KAYSERIi SEHIR HASTANESI

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
KAYSERI SEHIR EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI
ACIL TIP KLINIGi

AKUT iSKEMIK iNME VAKALARINDA TENASCIN-C
PARAMETRESI DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Murat CELIK

TIPTA UZMANLIK TEZI

KAYSERI - 2021



KAYSERIi SEHIR HASTANESI

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
KAYSERI SEHIR EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI
ACIL TIP KLINiGI

AKUT iSKEMIK iINME VAKALARINDA TENASCIN-C
PARAMETRESI DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Murat CELIK

Danisman

Dr. Ogr. Uyesi Oguzhan BOL

TIPTA UZMANLIK TEZI

KAYSERI — 2021



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibesiyle bana yol gosteren, tez
calismamda bana en biiyiik yardimi saglayan tez danismanim ve degerli hocam Dr. Ogr.

Uyesi Oguzhan Bol’a,

Egitim siirecimde destegini esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerinden yararlanarak

cok sey 6grendigim degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Taner Sahin’e,

Tecriibeleriyle bize yol gosteren, her zaman destegini hissettiren idari

sorumlumuz ve abimiz Uzm. Dr. Miikerrem Altuntas’a,

Tez stirecindeki katkilarindan ve desteklerinden dolay1 Dog. Dr. Derya Koger ve

Uzm. Dr. Oguz Arslan’a

Uzmanlik egitimim siiresince yardimlarini esirgemeyen ve birlikte calismaktan

zevk aldigim degerli asistan arkadaslarim ve tiim acil servis personeline,
Beni bu giinlere getiren ve her kosulda destekleyen kiymetli aileme,

Her zaman  destegini ve  sevgisini  esirgemeyen, her  tiirli
olumsuzlukta yanimda olan sevgili esim Dr. Aysegiil Celik’e, hayatimiza girdigi
giinden itibaren evimizin nesesi olan ve giiliimsemesiyle motivasyon kaynagim olan

sevgili kizim Azra’ya,
Calismam boyunca katkisi olan herkese sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
Dr. Murat CELIK,

Nisan 2021, KAYSERI



AKUT iISKEMIiK iNME VAKALARINDA TENASCIN-C PARAMETRESI
DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Calismamizda, acil servisimize basvuran ve iskemik inme tanisi alan
hastalarda inmenin tanisi, inmenin yaklasik baslangi¢ zamani, etkilenen beyin
dokusunun boyutunu 6ngoérebilmek igin bir biyobelirte¢ olarak Tenascin-C (Tn-C)’yi
arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Prospektif olarak planlanan bu ¢aligmaya Saglik Bilimleri
Universitesi Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’ne
01/08/2020 ile 31/12/2020 tarihleri arasinda bagvuran akut iskemik inme tanis1 konulan
64 hasta dahil edildi. Kontrol grubu, iskemik inme tanis1 almamig ve hasta grubu ile
benzer yas, cinsiyet Ozelliklerine sahip olan hasta grubuyla ayni sayida katilimci ile
olusturuldu. Katilimcilarin demografik 6zellikleri, hastalik 6zge¢misleri, muayene
bulgulari, semptomlarin baglangic zamami ve siiresi, radyolojik goriintiilemeleri,
basvuru vital degerleri, inmenin ayirici tanist i¢in hemogram, kan sekeri, bobrek
fonksiyon testleri, elektrolitler, koagiilasyon parametreleri, arter kan gazi ve ek olarak
aragtirmaya 0zel bakilacak olan serum Tn-C diizeyi ve klinik sonlanim degerlendirildi;
elde edilen veriler ¢alismaya 6zel olarak hazirlanan Hasta Takip Formu’na isaretlendi.
Elde edilen veriler uygun istatistiksel yontemler kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda, katilimcilarin yas ortalamasi 71,5 £ 11,7 yil olarak
belirlendi. Viicudun tek tarafinda giigsiizliik en sik semptomdu ve 46 hastada (%71,9)
vardi. Hasta grubunda ortalama Tn-C degeri (110,2) kontrol grubuna goére (98,6)
anlaml diizeyde daha yiiksekti. Hastalarin yasi ve semptom siiresi ile Tn-C diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki oldugu tespit edildi. Hasta grubuna ait NIHSS na gore Tn-C
degerleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonu¢: Iskemik inmenin tan1 siirecinde belirlenmis bir biyobelirteg
bulunmamaktadir. Tn-C parametresi, yapilacak daha genis kapsamli caligmalar
sayesinde iskemik inmenin siiresini ve siddetini belirlemede yardimei bir biyobelirteg
olarak kullanilmasi acil serviste tan1 koyma ve tedaviye baslama siiresini kisaltabilecegi
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: iskemik inme, subaraknoid kanama, tenascin-c, trombolitik

tedavi



EVALUATION OF TENASCIN-C PARAMETER LEVEL IN ACUTE
ISCHEMIC STROKE CASES

ABSTRACT

Aim: In our study, we aimed to investigate Tenascin-C as a biomarker in order
to predict the diagnosis of stroke, approximate onset time of stroke, and the size of the
affected brain tissue in patients admitted to our emergency department and diagnosed
with ischemic stroke.

Materials and Methods: This prospective study included 64 patients who
applied to the Emergency Medicine Clinic of Kayseri City Training and Research
Hospital of Health Sciences University between 01/08/2020 and 31/12/2020 whose
consent was obtained and who was diagnosed with acute ischemic stroke. The control
group consisted of the same number of participants who were not diagnosed with
ischemic stroke, and who had similar age and gender characteristics with the patient
group. Demographic characteristics of the participants, disease histories, examination
results, onset time and duration of symptoms, radiological imaging, vital values at
admission, routinely examined complete blood count, blood glucose, kidney function
tests, electrolytes, coagulation parameters, arterial blood gas, and serum Tn-C levels,
and clinical outcome to be investigated were evaluated and the data obtained were
marked in the Patient Follow-up Form prepared specifically for the study. The obtained
data were compared using appropriate statistical methods.

Results: The mean age of the participants was 71.5£11.7 years in our study.
Loss of strength on one side of the body was the most common symptom in patients and
46 patients (71.9%) had it. The mean Tn-C value (110.2) was significantly higher in the
patient group compared to the control group (98.6). There was a significant correlation
between the age value and duration of symptom and Tn-C levels of the patients. The
differences between Tn-C values were found to be statistically significant according to
the NIHSS of the patient group.

Conclusion: There is no biomarker determined in the diagnostic processes of
ischemic stroke. It was concluded that the Tn-C parameter could be used as an auxiliary
biomarker to determine the duration and severity of ischemic stroke by means of more
extensive studies could shorten the time to diagnose and start treatment in the
emergency department.

Keywords: ischemic stroke, subarachnoid hemorrhage, tenascin-c, thrombolytic
therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Inme, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin yaptig1 tanima gore; hizli baglayan ve 24
saat veya daha uzun siirebilen ayrica 6liime sebep olabilen, serebral iglevlerin fokal

veya global kaybina bagli durumlar olarak bildirilmistir(1).

Inme, diinya capinda 2. sikliktaki 6liim nedenidir. Inme, engellilige ayarlanmis
yasam yil1 (Disability Adjusted Life Years, DALY) dl¢iimlerinde, yeti kayb1 sebepleri

arasinda diinyada t¢iincii sirada bulunmaktadir(2).

Tim inmelerin %85°1 iskemik inme olarak siniflandirilmistir. Bu hastalar i¢in
giiniimiizde kanitlanmis en etkin tedavi yontemleri damar i¢i piht1 ¢6ziicii ilag verilmesi
veya olusan pihtinin mekanik olarak ¢ikarilmasidir. Etkinligi kanitlanmis olan
trombolitik tedavi protokoliiniin uygulanabilmesi i¢in hastalara en kisa siirede tani
konmali, endikasyon ve kontrendikasyonlar degerlendirilmelidir. Tiim bu siire¢ olmasi
gereken en hizli sekilde yonetilse dahi bir¢ok hasta tedavinin uygulanabilecegi son siire

gectigi icin bu segenekten mahrum kalmaktadir.

Teknolojinin gelismesi ile daha da giiglenen goriintiileme yontemleri sayesinde
inmenin tan1 koyma siireci hizlansa da; inme tanisini, bulgularin ortaya ¢ikis zamanin
ve beyindeki hasarin boyutlarini belirleyebilecek bir belirte¢ halen bulunmamaktadir.

Bu sebeple inme hastalari i¢in halen ek zaman kayiplar1 yasanmaktadir.

Bir hemorajik inme tipi olan spontan subaraknoid kanama hastalarinda yapilmis
calismalarda, hastalar kontrol gruplari ile karsilastirildiginda; bir ekstraseliiler matriks
glikoproteini olan serum Tenascin-C’nin daha yiiksek oldugu saptanmistir ancak tanisal
bir sinir degeri belirlenememistir(3). Ayrica bir iskemik inme alt tipi olan genis arter
aterosklerotik inme tiirtinde serum Tenascin-C’nin kontrol grubuna gore hastalarda daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir(4).

Subaraknoid kanamali hastalarda, kanayan bdlgenin cevresindeki dolagimi
bozulmus dokuda iiretimi artan Tenascin-C’nin kan dolasiminda yiikseldigini gosteren
calismalar goz Oniline alindiginda, iskemik inme hastalarinin kanlanmasi bozulmus
beyin dokusunda da benzer siiregler sonucunda Tenascin-C’nin kanda artmis

olabilecegini diisiindiik. Hipotezimize yonelik yapilan bu ¢alismayla inmenin tanisi,



inmenin yaklasik baslangi¢c zamani, etkilenen beyin dokusunun boyutunu 6ngdrebilmek

i¢in bir biyobelirte¢ olarak Tenascin-C’yi arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. inmenin Tanim

Inme, yaygin tanimmmn disina ¢ikilarak yakin zamanda “beyin enfarktiisii”
olarak adlandirilmaya baslanmistir(5). Herhangi bir sebeple beynin bir kismina kan
akist engellediginde veya beyindeki bir kan damari yirtildiginda ortaya ¢ikan bir

durumdur. Her iki durumda da, beynin bazi boliimleri hasar goriir veya 6liir(6).

Inme, genellikle beyine kan akis1 durdugunda olusur, ¢iinkii bir piht1 tarafindan
engellenmistir. Yakin bolgedeki beyin hiicreleri 6lmeye baslar, ¢ilinkii ¢alismalari i¢in
gereken oksijen ve besin maddelerini alamazlar. Inme sonras1 gelisen beyin hasar1 tiim

viicudu etkileyebilir. Sonugta uzun siireli sakatliga ve hatta 6liime neden olabilir (7).
2.2. iInmenin Epidemiyolojisi

Tiim diinyada genel inme prevalansi yaklasik olarak %2,5 olarak hesaplanmigtir.
Ancak yas ilerledikge bu oran daha da artmaktadir. 2018 ABD (Amerika Birlesik
Devletleri) Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) verilerine gore: 18 yasin

tizerindeki erkeklerin %2,9'u, kadinlarin %2,8'inde fel¢ 6ykiisii vardir(8).

45 yas istil niifusun yaklasik %6 ila %28'inde yasla birlikte artan oranda sessiz
serebral enfarktiis goriiliir(9). Inme veya gecici iskemik atak (TIA) tanis1 konulmamis
genel bir popiilasyonda yapilan bir kohort caligmasina katilan 18.462 katilimcinin
verilerine dayanarak, 45 yasin {izerindeki niifusun %17,8'i en az bir semptom

bildirmistir(10).

2016 yilinda serebrovaskiiler hastaliklarin genel prevalansi 80 milyon kisi iken,
bunun yaklasik 70 milyonu iskemik inme vakalariydi. Dogu Avrupa, Orta ve Dogu
Asya iilkelerinde iskemik inme oranlar daha yiiksek prevalansta karsimiza ¢ikmaktadir.
Yine 2016 yilinda diinyada toplam 2.7 milyon kisinin iskemik inme nedeniyle 61diigii

bildirilmistir(11).

Ulkemizde kayit sistemi aksakliklarindan 6tiirii epidemiyolojik veriler ¢ok
giivenilir olmasa da giincel Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore iilkemizdeki 6liim
nedenlerinin basinda %38,45 ile dolasim sistemi hastaliklar1 gelmektedir; dolasim

sistemi kaynakli 6liimlerin ise %19,42’sini serebrovaskiiler hastaliklar olusturmaktadir.



Ayrica engellilige ayarlanmig yasam yili (DALY) siniflamasinda inme 5. sirada yer

almaktadir(12).
2.3. Inmenin Patofizyolojisi

Insan beyni son derece hassastir ve kisa siireli iskemiye bile duyarhidir. Beyin,
viicut metabolizmasinin bilylik bir kismindan sorumludur ve toplam viicut agirliginin
sadece ylizde 2'si olmasma ragmen kardiyak debinin yaklagik yiizde 20'sini alir. Bu
akista kisa siireli azalma bile etkilenen beyin dokusunun dliimiine yol agabilir. Inme
sirasinda, beynin bir kismina veya tiimiine kan akisinin azalmasi glikoz ve oksijenin

dokulara ulasamamasina neden olur.

Cogu inme, tipik olarak tek bir kan damar1 ve dallarini igeren beynin sadece bir
boliimiinii etkileyen fokal iskemiden kaynaklanir. Damart dogrudan ¢evreleyen bdlge en
cok etkilenen bolgedir. Bu bdlgede, merkezi bir doku ¢ekirdegindeki hiicreler, iskemi
stiresi yeterince uzunsa geri doniisiimsiiz hasar goriir ve nekroz nedeniyle Oliir.
Etkilenen damardan daha uzak mesafelerde, bazi hiicreler kollateral damarlardan
difiizyon yoluyla az miktarda oksijen ve glikoz alabilir. Bu hiicreler hemen 6lmez ve
kan akigt zamaninda geri dondiiriiliirse iyilesebilir. Olmek iizere olan veya zaten &lii
olan doku igceren merkezi doku c¢ekirdegine enfarkt adi verilir. Potansiyel olarak

kurtarilabilir doku bolgesi penumbra olarak adlandirilir (13).

