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1. GIRIS

Akut inme diinyada siklikla rastlanan ortalama insidans1 10000’de 41-316 kisi
olarak bildirilen, yiiksek mortalite ve morbidite oranlar1 nedeniyle giderek 6nemi artan
bir hastaliktir (1). Inmenin hizlica taninmasi ve uygun tedavisinin baglanmasi prognoz
acisindan en Onemli faktorlerdir. Iskemik inmenin bildirilmis tek etkili tedavisi
intravendz doku plazminojen aktivatorii (t-PA) iken, yan etkiler ve terapotik araliginin
dar olmasi nedeniyle tiim hastalarin %]15’inden daha azi bu tedavi i¢in uygun
olmaktadir (2). Trombolitik tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda ise sekonder ndrolojik

hasarin azaltilmasi i¢in gerekli tedavinin bir an 6nce baslatilmas: gerekmektedir.

Ulusal Saglik Enstitiisii Strok Skalas1 (NIHSS) skorlama sistemine gore uzun
donem sonuglar1 6ngérmede yas ve basvuru anindaki bulgular en onemli klinik
belirteglerdir(3). Radyolojik olarak beyin goriintiilemesi de noronal hasarin derecesini
gostermede oldukga 6nemli bir tani aracidir. Ancak beyin goriintiileme yontemleri
maliyetleri yiiksek, her merkezde bulunmasi ya da tekrarlanmasi gii¢ tetkiklerdir ve tek
baslarina kullanimlari yerine bazi laboratuar belirtegleri ile birlikte kullanilmalari klinik
pratikte daha etkili bulunmustur(4). Bu nedenle inme ile bagvuran hastalarda tanida,
prognozun belirlenmesinde ya da tedavinin takip edilmesinde kullanilabilecek
belirteclere ihtiya¢ vardir. Bu amagla ndronal hasari, astroglial hasari, inflamasyonu

gosteren belirtegler daha dnceki ¢alismalarda arastirilmistir (5,6).

Kalp tipi yag asidi baglayici1 protein(Heart-type fatty acid binding protein (h-
FABP) kiigiik bir sitoplazmik proteindir ve yag asidi metabolizmasinda yag asidlerinin
oksidasyonu igin onlarin hiicre membranindan mitokondriye taginmasinda aktif rol alir
(7). H-FABP, miyokard dokusunda ve santral sinir sisteminde noéronal hiicre
govdelerinde yogun olarak bulunur ve iskemik olaylardan sonra dokulardan periferik
kana salinir. Klinik olarak h-FABP akut miyokard enfarktiisiinde sensitif bir belirteg
olarak bilinmektedir (8). Ozellikle iskemik inmede serum h-FABP diizeylerinin bir
belirteg olarak kullanimu ile ilgili son donemde ¢alismalar yapilmaktadir (9,10). Ancak

bu konuda tam bir goriis birligine ulagilamamuistir.



Bu ¢aligmanin amaci acil servise inme ile bagvuran hastalarda prospektif olarak
olgiilen serum h-FABP diizeylerinin ndrolojik skorlama sistemleri ve inme voliimleri ile

iliskisinin belirlenmesidir.

1.1. inme

Serebro vaskiiler hastaliklar (SVH) patolojik siirecler sonucu olusan fokal veya
yaygin norolojik semptomlar olarak tanimlanir. Genellikle ani baslangi¢lidir ve beynin
bir veya birden ¢ok kan damarindaki patolojilere bagl gelisir. Bu patolojik olaylar
arasinda damar duvarinin herhangi bir lezyonu veya permeabilite degisikligi, liimenin
emboli veya trombiis ile tikanmasi, kan viskozitesindeki degisiklik, ateroskleroz, arterit,

hipertansif degisiklikler yer alir (11).

Serebro vaskiiler hastaliklarin klinik olarak siniflandirilmasi gizelge 1.1 ‘de

Ozetlenmistir.

Cizelge 1.1. Serebrovaskiiler hastaliklarin klinik siniflamasi (11).

A- Asemptomatik SVH
B- Fokal beyin disfonksiyonu ile giden SVH
1. Gegici iskemik ataklar (GIA)
2. Inme
a) Iskemik inme (serebral infarkt)
b) Kanayict inme (beyin kanamasi, subaraknoid kanama)
C- Vaskiiler demans
D- Hipertansif ensefalopati

Asemptomatik SVH; serebral bulgular agisindan asemptomatik olan ancak
potansiyel olarak ileride serebrovaskiiler hastalik gelisimine predispozan olabilecek

bulgular1 tanimlar.

Fokal serebral disfonksiyon; etyolojiden bagimsiz olarak fokal beyin

disfonksiyonunu tanimlar.



Gegici iskemik ataklar (GIA) ya da transient iskemik ataklar (TIA) terimleri;
genellikle 2—-15 dakika siiren, nadiren 24 saate kadar uzayabilen gegici ve fokal serebral
disfonksiyona neden olan epizodlari tamimlar. Kalici norolojik hasar birakmazlar.
Patogenezin genellikle iskemik oldugu diisiiniilmektedir. GIA, ilerde gelisebilecek inme

icin riskin artmis oldugunu gosterir.

Inme, GIA gibi ani yerlesen fokal nérolojik defisit bulgularinin varlig1 ve bu
bulgular agiklayacak nonvaskiiler alternatif bir patolojinin olmayisi ile karakterizedir.
Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tamimlamasma goére inme; fokal serebral fonksiyon
kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur.
Genellikle serebral damarlarin okliizyonu veya riiptiirii gibi vaskiiler nedenler disinda
goriiniir bir neden yoktur ve beyin hiicrelerinin oksijensizlik nedeniyle ani 6limii s6z
konusudur. Semptomlar mutlaka 24 saatten uzun siirer. Sendrom agirligi 1-2 giinde

tam diizelme, kismi diizelme veya 6liim gibi genis bir yelpazede degerlendirilir (12).

Vaskiiler demans, gilinliik yasam aktivitelerini bozacak oOlglide agir kognitif
tutulum ile karakterize bir hastaliktir. Hastalar planlama, hafiza, karar verme ve diger
diisiince yeteneklerinde ciddi sorunlar yasarlar ve altta yatan sebep iskemik/hemorajik
inme veya iskemik-hipoksik beyin lezyonlar1 gibi beyne giden kan akiminin

azalmasidir.

Hipertansif ensefalopati sendromu, malign hipertansiyon durumunda gelisen
gegici, degisken norolojik semptomlar ile karakterize bir klinik durumdur. Kan
basmcinin hizla yiikselmesi ile birlikte basagrisi, biling bozuklugu ve bazen gecici
norolojik hasarlar gorilir. Klinik bulgular genellikle geri doniigiimlidiir ve hizla

baslanan tedaviye 1yi yanit verir.

Serebro vaskiiler hastaliklarda goriilen belirti ve bulgular Cizelge 1.2°de

Ozetlenmistir.



Cizelge 1.2. Serebro vaskiiler hastaliklarda goriilen belirti ve bulgular (12).

A- Motor Semptomlar
o Viicudun bir yarisinin timii veya bir boliimiinde zaaf veya sarsaklik
(hemiparezi, monoparezi)
o Eszamanl bilateral zaaf (paraparezi, kuadriparezi)
o Yutma gii¢liigi (disfaji)

o Dengesizlik (ataksi)

B- Konusma/Lisan Bozukluklari
o Konusulan dili anlamakta veya ifade etmekte giicliik (disfazi)
o Okumada (disleksi) veya yazmada (disgrafi) gligliik
o Hesap yapmada giicliik (diskalkuli)
o Peltek konusma (dizartri)

C- Duyusal Semptomlar
o Viicudun bir yarisiin tiimii veya bir boliimiinde farkli duyma (hemisensoriyel

bozukluk)

D- Viziiel Semptomlar
o Bir gézde gorme kaybi (gecici monookiiler korliik veya “amaurozis fugax™)
o GoOrme alanmin yarisi veya ¢eyreginde vizyon kaybi (hemianopsi,
kuadrantanopsi)
o Bilateral korliik

o Cift gérme (diplopi)

E- Vestibiiler Semptomlar

o Donme hissi (vertigo)

F- Davranigsal/Kognitif Semptomlar
o Giyinme, sa¢ tarama, dis fircalama vb. aktivitelerde giiglilk; mekan
dezoryantasyonu; ihmal “neglect”(vizyo- spasyal- perseptiiel disfonksiyon)

o Unutkanlik (amnezi)



1.1.1. Serebral Kan Akimi ve Serebral Metabolizma

Beyinde noronlarin  ve glial  hiicrelerin  ana fonksiyonlar1 membran
potansiyellerini korumak, norotransmitter sentezlemek ve bozulan yapisal kisimlarini
yenilemektir. Bu fonksiyonlari yerine getirebilmek icin beyin hiicreleri diger
hiicrelerden ¢ok daha fazla enerjiye ihtiyag duyarlar. Bu nedenle kardiyak debinin
%20’si beyin tarafindan alinir (13).

Beyin beslenmesinde en Onemli etken serebral kan akimi (SKA)’dir. SKA,
serebral perfiizyon basincinin (SPB) serebral vaskiiler direng (SVR)’e orani ile; SPB ise
ortalama arteryal basinci ile intrakranial basing farki ile belirlenir. SPB intrakranial

basing (IKB) ile ters orantilidur.

Serebral kan akimi viicuttaki bazi otoregiilasyon mekanizmalar1 tarafindan
diizenlenir. Ortalama arteriyel kan basincindaki diismeler beyinde arteriyollerde
dilatasyona neden olarak intrakranial basincin azalmasini saglar ve sonugta Serebral kan
akimi sabit kalir. Bunun tersine, ortalama arteriyel kan basincindaki yiikselmeler beyin
arteriyollerinde daralmaya yol agar ve intrakranial basmcin artmasina neden olur

(14,15).

