hastalardaki bFGF diizeyleri ile saglikli grupdaki bFGF diizeyleri
arasinda farki ortaya koymak i¢in yapilan analizde anlamli farklilik saptandi

(p=0.005).
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Gruplarin bazi kategorik degigkenlerinin karsilagtirnimasi

Sag Eks p
n (%) n (%)
Grup
Saghkh 48 (100) 0
Hasta 79 (81,4) 18 (18,6) =0,001
Cins
Erkek 75(88) 10(12) =0,514
Kadin 67(89) 8(11)
Sigara
Evet 5(100) 0 =0,546
Hayir 137(88) 18(12)
NIHSS skor
1(>8) 112(94,9) 6 (5,1)
2(5-8) 15(83,3) 3 (16,7) =0,001
3(1-49) 15(62,5) 9 (37,5)
Toplam 142 18

*satir yiizdeleri alindi




W

Rsq = 0.0251

BPD B
D
D

bFGF

100 O 100 200 300 400

Hs-CRFP

Hs-CRP ile bFGF arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p= 0,694).
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5. TARTISMA

Akut inmeden sonra fonksiyonel iyilesme ve yara iyilesmesinde rol alan molekiiler
ve hiicresel siiregte polipeptit biliylime faktorlerinin  6nemli rolleri vardir.
Eksitotoksisite, hipoksi, asidoz ve oksidan durumlardan beyni korumak i¢in beyin
hasarinda farkli biiyiime hormonlarin salimmi artar (107-109). inmeli hastalarin
serumunda bFGF gibi biiylime faktorlerini arastiran calismalar az sayidadir
(110,111). bFGF’ninde dahil oldugu biiyltime faktdrlerlerinin terapdtik potansiyeli,
norodejeneratif hastaliklar1 da igeren ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in yogun bir
inceleme altindadir. Beyinde bFGF’nin ana kaynag: glial hiicrelerdir fakat farkli
ndron tiplerinden de eksprese edilir (121). Diger fibroblast biiyiime faktorleri ile
birlikte bFGF sinir rejenerasyonu, kronik inflamasyon ve yara iyilesmesi gibi farkli
bircok stiregte 6nemli rol oynar. bFGF endotelyal hiicre migrasyonu, proliferasyonu
ve diger metabolik faktorleri etkileyen giiclii bir anjiogenik faktordiir (106). inmeli
hastalarin beyinlerinde anjiogenezin artti§1 ve anjiogenezin yasam siiresi ile iliskili
oldugu ortaya konmustur. Inmeli hastalarin ¢ogunlukla iskemik penumbra
bolgesinde bFGF artis1 bulunmustur. Bu durum anjiogenez artis1 ve kan akiminin
diizenlenmesi ile iligkilendirilmistir (110,112).Toksik ve iskemik noronal
bozukluklara karst bFGF noéronlart korur (113). Deneysel inme sonrasinda bFGF
tedavisinin norogenezisi artirdifi, infarkt hacmini azalttigi ve fonksiyonel
tyilesmeyi arttirdigi gosterilmistir (114,115). Serebral iskemiden sonra VEGF ve
bFGF artisinin vaskiilarizasyon artist ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (116).
Hiroshi Sugimori ve arkadaslarinin 2001 yilinda fareler {izerinde yaptiklari
calismada enfarktiis hacminde %27 azalma saptanmis. Veriler intravenéz bFGF
tedavisinin iskemiden 3 ay sonrasina kadar etkili oldugunu gostermis.(124) Jianya
Ma ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptigi diger bir ¢alismada bFGF nin

intraserebroventrikiiler uygulamadan 30 dk sonra MCA tikanmalarinda doza bagh
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bir sekilde enfarktiis boyutu ve norolojik de site azalma gosterilmis (123). 2005
Yilinda Huailian Guo ve arkadaslarinin Cin’de yaptiklar1 ¢alismada 30 akut
iskemik inmeli hastada serum bFGF diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli
art1g1 tespit edilmis (122). Bizim yaptigimiz ¢alismada da serum bFGF diizeyinin bu
calisma ile uyumlu olarak yiiksek bulundu.