Inmenin  patofizyolojisinin  anlasilabilmesi  igin  Oncelikle  serebral
otoregiilasyondan bahsetmek gerekir. Normal sartlar altinda, serebral kan akiminin hiz1
oncelikle, caplari ile dogrudan iligkili olan serebral kan damarlarindaki direng¢ miktar
ile belirlenir. Damarlarin genislemesi, beyindeki kan hacminin artmasina ve serebral
kan akisinin artmasina neden olurken, damarlarin daralmasi ise kan hacminin ve kan
akisinin azalmasina neden olur. Ayrica serebral kan akisi, serebral perfiizyon

basincindaki degisikliklerle de diizenlenir (14).

Serebral otoregiilasyon, perflizyon basincindaki degisikliklere ragmen serebral
kan akisinin nispeten sabit bir seviyede tutulmasi olgusudur. Bu mekanizma birden
fazla yol igerebilir. Yapilan g¢alismalar, serebral damarlardaki diiz kasin perfiizyon
basincindaki degisikliklere dogrudan tepki verebilecegini, basing arttiginda kasilip

basing diistiiglinde gevseyebilecegini gostermektedir. Serebral kan akisindaki azalma,



vazoaktif maddelerin salinmasi yoluyla kan damarlarinin genislemesine de yol acabilir

(15).

Otoregiilasyon ile serebral kan akisinin korunmasi tipik olarak ortalama 60 ile
150 mmHg arteryel basing aralifinda gergeklesir. Bununla birlikte, iist ve alt sinirlar
kisiden kisiye degisir. Beyin, bu araligin disinda perfiizyon basincindaki degisiklikleri
telafi edemez ve serebral kan akis1 basingtaki degisikliklerle karsi pasif olarak artar veya
azalir. Bu da sonug olarak diistik basinglarda iskemi ve yliksek basinglarda 6dem riskine
neden olur. Serebral otoregiilasyon, dncelikle iskemik inme olmak iizere bazi hastalik

durumlarinda bozulmaktadir (16).

Perfiizyon basincinda beynin telafi etme yeteneginin Gtesinde bir azalma,
serebral kan akiginda bir azalmaya neden olur. Baglangigta, beyne oksijen verme
seviyelerini korumak icin oksijen ekstraksiyon fraksiyonu arttirilir. Serebral kan akisi
diismeye devam ettikge, diger mekanizmalar devreye girer. Protein sentezinin
inhibisyonu dakikada 50 mL / 100 g'nin altindaki akis hizlarinda meydana gelir.
Dakikada 35 mL / 100 g'da protein sentezi tamamen durur ve glikoz kullanimi gegici
olarak artar. Dakikada 25 mL / 100 g'de, glikoz kullanimi anaerobik glikolizin
baglamasiyla ciddi bir sekilde diiser ve bu da laktik asit birikimine ve asidoza neden
olur. Noronal elektriksel bozulma dakikada 16 ila 18 mL / 100 g'de meydana gelir ve
membran iyon homeostazinda basarisizlik dakikada 10 ila 12 ml / 100 g'da meydana

gelir. Bu seviye tipik olarak enfarkt gelisimi esigini gosterir(17).

Ortalama arteriyel basinci (MAP) >140 mm Hg olan hastalarda, serebral
hiperperfiizyon ve 6demi yansitan derece III ila IV retinopati ve nadiren hipertansif
ensefalopati varhigi, serebral otoregiilatuar kapasiteyi gosterir. Bu varsayimdan, kan
basincinda ilk azalmanin, serebral hipoperfiizyonu Onlemek i¢in tedavinin ilk
saatlerinde mevcut seviyenin % 25'ini ge¢gmemesi gerektigi kabul edilmistir.
Normotansif bireylerde, MAP <60 mm Hg'nin altina distiiglinde, serebral
otoregiilasyonun alt sinir1 olarak kabul edilir, serebral kan akisi1 arteryel kan basinci ile
orantili olarak azalir. Malign hipertansiyonu olan hastalarin ¢ogunda kronik
hipertansiyon 6ykiisii vardir ve bu hastalarda serebral otoregiilasyonun alt limiti, daha
yiiksek basinglara orantili olarak degismistir. Kronik hipertansif bireylerde serebral

otoregiilasyonun limitleri yaklagik 115 ila 165 mm Hg arasinda degerlendirilmistir(18).



Hipertansif bireylerde, otoregiilasyon daha yiiksek arteriyel basinglarda gerceklesmeye
adapte oldugu i¢in kan basincinin normal seviyelere disiiriilmesi, inme sirasinda
meydana gelen otoregiilasyon bozulmasini daha da koétiilestirebilir ve serebral kan

akisinda daha da azalmaya yol agabilir.
2.4, Iskemik inme Risk Faktorleri

Inme heterojen bir sendromdur; risk faktorlerini ve tedaviyi belirlemek inmenin
spesifik patogenezine baglidir. Inme icin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez
olarak kategorize edilebilir. Yas, cinsiyet ve irk/etnik koken inmenin hemorajik ve
iskemik olan iki alt tipinde de degistirilemez risk faktorleri olarak bildirilmistir;
hipertansiyon, sigara i¢cme, diyet ve fiziksel hareketsizlik ise en sik bildirilen

degistirilebilir risk faktorlerinden bazilaridir (19).

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri

Iskemik Inme ~ Yas Hipertansiyon
Cinsiyet Sigara
Irk/Etnik koken Bel-kalga orani
Genetik Diyet

Fiziksel aktivite
Diyabetes mellitus
Alkol alim1
Kardiyak sebepler

2.4.1. Degistirilemez Risk Faktorleri

Inme i¢in degistirilemeyen risk faktdrleri (risk belirtecleri olarak da bilinir) yas,
cinsiyet, irk-etnik koken ve genetiktir. Genel olarak, inme yaslanma hastaligidir. Inme

insidans1 yasla birlikte artar, 55 yasindan sonra her on yilda insidans iki katina

cikar(20).

Cinsiyetin inme riski ile iligkisi yasa baglidir. Geng yaslarda, kadinlar erkekler
kadar yiliksek veya daha yiiksek inme riskine sahiptir, ancak daha biiyiik yaslarda
erkekler i¢in goreceli risk biraz daha yiiksektir. Geng¢ yastaki kadinlar arasinda daha

yiikksek inme riski, hamilelik ve dogum sonrasi durum ile ilgili risklerin yani sira



hormonal kontraseptif kullanimi gibi diger hormonal faktorleri de yansitir. Genel
olarak, kadinlarin erkeklere kiyasla daha uzun Omiirleri nedeniyle kadinlarda

erkeklerden daha fazla inme meydana gelir(21).

Inmede iyi belgelenmis irksal farkliliklar vardir. Siyahlar, beyaz muadillerine
kiyasla iki kez inme riski altindadir ve inme ile iligkili mortalite daha yiiksektir. Irksal
esitsizliklerin bir nedeni, siyahlar arasinda hipertansiyon, obezite ve diabetes mellitus
gibi inme risk faktorlerinin daha yiliksek prevalansi olabilir. Bununla birlikte, bu ek risk

faktorleri, bu irksal-etnik gruplarda goriilen artan riski tam olarak agiklamamaktadir
(22).

Genetik faktorlerin, ebeveyn Oykiisli ve aile Oykiisii olan inme i¢in inme riskini
artiran  degistirilemez risk faktdrleri oldugu bilinmektedir. Inme icin diger risk
faktorlerinde oldugu gibi, inmenin genetik riskleri yasa, cinsiyete ve irka gore degisir

(23).
2.4.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri ¢ok Onemlidir, ¢iinkii bu faktorleri azaltmaya
yonelik miidahale stratejileri daha sonra felg riskini azaltabilir. Risk faktorlerinin erken

tanimlanmasi ve degistirilmesi zorunludur.

Hipertansif olarak tanimlanmayanlar arasinda bile, kan basinci ne kadar ytiksek
olursa inme riski de o kadar yiiksek olur. >65 yasindaki kisilerin {igte ikisinden fazlasi
hipertansiftir(24). Hipertansiyon kontrolii igin Ilag veya yasam tarz1 degisiklikleri, inme

riskini azaltmada en etkili stratejilerden biri olmaya devam etmektedir.

Diyabetes mellitus, diyabetik hastalar i¢in inme riski 2 kat artmis inme i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir ve inme, diyabet hastalarinda oliimlerin =% 20'sini
olusturmaktadir. Prediyabetikler de artmis inme riski altindadir. Inme gegiren diyabetik
hastalar daha gen¢ olma egilimindedir ve diger inme riski faktorlerinin prevalansi daha
yiiksektir. Diyabet hastalarinda kombine davranis degisikligi ve tibbi tedavinin

kullaniminin inme riskini azalttigi gosterilmistir(25).

Atriyal fibrilasyon (AF), inme igin yiiksek 6neme sahip bir risk faktorii olarak

kabul edilmektedir. AF ile ilgili inme olayt son otuz yilda neredeyse tii¢ kat



artmistir(26). AF ve inme arasindaki iligskinin, fibrilator sol atriyumda kanin géllenmesi

nedeniyle tromboz olusumuna ve beyine embolizasyona neden oldugu varsayillmistir.

Atriyal fibrilasyonun inme ile iligkisini arastiran ¢alismalar sonucunda AF
hastalarinda inme riskini hesaplayabilecegimiz CHA2DS.-VASc isimli skorlama sistemi
gelistirilmistir (Tablo 1)(27). Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan ve giincel

kilavuzlarin birinci sirada 6nerdigi skorlama sistemidir.

Tablo 1. Risk faktorlerine gore CHA2DS2-VASc skoru hesaplanmasi

CHA:DS:-VASc Skorlamasi Puan

C: Konjestif kalp yetmezligi, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu

H: Hipertansiyon

Az: Yas >75

D:Diabetes mellitus

S:: Inme / Gegici iskemik atak / Sistemik emboli

V: Vaskiiler hastalik (Eski miyokard enfarktiisii, periferik arter hastalig1)
A: Yas (65-74 aras1)

R R, R N RPN R

Sc: Cinsiyet kategorisi (Kadin cinsiyet yiiksek risklidir)

Tablo 2. CHA2DS.-VASC skoruna gore yillik inme riski oranlari(28)

CHA,;DS,-VASc Skoru Inme Riski

% 0,2
% 0,6
% 2,2
% 3,2
% 4,8
%72
% 9,7
% 11,2
% 10,8
% 12,2
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Dislipidemi ve inme riski arasindaki iliski karmasiktir, artan toplam kolesterol
ile iskemik inme riski artar buna kars1 artmis yiiksek yogunluklu lipoprotein ile iskemik
inme riski azalir(29). Trigliseritlerin inme riski Ttzerindeki etkisi net olarak
tanimlanamamustir. Yikselen kolesterol diizeylerinin biiyiik arter iskemik inme ile diger

iskemik inme alt tiplerinden daha gii¢lii bir iligkiye bagli oldugu izlenmistir.

Fiziksel hareketsizlik, inme de dahil olmak iizere bir¢ok kotii saglik etkisiyle
iliskilidir. Fiziksel olarak aktif olan kisilerin inme ve inme mortalitesi riski aktif
olmayanlardan daha diisiiktiir. Fiziksel aktivite ve inme arasindaki iligki, kan

basincindaki azalma, diyabet seyri ve asir1 viicut agirligindaki azalma nedeniyledir.

Diyet inme riskini ve diabetes mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi gibi diger
inme risk faktorleri riskini etkiler. Tuz alimi artmis hipertansiyon ve inme riski ile
iligkilidir, artmis potasyum alimi azalmis inme riski ile iligkilidir. Akdeniz diyeti veya

meyve ve sebzelerde yiiksek bir diyet, inme riskini azaltir(30).

Metabolik sendrom kavrami obezite, dislipidemi, prehipertansiyon ve prediyabet
icerir. Metabolik sendromdan iskemik inme riski iki kat gibi goriinmektedir ve

sendromdaki bilesen sayisi arttik¢a risk artmaktadir(31).

Sigara igmek inme i¢in 6nemli bir risk faktorii olmaya devam etmekte olup,
paket yillar1 ile inme riski arasindaki doz-yanit iligkisi ile riski neredeyse iki katina
¢ikarmaktadir. Sigara igmenin yillik inme Sliimlerinin =% 15'ine katkida bulundugu
diigiiniilmektedir(32). Sigarayr birakma, inme riskini hizla azaltir ve yiiksek risk

sigaray1 biraktiktan 2 ila 4 yil sonra neredeyse kaybolur.
2.5. iskemik inmenin Siiflandiriimas:

Inmeler radyolojik, kardiyak, hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile
degerlendirilip siniflandirilmalart yapilir. Temel olarak iskemik inme, intraserebral ve
subaraknoid kanama seklinde gruplandirilmigtir. Burada, ¢alismamizin da konusu olan,

iskemik inme alt tiplerini inceleyecegiz.

Iskemik inmenin etiyolojik ve patogenetik smiflamasi uygun tedavinin
uygulanabilmesi i¢in elzemdir. Giincel pratikte en ¢ok bilinen ve halen en yaygimn
kullanilan smiflama yontemi TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)

siniflamasidir.



TOAST siiflandirma sistemi bes kategori igerir:
1) Biiyiik arter aterosklerozu,
2) Kardiyoembolizm,
3) Kiigiik arter okliizyonu (lakiinler),
4) Belirlenen diger nedenlere bagli inme ve
5) Nedeni belirlenemeyen inme (33).

Teshisler klinik 6zelliklere, beyin goriintiillemesine (BT [Bilgisayarli Tomografi]
veya MRG [Manyetik Rezonans Goriintiileme]), kardiyak incelemelere
(ekokardiyografi vs.), karotis arterlerin doppler goriintiilenmesi ve protrombotik durum

i¢in laboratuvar degerlendirmeleri gibi testlerle toplanan verilere dayanir(33).

1. Biiyiikk Arter Aterosklerozu: Tiim iskemik inmelerin yaklasik yarisim
olusturur. Beyine kan sunumu yapan ana damarlardan birinde ya da bir kortikal dalinda
yaridan fazla darlik ya da tikanma vardir. Klinik tablo tikanan artere gore degisir ve
yiiksek serebral fonksiyon bozukluklari, motor ve duysal etkilenmeler, serebellar ve
beyin sap1 bulgular1 goriiliir. Lezyon 1,5 cm’den biiyiiktiir (34).