Serebral kan akiminin bir bagka belirleyicisi de karbondioksit kismi basincindaki
(PaCOy,) degisikliklerdir. Boylece, oksijen ihtiyaci artan alanlarda kan akimi da artar.
Ancak iskeminin ilerleyen donemlerinde bu otoregiilasyon kaybolur ve kan basinci
serebral perflizyonun ana belirleyicisi olur. Kan akimmin 30 dakika boyunca
10ml/100gr/dk’nin altina diistiigii zaman geri-doniisiimsiiz noron hasar1 gelistigi
gosterilmistir (16). Serebral kan akimini diizenleyen metabolik faktorler de vardir.
Oksijen kismi basincindaki diismeler, PaCO, diizeylerindeki artisa benzer sekilde
serebral kan akimmin artmasina neden olur. Hipotermi durumunda ise beyin
metabolizma hiz1 yavaslar ve beynin oksijen tliketimi azalir. Bunun aksine,
hipertermide ise beyin metabolizmas1 hizlanmakta ancak belli bir seviyenin lizerine

ciktiginda metabolizma hizi dramatik olarak diismektedir.



1.1.2. Inme Epidemiyolojisi

Son donemde Amerika Birlesik Devletleri’nde ve sanayilesmis lilkelerde yapilan
calismalarda yasa gore diizeltilmis inme oranlar1 azalmaktadir. Ancak populasyonun
yaslanmasi ile mutlak inme sayisinin sabit kalacagi hesaplanmaktadir. Dogu Avrupa,
Asya ve Afrika’da ise endiistrilesmenin devam etmesi ile artan sagliksiz yasam sartlar
hem inme hem de kardiyovaskiiler hastaliklarda artisa neden olmustur. Tiim diinyada
toplumun ortalama yasinin artmasi, ayrica sigara i¢imi ve hipertansiyondaki artiglar da
inme insidansmin artmasma neden olmaktadir. Inmenin iskemik ve hemorajik inme
olarak tanimlanmig iki ana Klinik tipi vardir. Degisen diinyada iskemik inme
insidansinda bir artis saptanirken, hemorajik inme oranlarinda diisiis beklenmektedir

(17).

Inmenin toplumsal yiikii ¢cok agirdir. inme nedeniyle hastaneye basvuran
hastalarin ticte biri 1 yil i¢cinde 6lmekte; ligte biri ise giinliik islerinde bile bagkalarina
muhtag olarak yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Bu nedenle inme hem cok ciddi bir
6lim nedenidir (koroner kalp hastaligi ve kanserden sonra 3. sirada) hem de ciddi

toplumsal maluliyete yol agmaktadir.

Ulke niifusumuzun giderek yaslandigi goz 6niine alindiginda inme iilkemiz igin
de énemli bir dnlenebilir saglik sorunudur. Ulkemizde 2002-2004 yillar1 arasinda inme
epidemiyolojisi ile ilgili olarak yapilmis bir ¢alismada serebrovaskiiler hastaliktan 6lim
orani iilke genelinde erkeklerde %15,5, kadinlarda ise 15,7 olarak bulunmustur (18).
Ayrica bu ¢alismada hemorajik inme hizinin iilkemizde Avrupa iilkelerinden daha

yiiksek diizeylerde (%17-29) ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir.



1.1.3. inme Simflandirmasi

Inmeler etyolojik nedene gére iskemik inme ve hemorajik inme olarak 2 ana

sinifa ayrilir.

Iskemik inmede Bamford Siniflamasi

Bamford ve arkadaglar1 tarafindan 1991°de gelistirilen ve etyolojiye yer
vermeyen bu smiflama ile iskemik inmeler 4 alt tipe ayrilir (19). Bamford siniflamasi

ayrica Oxford inme Siniflamasi olarak da bilinmektedir.

1- Total anterior dolasim infarktlari (TACI)
2- Parsiyel anterior dolasim infarktlar1 (PACI)
3- Posterior dolasim infarktlar1 (POCI)

4- Lakiiner infarktlar (LACI)

TACI (Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlar1): Orta ya da anterior serebral
arterde gelisen genis kortikal inmelerdir. Tanida yiiz, kol ve bacakta tek tarafh
gligsiizlik (hemiparezi), homonim hemianopsi ve yukari serebral disfonksiyon
(disfazi ya da gorsel-mekansal algilama ve yapilandirma bozukluklar1 gibi) bulgularinin

hepsinin bir arada bulunmasi gerekir.

PACI (Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarktlar1): Yine orta ya da anterior
serebral arterde gelisen daha kiiciik kortikal inmelerdir. TACI sendromu tanisinda

kullanilan ti¢ kriterden 2 tanesinin bulunmasi tani igin yeterlidir.

POCI (Posterior Sirkiilasyon Infarktlari): Posteriorda, vertebrobaziler sistemin
suladig1 oksipital loblar ile beyin sap1 ve serebellum tutulumunun oldugu inmelerdir.
Serebellar ya da beyin sap1 sendromlarindan birinin varligi, biling bulanikligi ya da

izole homonim hemianopsiden birinin bulunmasi tani icin yeterlidir.

LACI (Lakiiner Infarktlar): Kiiciik damar hastaligma bagl gelisen subkortikal
inmelerdir. Daha yukar1 seviyelerde beyin disfonksiyonu yoktur. Genellikle kiigiik,

7



derin penetran arterlerin tutulumu sonucu olusan kiigiik lezyonlardir. Lakiiner enfarktlar
asemptomatik kalabilirler ya da sadece motor ve/veya duyusal belirtilerle giden tipik

sendromlara yol agabilirler.

iskemik inmede TOAST Siiflamasi

Bu smiflama 1990’1 yillarin baglarinda gelistirilmis olan, vaskiiler risk
faktorlerini, erken ve ge¢ rekiirensleri ve surveyi igine alan bir smiflamadir (20).
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasi iskemik inme
etyolojisinin bes subtipini belirlemistir:

1- Genis arter aterotrombozu (%30)

2- Kardiyoembolizm (%25)

3- Kiigiik damar okluzyonu (%25)

4

Inmenin nadir goriilen etyolojileri (%5)

5- Etyolojisi siniflandirilamayanlar (%15)

Genig arter aterotrombozu (Aterotrombotik infarkt): Herhangi bir nedenle
aterosklerotik plakta gelisen iilserasyon trombiis olusumunu tetikler ve bu trombiis de
ya bulundugu boélgede tikanmaya ya da emboli olarak daha distaldeki bir dalin
tikanmasina neden olur. Ateroklerotik plagin bir bagka komplikasyonu olan kanama
durumunda ise arter liimeni yine tikanir ve iskemi gelisir. Aterosklerotik plaklar karotis
ya da vertebrobaziler sistemde herhangi bir yerde goriilebilir ancak en sik karotis
bifurkasyonunda, vertebral arterlerin baslangic bolgelerinde ve baziller arterde
goriilmektedir (21,22).

Lakiiner Infarkt: Iskemik inmelerin dortte birini olusturur. Etyolojik olarak diger
inme tiplerinden biraz farklidir. Genellikle beyin parankimini besleyen derin penetran
arterlerin tikanmasi sonucu gelisen kiigiik infarktlardir ve kiiclik damar hastaliklarinin
sonucunda goriiliir. En sik yerlestigi bolgeler bazal ganglionlar, pons, talamus ve
kapsiila internanin arka bacagidir. Asemptomatik hastaliktan motor ve/veya duyusal
belirtilerle giden tipik sendromlara (plir motor ya da piir sensorial inme, ataksik

hemiparezi gibi) kadar farkli boyutlarda goriilebilirler. Hipertansiyon en 6nemli risk



faktoriidiir ve lakiiner enfarktlara % 80 oraninda eslik eder. Tanida nororadyolojik

olarak 15 mm’den kiigiik, derin infarktlarin goriilmesi tipiktir (23).

Kardiyoembolik inme: Kardiak emboli kaynagi gosterilmis hastalarda diger
inme nedenlerinin klinik ve radyolojik olarak dislanmasi ile kardiyoembolik inme tanisi
konur. Atrial fibrilasyon en 6nemli risk faktorii olmakla birlikte akut miyokard
infarktlisi, romatizmal kalp hastaligi, infektif endokardit, dilate kardiyomiyopati,
prostetik kalp kapagi varligi da kardiyoembolik inme riskini arttiran diger faktorlerdir
(24).

Nadir goriilen pek¢ok hastalik da inmeye neden olabilir. Bunlar arasinda
Homosistiniiri, Marfan sendromu, Pseudoksantoma elastikum, herediter hemorajik
telenjiektazi (Rendu- Osler-Weber sendromu), hipereozinofilik sendrom, serebral
amiloid anjiopati, nonaterosklerotik vaskiilopatiler ve hiperkoagiilasyon durumlar

sayilabilir.

Hemorajik inme Siniflamas:

Hemorajik inmenin 2 tipi tanimlanmustir: Intraserebral kanama (ISK) ve
Subaraknoid kanama (SAK). ISK beyin dokusu i¢indeki kanamalari tanimlarken, SAK
beyin yiizeyindeki ve beynin koruyucu katmanlarinin hemen altindaki kanamalari
tanimlar. Bu iki kanama tiirii genellikle ayni klinik tabloyu olustursa da genellikle

ikisinde de altta yatan nedenler farklidir.

Hemorajik inmenin en sik sebebi ISK’dir ve tiim inmelerin %10-15’inden

sorumludur.



1.1.4. inme Risk Faktorleri

Inme risk faktorleri; inmenin alt tipi, risk faktoriiniin degistirilebilirligi ve inme

ile iliskisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak siniflanabilir (25,26).

Iskemik inme Risk Faktorleri

Iskemik inme gelisiminde bazi risk faktorleri ve rolatif riskler Cizelge 1.3’de

Ozetlenmistir (27).

Inme ile ilgili risk faktdrleri arasinda en Onemlisi yastir. Inme insidensi 55
yasindan sonra her onyil i¢in iki kat artar (28). Ayrica inme insidansi erkeklerde
kadinlara gore 1.25 kez fazladir. Siyah 1rkta beyaz irktan daha sik oldugu bildirilmistir.

Ayrica soyge¢cmiste inme olanlarda artmig inme riski tanimlanmigtr.

Inmenin degistirilebilir risk faktdrleri arasinda en dnemlisi hipertansiyondur.
Sistolik kan basincinda 20 mmHg’lik bir azalma inme insidansinda %25 azalma
yaparken diyastolik kan basincindaki ayni oranda azalmalar inme insidansini %50
azaltmaktadir (29,30). Hipertansiyon hem iskemik hem de hemorajik inme riskini
arttirir. Antihipertansif tedavilerle saglanan sistemik kan basincindaki diisiislerin inme

riskini azalttig1 bilinmektedir (31,32).