Serebral iskemiden sonra norolojik defisitlerin diizelmesi, ndronlarin
yasam siiresini artirmak i¢in anjiogenez Onemli bir siiregtir. Serebral iskemiden
sonra anjiogenez siirecinde bFGF’nin gii¢lii bir uyarandir. Ayn1 zamanda bFGF
norotropik ve damar genisletici 6zellikleri de vardir (112-118). bFGF endotelyal
nitrik oksit sentezi artirmasi ile beyin kan akimini artirir (118). Deneysel serebral
iskemide bFGF’nin intravendz verilmesi ile apoptozisi azalttigi da gosterilmistir
(119). Onceki bir calismada iskemik inmeli hastalarin serumunda bFGF artisi
bulunmustur. Serebral infarktan sonra bFGF diizeylerinin {igiincti glinde pik yaptigi,
iki hafta yiiksek diizeyde kaldig1 ve infarkt alan1 ile bFGF diizeyleri arasinda pozitif
bir iligki oldugu gosterilmistir. bFGF endotel hasarindan sonra endotel ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinden salinir. Bu nedenle serebral hasardan sonra bFGF artiginin
kan beyin bariyerinin bozulmasi ileiliskisi de olabilir (117). Saglikli kisilerde bFGF
oldukga diisiiktiir veya saptanamaz. Diabetik hastalarda ve koroner arter hastaligi
olanlarda serumda bFGF artis1 bulunmustur (120). Onceki bir ¢alismada 16 ISK’li
ve 20 iskemik inmeli hastanin serumunda bFGF diizeyi saglikli kontrollere gore
belirgin diizeyde yiiksek bulunmustur (110). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
iskemik inmeli hastalarin serumunda bFGF diizeyinde artis bulduk. Serum bFGF
diizeyinin artis1 iskemik inmeli hastalarda akut iskemiden sonra sekonder hasari
onlemek icin koruyucu bir yanit olabilir. Bizim ¢aligmamizda hasta sayimiz dnceki
calismaya gore daha fazla sayidaydi. Calismamizda onceki ¢alismadan farkli olarak
bFGF diizeyinin klinik bulgularla iligkisi de arastirildi. bFGF diizeyinin, mortalite,
biling durumu ve NIHSS skoru ile iliskisi olmadigi bulundu. Bu bulgular bFGF’nin
iskemik inmeden sonra artigini ve iskemik inme sonrasi serum bFGF diizeyinin

enfarktiis boyutunu ve klinik prognozu tahmin etmede degerli olabilecegni gosterdi.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak bu c¢alisma akut déonemde iskemik inmeden sonra serum bFGF

diizeyinde artis oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Bu hastalarda

bFGF artis1 beyin hasarini azaltmaya yonelik koruyucu bir cevap olabilir veya

anjiogenezle iliskili olabilir. Ileri klinik caligmalarla iskemik inme patogenezi ve

prognozu ile iligkisi arastirilmalidir.
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8. EKLER

Ek.1The National Institutes of Health Stroke Skalasi

1a- Biling Diizeyi

0= Uyanik

1= Hafif uyariya hemen cevap veriyor

2= Israrli veya glgli veya agrili uyarana cevap
veriyor

3= Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var

5- Motor (Kollar) Oturarak 90°, yatarak 45° (10
sn. havada tutulur)

6- Motor (Bacaklar) Yatarak 30”de (5 sn)

0= Normal

1= Tutuyor ama tam degil (disse de yataga
¢arpmaz)

2= Yercekimine direnemiyor (yataga diser ve
garpar)

3= Minimal hareket var

4= Hig hareket yok

1b- Biling Dlizeyi Sorulari (Kag yasindasin, hangi
aydayiz)

0= iki soruya dogru cevap

1= Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizatri,
dilimizi bilmiyor)

2= iki soruya yanlis cevap, afazik veya koma

7- Ekstremitede Ataksi

0= Yok (afazik veya hemiplejik hasta da dahil)
1= Tek ekstremitede var

2= Ust ve alt ekstremitede var

X= Degerlendirilemiyor

1c- Biling Dizeyi Emirleri (Gozlerini ag kapa,
saglam eli a¢ kapa)

0= ikisini de yapiyor

1= Birisini yapiyor

2= Higbirisini yapamiyor

8- Duyu

0= Normal

1= Hafif-orta siddette tek tarafli kayip ama hasta
dokunusu hissediyor veya afazik veya uyaniklik
bozuklugu

2= Tek tarafli tam kayip (hasta dokunuslu bile
algilamiyor) veya iki tarafli duyu kaybi veya yanit
vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3

2- Bakis

0= Normal

1= Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki gézde bakis
parezisi

2= Gozlerde forse deviasyon, total parezi
(okilosefalik refleks ile diizelme yok)

9- Konusma

0= Normal

1= Hafif-orta siddette afazi (zor ama kismen bilgi
alis verisi var)

2= Agir afazi (hig bilgi alis verisi yok)

3= So6zel ifade ve anlama yok veya komada

3- Gorme Alani

0= Viziel kayip yok

1= Parsiyel hemianopsi

2= Komplet hemianopsi

3= Bilateral hemianopsi veya korliik (kortikal
korliik dahil)

10- Dizartri

0= Yok

1= Hafif-orta siddette dizartri, anlasiliyor

2= Anlasilmaz artikllasyon, anartri veya mutizm

4- Fasiyal Paralizi (Biling kapali ise agrili uyarana
mimik yaniti)

0= Yok

1= Hafif paralizi, NLS silik, asimetrik gilimseme
2= Alt ylzde parsiyel paralizi (tam veya tama
yakin)

3=Yizlin Gst ve altinda tek tam paralizi veya cift
tarafli veya koma

11- ihmal

0= Yok, degerlendirilemedi (gérme kaybi varsa
duysal sondirme olmamali)

1= Tek modalitede séndiirme

2= Birden fazla modalitede ihmal
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