2. Kardiyoembolizm: iskemik inmelerin % 20’sini olusturur. Tekrarlanma
olasilig1 oranm1 en yiiksek inme tipidir. Klinik baslangi¢ akut olup ilerleyici degildir.
Baslangigta biling bozuklugu, diger organlara embolizm, ¢arpint1 goriilebilir. Klinik ve
lokalizasyon &zellikleri biiyiik damar aterosklerozu grubuna benzer. Kardiyoembolik
inmeler i¢in atriyal fibrilasyon, yeni anterior miyokard infarktiisii, mekanik kapak,
romatizmal mitral stenozu, trombiis/miksoma yiiksek diizeyde risk olustururken sol
ventrikiil  hipokinezisi/anevrizmasi, biyoprostetik kapak, konjestif yetmezlik,
kardiyomiyopati, miksomatdz mitral kapak prolapsusu orta diizeyde risk olusturur(34).

3. Kiigiik Arter Okliizyonu (Lakiinler): Iskemik inmelerin % 25’ini olusturur.
Derin bir arterin bazal ganglionlar, talamus, korona radiata, internal kapsiil, beyin sap1
gibi sulama alaninda infarkt vardir. Lezyon 1.5 cm’den kiiciiktiir. Mortalitesi diisiik,
kisa dénem prognozu iyidir. Uzun donem rekiirrens riski diger inme alt tiplerine
benzerdir. Klinik bulgular siklikla saf motor inme, saf duysal inme, dizartri-beceriksiz
el sendromu, ataksik hemiparezi, duysal-motor inme ile karsimiza ¢ikabilir. Lakiinler

mikro-aterom ve lipohiyalinozise bagli olarak ortaya ¢ikar(34).
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4. Belirlenen Diger Nedenlere Bagl inme; Ilk ii¢ gruba iliskin tipik 6zelliklerin
bulunmadigi, ancak iskemik inme tanisinin kondugu olgulart igine alir. Vaskiilitler,
arteryel disseksiyon, fibromiiskiiler displazi, sakkiiler anevrizma, arteriovendz
malformasyon, serebral vendz tromboz, polisitemi, trombositemi gibi hematolojik
hastaliklar, migren, CADASIL (Serebral subkortikal infarktlar ve 16koensefalopati ile
birliktelik gosteren serebral otozomal dominant arteriyopati) belirlenen nedenlere bagl
inmeye yol agabilir. Tedavi ¢ogu kez nedene yoneliktir(34).

5. Nedeni Belirlenemeyen Inme ise iskemik inmenin nedeninin bulunamadig1
durumlar i¢in kullanilir. Ya ayrintili testlerle etiyoloji saptanamamistir ya da ayn1 olay1

aciklayabilecek birden fazla etiyoloji s6z konusudur(34).
2.6. iskemik inmenin Tan1 ve Goriintiilemesi

Akut baslangigli inmenin acildeki tani1 ve tedavisi i¢in ¢ok kisa bir siire
oldugundan, erken degerlendirme ¢ok oOnemlidir. Fokal ndrolojik defisitin aniden

baslamasi iskemik inmenin en tipik sunumudur.

Inme farkindahgni artirmaya yonelik halk saghg kampanyalari, inme
tedavisinin kritik bir bilesenidir ve hastane Oncesi inme tanima igin ¢esitli araglar
gelistirilmistir. FAST kisaltmas1t (ylizde kayma, kolda giigsiizlik, konusma
anormallikleri, acil tibbi hizmetleri arama zamani) gelistirilmis araclarin en etkilisi ve
en kabul goreni konumundadir, Amerikan Kalp Dernegi / Amerikan Inme Dernegi
(AHA / ASA) tarafindan da onaylanan kisaltmadir(35). Acil servisler araciligiyla
hastaneye yatis ve olasi bir inmenin yolda olduguna dair hastane 6ncesi bildirim, daha
hizl1 hastaneye varis ve reperflizyon tedavilerinin baglangicindan daha kisa siire ile

iliskilidir(36).

Tablo 3. NINDS (ABD Ulusal Nérolojik Bozukluklar ve inme Enstitiisii) tarafindan,
acil servise bagvuran inme hastalarina yonelik hedef siireler 6nerilmistir (37).

Olay Siire

Kap1 — doktor <10 dk
Kap1 — inme takimi <15 dk
Kap1 — BT c¢ekilmesi <25 dk
Kap1 — BT degerlendirilmesi <45 dk
Kap1 —ilag <60 dk
Kap1 — inme {initesine nakil <3 saat
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Hastanin hikayesinden elde edilecek en onemli bilgi, semptomlarin baslama
zamanidir. Bu durum, kisinin saglikli olarak goriildiigii son zaman olarak tanimlanir

(38).

Akut agsamada Oykii alma ve fizik muayenenin amaci, 6ncelikle semptomlarin
gercekten bir inme belirtisi olup olmadigmi veya baska bir durumdan m
kaynaklandigini kontrol etmektir. Baz1 durumlarda klinik bulgular inmeyi diisiindiiriiyor
olsa da ayirici tanida asagidaki tabloda bahsedilen tanilar dikkatle irdelenmelidir (Tablo
4).

Tablo 4. Inmeye benzeyen klinik durumlarin dzellikleri(4)

Kraniyal sinir bulgularinin olmamasi, vaskiiler olmayan

Psikojenik .

dagilimda norolojik bulgular
Nobetler Epilepsi Oykiisii, taniklt ndbet, postiktal durum
Hipoglisemi Diyabet oykiisii, diisiik kan glikozu
Migren Benzer bas agr1 dykiisii, oncesinde aura
Hipertansif Bas agris1, hipertansif durum, beyin ddemi, konviilziyon
ensefalopati
Wernicke Alkol kullanim 6ykiisii, ataksi, oftalmopleji
ensefalopatisi
MSS apsesi Endokardit, medikal implant ile beraberinde ates yiiksekligi
Tlac toksisitesi Lityum, fenitoin, karbamazepin

2.6.1. Klinik Degerlendirme

Acil tip pratiginde Oncelikle hastalarin havayolu, solunum ve dolagimi
degerlendirilir ve kalp hizi, kan basinci, oksijen satiirasyonu, viicut 1sis1 ve kan sekeri
gibi bulgular kaydedilir. Hasta stabil olduktan sonra detayli bir fizik muayene
yapilmaldir. Ilk muayenemiz hastadan anamnez almaktir. Hastada meydana gelen
bulgular, bu bulgularin baslama zamani, ne kadar siirdiigli hekim tarafindan
sorgulanmalidir. Bu bilgiler bilinci acik olan hastanin kendisinden, bilinci kapaliysa
yakinlarindan alinmalidir. Hekim aldig1 6ykiiden viicudun tek tarafinda olan hissizlik
veya giic kaybi, bilingte bozulma, konusma ve anlama yetisinde azalma, yiiriime
bozuklugu, bas dénmesi, denge kaybi, gérme kaybi, c¢ift gorme ve siddetli bas agrisi
bulunup bulunmadigini belirleyebilir (39).
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Genel norolojik muayenede ilk agamada hastanin uyku-uyaniklik derecesi, biling
durumu, yer-zaman-kisi oryantasyonu ve kooperasyonu degerlendirilir. Bir sonraki
asamada konusma bozuklugu: hastanin anlamasi, konusma, tekrarlama, isimlendirme,
okuma ve yazmasi degerlendirilir. Meninks irritasyon bulgular1 degerlendirilir. Kranial
sinirlerin muayenesi yapilir. Motor sistem muayenesinde kas giicli, kas tonusu
degerlendirilir. Duyu muayenesinde dokunma, agri, 1s1 gibi yiizeyel duyular ve
vibrasyon, derin agri, pasif hareket, eklem pozisyonu gibi derin duyular degerlendirilir.
Refleks muayenesinde derin tendon refleksleri, patolojik refleksler (babinski isareti ve
esdegerleri) ve yiizeyel refleksler (karin cildi, kremester ve anal refleks) degerlendirilir.
Serebellar sistem muayenesinde parmak-burun testi, diz-topuk testi, ardisik hareketler
muayenesi, tandem yliriiyiisii ve rebound fenomeni degerlendirilir. Hastanin durusu,
yiirliylisii ve dengesi muayene edilir. Son olarak istemsiz hareketlerin varligi (kore,

atetoz, tremor) incelenir(40).

Iskemik inmenin ydnetiminde hastanin semptomlarini, iskemik inmeye sebep
olan potansiyel durumlari, eslik eden hastaliklar1 ve ayrica iskemik inmenin tedavisini
etkileyebilecek durumlar1 belirlemek ¢ok dnemlidir. Standart bir nérolojik muayenenin
kullanilmasi, gerekli tiim durumlarin degerlendirilmesi ve hekimler arasindaki iletisimin
daha giivenli olmasi i¢in énem arz etmektedir. iInmenin sebep oldugu beyin hasarinin
siddetini 6lgmede tiim diinyada kabul géren NIHSS (ABD Ulusal Saglik Enstitiisii Inme
Skalas1) (Tablo 5) ve GKS (Glasgow Koma Skalas1) (Tablo 6) skorlama sistemleri
kullanilir. Standart bir degerlendirme yontemi kullanmak, norolojik kaybin derecesini
belirleme, tikanan damarin yerini saptama, erken taniya ulagsma, uygulanacak tedavi

yontemi i¢in hasta ve komplikasyon riskini belirlemede 6nemlidir(39).
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Tablo 5. NIHSS (ABD Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas1)(41)

Test

Soru

Cevap ve skorlar

1A

Biling durumu

0

: Uyanik

1: Uukuya meyilli

: Uyaran ile uyanir
: Koma/cevap yok

1B

Oryantasyon sorulari (Kac
yasindasiniz?, Yilin hangi
ayiwndayi1z?)

: Iki soruya da dogru cevap
: Yalniz bir soruya dogru cevap

: Iki soruyu da cevaplayamaz

1C

Emirlere cevaplar ( Géziinii ac-
kapa, avucunu ag-kapa)

: Iki gérevi de dogru yapar
: Bir gérevi dogru uygular
: Iki gérevi de yapamaz

-3

Bakis

: Normal horizontal bakis
: Parsiyel bakis kusuru
: Total bakis kusuru

Gérme alani

: Gorme alami kaybi yok

: Parsiyel hemianopsi

: Komplet hemianopsi

: Bilateral hemianopsi, korliik

Yiiz hareketleri

: Normal

: Hafif derecede yiizde gii¢siizliik
: Parsiyel yiizde giigsiizlitk

: Tek tarafta yiiz felci

Motor fonksiyon (kol)

Sag Sol

: Normal

: Tutuyor ancak giiclii degil

: Yergekimine karsi kaldiramiyor
: Minimal hareket var

: Hi¢ hareket yok

Motor fonksiyon (bacak)

Sag Sol

: Normal

: Tutuyor ancak giiclii degil

: Yergekimine karg1 kaldiramiyor
: Minimal hareket var

: Hig hareket yok

Ekstremitelerde ataksi

: Ataksi yok
: Bir ekstremitede ataksi
: Iki ekstremitede de ataksi

Duyu kayb1

: Duyu kaybi yok
: Hafif duyu kayb1 var
: Ciddi duyu kaybi var

Konugma bozuklugu

: Normal konusma

: Hafif afazi

: Ciddi afazi

: Sessiz veya global afazi

10

Artikiilasyon

: Normal
: Hafif dizartri
: Ciddi dizartri

11

fhmal

B = O = O W = O e DR = O W e O W) e O W k) e O ) = D) = O = D) = O W D

: Thmal yok
: Bir duyu modalitesinde kayip
: Iki veya daha fazla kayip
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Tablo 6. Glasgow Koma Skalas1 (GKS)(42)

GOZ ACMA MOTOR CEVAP VERBAL CEVAP
1. Agmuyor, yanitsiz 1. Hareket yok 1. Ses yok
2. Agrili uyaran ile agiyor 2. Deserebre postiir, ekstansor yanit 2. Tanimsiz sesler ¢ikar
3. Sozle agiyor 3. Dekortike postiir, anormal fleksiyon 3.Kelimeler anlasilir ama uygunsuz
4. Spontan agik, normal 4. Agrili uyarandan ¢ekerek yanit 4. Konfiize cevaplar verir
5. Agniy1 lokalize eder 5. Normal konugma, oryante

6. Komutlara uyar, normal

Iskemik inme diisiiniilen vakalarda, baz1 testler hizlica yapilmalidir. Buradaki
amag, inmeyi taklit edebilecek alternatif durumlar1 dislamak, inmenin ciddiyetini tespit
etmek, tedavi seklini belirlemek ve inmenin akut komplikasyonlarin1 saptamaktir.
Giincel Amerikan inme Dernegi (ASA) kilavuzlari, akut iskemik inme siiphesi olan bir
hastada acil kullanim igin gerekli teshis ¢alismalar1 hakkinda net degildir. Acil serviste
asagidaki testlerin yapilmasi tavsiye edilir, ancak hasta tPA tedavisi i¢in belirlenmis

kriterleri karsiliyorsa diger sonuglar beklenmemelidir(43).