Inme riskini arttirdig1 gosterilmis, en dnemli ve tedavi edilebilir kardiak patoloji
atriyal fibrilasyondur (AF). Atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme riskinin 3-5 kat
arttig1 bilinmektedir. AF insidansi yas ile birlikte artar ve 6zellikle yaslilarda artmis
mortalite ile iligkilidir. Uygun dozda verilen warfarin ile risk yaklasik %60, aspirin ile
%20 oraninda azalmaktadir (33). Bu nedenle AF tedavi edilebilir bir risk faktoriidiir.
AF’si olan hastalarda yas, cinsiyet ve komorbid durumlar dikkate alinarak
antikoagiilasyon karar1 verilmelidir (34). Ayrica, mekanik kapak replasmani yapilmis
tiim hastalarda mekanik kapaga bagli gelisebilecek inme riski antitrombotik tedaviler ile

% 4,4’den , %1 hasta/y1l oranina diisiirilmiistiir (35).
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Cizelge 1.3. Iskemik Inme Risk Faktérleri (27).

I- Degistirilemeyen risk faktorleri

©)

(@]

(@]

©)

©)

Yas

Cins

Soygecmiste inme veya GIA dykiisii
Irk

Diisiik dogum tartisi

lI- inme ile iliskisi kesin ve degistirilebilen risk faktorleri

(@]

o

o

o

Hipertansiyon

Kalp hastaliklar1 (atriyal fibrilasyon, koroner arter hastaligi, kalp
yetersizligi)

Sigara

Diyabet

Yiiksek kan kolesterolii ve lipidler

Diyet, obezite, fizik inaktivite

Menopoz sonrast hormon tedavisi

Orak hiicreli anemi

Asemptomatik karotis stenozu

Inme ile iliskisi veya degistirilmesinin etkisi kesin olmayan risk faktdrleri

o

o

o

Metabolik sendrom

Hiperhomosistinemi

Alkol kullanimi

Madde kullanimi

Oral kontraseptif kullanimi

Hiperkoagiilabilite (antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagiilani,
faktor V Leiden mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi,
antitrombin 3 eksikligi gibi)

Lipoprotein (a) yiliksekligi

Inflamatuvar siirecler (periodontal hastalik, C. pnémoni, CMV, H.
pylori CagA sero-pozitifligi, akut infeksiyonlar, yiiksek sensitif-CRP)
Migren

Uyku apnesi
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Diyabetes mellitus pek cok aterojenik hastalik icin risk faktorii olusturur ve
hipertansiyon, obezite ve hiperlipidemi gibi diger risk faktorlerinin sikligini arttirir (36).
Sik1 glisemik kontrol ile inme insidansinin azaldigi bilinmektedir. Diyabetiklerde eslik
eden diger risk faktorleri de aterojenik hastaliklarda tedavi kararini etkilemektedir(37).
Her ne kadar aterosklerotik hastaliklardan hiperkolesteroleminin iskemik inme siklig
ile iliskisi zayif olarak bildirilse de statin grubu ilaglarla yapilan calismalarda, hem
koroner kalp hastaliginda hem de iskemik inme insidansinda Onemli azalmalar

bildirilmistir (39,40).

Sigara igiciligi, icilen sigara miktari ile dogru orantili olarak hem iskemik hem
de hemorajik inme riskini arttirir(41,42). Ayrica, sigara igiciliginin birakilmasindan

sonra inme riski hizla gerilemektedir.

Orta derecede fizik aktivite (haftanin ¢ogu giinlerinde 30-60 dakika hizl
yiirliylis esdegeri), kan basincinin azalmasi, kilo verilmesi, HDL kolesterolde artig, LDL
kolesterolde azalma, insiilin duyarliginda artig, glikoz toleransinda diizelme, trombosit
aggregabilitesinde azalma ve sigaranin birakilmasini kolaylastirma gibi olumlu etkilere
sahiptir. Obezite ve 6zellikle de santral obezite; kan basincinda, glisemide ve aterojenik
kan lipidlerinde artisa yol agabilir ve bazi ¢alismalarda bagimsiz olarak inme insidensi
ile iligkili bulunmustur. Sebze, meyve ve liflerden zengin; yag, 6zellikle de doymus

yaglardan fakir bir diyet genel olarak sagligi korumak i¢in tavsiye edilmektedir(43).

Kan homosistein diizeyi genetik faktorler ile B6, B12 vitaminleri ve folik asit
alim tarafindan belirlenir. Hiperhomosisteinemi varliginda koroner kalp hastaliklar1 ve
iskemik inme siklig1 artar. Hiperhomosisteinemi tedavisinde diyete B6, B12 ve folik asit
eklenmesi ile kan homosistein degerleri diisiiriilebilir, ancak hiperhomosisteinemi

tedavisinin inme siklig1 tizerine etkileri heniiz net olarak bilinmemektedir(44,45).

GIA hem inme hem de miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktdriidiir.
GIA geciren hastalarda yiiksek dereceli karotis stenozu bulunmasi, hemisferik
semptomlarin olmasi ve yakm tarihli GIA gecirmis olma iskemik inme riskini arttirir.
GIA gegiren hastalardan hangilerinin inme riski oldugunun belirlenmesi amaciyla bazi

Klinik verilere dayanilarak ABCD skorlama sistemi diizenlenmistir. Yas (Age) >60 =1
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puan; arter basinct (Blood pressure) sistolik >140 mmHg veya diastolik >90 mmHg =1
puan; klinik o6zellikler (Clinical features) [hemiparezi =2 puan, zaaf olmaksizin
konusma bozuklugu =1 puan]; semptomlarin stiresi (Duration) [>60 dakika =2 puan, 10-
59 dakika =1 puan, <10 dakika =0 puan] olmak iizere toplam 6 puanlik bu skor 7 giin
icinde inme gecirme riskini basarryla dngormektedir. GIA kuskusu ile izlenen 378 hasta
ile yapilan bir kohort calismasinda 7 giinlikk inme riski, puan1 4 ve daha az olan 274
hastada %0,4; puan1 5 olan 66 hastada %12,1 ve puan1 6 olan 35 hastada %31,4 olarak
bulunmustur (46).

Boyunda bir iifiiriim duyuldugunda veya rastlantisal ultrasonografik tan1 konmus
asemptomatik karotis stenozunda, hemodinamik olarak anlamli ekstrakranyal karotis

stenozu gelisen hastalarda inme riski artmistir.

Risk faktorlerinin bir arada bulunmasinin inme riskini birka¢ kat yiikseltecegi
akilda tutulmalidir. Bireysel riskin derecesi risk faktorleri ile miicadelede Snemli

adimlar atilmasini saglayacaktir.

Hemorajik inme icin Risk Faktorleri

Kan basinci yiiksekligi ISK’nin en sik goriilen sebebidir ve vakalarin %60’ mda
etken olarak yer alir. Bu nedenle en dnemli kontrol edilebilen risk faktorii yiiksek kan
basincidir. Alkol ve ilag kotilye kullanimi da hem ISK hem de SAK igin bir diger risk
faktoriidiir ve genellikle 3. dekadda goriilen ISK’lar alkol ya da ilag¢ kétiiye kullanimina
bagldir. Kan sulandirict ilaglarin zellikle yiiksek dozlari kani incelterek ISK igin risk
faktorli olusturabilirler. Hemofili ya da orak hiicreli anemi gibi pihtilagsmaya yatkinlik

yaratan hastaliklar da hemorajik inme i¢in risk faktorii olusturur.

Iskemik inmeye benzer sekilde; ilerleyen yaslarda, siyah wrkta ve erkeklerde
intraserebral kanama da daha sik izlenmektedir. Hipertansiyon, ISK’da bilinen en
onemli degistirilebilir risk faktoriidiir ve antihipertansif tedavinin intrakranial
kanamalarda koruyucu oldugu kamtlanmistir. Agir alkol kullanimi, kokain,
antikoagiilasyon ve trombolitik tedavi intraserebral kanamanin diger degistirilebilir risk

faktorleridir.
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Subaraknoid kanama diger inmelerden farkli olarak kadinlarda daha siktir ve yas ile cok
belirgin bir iliskiye sahip degildir. Nadir goriilen baz1 kollajen ve elastin hastaliklarinda
(Polikistik bobrek hastaligi, aort koarktasyonu, Marfan Sendromu, Ehlers Danlos
Sendromu, fibromiiskiiler displazi gibi) ve soyge¢misinde SAK Oykiisii olanlarda SAK
sikligr artmistir. Sigara SAK i¢in bildirilmis en 6nemli degistirilebilir risk faktoriidiir.
Hipertansiyonun da sigara kadar olmasa da SAK i¢in ciddi bir risk faktorii oldugu

belirtilmistir. Antihipertansif tedaviler ve sigaranin birakilmasi1 SAK riskini azaltir.

1.1.5. iskemik inme Sendromlar:

Akut inme tedavisindeki gelismelere ragmen, inme nedenli O6liimler halen
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra tiim diinyada 3. sirada yer almaktadir.
Ayrica inme sonrasi hayatta kalanlarin yaklasik 1/3’i siirekli 6ztirlii kalmaktadir. Bu
durum hastanin ve ailesinin sosyal-psikolojik hayati ve genel yasam kalitesi {izerine
ciddi olumsuz etki olusturmaktadir (47). Bu hastalarin siirekli bakim ve tedavi
masraflari, kisiye ve topluma ciddi mali yiik getirmektedir. Bu nedenle inme a¢isindan
risk olusturan faktorlerin epidemiyolojik caligmalarla belirlenmesi ve Onlenmesi,
inmenin tan1 ve tedavisinde uygun belirteglerin ve yontemlerin belirlenmesi giderek

onem kazanmaktadir (48).
Iskemik inmede gelisen olaylarin zamanlamas1 Sekil 1.1°de gosterilmistir (49).
Genel olarak sik karsilagilan iskemik inme sendromlar1 asagida 6zetlenmistir.
Anterior Serebral Arter Infarkti: Bacakta daha fazla olmak iizere
kontralateral motor kayip ile karakterizedir. Ayrica diisiincede, konusma akisinda
bozulma, idrar/gayta inkontinansi, yliriimede bozukluk/beceriksizlik goriilebilir.
Orta Serebral Arter iInfarkti: Yiiz ve kolda bacaga gore daha fazla,

kontralateral motor ve duysal kayip mevcuttur. Afazi (konusamama), agnozi

(anlamama), homonim hemianopsi, ipsilateral anopsi goriilebilir.
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Posterior Serebral Arter Infarkti: Kortikal korliik, gorsel agnozi, hafiza
bozukluklar1 izlenir. Duysal kayip (hafif dokunma, iki nokta ayrimi bozuklugu)
gelisebilir. Hipotansif durumlarda ortaya ¢ikabilir.