Tim hastalardan kontrastsiz beyin BT veya beyin MRG, kan glikozu, serum
elektrolitleri, bobrek / karaciger fonksiyon testleri, EKG (Elektrokardiyografi) ve
kardiyak takip, trombosit sayist dahil tam kan sayimi, protrombin zamani, aktive
parsiyel tromboplastin zamanmi (aPTT) testleri; hastalarin biiyilk g¢ogunlugundan
vaskiiler goriintiileme, ekokardiyografi testleri ve bazi secilmis hastalardan kardiyak
iskemi belirtegleri, toksikoloji paneli, kan etanol diizeyi, gebelik testi, arteriyel kan gazi
testleri (hipoksiden slipheleniliyorsa), go6glis radyografisi (akciger hastaligindan
siipheleniliyorsa), lomber ponksiyon (subaraknoid kanamadan siipheleniliyorsa ve BT
hemoraji i¢in negatif ise), elektroensefalogram (ndbetlerden siipheleniliyorsa) testleri

istenmelidir(43).
2.6.2. inmede Goriintiileme

Acil Serviste gergeklestirilen ilk goriintiilemenin amaci, akut inme siiphesi olan
hastanin iskemik veya hemorajik olaydan muzdarip olup olmadigini veya inme taklitleri
olarak ortaya ¢ikabilecek alternatif bir tan1 olup olmadigin1 hizli ve gilivenilir bir sekilde

belirlemektir.
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Iskemik inme tedavisinin secilmesi, akut kanamayi dislayan ilk beyin
taramasinin sonuglarina baglidir. Daha sonra, iskemik yiikiin boyutu goriintiilemeden
degerlendirilmelidir. Akut inmenin goriintiilemesinde kontrastsiz BT'nin en 6nemli
rollerinden biri, intrakraniyal kanama varligin1 diglamaktir ¢iinkii intrakraniyal kanamali
bir hasta intravenoz tPA (doku plazminojen aktivatorii) veya endovaskiiler tedavi alirsa
kanama riski daha da artar. Neredeyse her merkezde bulunabilir olmasi, diger
yontemlere gore kolay ve hizli yorumlanmasi nedeniyle, akut iskemik inmenin
goriintiilemesinde en ¢ok kullanilan tetkiktir. Ancak kontrastsiz BT, hiperakut inmeli
hastalarda erken iskemik degisiklikleri tanimlamada oldukg¢a sinirli bir duyarliliga
sahiptir. Beyin BT, hiperakut iskemik inmesi olan bir hastada genellikle "normal”
olarak okunabilir. Bu genellikle ¢aligma erken yapildiginda ve akut inme siiphesi olan
bir hastada o sirada kontrastsiz BT ile saptanabilen erken iskemik degisikliklerin ¢cok az

oldugu veya hi¢ olmadigi durumlarda olur(44).

Serebral iskeminin ilk 3-6 saatinde elde edilen BT bulgular1 genellikle
belirsizdir. Erken serebral iskemi sirasindaki 6nemli BT bulgulari, gri cevher yapilarinin
hipoateniiasyonu ve bir veya daha fazla hiperdens arterin varligi olarak
siiflandirilabilir. Bu bulgularin herhangi bir kombinasyonu mevcut olabilir veya hicbiri

olmayabilir (45).

Nobetler, metabolik anormallikler ve ndropsikiyatrik durumlar gibi inme
taklitcilerini tamamen klinik bulgularla akut serebral iskemiden ayirt etmek zor olabilir.
Bu nedenle, tedaviden once intrakraniyal damar tikanmalarini teyit etmek i¢in objektif
bir yontem gerekliligi dogmustur. BT anjiyografi (BTA), hizli olmasi, kolayca
yorumlanabilmesi, operator becerilerinden nispeten bagimsiz olmast ve yaygin
kullanilabilirlik potansiyeline sahip olmasi nedeniyle en uygun yontem olarak
goriilmektedir. BTA, bir arteriyel okliizyonun yerini, kapsamini ve yoniinii
gorsellestirme imkani sunar, kollateral dolasim hakkinda 6nemli bilgiler ortaya koyar ve
aortik arktan itibaren detayli olarak ekstrakraniyal damarlar1i gdsterir. BTA'nin
kontrastsiz BT ye eklenmesi, akut inmeli hastalarda tPA ile tedavi olasiligin1 ve tanisal

duyarliligi anlamli derecede artirmistir (46).

Multimodal manyetik rezonans goriintileme (MRG), akut iskemik alanlari

gostermesi, kanamay1 dislamasi, penumbranin varligi ve kapsamini belirtmesi ve ayrica
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intravaskiiler pihtinin yerini ve kapsamini tanimlamasi gibi 6zellikleri nedeniyle akut
iskemik inme hastalari i¢in ¢ok onemli bir tetkiktir. Ayrica MRG, akut donemde tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde de yol gostericidir. BT, inme goriintiilemede en sik
kullanilan yontem olmasina ragmen bazi kapsamli inme merkezleri iki ana nedenden
dolay1 BT yerine inme MRG’yi se¢gmektedir. Birincisi, hiperakut iskeminin saptanmasi
icin MR goriintiilemenin daha yiliksek duyarliligi ve 6zgiilligidiir. Difiizyon agirlikll
goriintiilleme (DWI1), akut enfarktiisii gdriintiilemenin en spesifik yolunu saglar. ikincisi

ise, MRG’de radyasyonun olmamasidir (47).

MRG’nin avantajlarinin yaninda birgok dezavantaji da bulunmaktadir. Ozellikle
BT cihazlarina gore daha az merkezde bulunmaktadir ve maliyeti daha yiiksektir.
Ayrica metal implant bulunduran hastalar ve klostrofobisi olan hastalar kullanilamamasi
ve bunlar belirleyene kadar gecen siire de onemli bir dezavantaj olarak karsimiza

cikmaktadir.

Intravendz trombolitik tedavi igin hasta se¢iminde de MRG kullanimiyla ilgili
cesitli sorunlar bulunmaktadir. Trombolitik tedavi akut kanama varlifinda kontrendike
olsa da kronik serebral mikrokanamalar, serebral amiloid anjiyopati veya kavernoz
malformasyonlarin tesadiifi bulgular1 olan hastalarda giivenligiyle ilgili yerlesik bir
kilavuz yoktur. Ek olarak, iskemik inmenin hiperakut asamasinda, MRG hala yanlis
negatif sonuglar saglayabilir. Bu tiir bulgular, bir doktoru yanlighkla hastalar
intravendz trombolitik tedaviden hari¢ tutmaya sevk edebilir. Basitce ifade etmek
gerekirse, kontrastsiz beyin BT genellikle yeterli bilgi saglamazken, MRG akut inme

kilavuzlariin gerektirdiginin 6tesinde ¢ok fazla bilgi verir(48).
2.7. Iskemik inmenin Tedavisi

Iskemik inmeden sonra sonucu iyilestirdigi kanitlanmus tek tedavi yontemi,
arteriyel tikaniklig1 gidererek beyni yeniden canlandirmaktir. Tiim hayvan ¢aligmalari
ve klinik ¢aligmalar, arter tikanikligindan sonra diisiik kan akimina maruz kalan beyin
dokusunun, akimdaki azalmayla orantili olarak hizla 6ldigiinii gostermektedir. Akimda
en biiylik azalmanin oldugu beyin dokusu (iskemik cekirdek) dakikalar i¢inde oliir.
Akimin daha az ciddi sekilde azaldig1 bolgelerde (iskemik penumbra), doku oliimii;

kollateral akisin yeterliligine bagl olarak, daha kademeli olarak gerceklesir. Normal
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akim ne kadar hizl1 yeniden saglanabilirse, doku 6liimii o kadar az olur ve sonucta daha

az sakatlik meydana gelir.

Intravendz tPA, NINDS tPA Inme Calismasina dayanan akut iskemik inme i¢in
FDA (ABD Gida ve Ila¢ Dairesi) onayli tek tibbi tedavidir(49). 1996'daki onayindan bu
yana, tPA'nin kullanimi diinya capinda istikrarli bir sekilde artmistir. ABD'de, tiim
inmelerde tPA kullanim orani 2003'te % 4 iken 2011'de % 7'ye ¢ikmustir(50).

Uygun hastalara intraven6z rekombinant doku plazminojen aktivatoriiniin (tPA)
hizl1 uygulanmasi, akut iskemik inmenin erken tedavisinin temelini olusturmaktadir.
Ulusal ve uluslararast uygunluk kilavuzlarini karsilayan hastalar igin intravendz tPA,
iskemik inme baslangicindan sonraki 4,5 saat i¢inde verildiginde 3 ila 6 ayda
fonksiyonel sonuclari iyilestirir ve uygulanmalidir. Tedavinin baslangicindaki herhangi
bir gecikmeyi kisaltmak icin her tiirli caba gosterilmelidir ¢iinkii erken baglanan
tedaviler artan fayda ile iliskilidir. Intravenoz tPA igin uygun olan hastalar, baslangi¢
degerlendirmelerinin bir parcasi olarak intrakraniyal vaskiiler goriintiilemeye sahip
degilse, ek goriintilleme i¢cin nakledilmeden veya endovaskiiler tedavi igin transfer
edilmeden 6nce intravendz tPA almaya baslamalidirlar. Bu yaklasim, tPA icin 6nemli
bir etkinlik faktorii olan tedaviye baslama siirelerini en aza indirmeye yardimci olacaktir

(51).
2.7.1. tPA Endikasyonlari
1. 18 yas veya listii - Cocuklarda tedaviye rehberlik edecek veri yoktur.

2. Olgiilebilir bir nérolojik hasara neden olan iskemik inmenin klinik tanis1 - Her

durumda olmasa da ¢ogu vakada, NIHSS > 3 olmasi.

3. Tedaviye baslamadan Once, inme semptomlarinin bagslangicinin 180

dakikadan az (veya Avrupa'da 270 dakika [4,5 saat]) oldugunun saptanmasi (52).
2.7.2. tPA Kontrendikasyonlari
2.7.2.1. Mutlak kontrendikasyonlar

a. Bilinen intrakraniyal kanama oykiisii - Uzak (> 3 aylik) bir intrakraniyal
kanamasi olan hastalar, kanamanin nedeni artik mevcut olmadigi siirece, tedavi

edilecektir.
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b. Subaraknoid kanamayi diisiindiiren semptomlar olmasi
c. Tedavi oncesi ¢ekilen BT goriintiilemesinde herhangi bir kanama kaniti

d. Intrakraniyal neoplazm, tedavi edilmemis arteriyovendz malformasyon

(AVM) veya kanama riski tasiyan anevrizma

e. Tedavi oncesi BT'de belirgin hipodansite veya kitle etkisi - BT'de erken
iskemik degisiklikler kontrendikasyon degildir. Bununla birlikte, inmenin 3 saatten daha

eski oldugunu diisiindiiren agikca sinirlar1 belirli hipodansite tedaviye engel teskil eder.
f. Son 3 ay iginde ge¢irilmis kafa i¢i ameliyati veya ciddi kafa travmasi.

g. Sistolik kan basinci> 185 mmHg veya diyastolik kan basincr> 110 mmHg

seyretmesi.
h. Aktif internal kanama.
i. 48 saat i¢inde heparin almis ve PT (protrombin zamani) degeri yiikselmis.
j. Trombosit sayis1 <100 000.
K. INR (uluslararasi standardize edilmis oran)> 1.7 veya PT> 15sn.
I. Bilinen kanama diyatezi.

m. Dogrudan trombin inhibitorlerinin veya faktor Xa inhibitorlerinin son 48 saat

icinde kullanilmasi veya koagiilasyon parametrelerinin bozulmasi.
n. Siipheli veya bilinen aortik ark diseksiyonu

0. Sipheli veya bilinen septik embolizasyon / enfektif endokardit -
Endokarditten kaynaklanan embolik serebral enfarktlar yiiksek oranda spontan

hemorajik doniisiime sahip olabilir (52).
2.7.2.2. Goreceli kontrendikasyonlar
a. Minor veya hizla ilerleyen semptomlar olmasi.

b. Son 3 ayda iskemik inme gecirmis olmasi - En yiiksek inme tekrarlama riski
ilk 3 ay icinde oldugundan, hastalarin bu goreceli kontrendikasyon ile basvurmasi
yaygindir. Bu hastalarda tPA tedavisi uygulamasi, dnceki inmenin hemorajik doniistimii

riskini arttirmaktadir.
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C. Son 21 giin i¢inde mide-bagirsak veya idrar yolu kanamasi - Kanama riski
olan bir hastay1 tedavi etme karari verilirse, hemorajik komplikasyonu yonetmeye

yardimci olabilecek uygun cerrahi konsiiltasyon istenmelidir.

d. Onceki 14 giin igindeki biiyiik cerrahi operasyon veya ciddi ekstrakraniyal

travma - tPA uygulamasindan dnce bir cerrahi konsiiltasyon istenmesi tavsiye edilir.

e. Inme baslangicinda nobet - Hasta ndbet gegirmis olsa bile, sakatliga yol agan
bir ndrolojik hasara neden olan bir inme meydana geldiginden eminseniz ve hasta baska
kriterlere gore uygunsa (6zellikle nobetle birlikte kafa travmasi kanit1 yoksa BT de kitle

etkisi goriilmiiyorsa) o hastanin tedavi edilmesi uygundur.

f. Kan sekeri <50 mg/dL veya >400 mg / dL - Yiiksek veya diisiik glikoz
normalize edildikten sonra inme agisindan halen semptomatik olan bir hastanin

dislanmasina gerek yoktur.
g. Onceki 3 ayda miyokard enfarktiisii

h. Gebelik - Gebelikte tPA kullanimiyla ilgili endise, teratojenik etki (sinif C)
degil uterus kanamas1 riskidir. Ek olarak, tPA, plasentay1 gecemeyecek kadar biiyiik bir

molekiildiir.
i. Intrakraniyal arter diseksiyonu (52)
2.7.2.3. 3-4,5 Saatlik Pencere icin Ek istisnalar

ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), hastanin en son iyi bilindigi andan itibaren 3
saatten fazla zaman ge¢mis akut iskemik inmeler i¢in tPA kullanimini onaylamamuistir.
Ancak Avrupa'da tPA, birkag¢ istisnaya ragmen 3 — 4,5 saatlik zaman aralif1 igin
onaylanmistir(53) ve ABD'deki birgok tip merkezi bu genisletilmis pencerede tedavi
uygulamaktadir.

a. 80 yasindan biiyiik hastalar (artik bir dislama degildir) - tPA uygulamasi, geng
hastalarda oldugu kadar yaglhilarda da giivenli ve etkilidir.

b. INR'den bagimsiz olarak warfarin kullanimi (artik bir diglama degildir) - tPA,

genisletilmis pencerede INR <1.7 olan hastalarda yararh ve giivenlidir.

c. Diyabet ve beraberinde gecirilmis inme dykiisii (artik bir diglama degildir)
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d. Baslangic NIHSS >25 gibi siddetli inme - Daha sonraki zaman araliginda,
azalan fayda / risk oraniyla, biiyiik damar tikanikligina bagl siddetli inmelerin tPA'dan
yararlanma olasilig1 diisiiktlir. Benzer sekilde, bu zaman penceresinde BT'de bulunan
kapsamli erken iskemik degisiklikler, cok fazla yerlesik hasar1 gosterir ve tPA
uygulanmamalidir (53).