Vertebrobasiler Sendrom: Posterior dolasim; beyin sapi, serebellum, gérme
korteksi etkilenebilir. Vertigo, diplopi, disfaji, ataksi, kraniyal sinir felci, iki tarafli

ekstremite giigsiizliigii, senkop ve ¢apraz norolojik defisiler goriilebilir.

Basiller Arter Okliizyonu: Quadripleji, koma, yukar1 bakis mevcuttur.

Serebellar infarkt: Vertigo, bulant;, kusma mevcuttur. Kranyal sinir arazlari

eslik edebilir ve 6-12 saat i¢inde biling kapanabilir.

Lakuner Infarkt: Genellikle hipertansiyon ile birlikte, pons ve bazal ganglion
yerlesimli kiiciik enfarktlar mevcuttur. Izole motor, izole duyu ya da ataksik hemiparezi
goriilebilir. Subkortikal yerlesimli olanlarda kognitif bozukluk, afazi, biling degisikligi,

hafiza bozuklugu olmaz.

15



i eiiaiel Gt Oksidatif Stres Ean-bevin bariven disfonksivonu

A
| & ik
P .-""““ """'-. ¥ N
£ \\ o e L LY
J ' \
b \
- ' \
% \ ] \
\ \ \
o \.\ L &
g ) \
5 \ 3 ! \
LY *

£ ; \ b \
:E . . til_ .‘. .\'\ ) ."r. § ‘\
§ Biyoen:rjetik \,  Hemostatik aktivasyon/post- ™, § \
% lusur ; \,‘ iskemik inflamasyon :-._. \
= l  Mikrovaskiler b \\
D ;: N Thasar b L
v p b
o \
5 o] '
5 - —.——
g .-? —
i \ [} e —
E ....................... R T i ~N "
I= . '\1,_‘.“.. -.-'... "teanay, i \ h".
= -~ o, g,

. el N,

Saatler Glnler

Sekil 1.1. iskemik inmede Gelisen Olaylari Zamanlamasi (49).

1.1.6. inme Tedavisi

Hem hemorajik hem de iskemik inmede primer korunma yani risk faktorlerinin
belirlenerek daha iyi tedavi edilmesi en 6nemli noktadir. Bunun disinda giiniimiizde

inme tedavisinde medikal ve cerrahi farkli yontemler uygulanmaktadir.

Beynin fonksiyonel ve yapisal biitiinliigiiniin korunmasi i¢in; yeterli glukoz ve
oksijene sahip siirekli kana ihtiyac vardir. Beyin kan akimi 100 gram beyin dokusu i¢in
dakikada 20 mit’nin altina diiserse; bu durum serebral iskemi olarak degerlendirilir.
Beyin hiicrelerinde elektrofizyolojik sessizlik olur ve enerji ihtiyacini en alt seviyede
tutar. Boylece bir siire i¢in de olsa hiicre biitiinliigli korunur. Erken rekanalizasyon
oldugu takdirde fonksiyonlarmi geri kazanabilen bu bolgeye iskemik penumbra denir.

Beyin kan akimi 10ml/dak/100gr oldugunda hiicre 6liimii baslar.
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Enfarkt, serebral biiyiik damarlarin tikanmasi sonucu beyin dokusunda erken
donemde hiicre 6liimii goriilen bolge olarak tanimlanmaktadir. Penumbra ise kisa siirede
geri donlislimsiliz hasarin goriildiigli iskemik merkezin ¢evresinde bulunan, kan akimi
azalmis ancak kalic1 hasarin heniiz meydana gelmedigi bolge olarak tanimlanmaktadir
(Sekil 1.2). Enfarkt alaninin kurtulma sansi yoktur. Ancak gekirdegin gevresindeki

iskemik penumbra halen kurtarilabilir beyin hiicreleri igerir ve tedavinin ana hedefi de

bu bolge olmalidir.

Sekil 1. 2. Penumbra Alani.

Iskemik inmede Tedavi

Akut iskemik inme tedavisinde sonuglart olumlu yonde degistirebilmek icin
inmenin erken donemde taninmasi ¢ok dnemlidir. Bu amagla toplumun inmenin belirti
ve bulgularina yonelik olarak egitilmesi gerekmektedir. Norolojik fonksiyonlar geri

dontiisiimsiiz hale gelmeden erken tan1 ve tedavi basarinin anahtaridir.

Iskemik inmede acil serviste tedavide oncelikle hayat: tehdit eden havayolu
problemi olup olmadigi degerlendirilmelidir. Sonrasinda intravendéz damar yolu
saglanmal1 ve gerekirse oksijen destegi ile saturasyon %94’{in iizerinde tutulmalidir.
Hastanin oral alim1 kesilip, kardiyak monitorizasyon saglanmalidir. Dehidratasyon, kan
vizkozite artist ve hipotansiyon ile birlikte vendz tromboemboli riskini arttirarak
sonuglar1 olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle dehidratasyon tedavi edilmelidir.

Trombolitik tedavi alacak olan hastalar icin arteryel tansiyon <185/110 mmHg
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olmahidir. Trombolitik tedavi almayacak olan hastalarda, arteryel tansiyonun ilk 24
saatte %15 kadar disiiriilmesi hedeflenmelidir. Bu hastalarda tansiyon i¢in miidahale

sinir1 >220/120 mmHg dir.

Akut iskemik inmede tikanan damar i¢inde olusan fibrinin plazmin ile eritilmesi
trombolitik tedavinin temelidir. Plazminojeninin dokunun kendi aktivatdrleri (endojen)
veya eksojen aktivatorler ile aktive olmasi ile plazmin ortaya gikar. Streptokinaz ve
tirokinaz fibrin selektif olmayan birinci kusak plazminojen aktivatorleridir. Alteplaz (rt-
PA) ve proiirokinaz, yarilanma Omiirleri sirasiyla 3, 5 ve 7 dk olan ikinci kusak

ajanlardir (50,51).

Giinlimiizde akut iskemik inmede yarar1 kanitlanmis tek tedavi rekombinan doku
plazminojen aktivatorii (rt-PA) ile ilk 3 saatte yapilan intravendz trombolitik tedavidir.
Iskemik inmede streptokinaz kullanimi onerilmemektedir. Bunun disinda uygulanacak
olan destek tedavisinde hastanin bast 30 derece olacak sekilde yatirilmali; hastanin
Ovolemik olmasi saglanmali, bu amagla izotonik NaCl: 1-2cc/kg/saat baglanmali ve
dextrozlu sivilardan ka¢inilmali; oral alim kesilmeli; bulanti/kusma 6nlenmeli;
gerekiyorsa nasogastrik sonda ve mesane sondasi takilmali, havayolu agik tutulmali,

aspirasyon onlenmeli ve ilk 24 saat kardiyak monitorizasyon yapilmalidir.

1995 yilinda yapilan NINDS (The National Institute of Neurological Disorders
and Stroke) rt-PA calismasi, ilk 3 saatte trombolitik tedavi uygulandiginda, 90 giin
sonunda bagimsiz yasayabilen hastalarin oraninin trombolitik tedavi uygulanmayanlara
gore %30 daha fazla oldugunu gostermistir (52). Bu ¢alismada tedavi grubunda mutlak
risk azalmas1 %12 idi; yani ilk 3 saatte trombolitik tedavi uygulanan her 6-8 hastadan
bir tanesi 3 ay sonunda yasamini bagimsiz olarak siirdiirebiliyordu. Ayrica bu ¢alismada
erken donemde mortalite orani tedavi grubunda daha yliksek olmakla birlikte 3 ay

sonunda gruplar arasinda fark bulunmadi.

Cochrane veri bankasi, NINDS rt-PA ¢alismasi ve baska randomize ¢alismalarin
sonuglarint bir meta analiz ile degerlendirip intraven6éz tromboliz uygulanan 5727
hastada elde ettigi sonuglart agiklamistir (53). Bu c¢alismada tedavinin ne kadar erken
yapilirsa o kadar etkili ve zararsiz oldugu vurgulandi. Ayrica tedavi grubunda 3-6 ay

sonunda bagimli yasayan hasta sayisi ve 6liim oran1 daha diisiiktii.
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Tedavinin etkinligini gosteren sonuglara ragmen tedavin giivenilirligi ile ilgili
soru isaretleri halen uygulamada kaygilara yol agmaktadir. Bu nedenle bu tedavinin
uygulanacagr hastalarda endikasyon ve kontraendikasyonlar1 1yi belirlemek
gerekmektedir. Bu amagla, ¢ok merkezli ortak bir veri bankasi olusturulmasi (SITS-
ISTR: Safe Implementation of Thrombolysis- International Stroke Thrombolysis
Registry) ve bu verilerin belli bir komisyon tarafindan denetlenmesi (SITS-MOST: Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study) gerekliligi ortaya
cikmustir. Tlk 3 saatte tedavi baslanan hastalar SITS-MOST’a kaydedilirken, 3-4,5 saat
arasinda bagvuranlar ECASS 3 (European Cooperative Acute Stroke Study 3)
caligmasina randomize edildiler (54,55). Bu calismada, SITS-MOST’a kayithi 6483
hasta ile randomize ¢alismalari igeren ortak havuza kayith 464 hasta arasinda,
semptomatik intraserebral kanama, 6lim ve bagimsizlik parametreleri karsilastirildi.
Semptomatik intraserebral kanama SITS-MOST’da %8.,5 (%95 CI, 7,9 — 9,0),
randomize g¢alismalarda %8,6 (%95 CI, 6,3-11,6), 3. ayda mortalite goreceli %15,5
(14,7-16,2) ve %17,3 (14,1-21,1), 3.ayda bagimsizlik (Rankin skoru 0-2) goreceli
%50,4 (49,6-51,2) ve %50,1 (44,5-54,7) bulundu. Sonug olarak SITS ¢alismasi, ¢alisma
dis1 hastanelerde de trombolitik tedavi uygulandiginda, semptomatik intraserebral
kanama, 3 ay sonunda mortalite ve bagimsiz hasta oranlarinin randomize ¢aligsmalarin
sonuglarindan anlamli bir farklilhik gostermedigini ortaya koymustur. Tiim bu kanita
dayali bilgiler sonucunda akut iskemik inme tedavisinde intravendz tromboliz

uygulamasi Amerika ve Avrupa kilavuzlarina girmistir (56,57).

Daha sonra yapilan ECASS 3 ¢aligsmasi, 821 hastada intravendz trombolizin 3-
4,5 saatler arasinda uygulandiginda da yarar1 azalmakla birlikte hala etkili ve giivenli
oldugunu gosterdi. Bu calismada primer hedef 3 ay sonundaki tama yakin diizelme
oraniydi. Bu tanim rankin skoru 0-1 olan hastalar i¢in kullanildi. Giivenlik hedefleri ise
oliim, semptomatik intrakranyal kanama ve diger ciddi yan etkilerdi. U¢ ay sonunda
diizelme, tedavi edilenlerde plaseboya gore anlamli oranda yiiksekti (goreceli %52,4 ve
%45,2 odds ratio 1.34; %95 Cl, 1,02-1,76; p=0,04). Oliim ve ciddi yan etkilerin oran1
iki grup arasinda anlamli farklilik gostermedi. Ancak bu tedavi ne kadar erken
uygulanirsa o kadar etkili oldugu bilinmektedir ve tedavinin 3-4,5 saatler arasinda da
hala yararli olmasi, klinisyenleri zaman konusunda yavaslatmamalidir. Tedavi ilk 90

dakikada uygulandiginda her 3 hastadan bir tanesi, ilk 3 saatte uygulandiginda her 6
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hastadan biri, 3-4,5 saatte uygulandiginda ise 14 hastadan biri tedaviden

yararlanmaktadir. Zaman bu kadar 6nemlidir (55).

SITS galismasinda da, SITS-ISTR’ye kayitli ve ilk 3 saatte tromboliz uygulanan
11865 hasta ile 3-4,5 saatler arasinda tedavi uygulanan 664 hasta karsilastirildiginda,
semptomatik intrakranyal kanama ve 3 ay sonunda mortalite ve bagimsizlik oranlarinin,
iki grup arasinda anlamli bir farklilik géstermedigi saptand1 (58).

Bu iki ¢alismanin sonuglarina dayanarak 3-4,5 saatler arasinda da intravendz
trombolizin uygulanmasi 6nerilmektedir. Boylece revaskiilarizasyon, rekanalizasyon ve

reperfiizyon saglanabilir.

Bu calismada zamanin, sonuglarin iyilestirilmesinde etkili olan tek faktor
olmadigr ve erken donemde tedaviye baslamanin iyi sonuglari garanti edemeyecegi
ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismada trombolitik verme karar1 BT bulgular ile verilmistir. BT
bulgularina gore 4-4,5. saatlerde hala trombolitik verilebilecek durumda olan hastalar

kollateral dolasimlari olan ve ciddi hasar1 olmayan hastalardir.

Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution
(DEFUSE) c¢alismasinda, reperfiizyondan fayda gorebilecek hastalarin farkli

goriintiileme yontemleri ile belirlenebilecegi bildirilmistir (60).

Inme ile hastaneye ulasan hasta 10 dakika i¢inde degerlendirilmeli; 25 dakika
icinde goriintiileme yoOntemleri yapilmali; 45 dakika iginde goriintiileme ydntemleri
yorumlanmali ve 60 dakika icinde goriintiileme yontemleri t-PA agisindan

degerlendirilmelidir. Inme tedavisi Sekil 1. 3°de 6zetlenmistir.
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Sekil 1.3. inmede Tedavi Algoritmasi (AHA 2013).

Ilk 3 saat iginde basvuran hastalarda tromboliz kontrendikasyonlar: su

sekildedir;

o Kafa travmasi ya da son 3 ayda gegirilmis inme

o Subaraknoid kanamay1 diisiindiiren bulgular

o Son 7 giinde kompresyon yapilamayacak bir bolgeye arteriyel ponksiyon oykiisii
o Herhangi bir zamanda intrakraniyal kanama oykiisii

o Artmis kan basinci sistolik>180 mmHg, diastolik >110mmHg
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o Muayenede aktif kanama bulgusu
o Akut kanama diyatezi;

o Trombosit<100.000

o Son 48 saatte heparin alimi1 (aPTT>normal)

o Antikoagulan kullanimi ve INR >1,7 veya PT> 15 saniye
o Kan sekeri<50mg/dl

o BT’ de multilobar infarkt (hipodens alan>1/3 serebral hemisfer)

Ayrica 3-4,5 saat arasinda bagvuran hastalarda ilk 3 saat icindeki bagvuru
kontrendikasyonlarina ilave olarak;
o 80 yas lizeri
o Agir norolojik bulgular (NIHSS>2S5 ise)
o Oral antikoagiilan kullanim1

o Inme dykiisii ve diyabet varlig1 da kontraendikasyon olarak kabul edilir.

Iskemik inmede sekonder koruyucu tedavide, oral antiagregan ve antikoagiilan

ilaglar siklikla kullanilmaktadir.

Antiagregan ilaglardan Aspirin, t-PA verilemeyen hastalarda ikinci kere inmeyi
onlemede en 6nemli ilaglardandir. Ik 48 saatte verilmelidir ve verilmis olmasi t-PA
verilmesi i¢in kontrendikasyon olusturmaz. Plaseboya gore %20-25 oraninda ikinci
inmeyi Onler. Dipiridamol inme riskini %15 azaltir ve aspirinle kombine edildiginde
riskte %37 azalma izlenmistir. Klopidogrel daha az yan etkiye sahiptir ancak etkinligi
aspirinden daha yiiksek degildir. Aspirin kullanamayan hastalarda klopidogrel tercih
edilebilir.

Antikoagiilan tedavilerden diisik molekiil agirlikli heparin ya da heparin;
tekrarlama riski yiiksek olan GiA’da, semptomlarla uyumlu bolgede yiiksek dereceli
stenoz varliginda, kardiyoembolik bir kaynak oldugunda ya da antiplatelet tedavi
altinda GIA geciren hastalarda verilmelidir. Warfarin 6zellikle atrial fibrilasyonu ve
GIA’s1 olan hastalarda inmenin onlenmesinde kullanilir; INR takibi gerekir ve

2,5<INR<3,5 olacak sekilde dozu ayarlanmalidir(56).
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AKkut inmede Mekanik Trombektomi Yontemleri:

Rekanalizasyon igin trombolitik kullanilmasi kontrol edilemeyen kanamalar ile
sonuglanabilmektedir. Ayrica biiyiikk damarlardaki tikanmalarin yalnizca rt-PA ile
acilmast kolay degildir. Bu nedenle tikali damarin agilmasinda mekanik yontemler
giindeme gelmistir. Mekanik cihazlarin avantaji hizli damar rekanalizasyonu ve daha az

trombolitik kullanimidir.

Mekanik tromboliz yapilabilmesi icin IV rt-PA verilememesi, anterior
sirkiilasyonda 8 saat ve posterior sirkiilasyonda 24 saat terapdtik zaman penceresi iginde
olmasi, bilgisayarli tomografide kanama olmamas1 veya orta serebral arterin suladigi
alanin 1/3{inden fazla kisiminda hipodens alan bulunmamasi, inme siddetinin NIHSS’ e
gore en az 8 olmasi, embolik tikanma olmasi, hastada ciddi kronik hastalik, dncesinde
siddetli inme sekeli ve/veya demans bulunmamasi gibi kosullarin saglanmasi gereklidir

(61).

Noro-koruma

Field Administration of Stroke Therapy-Magnesium (FAST-MAG) calismasi
inme ile ilgili olarak hastaneye ulasmadan 6nceki donemi de kapsayan ilk ¢aligmadir ve

2013 yilinda tamamlanmistir (62,63).

Bu ¢alismada inme hastalarinda; semptomlarin baslamasindan itibaren ilk 2 saat
icinde baglanilan intravendz magnezyum siilfat infiizyonu ile uzun dénem fonksiyonel
sonlanim noktalarin iyilestirilebileceginin gosterilmesi amaglanmisti. Bu calismaya
son olarak 1700 hasta 2012 yili sonunda ecklenmistir ve 1470 hastanin ilk
degerlendirmesinde semptom baslangicindan ila¢ uygulamasina kadar gecen silire 46
dakika olarak saptanmistir ve hastalarin %73’ semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
itibaren ilk 1 saat i¢inde ilaca ulagmiglardir. Noro-korumayi bu kadar erken donemde
baglatmak wvaskiiler durumda bir degisiklik yapmadan penumbray: sinirladigl igin

onemlidir. Bundan sonraki asama ise revaskiilarizasyondur.
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Sonug olarak 2013 AHA kilavuz 6nerilerine gore;

O

Amag, hastanin acil servise bagvurusunu takip eden 60 dakika iginde
degerlendirmenin bitirilmesi ve trombolitik tedavinin baslanmasidir. BT nin
basvuru sonrasi ilk 25 dakika i¢inde ¢ekilmesi 6nerilmektedir.

Mutlaka bir inme skalasi kullanilmalidir.

Bagvuran hastalardan EKG ve troponin istenmelidir, fakat istemler trombolitik
basglanma siiresini uzatmamalidir.

Goriintiilemede kanamanin diglanmasi i¢in kontrastsiz BT veya MR istenmelidir
Trombolitik aday: olan hastalarda BT veya MR raporlamasi konunun uzmani
olan kisilerce 45 dakika i¢inde gergeklestirilmelidir.

Trombolitik tedavi, biiyiikk hipodens alanlarin varligi yerine erken iskemik
degisiklikleri olan vakalarda diigtiniilmelidir.

BT perfiizyon, MR perfiizyon veya diflizyon goriintilleme ek yararli bilgiler
saglayabilir.

Atrial fibrilasyon veya diger 6liimciil aritmilerin taninmasi i¢in hastalara en az
24 saatlik kardiyak monitorizasyon onerilmektedir.

SO2>%94 saglanmasi icin destek oksijen uygulanmalidir. Hipoksik olmayan
hastalarda destek oksijen uygulanmasi Onerilmemektedir. Hastalarda
normoglisemi saglanmalidir.

Trombolitik alacak olan hastalar i¢in arteryel tansiyon <185/110 mmHg
saglanmalidir. Trombolitik almayacak olan hastalarda, arteryel tansiyonun ilk 24
saatte %15 kadar disiiriilmesi hedeflenmelidir; bu hastalarda tansiyon igin
miidahale sinir1 >220/120 mm Hg’dur.