2.7.3. Endovaskiiler Tedaviler

Tek basina kullanildiginda intravendz ve intraarteriyel tromboliz, proksimal
bliyiik damar tikanmalarinda nispeten diisiik rekanalizasyon oranlarina sahiptir. Merci
retriever ve Penumbra aspirasyon sistemi gibi birinci nesil cihazlar1 kullanan
endovaskiiler c¢alismalar, mekanik trombektominin intravendz tPA'ya iistliinliiglinii
gostermede basarisiz olmustur(54). 2015 yilindan sonraki zamanda kullanilan yontemler
sayesinde bugiin genis damar okliizyonlarinin akut yonetiminde koklii degisimler
yasanmistir. Bu yontemleri inceleyen c¢alismalarin tiimiinde sonug¢ olarak; spesifik
goriintlileme kriterlerini karsilayan ve en son iyi bilindikleri andan itibaren 6 saat i¢inde
bagvuran hastalarda tromboliz ile birlikte endovaskiiler trombektomi, tek basina
intravenoz tPA'ya gore acik sekilde istiin bulunmustur(55). Yakin zamanlarda yapilan
cok merkezli biiylik ¢alismalar sonucunda genis damar okliizyonlu hastalarda mekanik
trombektomi kullanimi i¢in zaman araligi, eger spesifik goriintiileme kriterlerini halen

karsiliyorlarsa, son iyi bilindigi andan itibaren 24 saate kadar uzatilmistir(56).
2.7.4. Genel Destekleyici Tedaviler

Trombolitikler veya endovaskiiler tedavi ile inme {iinitesi bakimi1 uygulanarak
tikal1 arterin reperfiizyonu, inmenin sonucunu iyilestirmek icin tek etkili yaklagim
olarak yaygin sekilde kabul edilir. Bununla birlikte, basarili reperflizyon ¢ogu akut
iskemik inme vakasinda olusturulamaz; bu nedenle, reperfiizyon tedavilerine uygun
olmayan hastalarin yonetiminde etkili stratejiler gelistirmek, komplikasyonlar1 azaltmak

ve klinik sonucu iyilestirmek i¢in 6nemlidir.

Akut iskemik inmenin genel yonetimi, asagidaki parametrelerin siirdiiriilmesiyle
ilgilidir: hava yolu acikligi, hasta pozisyonu, viicut sicakligi, kardiyak aktivite,

intravenoz s1vi dagilimi, kan basing seviyesi ve kan sekeri seviyesi (57).
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2.7.4.1. Hava yolu yonetimi ve oksijen destegi

Oksijen desatiirasyonunu veya solunum bozuklugunu tespit etmek i¢in inme
hastalarinin stirekli izlenmesi gereklidir. Ayrica, bozulmus biling veya beyin sapi
disfonksiyonu olan hastalar, bozulmus orofaringeal hareketlilik ve koruyucu reflekslerin
kayb1 nedeniyle hava yolunun bozulmasi agisindan yiiksek risk altindadir. Bu nedenle,
hava yolu destegi ve ventilatér yardimi, biling bozuklugu veya bulbar disfonksiyonu
olan akut inme hastalarinin tedavisi i¢in 6nerilmektedir (58). Genellikle, nazal kaniil ile
2-4 L/dk uygulama yeterlidir, ancak oksijen satiirasyonunu >%94'te tutmak icin maske
ile ventilasyon gerekli olabilir. Entiibasyon endike ise islem sirasinda beyin kan
akiminin azalmasi riski yiiksek oldugu i¢in 6nceden planlanmali ve deneyimli bir hekim
tarafindan yapilmalidir. Beyin kan akimindaki azalma istenmeyen otonomik refleksleri

ve kan basinci degisikliklerini tetikleyebilir.
2.7.4.2. Hasta konumu

Inme hastasmin yatma pozisyonu oksijen satiirasyonunu, serebral perfiizyon
basincin1 ve intrakraniyal basinci etkileyebilir. Sirtiistii yatarken oksijen satiirasyonunu

koruyabilen hastalarda, mevcut pozisyon serebral perflizyonu destekleyebilir (59).

Hava yolu obstriiksiyonu veya aspirasyon riski tastyan hastalar ve intrakraniyal
basing yiiksekligi siiphesi olan hastalar, yatagin basi 15-30° 'ye yiikseltilmis olarak

yatmalidir.
2.7.4.3. Viicut sicakhd

Inme ile yatirilan hastalarin yaklasik iigte biri inme baslangicindan sonraki ilk
birkag¢ saat i¢inde hipertermik (viicut sicakligi >37.6°C) olabilir. Akut iskemik inme
vakalarinda hipertermi, muhtemelen artan metabolik taleplere, artmis norotransmitter
salimimina ve artan serbest radikal tretimine ikincil olarak kotii norolojik sonugla
iligkilidir (60).

Hipertermi kaynaklarinin belirlenmesi ve tedavi edilmesi ve hipertermik inmeli

hastalarda viicut 1s1s1n1 diistirmek i¢in ates diisiirticli ilaglarin verilmesi zorunludur.
2.7.4.4. Kardiyak izlem

Inmeye sekonder kardiyak aritmiler ve miyokardiyal iskemiler yaygindir. Her

inme hastasinda elektrokardiyografi (EKG) cekilmeli ve ardindan siirekli EKG takibi
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yaptlmalidir. Kardiyak izlem, atriyal fibrilasyon ve acil kardiyak miidahaleleri
gerektirebilecek diger potansiyel ciddi kardiyak aritmileri takip etmek i¢in 6nemlidir.

Kardiyak izlem, hastaneye yatistan itibaren en az ilk 24 saat yapilmalidir (37).
2.7.4.5. intravenoz siv1 yonetimi

Hipovolemi, hastalar1 hipoperfiizyona yatkin hale getirebilir, iskemik beyin
hasarmi siddetlendirebilir, bobrek yetmezligine neden olabilir ve trombozu arttirabilir
(61). Basvuru sirasinda hipovolemik olan inme hastalar1 igin, azalmis intravaskiiler
hacmin hizli bir sekilde yerine koyulmasi ve ardindan intravendz sivilar ile idame
ettirmek gerekmektedir. Olagandisi kayiplar olmazsa, yetiskinler i¢in gilinlik sivi
idamesi 30 mL/kg olarak hesaplanip uygulanmalidir. %5 dekstroz veya %0.45 salin gibi
hipotonik soliisyonlarin 6nemli bir kism1 hiicre i¢i bosluklara dagilir ve bu da iskemik
beyin ddemini siddetlendirebilir. Bu nedenle, %0.9 salin gibi izotonik soliisyonlar hiicre
dist bosluklara (interstisyel ve intravaskiiler) daha esit bir sekilde dagilir ve akut

iskemik inmeli hastalar i¢in glivenle kullanilabilir (55).
2.7.4.6. Kan Sekeri ve Hiperglisemi

Iskemik inmenin akut déneminde hiperglisemi sik goriiliir. Bircok ¢alismada,
akut iskemik inmeli hastalarin 6nemli bir kisminda (% 40'a kadar) basvuru sirasinda
hipergliseminin kaydedildigi ve normoglisemiden daha kétii bir klinik sonu¢ dogurdugu
goriilmiistiir. Hiperglisemi bazen oOnceden var olan ancak bilinmeyen diyabeti

yansitabilir, ancak cogunlukla akut stres tepkisinin bir parcasi olarak ortaya ¢ikar (62).

Akut inmede hipergliseminin agresif diizeltilmesinden kaynaklanan ana risk
hipoglisemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunu géz oniinde bulundurarak, hastanede

yatan tiim hastalarda kan sekerini 140-180 mg/dL araliginda tutmak onerilmektedir.
2.8. Tenascin-C ve inme ile Tliskisi

Hiicre dist matriksteki maddeler, hayatta kalma, farklilasma, yapigma, yer
degistirme ve bunlara ek olarak nérit biiyiimesi ve sinaps olusumu gibi sinir sistemine
0zgii olaylar gibi bir dizi 6nemli gorevi diizenler. Calismamizin odak noktasindaki
Tenascin-C, bahsi gegen gorevlerde rol oynayan biiyiik bir heksamerik hiicre dis
glikoproteindir (63).
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Tenascin terimi, fetal dokudaki tomurcuklanan epitel ¢evresinde tenascin-C'nin
varligini1 tanimlayan Latince "tenere" (tutmak i¢in) ve "nasci" (dogacak) kelimelerinden
tiretilmistir. Tenascin-C (Tn-C) aym1 zamanda glial/mezenkimal hiicre dis1 matris
proteini (GMEM), miyotendindz antijen, hekzabrachion, sitotaktin, J1 glikoprotein, J1-
220/200, néronektin ve tenasin olarak da bilinir (64).

Tenascin-C, dort farkli alan igeren multimodiiler bir proteindir: bir N-terminal
baglant1 alani, bir dizi epidermal biiyiime faktorii benzeri tekrar (EGF-L), bir dizi
fibronektin tip 111 benzeri tekrar (FNIII) ve bir C-terminal fibrinojen benzeri kiire (FBG)
(65). Tenascin-C, tenasin ailesinin prototip ve en iyi karakterize edilmis iyesidir.
Tenascin-C, modiiler yapisi araciligiyla integrinler, Toll like reseptor-4 (TLR-4) ve
sindekan-4 dahil olmak tizere ¢ok sayida hiicre yiizeyi reseptoriine baglanarak hiicre
yapigmasinin diizenlenmesi, gocii, biiyiimesi ve farklilasmasi dahil olmak iizere ¢esitli
biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Tenascin-C ayrica fibroblast biiyiime faktorleri (FGF),
platelet kaynakli biiyiime faktorleri (PDGF) ve doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF-B)
ailesi iiyeleri gibi sitokinlere de baglanir, bdylece hiicre dist matriksin hiicresel

davranigini ve organizasyonunu diizenler (66).

Tenascin-C, fetal donemde disler, meme bezleri ve sinir sistemi gibi ¢ok ¢esitli
gelisen organlarda iiretilir. Insan biiyiidiikkce ekspresyon seviyeleri diiser; saglikl
yetiskin dokularda yok denecek kadar az miktarda Tenascin-C saptanmistir. Doku
hasar1 lizerine gecici olarak yeniden iiretilir ve doku onarimi tamamlandiktan sonra

tiretimi durur (67).

Kronik inflamasyonun ateroskleroz iligkili komplikasyonlarda 6nemli bir etken
oldugu bilinmektedir, ancak bu immiin mekanizmalar1 kontrol eden faktorler tam olarak
belirlenememistir. Toll like reseptor-4 (TLR-4), viicudun immiin yanit olugturmasinda
anahtar sinyal molekiiliidiir ve inflamasyon, proteoliz ve trombozu tesvik etme yetenegi
sayesinde aterosklerozda 6nemli rol oynamaktadir. Tenascin-C, fibrinojen benzeri alani
(FBQ) araciligiyla TLR-4'e baglanmaktadir. Anstabil insan ateromunda hem Tenascin-
C hem de TLR-4 ekspresyonu artar (4). Akut serebral iskemiye kars1 inflamatuar tepki,
inme patofizyolojisi ve sonucu iizerinde énemli bir faktdrdiir. Immiin yanit, tikali ve
kanlanmasi azalmig damarlarda ve iskemik beyin parankiminde lokal olarak baslarken,

hiicrelerde iiretilen  inflamatuar ~ faktorler, organizmanin  biitiiniine  yayilir
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(68). Inflamasyon ile ¢cok yakin iliskili olan iskemik inme vakalarmda Tenascin-C'nin

etkisini inceleyen arastirmalar ¢ok sinirli sayidadir.

Yakin zamanda yaymlanmis olan Tenascin glikoprotein ailesinin santral sinir
sistemi tizerine etkilerini inceleyen bir makalede 6zellikle Tenascin-C’nin, santral sinir
sistemi hasarindan sonra artmis seviyeleri gozlenmistir. Buna bagli olarak santral sinir
sisteminde meydana gelen ¢esitli patolojik durumlar i¢in yararli bir belirte¢ oldugu ifade
edilmistir (69). Diger bir ¢alismada ise intraserebral kanamali hastalarda yiikselmis
Tenascin-C seviyeleri ile hematom alan1 ve basvuru anindaki NIHSS skorlar1 ile
korelasyon oldugu izlenmistir. Yine bu g¢alismada serum Tenascin-C seviyesinin

yiiksekligi ile hastaligin kotii prognozu arasinda iligski oldugu tespit edilmistir (3).

Literatiirdeki mevcut yayinlar 15181nda iskemik inme vakalarinda Tenascin-C’nin
Onemini ortaya koymak i¢in tez ¢alismamizi tasarladik. Cok 6nemli bir morbidite ve
mortalite oranina sahip olan iskemik inme vakalarinin tanisim1i koyma siirecini
hizlandirmayi ve en dogru tedavi yontemini belirlemek i¢in inmenin baslangic zamanin

tahmin edebilmeyi dngdren bir biyobelirte¢ olarak Tenascin-C’yi inceledik.
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3. GEREC ve YONTEM

Sundugumuz tez ¢alismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Egitim
ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’nde 01/08/2020 ile 31/12/2020 tarihleri
arasinda 5 aylik siire boyunca prospektif olarak yiiriitiildii. Calisma i¢in Saglik Bilimleri
Universitesi Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 09.07.2020 tarih ve 115 sayil1 karar1 ile gerekli izinler alinmustir.
3.1. Hasta Grubu

Acil servisimize ayaktan ya da ambulans ile bagvuran, 18 yas iizeri, onami
alan, viicudun tek tarafinda yiiz, kol ve/veya bacakta olan hissizlik ve/veya kuvvet
kaybi, biling bulaniklig1 veya konusma ve/veya anlamada giigliik, yiliriime giicliigii, bas
donmesi, denge ve koordinasyon kaybi, tek veya iki tarafli gorme kaybi, ¢ift gorme,
siddetli bas agris1 semptomlariyla gelip laboratuvar ve radyolojik tetkikler ile
desteklenerek akut iskemik inme tanis1 konulan 64 hasta ¢alismaya dahil edildi.

18 yas alt1, calismaya onam vermeyen, tedaviyi reddeden, travmaya sekonder
ortaya ¢ikan beyin damar hasar1 (travmatik beyin hasari) bulunan hastalar, ilk ¢ekilen
BT’sinde serebral hematom ve subaraknoid kanama tespit edilen hastalar, ayrica
literatiirde daha oOnceki ¢alismalarda Tenascin-C’yi arttirdigi  diislintilen sepsis,
malignite, akut bobrek yetmezligi, ciddi hepatik yetmezlikli hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Istatistiksel olarak anlamli sonug elde etmek igin her bir grupta gerekli minimum
hasta sayisi1 64 olarak belirlenmistir (alfa:0.05, 1-beta: 0.80). Analiz, GPower 3.1

(Diisseldorf Universitesi/Almanya) programi ile yapilmustir.
3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu; 18 yas iizeri, onami aliman viicudun tek tarafinda yiiz, kol
ve/veya bacakta olan hissizlik ve/veya kuvvet kaybi, biling bulaniklig1 veya konusma
ve/veya anlamada giicliik, yliriime glicliigii, bas donmesi, denge ve koordinasyon kaybi,
tek veya iki tarafli gorme kaybi, ¢ift gorme, siddetli bas agrisi semptomlarindan higbiri
olmayan ve vaka grubu ile benzer yas, cinsiyet 6zelliklerine sahip olan, bilgilendirilmis
goniillii olur formu alinmis acil servise baska sebepler ile basvuran 64 Kkisiyle

olusturuldu.
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3.3. Verilerin Toplanmasi ve Olgiimlerin Yapilmasi

Katilimeilarin demografik 6zellikleri, hastalik 6zge¢misleri, muayene bulgulari,
semptomlarin baslangi¢ zamani ve siiresi, radyolojik goriintiilemeleri, bagvuru vital
degerleri, kanda inmenin ayirici tanisi i¢in rutin olarak bakilan hemogram, kan sekeri,
bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, koagiilasyon parametreleri, arter kan gazi ve ek
olarak arastirmaya 6zel bakilacak olan serum Tenascin-C diizeyi ve klinik sonlanimi
degerlendirildi; elde edilen veriler calismaya 06zel olarak hazirlanan Hasta Takip

Formuna isaretlendi.

Akut iskemik inme tanis1 konulan hastalar anamnez ve fizik muayene bulgulari
ile ABD Ulusal Saghk Enstitiisii Inme Skalasi (NIHSS)na gore gruplandirildi.
Katilimcilar, 1.grup; 0-6 puan hafif-orta, 2.grup; 7-15 puan orta-agir ve 3.grup; 16-42
puan agir-cok agir seklinde inme ciddiyetine goére li¢ alt gruba ayristirildi. Gruplar
arasinda inmenin siddetinin degerlendirilmesi amaciyla plazma Tenascin-C diizeyleri
karsilagtirildi. Ayrica hastalarin NIHSS skorlart ile plazma Tenascin-C diizeyleri

arasinda bir iligki olup olmadig1 analiz edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru aninda Tenascin-C odlgmek igin
antikoagiilan i¢cermeyen bir biyokimya tiipiine 3 ml kan alindi. Aliman kan 30 dakika
oda sicakliginda bekletilmesinin ardindan 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serum eppendorf tiiplerine alinip hasta sayisi tamamlanana kadar -80°C’de
muhafaza edildi. Tn-C diizeyi hastanemiz tibbi biyokimya laboratuvarinda BioTek
ELx800 otomatik mikropleyt okuma cihazi (BioTek Corporation/ABD) ve ELISA
(Enzim Bagli Immunassay) 6l¢iim ydntemi ile 6lgiildii. Kontrol grubunun kanlar1 da

ayni1 sekilde alinip Tenascin-C diizeyi 6l¢limii yapildi.

MR goérintiilemede 3T Siemens Magnetom Skyra Manyetik Rezonans Sistemi
(Siemens Healthineers, Erlangen/Almanya) kullanildi (¢ekim degerleri TR(ms): 6600;
TE(ms): 87; FliP:90°). Hastalarin tanisal siirecinde elde edilen MRG goériintiileri ve
diftizyon agirlikli imajlarda etkilenen lob, enfarkt alan bolgesi ve iskemik beyin doku
hacmi Ol¢limii yapildi. Bu 6l¢limlerin sonuglart ile hastalardan alinan kandaki Tenascin-

C diizeyleri kiyaslanip aralarinda istatistiksel olarak iligki olup olmadig arastirildu.

Tiim hastalarin diflizyon agirlikli goriintiileri degerlendirilerek, enfarkt alaninin

bliytikliigline gore degisen sayida kesitlerde serbest ¢izim teknigi ile enfarkt alanlarinin
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cevresi isaretlendi. Olgiimler Syngo Via (Siemens Healthineers, Erlangen/Almanya)
programut ile otomatik olarak yapilarak enfarkt hacimleri belirlendi. Birden fazla enfarkt
olmast durumunda; tim enfarkt alanlarinin voliimleri toplanarak total enfarkt voliimii

uzman radyoloji hekimi tarafindan hesaplandi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler siirekli
(sayisal) degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama + standart sapma veya
medyan, minimum ve maksimum olarak tablo halinde verildi. Kategorik degiskenler say:

ve ylizde olarak 6zetlendi.

Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov

ve Anderson-Darling testleri ile kontrol edildi.

Bagimsiz iki grup karsilagtirllmalarinda; sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterdigi durumlarda Independent Samples T-Test, sayisal degiskenlerin normal

dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U test kullanildi.

Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, sayisal degiskenlerin normal
dagilim gostermedigi durumlarda ise Kruskall Wallis H testi kullanildi. Parametrik
olmayan testlerde gruplar arasindaki farkliliklar Dwass-Steel-Critchlow-Fligner testi ile

degerlendirildi.

Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilastirmalarinda
beklenen gozelerin 5 ve iizerinde olan 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, beklenen
gozelerin 5’in altinda oldugu tablolarda ise Fisher's Exact Test kullanilirken, beklenen

gozelerin 5’in altinda oldugu RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton test kullanildi.

Sayisal degiskenlerin arasindaki iliskilerin incelenmesinde normal dagilim

gostermedigi durumlarda ise Spearman’s Rho korelasyon Katsayis1 kullanildi.

Istatistiksel analizler “Jamovi project (2020), Jamovi (Version 1.6.13.0)
[Computer Software] (Retrieved from https://www.jamovi.org) ve JASP (Version
0.14.1.0) (Retrieved from https://jasp-stats.org) programlar1 ile yapilmis olup ve

istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 (p-value) olarak dikkate alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan katilimcilarin yas ortalamasi 71,5 = 11,7 yil ve 69’u (%53,9)
kadin idi. Hastalardan 62°s1 (%96,9) ambulansla hastaneye getirilmisti.

Hastalarin 57’sinde (%89,1) eski bir hastalik dykiisii vardi ve bu hastaliklarda ilk
3 sirada hipertansiyon (45 hasta; %78,9), diyabetes mellitus (28 hasta; %49,1) ve
koroner arter hastaligi (18 hasta; %31,6) yer aliyordu. Hastalarda medyan hastalik sayisi
2 (0-5) idi. Medyan semptom siiresi 5 saatti (1-96 saat). NIHSS skoru medyan 8 idi (0-
26). GKS skoru medyan 14,5 idi (3-15) (Tablo 1).

Tablo7. Hasta ve Kontrol Gruplarmin Sosyodemografik ve Hastalikla iligkili

Ozellikleri
Grup
Hasta 64 (50)
Kontrol 64 (50)
Yas 71,5+ 11,7
Cinsiyet
Erkek 59 (46,1)
Kadin 69 (53,9)
Basvuru sekli
Ambulans 62 (96,9)
Ayaktan 2(3,1)
Hastahik oykiisii, var 57 (89,1)
Diyabetes mellitus, var 28 (49,1)
Hipertansiyon, var 45 (78,9)
Koroner arter hastaligi, var 18 (31,6)
Periferik arter hastaligi, var 3(5,3)
Atriyal fibrilasyon, var 9 (15,8)
Hiperlipidemi, var 9 (15,8)
Serebrovaskiiler hastalik, var 10 (17,5)
Kronik bobrek yetmezligi, var 1(1,8)
Konjestif kalp yetmezligi, var 1(1,8)
Hastalik oyKkiisii sayisi 2[0-5]
Semptom siiresi 5[1-96]
NIHSS skoru 8 [0 — 26]
GKS 14,5 [3 - 15]

Tamimlayici istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama + standart sapma veya
medyan[minimum-maksimum], kategorik degiskenler i¢cin sayi (%) seklinde verildi.
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Tablo 2’de hastalarin ortalama sistolik kan basinci 142,7 + 28,8 mmHg,
ortalama diastolik kan basinci 79,1+ 16,6, medyan nabiz sayis1 81 (40-155), ortalama
ates (36,5 = 0,3) °C, medyan O, satiirasyonu 96 (84-100), medyan kan sekeri 133,5 (64-
500) idi.

Viicudun tek tarafinda yiiz, kol ve/veya bacakta hissizlik ve/veya kuvvet kaybi
hastalardaki en sik semptom kombinasyonuydu ve 46 hastada (%71,9) vardi. Medyan
tenascin-C degeri 104,6 (11,1-777,6) pikogram/mililitre ve Diflizyon MR enfarkt hacmi
5 (0,5-400) mm?®idi (Tablo 2).

Tablo 8. Hasta grubuna ait (n=64) bazi klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari

Sistolik KB (mmHg) 142,7 + 28,8
Diastolik KB (mmHQ) 79,1 £ 16,6
Nabiz (atim/dakika) 81 [40 — 155]
Ates (°C) 36,5+0,3
sPO: 96 [84 — 100]
Kan sekeri 133,5 [64 — 500]
Semptomlar
Viicudun tek tarafinda yiiz, kol ve/veya bacakta olan hissizlik 46 (71.9
ve/veya kuvvet kaybi, var (71,9)
Biling bulaniklig1 veya konusma ve/veya anlamada giigliik, var 23 (35,9)
VYal'irriime giicliigli, bas donmesi, denge ve koordinasyon kaybi, 18 (28.1)
Tek veya iki tarafli gorme kaybu, ¢ift gorme, var 3(4,7)
Siddetli bas agrist, var 1(1,6)
Tenascin-C degeri (pg/mL) 104,6 [11,1 —777,6]
Difiizyon MR enfarkt hacmi (mm°) 5[0,5—400]

Tamimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama + standart sapma veya
medyan[minimum-maksimum], kategorik degiskenler icin sayi (%) seklinde verildi.
Kisaltmalar: KB, kan baswinci; sPO2, Parsiyel O2 basinci; MR, Manyetik Rezonans.

Hastalik oykiilerinden serebrovaskiiler hastalik hasta grubunda (10; %17,5)
kontrol grubundan (2; 3,7%) anlamli diizeyde daha sik goriiliirken (p=0,019); kronik
bobrek yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi oranlar1 kontrol grubunda (sirasiyla
%14,8 ve %18,5), hasta grubuna gore (sirastyla %1,8 ve %1,8) anlamli diizeyde daha
sikt1 (sirasiyla p=0,015 ve p=0,003).

Hasta grubunda medyan Tenascin-C degeri (110,2 [64,4 — 777,6]) kontrol
grubuna gore (98,6 [11,1 — 176,6]) anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,002). Hastalik
Oykiisii sayist iki grup arasinda benzer bulundu (p=0,581) (Tablo 3).
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol grubuna gore bazi demografik, klinik ve laboratuvar ve
hastalik dykiilerinin karsilagtirmasi

Hasta Kontrol
(n=64) (n=64) P
Yas 723+ 11,4 70,6 = 12 0,407%**
Cinsiyet
Erkek 30 (46,9) 29 (45,3) 0.859*
Kadin 34 (53,1) 35 (54,7) ’
Hastalik dykiisii, var 57 (89,1) 54 (84,4) 0,435*
Diyabetes mellitus, var 28 (49,1) 20 (37) 0,199*
Hipertansiyon, var 45 (78,9) 40 (74,1) 0,545*
Koroner arter hastaligi, var 18 (31,6) 25 (46,3) 0,112*
Periferik arter hastaligi, var 3(5,3) 6 (11,1) 0,313*
Atriyal fibrilasyon, var 9 (15,8) 8 (14,8) 0,887*
Hiperlipidemi, var 9 (15,8) 13 (24,1) 0,274*
Serebrovaskiiler hastalik, var 10 (17,5) 2(3,7) 0,019*
Kronik bobrek yetmezligi, var 1(1,8) 8 (14,8) 0,015*
Konjestif kalp yetmezligi, var 1(1,8) 10 (18,5) 0,003*
Tenascin-C degeri 110,2 [64,4 — 777,6] 98,6 [11,1 - 176,6] 0,002**
Hastalik oyKkiisii sayisi 2[0-4] 2[0-5] 0,581**

Tammlayicr istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima baglh olarak medyan[minimum-maksimum];
kategorik degiskenler icin sayi (%) seklinde verildi.

*. Mann-Whitney U test kullanild.

** Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

***_Independent Samples T-Test kullanild:.

Kisaltmalar: GKS, Glascow Koma Skalasi; NIH, National Institutes of Health (Ulusal Saglik Enstitiisii)

Tablo 4’te hastalarin yas degeri ile tenascin-C diizeyleri arasinda anlamli,
dogrusal, ayn1 yonlii ve diisiik diizeyde bir iligski oldugu tespit edildi (p=0,316; r=0,011).
Semptom siiresi ile tenascin-C diizeyi arasinda ise anlamli, dogrusal, ters yonlii ve
diisiik diizeyde bir iliski vardi (r=-0,371; p=0,013). Diger yandan Sistolik KB, Diastolik
KB, NIHSS skoru ve GKS diizeyleri ile Tenascin-C degeri arasinda anlamli ve dogrusal
bir iliski olmadig1 goriildii (Tablo 4; her biri i¢in p>0,05).