Oncelikle IV t-PA diisiiniilmelidir.

Mekanik rekanalizasyon cihazlari; secilmis hastalarda IV tromboliz secenegiyle
birlikte kullanilabilir. Acil antikoagiilasyon onerilmemektedir.

Inme sirasinda statin almakta olan hastalarda statin tedavisine devam edilebilir.
Hipotermi ya da transkraniyal infrared laser tedavisinin etkinligi
gosterilmemistir.

Hospitalize edildikten sonra; eslik eden enfeksiyon varsa tedavi edilmeli,
sistemik hastalara yonelik tedavi verilmelidir. Yutma refleksi, oral alima
baslamadan 6nce mutlaka kontrol edilmelidir.

Yer kaplayan serebellar enfarktlarda ya da malign 6dem varliginda

dekompresyon faydalidir.
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Inmenin tanis1 klinik olarak konur ve goriintiileme ydntemleri ile desteklenir. Bu

amacla doktorlar arasinda tanisal birlige yardim etmek icin, Ulusal Saglik Enstitiisii

Strok Skalas1 (NIHSS) gelistirilmistir. NIHSS; Inme hastalaridaki nérolojik defisitleri

tanimlar ve komplikasyonlarin gelisme 6ngoriisii i¢in prognostik degeri vardir (Cizelge

4) (56).
Cizelge 1.4. NIHSS inme Skalas1 (56).

BILINC DUZEYI

0 = Uyanik, tepkiler canli

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

2 = Yalnizca refleks motor veya otonom etkilere

tepki verir veya tamamen tepkisizdir

BILINC DUZEYI SORGUSU
Hastaya hangi ayda oldugumuz ve yasi
sorulur

0 = Her ikisi de dogru

1 = Biri dogru

2 = Her ikisi de yanlig ya da yanit

veremiyor

BIiLINC DUZEYiI KOMUTLARI: Hastadan
gozleri ve eli kapamasi istenir

0 = Her ikisi de dogru

1 = Biri dogru

2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor

EN IYI DiL: Standart resimleri
adlandirir

0 = Normal

1 = Hafif ile orta derece arasinda
adlandirma hatalari, kelime bulma
hatalar1 veya parafazi.

Sozlii veya ifadelerle anlatimda
bozukluk

2 = Sessiz veya global afazik

EN IYI GORME: Es zamanli parmak hareketi
ile her iki alanda gérmeyi test edin

0 = Normal

1 = Asimetri

2 = Tam hemianopi

3 = Kortikal korliik

EN 1YI SABIT BAKIS: Ekstraokiiler
g0z hareketleri

0 = Normal

1 = Parsiyel bakis paralizisi

2 = Zorlu deviyasyon, total bakis

paralizisi

DIZARTRI

0 = Normal

1 = Kelimelerin hafif ile orta derece arasinda
karigtirilmasi, anlagilabilir

2 = Ciddi anlagilmaz artikiilasyon

EKSTREMITE ATAKSISI: Parmak-
burun ve topuk-incik kemigi testi

0 =Yok

1 = Bir ekstremitede var

2 = ki ekstremitede var
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EN IYI MOTOR KOL: Hasta kolunu disa dogru
90 derece gerginlikte tutar

0 = Kolu 90 derecede 10 saniye tutuyor

1 = Kolu 90 derecede 10 saniyeden az tutuyor

2 = Kolu 90 derecede tutamiyor, yer ¢cekimini
yenmekte zorlaniyor

3 =Kol diisiiyor, yer ¢ekimini yenemiyor

4 = Hig bir hareket yok, tam pleji

EN IYI MOTOR BACAK: Hasta
bacagini 30 derecede 5 saniye kaldirir
0 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5
saniye tutulur

1 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5
saniyenin altinda tutuluyor

2 = Bacak 30 derece pozisyonunda
tutulamiyor, yer ¢cekimini yenmekte
zorlantyor

3 = Bacak yer ¢ekimini yenemiyor

4 = Hig bir hareket yok

FASIYAL PARALIZI DUYUSAL

0 = Normal 0 = Duyu kayb1 yok

1 = Minimal 1 = Orta derecede duyu kayb1 var
2 = Parsiyel 2 = Ciddi veya tam duyu kayb1 var
3=Tam

IHMAL

0=Yok

1 = Gorsel, isitsel, dokunsal séndiirme fenomeni
2= Siddetli ile total duyu kayb1 arasinda,
dokunuldugunun farkinda degil

1.1.7. inme Tam ve Takibinde Kullanilan Radyolojik Y6ntemler

Inme tam ve takibinde kullanilan birgok goriintiileme teknikleri vardir. Birincil
norolojik goriintiileme caligmalarindaki primer hedef hemorajik ve iskemik inme
aymmmint veya inmeye benzeyen klinik durumlarin ayrimini yapmaktir. Beyin
goriintiilemesinden elde edilen birgok 6zellik erken enfarktin veya enfarktin derecesinin
veya lokalizasyonunun ve inmeden sorumlu lezyonun vaskiiler dagilimini tespit ederek
tedavi kararima yardimci olurlar. Bigisayarli Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans
Goriintiileme (MRG), inme hastalarinin  akut degerlendirilmesinde rutin olarak

kullanilmaktadir.

BT’nin ana avantaji yaygin sekilde bulunmasi ve taramalarin kisa siirede

yapilabilmesidir. Hiperakut fazda, kontrastsiz BT (noncontrast CT: NCCT) standart
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norogoriintiileme teknigi olarak kabul edilmekte ve NCCT tipik olarak medikal
stabilizasyondan sonra serebral lezyonu veya akut hemorajiyi tespit etmek i¢in biitiin
inme hastalarina uygulanmaktadir. En yeni multi modalite teknikler (NCCT ile kombine
perfiizyon goriintiileme veya anjiografi), NCCT nin iskemiyi erken donemde tespit
edememesi, kollateral dolagimin  derecesi ve vaskiiler okliizyonun tam
goriintiilenmesindeki yetersizlik gibi nedenlerden dolayr dogru iskemik inme tanisinda

yeterli derecede duyarli olmamasi yiiziinden NCCT’nin yerine kullanilmaktadir (64).

Magnetik rezonans goriintiileme (MRG) hem beyinde hem de viicudun diger
dokularinda perfiizyonun goriintiilenmesinde énemli bir tetkiktir. Perflizyon kapillerler
diizeyinde dokuya ulasan kan anlamina gelir ve dakikada 100 gram basina diisen kan
mililitresi olarak Olgiiliir. Perfiizyon dokuya direkt olarak ulasan oksijen ve diger

beslenme irtinleri ile iligkili oldugu i¢in son derece dnemlidir.

Perflizyonla ilgili olarak 2 ana MRG yontemi gelistirilmistir. Birincisi dinamik
hassas kontrast (DSC) MRG ve dinamik kontrastli (DCE) MRG’dir; ikincisi ise arter
spin etiketlemedir (ASL). DSC MRG sadece beyin i¢in kullanilir ve serebral iskemi ya
da beyin tiimoérlerinin klinik olarak degerlendirilmesinde faydalidir. Bu teknikte
manyetik rezonans kontrast1 hizlica IV olarak enjekte edilir ve T2 agirlikli gériintiiler
almir. DCE MRG’de ise kontrast verilmesinden dnce ve sonra T1 agirlikli goriintiiler
alinir. ASL yonteminde ise serebral kan akimi kantitatif olarak 6l¢iiliir ve bu yontemde
manyetik olarak isaretlenmis kan endojen bir belirteg¢ olarak kullanilir. ASL genellikle
caligmalar diizeyinde kullanilmaktadir. Kontrasta dayali perfiizyon goriintiileme
yontemleri yliksek bir temporal rezoliisyon gerektirir ¢iinkii kontrast ajanin bolus
sonrasinda yakalanmasi gerekir. Bu yontemler kan akimi, kan hacmi, ortalama gecis
zamani gibi pekcok hemodinamik parametre hakkinda bilgi verir. Bu nedenle 6zellikle

inme ile takip edilen hastalarda bu goriintiileme yontemleri 6nemli bilgiler verir (65).

Akut inme acisindan, MRG difiizyon-agirlikli goriintileme (DWI) tekniklerinin
degisik inme alt gruplari arasinda ayirim yapabilme 6zelligi vardir ve bunlarin inmenin
ilk saatlerinde inmeyi tespit etmede NCCT’ye gore daha iistiin sensitivitesi vardir (sirasi
ile % 95-100 e kars1 % 42-75) (66). MRG’nin GIA ataklarinin yaklasik yarisini tespit
edebildigi gosterilmistir (67).
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MRG-DWI teknikleri tedavileri gecikmis inme hastalarina ek bilgiler de
saglayabilmektedir. Schulz ve ark. semptomlarin baslamasindan sonra ortalama 17 giin
beklemis stipheli inme ve GIA’li 300 hastanin prospektif, gozlemsel c¢alismasini
yapmiglardir. Bu kohort calismada, hastalarin 42’sinde (%14) MRG-DWI kullanimi
taninin veya tedaviyi degistiren vaskiiler alanin netlegsmesini saglamistir. Ayrica MRG-
DWI akut iskemik inmenin degerlendirmesinde yardimci olmustur ve baslangic MR
taramasinda multip] DWI lezyonlarimin bulunmasi erken dénemde lezyonun tekrar
olusmasinda artmus risk ile birlikte idi (68,69). Lezyonun yasina bakilmaksizin MRG-
DWI'da multipl lezyonlarin bulunmasi daha sonra olusacak iskemik olaylar igin

bagimsiz bir ongoriiciidiir.

Norolojik goriintiileme alanindaki ilerlemelere ragmen, MRG ve BT’ nin bazi
kisith oldugu yerler vardir. Gorlntiilemeler igin belli bir zamana ve elde edilen
goriintiilerin ~ klinik olarak agiklanmasina ihtiya¢ vardir. Ayrica, radyolojik

goriintiilemelerin analizleri kisisel olarak degisebilmektedir (70,71).

2013 AHA kilavuundaki bilgiler dikkate alindiginda;

1.intrakranial kanama varliginda kontrastiz BT yeterlidir.