Tablo 10. Hasta grubuna (n=64) ait demografik ve klinik ozellikleri ile tenascin
degerlerinin korelasyonu

Tenascin-C degeri

r p
Yas 0,316 0,011
Semptom siiresi -0.371 0.013
Sistolik KB (mmHg) -0.004 0.976
Diastolik KB (mmHg) 0.062 0.626
NIHSS skoru 0.227 0.072
GKS -0.240 0.056

Spearman's rho korelasyon katsayisi kullanild:.
Kisaltmalar: KB, kan basinci; GKS, Glascow Koma Skalasi; NIHSS, National Institutes of Health Stroke
Scale (Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalast)
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Tablo 5’te hasta grubuna ait Diflizyon MR enfarkt hacmi ile Tenascin-C degeri
arasinda anlamli ve dogrusal bir iliski bulunamadi (Tablo 5; p=0,800) (sekil 1).

Tablo 11. Hasta grubuna (n=64) ait Tenascin-C degeri ile Difiizyon MR enfarkt
hacminin korelasyonu

Tenascin-C degeri

r P
Difiizyon MR enfarkt hacmi 0,034 0,800

Spearman's rho korelasyon katsayist kullanild:.

b . _

400 A

300 1

200 A

100 A

Diftizyon MR enfarkt hacmi {mm?)

0 Bui%ee® o 5

-100 1

200 400 600 800
Tenascin-C degeri (pg/mL)

Tablo 6’da Hasta grubuna ait (n=64) Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas1
(NIHSS)’na gore Tenascin-C degerleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
idi (tablo 6; p=0,05) (sekil 2). Buna gore Ulusal Saglik Enstitiisii inme Skalas1 (NIHSS)
2. gruptaki hastalarin Tenascin-C degeri, 1. Gruptaki hastalara gore anlamli diizeyde
daha yiiksekti (tablo 7; p=0,007).
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Tablo 12. Hasta grubuna ait (n=64) Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas1 (NIHSS)’na

gore Tenascin-C degerlerinin karsilagtirilmasi

Tenascin-C degeri p*
NIHSS skoru
1. grup; NIHSS, 0-6 puan hafif-orta 94,63 [64,39 — 333,42]
2. grup; NIHSS, 7-15 puan, orta-agir 163,88 [68,37 — 777,57] 0,005
3. grup; NIHSS, 16-42 puan, agir-¢cok agir 104,98 [72,35 — 212,44]
Tamimlayict  istatistikler — sayisal — degiskenler  i¢in  dagilima  bagli  olarak
medyan[minimum-maksimum] seklinde verildi.
*. Kruskal-Wallis H testi kullanildl.
Tablo 13. Coklu karsilastirmalar (tablo 6 igin).
P
1. grup; NIHSS, 0-6 puan hafif-orta - 2. grup; NIHSS, 7-15 puan, orta-agir 0,007
1. grup; NIHSS, 0-6 puan hafif-orta - 3. grup; NIHSS, 16-42 puan, agir-gok agir 0,586
2. grup; NIHSS, 7-15 puan, orta-agir - 3. grup; NIHSS, 16-42 puan, agir-gok agir 0,061

Dwass-Steel-Critchlow-Fligner test kullanildi.

250,00

200,00

163,88
150,00

104,98
100,00 94,63

50,00

Medyan Tenascin-C degeri {pg/mL})

p=0,005

1. grup 2. grup 3. grup
NIHSS skor seviyeleri

Errar Bars: 95% Cl

Tablo 8’de hasta grubundaki olgularda; erkeklerin medyan tenascin C-diizeyi

(112,54 [73,14 — 333,42]) kadnlara gore (106,97 [64,39 — 777,57]) yiksekti,

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,451).
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Periferik arter hastaligi (212,44 [154,33 — 216,42]) olanlarin tenascin-C medyan
degerleri ise, Periferik arter hastaligi olmayanlardan anlamli diizeyde daha yiiksekti

(p=0,047).

Diger yandan cinsiyet, hastalik Oykiisii varligi, Hipertansiyon, Koroner arter
hastaligi, Atriyal fibrilasyon, Hiperlipidemi, Serebrovaskiiler hastalik, Kronik bdbrek
yetmezligi ve Konjestif kalp yetmezligi hastaliklarda medyan tenascin-C diizeyleri

arasinda fark bulunmadi (Tablo 8; her biri i¢in p>0,05).

Tablo 14. Hasta grubunda (n=64) cinsiyet ve baz1 hastalik 6zelliklerine gore medyan
Tenascin-C degerlerinin karsilastirilmasi

Tenascin-C degeri p*
Cinsiyet
Erkek (n=30) 112,54 [73,14 — 333,42] 0451
Kadin (n=34) 106,97 [64,39 — 777,57] '
Hastalik oykiisii

Var (n=57) 113,74 [64,39 — 777,57] 0561
Yok (n=7) 94,63 [72,35 —211,64] '
Hipertansiyon

Var (n=45) 119,31 [68,37 — 777,57] 0618

Yok (n=12) 101,4 [64,39 — 216,42] '
Koroner arter hastahgi

Var (n=18) 138,81 [73,14 — 333,42] 0138

Yok (n=39) 104,18 [64,39 — 777,57] '
Periferik arter hastalig:

Var (n=3) 212,44 [154,33 — 216,42] 0047

Yok (n=54) 108,16 [64,39 — 777,57] ’
Atriyal fibrilasyon

Var (n=9) 154,33 [92,24 — 212,44] 0134

Yok (n=48) 108,16 [64,39 — 777,57] '
Hiperlipidemi

Var (n=9) 150,35 [64,39 — 314,32] 0314

Yok (n=48) 112,54 [68,37 — 777,57] '
Serebrovaskiiler hastahk

Var (n=10) 115,33 [77,92 — 333,42] 0883

Yok (n=47) 113,74 [64,39 — 777,57] '
Kronik bobrek yetmezligi

Var (n=1) 183,78 [183,78 — 183,78] 0316

Yok (n=56) 112,54 [64,39 — 777,57] '
Konjestif kalp yetmezligi

Var (n=1) 93,84 [93,84 — 93,84] 0.564

Yok (n=56) 115,33 [64,39 — 777,57] '

Tammlayicr istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak medyan[minimum-maksimum]
seklinde verildi.
*. Mann-Whitney U test kullanild:.
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5. TARTISMA

Diinya ¢apinda serebrovaskiiler hastaliklar, ikinci sirada 6liim nedeni ve tigiincii
sirada sakatlik nedenidir (5). 2015 yilinda serebrovaskiiler hastalik prevalansi 42,4
milyon kisiydi. Iskemik inme 24.9 milyon ve hemorajik inme 18.7 milyon idi. 65 yas

altindaki 5,2 milyon kiside ilk inme meydana geldi. (70).

2015'te diinya ¢apinda 6,3 milyon serebrovaskiiler hastalik 6liimii meydana geldi
ve inme, iskemik kalp hastaliklarinin ardindaki ikinci 6nde gelen kiiresel 6liim nedeni
haline geldi. Serebrovaskiiler hastalik Oliimlerinin mutlak sayis1 1990 ile 2015

arasinda% 36.4 artt1 (70).

Kiiresel olarak, felclerin % 70'i ve hem felce bagli 6liimlerin hem de engellilige
gore ayarlanmis yasam yillarinin % 87'si diistik ve orta gelirli iilkelerde meydana gelir
(71). Ulkemiz, orta gelirli iilkeler konumunda oldugundan inmeler saglk sistemimizin
is yiikii ve rehabilitasyon asamasinda yasanan ekonomik kayiplar sebebiyle dnemli bir

halk saglig1 sorunu olarak incelenmektedir.

Tiim diinyada ¢ok onemli bir 6liim ve sakatlik sebebi olan iskemik inmenin
tanis1 klinik olarak yiiksek dogrulukla belirlenebilmektedir. Iskemik inmeye yonelik ¢cok
sayida calisma yapilmasina ragmen radyolojik goriintileme yontemleri ile
dogrulanmadan kesin tanis1 netlestirilemeyen bir hastalik olma 6zelligini
stirdirmektedir. Hastalara en uygun tedavinin en erken siirede verilmesi gereken
iskemik inmelerde ideal siirede tan1 koyma ve tedaviye baslama hizina ulagilamamastir.
Konu hakkinda yapilan bir¢ok ¢alisma olsa da tanisal bir biyobelirte¢ elde edilememistir
(72). Yaptigimiz ¢aligmada Tenascin-C’nin iskemik inmenin tanisindaki degeri, enfarkt

hacmi ve inmenin baglangi¢ zamani gibi parametreler ile iliskisi incelenmistir.

Genel olarak inme, bir yaslanma hastaligidir. Inme insidans1 yasla birlikte artar
ve insidans 55 yasindan sonra her on yilda iki katina ¢ikar. Bizim g¢alismamizda,
katilimcilarin yas ortalamasi 71,5 + 11,7 yil olarak belirlendi. Hasta grubunun yas
ortalamasi 72,3 + 11,4 olarak hesaplandi. 2015 yilinda Mozaftfarian ve ark. yayinladig
inme istatistiklerini iceren rapora gore iskemik inme vakalarinin ortalama yas1 69.2
olarak bildirilmistir (73). Yoneda ve ark. Japonya’da yaptiklari genis popiilasyonlu

caligmalarinda iskemik inme tanili hastalarin yas ortalamasini 70+11 olarak bulmustur
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(74). Bu sonuglar degerlendirildiginde hastalarimizin yas ortalamasi literatiir ile benzer

olarak bulunmustur.

Hastalarin yas degeri ile Tn-C diizeyleri arasinda anlamli, dogrusal, ayni yonlii
ve diisiik diizeyde bir iliski oldugu tespit edildi (p=0,316; r=0,011). ilerleyen yas ile
birlikte toplumda aterotrombotik hastaliklarin ve buna bagl olarak iskemik inmenin
goriilme sikligimin arttigi ve daha 6limciil seyrettigi bilinmektedir (75). Rothwell ve
ark. gerceklestirdigi toplum temelli bir calismada iskemik inme insidanst 35-44
yaslarinda 100.000'de 35 iken 75-84 vyaslarinda 100.000’de 952'ye yiikseldigi
bildirilmistir (76). Ancak literatiir incelendiginde Tn-C diizeyleri ile vakalarin yasi
arasinda higbir ¢alismada anlamli bir iligki goriilmemistir. Calismamizin verilerinin

daha genis 6l¢ekli calismalar ile dogrulanacagi kanaatindeyiz.

Cinsiyetin inme riskiyle iliskisi yasa baglidir. Premenopozal déonemde kadinlar,
erkeklerden daha diislik inme insidansina sahiptir. Ancak yas ilerledik¢e durum tersine
donmektedir. Postmenopozal dénemde kadinlarda inme oranlarinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Genel olarak, kadinlarin erkeklere kiyasla daha uzun yasam siireleri
nedeniyle kadinlarda erkeklerden daha fazla inme meydana gelir (77). Bizim
calismamizda hasta grubunda %53.1 kadin, %46.9 erkek katilimci tespit edilmistir.
Reeves ve ark. yaptig1 calismada 65 yasa kadar iskemik inme prevalansinda erkeklerin
oraninin daha fazla oldugu goriiliirken 65 yas sonrasinda kadinlarinin oraninin belirgin
olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (78). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda
kadinlarin oransal olarak daha fazla olmasi katilimcilarin biiyiik ¢cogunlugunun 65 yas

istii donemde olmasi ile agiklanmistir.

Calismamizda viicudun tek tarafinda yiiz, kol ve/veya bacakta hissizlik ve/veya
kuvvet kaybi hastalardaki en sik semptom kombinasyonuydu ve ikinci sirada biling
bulaniklifi veya konusma ve/veya anlamada giigliik geliyordu. Ulkemizde yakin
donemde iskemik inme ile ilgili yapilan ¢aligmalar incelendiginde Cigsar ve ark.(79) ile
Kiyan ve ark.(80) yayinladigi makalelerde ¢calismamizdakine benzer olarak hastalarin en
stk bagvuru semptomu tek tarafli giicsiizliik ikinci en sik semptom ise konusma

bozuklugu olarak bildirilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin sahip oldugu kronik

hastaliklar da arastirilmistir. Hastalik Oykiilerinden serebrovaskiiler hastalik hasta
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grubunda (10; %17,5) kontrol grubundan (2; 3,7%) anlamli diizeyde daha sik
goriilmiistiir (p=0,019). Tekrarlayan inme toplumda yaygin olarak goriilmektedir.
Yasam beklentisi arttikca ve inme hastalarinin 6liim oranlar1 azaldik¢a popiilasyonda
sikligt daha da artmaktadir (81). O’Donnell ve ark. yaptigi INTERSTROKE
caligmasina gore bilinen degistirilebilir inme risk faktorleri arasinda hipertansiyon,
sigara, obezite, agir alkol tiikketimi, bozulmus glikoz toleransi ve fiziksel hareketsizlik
yer alir (82). Ancak literatiir incelendiginde daha dnce serebrovaskiiler hastalik gegirmis
olmanin iskemik inmenin tekrarlama riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu konuyla ilgili
olarak Sloma ve ark. yaptigi ¢alismada daha Once serebrovaskiiler hastalik gegirenlerde

tekrar inmeye maruz kalma riskinin yaklasik 5 kat arttig1 bildirilmistir (83).