2. Difiizyon MRG, iskemiyi degerlendirmede oldukga sensitif ve spesifiktir.

3.MRG akut kanamay1 gostermede kontrastiz BT kadar duyarlidir. Ancak
klostrofobi, hareketsizlik gerekmesi, kalp pili ve metal implantlar MRG’nin
kisitlamalaridir.

4. BT ya da MR anjiyografi damarsal stenozlar1 gdstermede ¢ok sensitiftir.

5.Konvansiyonel anjiografi damarsal patolojileri gostermede altin standarddir.
Ancak girisimsel bir tetkik oldugu i¢in onun yerine BT ya da MR anjiyografi tercih
edilebilir.

28



1.1.8. iInme Tam ve Takibinde Kullanilan Yeni Biyobelirtecler

Genel olarak acil servise bagvuran hastalarda klinisyenler inme tanisini
koymakta c¢ok zorlanmazlar. Ancak ndbet, hipoglisemi, ila¢ asir1 kullanimi,
hiponatremi, migren, beyin tiimorii ve subdural hematom gibi klinik tablolar inmeyi
taklit edebilir. Ozellikle ndrogdriintiileme bulgulari normal veya benzer olan zor inme
olgularinda inmenin tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde serebral enfarkt
biyobelirtecleri giderek 6nem kazanmaktadir. Inmenin risk prediksiyonu ve tanisi igin

kullanilan baz1 biyobelirtecler ¢izelge 1.5’de 6zetlenmistir.

Cizelge 1.5. Inmede risk prediksiyonu ve tani i¢in kullanilan biyobelirtegler.

Fosfolipaz A2 ile baglantili lipoprotein

Asimetrik dimetilarginin

Matriks metaloproteinler 9
S100 beta protein

NMDA reseptor peptidleri ve antikorlari

Glial fibriller asidik protein

Park? proteini

Niikleosid difosfat kinaz A enzimleri

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (heart-type fatty acid binding protein (h-fabp)

Fosfalipaz A2 ile baglantili lipoprotein (Lp-PLAZ2): Okside fosfolipidleri
hidrolize ederek okside yag asidlerini ve proinflamatuar lizofosfatidilkolini salan bir
kalsiyum-bagimsiz serin lipazdir (72). Lp-PLA2 c¢esitli biiyiik klinik ¢aligmalarin
sonuglarina dayanarak iskemik inme olaylarinin bagimsiz prediktorii ve kardiyovaskiiler
riskin bagimsiz inflamatuar belirteci olarak ortaya ¢ikmistir ve FDA koroner kalp
hastaligt ve inmede uzun donem prognostik risk agisindan Lp-PLA2 kullanimini

onaylamistir (73).

ADMA: Metilargininler, L-argininin posttranslasyon metilasyonu ile sentez
edilirler ve proteoliz sonras1 dimetilargininler olarak salinirlar. Asimetrik dimetilarginin
(ADMA) ve simetrik dimetilarginin (SDMA) kanda tespit edilebilir. ADMA genis capl
olarak endotelial disfonksiyona neden olan nitrik oksit sentazin potent bir inhibitdriidiir.
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Bu yiizden, artmig plazma ADMA’nin inme riskinin prediksiyonu igin bir belirteg
oldugu iddia edilmektedir. Artmis ADMA diizeyleri klasik kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iliskili bulunmustur (74,75). ADMA kardiyovaskiiler mortalite, endotelial
disfonksiyon ve inme riski ile iliskili yeni bir biyobelirte¢ olacak gibi géziikmektedir

ancak bu konuda daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir (75).

Matriks Metalloproteinazlar (MMPler): Ekstraseliiler matriks proteinlerinin
turnover ve yikimindan sorumlu ¢inko ve kalsiyum bagimli endopeptidazlar ailesidir.
Ozellikle doku yenilenmesinde, inflamasyonda, anjiogenesizde ve tiimor hiicresi
metastazinda 6nemli rol oynarlar (76). MMP-9’un serebral doku ekspresyonu normal
olarak tespit edilemeyecek kadar minimaldir, ancak iskemik beyin dokusunda MMP-9
seviyeleri artmaktadir. Akut MMP-9 konsantrasyonlar1 enfarktin boyutu, kétii nérolojik

sonug¢ ve hemoraji transformasyon komplikasyonlari ile baglantili goziikmektedir (77).

S100B: Kalsiyum-aracili proteinlerin multigenik ailesine ait olan diisiik
molekiiler agirlikli glial bir proteindir. S100B degisik hiicrelerde bolca bulunmasi
nedeni ile spesifik glial hasar yerine genel olarak kan-beyin bariyerinin
disfonksiyonunun bir belirteci olarak iddia edilmektedir (78). Bir¢ok ¢alismada serum
S100B konsantrasyonunun inme sonrasinda ilk 48 saatte arttigi gosterilmistir (79,80).
Ancak kanda artmis S100B seviyelerinin serebral enfarkt i¢in spesifik olmadigi, diger
travmatik beyin yaralanmast ve ekstrakranial maligniteleri igeren diger

noropatolojilerde de goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

N-metil-D-aspartik asid (NMDA) reseptorleri: Glutamat norotransmitterine
baglanir ve beyindeki tiim noronal hiicreler iizerinde heterojendir. NMDA reseptor
antikorlarmin tretimi (NR2Abs) iskemik olay sonrasi immiin sistem ile olmaktadir.
Artmig otoantikor konsantrasyonu hipertansif hastalarda ve inme veya ateroskleroz
hikayesi olan kisilerde goézlemlenmistirr NMDA reseptor kitlerinin inme tani ve

takibindeki yerleri ile ilgili daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Glial fibriller asidik protein (GFAP): Beyin astrositlerine spesifik monomerik
bir filament proteindir. GFAP ile ilgili calismalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
pik konsantrasyonun semptomlarin baslamasindan sonra 2.-4. giinlerde oldugunu ve

iskemik inmeli hastalarda serum konsantrasyonlarinin arttig1 gosterilmistir (81).
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PARKY7 (DJ-1): Protein, norolojik oksidatif stres hasarinda ve tamir islemleri
sirasinda etkin rol almaktadir (82). PARK7’nin inme tani ve takibindeki roliinii tam

olarak belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Niikloesid difosfat kinaz A (NDKA): Degisik niikleosid difosfatlar arasindaki
fosfatlarin degisimini katalize eder. NDKA noéronlarda eksprese edilir ve inme sonrasi
iskemik kaskadda gorev aldiklari iddia edilmektedir (83). Tanisal sensitivitesinin diisiik

olmasi NDKA enzimlerinin klinik kullanimlarini sinirlamaktadir.

Kalp tipi yag asidi baglayict protein (h-FABP): Ilk kez 1988 yilinda akut
miyokart enfarktiislii hastalarda, hasarli miyokarttan salindig1 gosterilen diisiik molekiil
agirlikly, sitozolik, eriyebilir (solubl), enzim yapisinda olmayan bir proteindir (84,85).
H-FABP diisiik molekiiler agirliga sahip 14,5 kDa sitoplazmik bir proteindir. Serbest
yag asitlerinin hiicre i¢ine alimi, transportu ve metabolizmasinda gorevlidir. Fizyolojik
rolii, hidrofobik uzun zincirli yag asitlerini sitrik asit siklusu araciligiyla mitokondri
icindeki metabolizmaya katilmalar1 i¢in hiicre zarindan hiicre igine tagimaktir. Hiicre
zar1 hasarinda hiicre disina bolca h-FABP salinmakta ve kii¢iik bir molekiil oldugundan
kolayca dolagima ge¢mektedir (86). Kardiyak Troponin I’dan (25 kDa) ve kreatinin
kinazdan (CK-MB) (87 kDa) daha kiigiiktiir. Daha kii¢iik yapist nedeniyle primer olarak
sitozolde yerlesir, miyofibrillerin i¢inde degildir ve miyokard enfarktiisii gibi membran
biitiinliiginiin bozuldugu durumlarda, h-FABP daha erken donemde ve daha ¢ok
miktarda dolagima salinir. Miyokard iskemisi igin son derece spesifik ve sensitiftir (87).
Ayrica akut koroner sendromlu hastalarda prognostik 6nemi de gosterilmistir (88). Son
donemde yapilan caligmalarda akut pulmoner emboli, kalp yetmezligi ve kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda h-FABP diizeylerinin

prognostik dnemi olabilecegi bildirilmistir (89-91).

H-FABP miyokart iskemisine bagli olarak erken donemde kalp dokusundan
saliir ve plazmada konsantrasyonu artar. Miyokart enfarktiisii (ME) semptomlarinin
baslangicindan sonra 1.5 saat i¢inde kanda yiikselmeye baslar, 6-8 saatte pik yapar ve
24-36 saatte tamamen kaybolur (92). H-FABP kalp disinda diisiik konsatrasyonlarda da
olsa bobreklerin distal tiibiilleri, iskelet kasi, beyin hiicreleri, laktasyon sirasinda meme

hiicreleri ve plasentadan da salinmaktadir. Son donemde yapilan ¢alismalarda FABP
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protein grubunun beyin hasarin1 gostermede kullanilabilecegi bildirilmistir. H-FABP

beyin hasarii gostermede kullanilabilecek potansiyel bir belirteg olabilir.

Wunderlich ve ark. h-FABP’in beyin hasarimi gosteren hizli bir belirteg
oldugunu; ozellikle iskemik inmede klinik agirligi belirleyebilecegini ve inmenin
baslangicindan itibaren ilk 3 saat i¢inde en yiiksek degerlere ulastigini bildirmislerdir
(93). Bir baska ¢alismada ise hafif kafa travmalarindan ya da elektrosok tedavisinden
sonra serum h-FABP diizeylerinin anlamli sekilde yiikseldigi bildirilmistir (94). Zanier
ve ark. subaraknoid kanamadan sonra serebrospinal sivida h-FABP diizeylerinin anlamli
sekilde yiikseldigini bildirmislerdir (95). Zimmerman-Ivol ve ark. iskemik ve hemorajik
inmelerden sonra serum h-FABP diizeylerinin anlamli sekilde yiikseldigini
bildirmislerdir (96). Yilman ve ark. acil serviste SAK tanisi alan 46 hasta ve kontrol
grubunu olusturmak {izere 20 saglikli eriskin ile yaptiklari ¢alismada hastalarin serum h-
FABP diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Bu caligmada serum h-FABP seviyesi ve EKG degisiklikleri arasinda

anlamli bir iliski saptanmamustir (97).
Bu ¢aligmanin amaci, acil servise inme ile basvuran hastalarda prospektif olarak

olgiilen serum h-FABP diizeylerinin nérolojik skorlama sitemleri ve inme voliimleri ile

iliskisinin belirlenmesidir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya Ekim 2014 - Subat 2015 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine Semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 24 saat
icinde bagvuran ve inme tanisi alan 105 hasta dahil edildi. Ayrica, benzer yas grubundan

bilinen basgka ek hastalig1 olmayan 60 kisi de kontrol grubu olarak alind1.