Kronik inflamasyonun ateroskleroz iliskili komplikasyonlarda hazirlayici bir
etken oldugu bilinmektedir, ancak bu immiin mekanizmalar1 kontrol eden faktorler tam
olarak belirlenememistir (84). Toll like reseptor-4 (TLR-4), viicudun immiin yanit
olusturmasinda anahtar sinyal molekiiliidiir ve inflamasyon, proteoliz ve trombozu
tesvik etme yetenegi sayesinde aterosklerozda 6nemli rol oynamaktadir (85). Tenascin-
C, fibrinojen benzeri alanm1 (FBG) araciligiyla TLR-4'e baglanir. Anstabil insan
ateromunda hem Tenascin-C hem de TLR-4 ekspresyonu artmaktadir (4).
Etyopatogenezinde kronik inflamasyon ve ateroskleroz siireglerinin 6n planda oldugu
diger hastaliklar ile Tn-C iliskisini inceleyen yaymlar dikkate alindiginda
calismamizdakine benzer sekilde hastalarin Tn-C seviyeleri daha yiiksek olarak
goriilmiistiir. Gao ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada koroner arter hastalig1 olanlarda Tn-
C seviyesi, olmayanlara kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ayrica Tn-
C seviyesinin aterosklerozun siddetini degerlendirmek i¢in yararli bir arag olarak
kullanilabilecegi vurgulanmistir (86). Kajiwara ve ark. yaptigi diger bir ¢alismada akut
koroner sendrom Oykiisii olan hastalardan alinan insan aterektomi 6rneklerinde koroner
plak bolgesinde Tn-C protein ekspresyonunda bir artis oldugunu gosterilmistir. Tn-C,
immiin boyama yontemiyle, insan koroner plaginda makrofaj ve lenfosit birikiminin
oldugu yerlerde en belirgin olarak tespit edilmistir (87). Celik ve ark. yaptigi bir
calismada pulmoner tromboembolizm (PTE) oykiisii olan hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek Tn-C seviyeleri bulunmus ayrica PTE’nin siddetinin belirlenmesinde
faydali olabilecegi Ongoriilmiistiir (88). Yaptigimiz tez ¢alismasinda hasta grubunda

medyan tenascin-C degeri (110,2 [64,4 — 777,6]) kontrol grubuna gore (98,6 [11,1 —
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176,6]) anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,002). Bu baglamda literatiir incelendiginde
Tn-C ile iskemik inme iligkisini inceleyen yalnizca bir adet yayin tespit edildi. Clancy
ve ark. 2014 yilinda 336 iskemik inme hastasi ile yaptig1 retrospektif calismalarinda
bizim ¢alismamiza benzer olarak hasta grubunun medyan Tn-C degeri kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (4). Literatiirde konuya iliskin yapilmisg
caligmalar g6z Oniine alindiginda Tn-C seviyelerinin iskemik inme hastalarinda daha
yiiksek olmasinin temel sebebinin kronik inflamasyon ve ateroskleroz siirecleri

oldugunu diisiinmekteyiz.

Semptom siiresi ile Tn-C diizeyi arasinda ise anlamli, dogrusal, ters yonlii ve
disiik diizeyde bir iligki vardr (r=-0,371; p=0,013). Suzuki ve ark. yaptigi1 subaraknoid
kanama sonras1 gelisen vazospazm ile Tn-C iligkisini inceleyen bir ¢aligsmada, 6l¢iilen
Tn-C diizeylerinin kisa bir zaman icinde pik yapip sonrasinda giderek azaldigi
goriilmiistiir (89). Suzuki ve ark. yaptigi diger bir ¢alismada subaraknoid kanama
sonrasinda beyin-omurilik sivisinda Tn-C seviyeleri 6l¢iilmiis ilk ii¢ giin i¢inde en
yiiksek diizeylere ulastigi sonrasinda ise azalan bir seyir izledigi goriilmiistiir (90). Bu
veriler dogrultusunda sonuclarimiz, ilerleyen siiregte daha kapsamli calismalar
yapildik¢a iskemik inmelerde Tn-C seviyelerinin bulgularin ortaya ¢ikis zamanini

tahmin etmede kullanilabilecegini gdstermistir.

Hasta grubuna ait Difiizyon MR enfarkt hacmi ile Tn-C degeri arasinda anlamli
ve dogrusal bir iligski bulunamadi (p=0,800). Daha biiyiik enfarktiis hacimli akut iskemik
inmeli hastalarda semptomatik intrakraniyal kanama gelisme riski daha yiiksektir ve
daha kotii klinik sonuglara sahiptir (91). Lansberg ve ark. iskemik inmede endovaskiiler
tedaviler tizerine yaptiklari ¢alismada 70-100 mL’den fazla bir difiizyon agirhikli MR
enfarkt hacminin, daha yiiksek hemorajik doniisim ve kotii sonug riskine sahip bir
malign profili temsil ettigi ileri siirmiistiir (92). Ormstad ve ark. yaptigi inflamatuar
belirtecler ile iskemik inme iliskisini inceleyen ¢alismasinda enfarktiis hacminin CRP
seviyeleri ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigini bulunmustur (93). Yukarida
bahsedilen ¢aligmalar gz Oniine alindiginda iskemik inmelerde inflamatuar
belirteclerin, difiizyon MR enfarkt hacmi ile iliskili oldugu ve hastalifin siddetinin bir
gostergesi olabilecegi diistiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda, vital bulgular1 stabil
olmayan 3 hastaya MR goriintiileme yapilamadi, 4 hastamizin da MR uyumlu olmayan

implantlar sebebiyle goriintiilemeleri gerceklestirilemedi ve bunlara bagl olarak daha az
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hastanin enfarkt hacmi hesaplandi. Sonuglarda Difiizyon MR enfarkt hacmi ile Tn-C
degeri arasinda anlamli iliski bulunamamasinin sebebinin verilerimizin sinirli sayida
olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Gelecekte daha fazla veri iceren ¢alismalar

ile Tn-C’nin bu konudaki degerinin ortaya konacagini diisiiniiyoruz.

Hasta grubuna ait (n=64) Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas1 (NIHSS)’ na gore
Tn-C degerleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,05). Buna gore
Ulusal Saglik Enstitiisii inme Skalas1 (NIHSS) 2. Gruptaki (7-15 puan) hastalarin Tn-C
degeri, 1. Gruptaki (0-6 puan) hastalara goére anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,007).
Ulusal Saglik Enstitiisii iInme Skalas1 (NIHSS), norolojik muayenenin temel yonlerini
kapsayan inme ile iligkili norolojik defisitin nicel bir dlgiistidiir: biling diizeyi, dil islevi,
thmal, gérme alanlari, g6z hareketleri, yiiz simetrisi, motor giicii, his ve koordinasyon.
NIHSS, arastirmacilar aras1 ve degerlendiriciler arasi giivenilirligi kanitlamis bir testtir
ve inme sonucu icin dngériicii gecerlilige sahiptir (94). Ulker ve ark. yaptiklari
calismada baslangi¢ NIHSS skorlarinin erken dénemde prognozu belirlemede oldukca
faydali oldugu gosterilmistir. NIHSS skoru 0 ile 6 arasinda olan hastalarin % 90'1 2
hafta sonunda ¢ok iyi ya da iyi diizelme saglarken, buna karsilik NIHSS skoru 16 ve
tizeri olan hastalarda bu oran yaklasik % 10 olarak hesaplanmistir (95). Calismamizda
Tn-C’nin hastaligin siddetini 6ngdérmede etkili olabilecegi tespit edilmistir. Verilerimizi
inceledigimizde Tn-C’nin 3. Grupta (16-42 puan) istatistiksel olarak anlamli yiiksek
olmamasinin bu gruptaki hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
Gelecekte daha fazla katilimc1 sayili ¢aligmalar ile Tn-C’nin bu konuda incelenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Tez ¢alismamizin tek merkezli ve istatistiksel giic olarak minimum sayida
katilimci ile gerceklestirilmesi ¢aligmanin zayif yonii olarak belirlenmistir. Hastalarin
tamaminin MR goriintiilemelerinin olmamasi istatistiksel degerlendirmeyi gii¢lestiren
bir kisitlilik olarak kabul edilmistir. Ayrica katilimcilarin takiplerinde basvurudan
sonraki giinler icinde Tenascin-C parametresinin Olgiilmemesi bir kisithilik olarak

belirlenmistir.
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6. SONUCLAR

1. Akut iskemik inme kadinlarda ve ileri yaslarda daha sik gériilmektedir.

2. Hastalar en sik viicudun tek tarafinda yliz, kol ve/veya bacakta hissizlik

ve/veya kuvvet kaybi ile bagvurmaktadirlar.

3. Iskemik inme i¢in risk faktorii olan hastaliklardan ilk 3 sirada hipertansiyon,

diyabetes mellitus ve koroner arter hastaligi yer almaktadr.

4. Hasta grubunda ortalama Tn-C degeri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde

daha yiiksekti.

5. Hastalarin yaslar1 ile Tn-C diizeyleri arasinda anlamli bir iligski oldugu tespit
edildi.

6. Iskemik inme semptomlarmin baslangicindan itibaren gegen siire ile Tn-C

diizeyi arasinda ise anlamli ve ters yonlii bir iliski belirlendi.

7. Iskemik inme grubuna ait NIHSS’na gore Tn-C degerleri arasindaki

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

8. Literatiirde ¢cok siirli sayida ¢alismaya sahip olan Tn-C parametresi, ilerleyen
stiregte yapilacak daha genis kapsamli ¢aligmalar sayesinde iskemik inmenin siiresini ve
siddetini belirlemede yardimci bir biyobelirte¢ olarak kullanilarak acil serviste tani

koyma ve tedaviye baglama siirelerini kisaltabilir.
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EKLER

EK 1: Hasta Takip Formu

HASTA TAKIiP FORMU
ISIM-SOYiSiM
T.C KIMLIiK NO

AKUT iISKEMIiK iNME VAKALARINDA TENASCIN-C PARAMETRESI
DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

1. BASVURU SEKLI

[ ] AYAKTAN
[ ] AMBULANS

2.YAS: ....

3. CINSIYET: KADIN [] ERKEK [ ]

4.0ZGECMIS

HT[] DM[] KAH[] ATRIYAL FiB.[] SVH[] SIGARA []

DISLiPIDEMI[] PAH []

5. SEMPTOMLAR (Hastanin tiim semptomlar: detaylica islenecektir)

6.SEMPTOMLARIN BASLANGICINDAN iTiBAREN GECEN SURE

[] BILINMiIYOR
7.VITAL PARAMETRELER
TA: Nabiz: Ates:
SPO2: Kan Sekeri:
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8. FiZIK MUAYENE BULGULARI
NIH Inme Skoru(EK-1’den bakilarak hesaplanacaktir):
Glasgow Koma Skoru:
9.ISTENEN LABORATUVAR TETKIiKLER
[ ] HEMOGRAM
[ ] BIYOKIMYA ( AKS, BFT, ELEKTROLITLER )
[ ] KOAGULASYON
[ ]EKG
[ ] ARTER KAN GAZI
[ ] TENASCIN - C
10.ISTENEN RADYOLOJIK GORUNTULEME

[ ] BILGISAYARLI TOMOGRAFI

[ ]MR GORUNTULEME
11.UYGULANAN TEDAVi YONTEMI

[] ASETILSALISILIK ASIT

[ ]KLOPIDOGREL

[ | HEPARIN/DMAH

[ ] WARFARIN

[ ]iv TROMBOLITIK

[ ] MEKANIK TROMBEKTOMi
12.KLINIiK SONLANIM

[ ] TABURCU

[ ] SERVIS YATIS

[ ]YBU YATIS

[ ]ExiTUS

[ ] TEDAVI RED
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NIH iNME SKALASI (EK-1)

1a . Bilin¢ durumu

0= Uyanik

1 = Hafif uyariya hemen cevap veriyor

2= Israrl1 veya giiclii veya agrili uyarana cevap veriyor

3= Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var

1b. Sorular (Kag
yasindasiniz, hangi
ayday1z)

0= iki soruya dogru cevap

1 = Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizatri, yabanci dil)

2= iki soruya yanlig cevap, afazik veya koma

1c. Emirler (Gozlerini
ac¢ kapa) (Saglam eli a¢
kapa)

0= ikisini de yapryor

1 = Birisini yaptyor

2= Higbirini yapamiyor

2. Bakis

0= Normal

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

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

3. Gorme alam

0=Viziiel kayip yok

1 = Parsiyel hemianopsi

2=Komplet hemianopsi

3=Bilateral hemianopsi veya korliik (kortikal korliik dahil)

4. Fasiyal Paralizi
(Bilin¢ kapali ise agrili
uyarana mimik yaniti)

0=Yok

1=Hafif paralizi, NLS silik, asimetrik giiliimseme

2=Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin]

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

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

0= Normal

1 = Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga carpmaz)

2= Yerg¢ekimine direnemiyor (yataga diiser ve garpar)

3= Minimal hareket var

4= Hig hareket yok

x= amputasyon, fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

5b. Motor kol sag

0= Normal

1 = Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga ¢carpmaz)

2= Yer ¢ekimine direnemiyor (yataga diiger ve ¢arpar)

3= Minimal hareket var

4= Hig hareket yok

X= amputasyon, fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

6a . Motor bacak sol

0= Normal

1 = Tutuyor ama tam degil (diisse de yataga carpmaz)

2= Yer ¢ekimine direnemiyor (yataga diiger ve ¢arpar)

3= Minimal hareket var

4= Hig hareket yok

X= amputasyon,fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

0= Normal

1 = Tutuyor ama tam degil (diigse de yataga carpmaz)

2= Yer ¢ekimine direnemiyor (yataga diiger ve ¢arpar)

6b. Motor bacak sag 3= Minimal hareket var
4= Hig hareket yok
X= amputasyon, fiizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi
0= Yok (afazik veya hemiplejik)

7 Ataksi 1 = Tek ekstremitede var

2=Ust ve alt ekstremitede var

x= amputasyon,flizyon vb nedenlerle degerlendirilemedi

8. Duyu sistemi

0= Normal

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

2=Tek tarafli tam kayip (hasta dokunusu bile algilamiyor] veya iki tarafli duyu
kayb1 veya yanit vermiyor veya kuadriplejik
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9. Konusma

0= Normal

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

2= Agir afazi (hig bilgi alis verisi yok)

3=So6zel ifade ve anlama yok veya komada

10. Dizartri

0=Yok

1 = Hafif-orta siddette dizartri, anlagiliyor

2=Anlagilmaz artikiilasyon, anartri veya mutizm

x= entiibasyon veya mekanik engel

11. ihmal

0= normal, degerlendirilemedi (gbrme kaybi]

1 =Es zamanl iki uyarty1 bir modalitede sondiiriiyor

2=Birden fazla modalitede ihmal
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EK 2: Orijinallik Raporu

Akut iskemik inme Vakalarinda Tenascin-C Parametresi

Dlzeyinin Degerlendiriimesi

ORWINALLIK RAPORU

11 410 .2

BENZERLIK ENDEKSI  INTERNET YAYINLAR
KAYNAKLARI
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