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay: alindiktan sonra ¢alismaya
baslandi (Onay no0:2014/264). Tim prosediirler Helsinki deklerasyonunda yer alan
hiikkiimlere uygun sekilde gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ya da

hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onam alindi.

Calismadan dislama Kriterleri su sekilde belirlendi;
1. Akut inme tanisi almig 18 yas alt1 hastalar,
2. Semptomlarin baglangicindan itibaren 24 saatten daha geg basvuranlar,
3. Eslik eden travma bulgulari olanlar,
4. Epidural ve subdural hematom tanisi olanlar,

5. Kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan hastalar.

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet), sikayetleri, sikayetlerin
baslangicindan itibaren gegen siire, bagvuru anindaki tansiyon, nabiz ve ates degerleri

kaydedildi. EKG ‘leri gekildi.

2.1. Biyokimyasal Analiz:

Laboratuvar degerleri (tam kan sayimi, iire, kreatinin, AST, ALT, sodyum ve
potasyum diizeyleri), takip ve tedavi sonuglari kaydedildi. Kan tetkikleri rutin
biyokimya laboratuarinda caligildi. Uygun damar teknigi ile numunler alindiktan sonra
oda 1s1sinda 1 saat i¢inde serum ayirma iglemi gerceklestirildi. Kan 6rnekleri santrifiij
cihazinda 1500 devirde 15 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumlardan rutin istemler
calisildiktan sonra artan serumlar ¢alisma giinline kadar -40 °C’de muhafaza edildi.
Calisma giinii ¢ozdiiriiliip, uygun oranda numune diliisyonu yapildiktan sonra ELISA
calismas1 gerceklestirildi. H-FABP Human ELISA Kkiti kullanilarak h-FABP diizeyi
calisildi {Hycult;(Lot13428K0115-R). ELISA Prosediiriinde; her kuyucuga 50uL
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peroksidaz konjugatli sekonder antikor ilave edildi. 50uL. numune, standartlar ve
kontroller ilave edildi ve f{izeri kapatilarak oda 1sisinda 60 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda yikama soliisyonu ile 4 kez yikama islemi gerceklestirildi. Daha
sonra 4-100 uL. TMB substrat ilave edildi ve tstii kapatilarak 15 dakika oda 1sisinda
inkiibe edildi (inkiibasyon sirasinda kuyucuklar kapatilarak giines 1s1gindan korundu).
Reaksiyonu durdurmak i¢in 100 pL stop soliisyon ilave edildi ve 30 dakika sonra 450
nm’de mikroplate okuyucuda okutuldu. Elde edilen standart grafikten faydalanilarak
numune i¢indeki h-FABP miktar1 hesaplandi.

2.2.  Radyolojik Inceleme

Inme Voliimiiniin Hesaplanmasi: Biitiin hastalara goriintiileme ydntemi olarak
beyin BT ya da difiizyon MR ¢ekildi. Beyin BT tetkiki merkezimizde bulunan 128-
kesitli BT cihaz1 (Somatom Definition Flash, Siemens Healthcare, Forchheim,
Almanya) kullanilarak yapildi. Teknik parametreler su sekilde secildi: Matrix: 512x512,
tiip voltaji: 120 kV, tiip akimi: 231 mAs (ortalama), kesit kalinligi: 4 mm, pitch: 0.45 ve
FOV: 20x20 cm. Beyin difiizyon MR tetkiki 1,5 Tesla MR cihazi (Magnetom Aera;
Siemens, Erlangen, Almanya) ile yapildi. Diflizyon MR teknik parametreleri su sekilde
secildi: TR: 4700 ms, TE: 86 ms, kesit kalinlig: 5 mm, kesit arali§i: 1.5 mm, matrix:
408x408 ve FOV: 23x23 cm. Beyin BT ve Difiizyon MR tetkikinde kontrast madde
kullanilmadi. Tiim hastalarda tetkikler herhangi bir komplikasyon olmadan basarili bir
sekilde yapildi. Elde edilen BT ve Difiizyon MR goriintiileri is istasyonuna (Singo.via,
Siemens Healthcare, Forchheim, Almanya) gonderildi. Goriintiiler burada tecriibeli bir
radyolog tarafindan degerlendirilerek, BT'de kanama, Difiizyon MR'da ise infarkt

voliimleri 6zel yazilim araciligiyla hesaplandi.

2.3. listatistiksel Analiz

Tim veriler ortalama =+ standart deviasyon (SD) seklinde sunuldu. Verilerin
analizinde tanimlayici istatistiksel yontemler ve gruplarin ikiserli karsilastirmalarinda
ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in pearson korelasyon testi kullanildi. Tim
testler SPSS 21.0 for windows paket programinda yapildi. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 105 kisinin 63’14 (%60) erkek, 42’si (%40) ise
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 63,89+12,12 yil (dagilim: 32-92 yil) olarak saptandi.
Kontrol grubundaki vakalarin ise 38 (%63,3) tanesi erkek ve 22 (%36,7) tanesi kadindi

ve yas ortalamas1 59,88 + 11,49 yil (dagilim: 31-81 yil) idi. iki grup arasinda cinsiyet

(p=0,42) ve yas agisindan (p=0,09) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Hastalarin 20 tanesi hemorajik inme, 85 tanesi ise iskemik inme klinik tanisini

aldi. Calisma grubundaki hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri Cizelge 3.1°de

Ozetlenmistir. En sik basvuru nedenleri konusma bozuklugu, ekstremitelerde kuvvet

kayb1 ve biling bulanikligi olarak tespit edildi. Hastalarin sikdyet baslangicindan

itibaren hastaneye bagvurana kadar gecen siire ortalama 8,24 + 7,65 saat (dagilim: 0,5-

24 saat) olarak saptandi.

Cizelge. 3.1. Hastalarin Hastaneye Basvuru Sikayetleri.

Sikayet Hasta sayisi
Biling bulanikligi 32
Bas agrist 10
Bulanti-kusma 13
Konugma bozuklugu 46
Bas donmesi 5
Dengesizlik 11
Gorme bulaniklig 4
Yiizde kayma 6
Ellerde-kollarda kuvvet kayb1 48
Ayaklarda-bacaklarda kuvvet kayb1 47
Idrar kagirma 1
Epileptik nobet 1
Yutma giigliigii 2
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Hastalarin 68’inde (%64,8) hipertansiyon, 28 tanesinde (%26,7) diyabet, 37
tanesinde (%35,2) koroner arter hastalig1 ve 6 tanesinde (%5,7) kronik bobrek hastaligi,

24 tanesinde ise (%22,9) ge¢irilmis SVO 6ykiisii mevcuttu.

Hastalarin hastaneye basvuru sirasinda ortalama sistolik kan basinglar
149,42+34,81 mmHg (dagilim: 80-230 mmHg) ve diastolik kan basinglar1 84,76 +
15,98 mmHg (dagilim: 50-120 mmHg) olarak saptandi. Bagvuru sirasinda hastalarin
ortalama nabizlar1 82,05+19,39/dk olarak tespit edildi. Elektrokardiyografik veriler
degerlendirildiginde, 67 hastada (%63,8) normal siniis ritmi, 24 hastada (%22,9) atrial
fibrilasyon (AF), 4 hastada (%3,8) bradikardi, 3 hastada (%2,8) tasikardi, 6 hastada
(%5,7) T negatifligi ve 1 hastada da (%0,9) sol dal blogu saptandi. Hastalarin bagvuru

sirasinda ortalama viicut 1s1s1 36,49+1,08 °C idi.

Hastalarin laboratuar sonuglar1 Cizelge 3.2°de 6zetlenmistir.

Kontrol grubu ile hasta grubu ortalama h-FABP diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda; kontrol grubunda ortalama h-FABP diizeyleri 2519,58+3423,67
ng/ml, hasta grubunda ise 5954,71+6108,92 ng/ml olarak saptandi. iki grup arasinda h-
FABP diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi1 (p=0,001). Hemorajik
inmeli hastalarin ortalama h-FABP diizeyleri 5762,75+7335,59 ng/ml ve iskemik inmeli
hastalarin ortalama h-FABP diizeyleri ise 5999,88+5832,83 ng/ml olarak saptandi ve
her iki inme grubu h-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p= 0,89).

Hastalarin noroloji servisi inme yogun bakim {initesinde yatis siireleri ortalama
9,43+8,59 giin ve normal serviste yatis siireleri ise ortalama 9,94+6,73 giin olarak olarak
tespit edildi. Hastalarin takip sonuglarina bakildiginda; 7 hastanin (%6,7) dis merkeze
sevk edildigi (yogun bakim yatak yoklugu nedeniyle acil servisten sevk), 23 hastanin
(%21,9) 6ldiigii ve 77 hastanin (%73,3) evine taburcu edildigi tespit edilmistir. Olen
hastalarin ortalama h-FABP diizeyleri ile sag kalan hastalarin h-FABP diizeyleri
karsilagtirildiginda (sirasiyla 10178,62 +9009,89 ng/ml ve 4573,68 + 511,76)
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,01).
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Cizelge 3.2. Hastalarin Laboratuar Sonuglart.

Parametre Ortalama + Standard Sapma | Dagilim (min-max)
Beyaz kiire (x10%) 9,92+3,26 4,68-21,9
Hemoglobin (g/dL) 13,35+1,85 8,72-18
Platelet (x10*/mm?) 250,88+94,54 147-602
Nétrofil (/mm?®) 7,02+3,35 2,51-20,2
Lenfosit (/mm®) 2,15+1,12 0,52-7,31
MCV (fl) 86,34+7,75 61-102
RDW % 16,18+2,33 12,5-29,2
Glukoz (mg/dl) 144,83+79,87 119-492
Ure (mg/dI) 43,20+23,68 12,7-195,5
Kreatinin (mg/dl) 1,08+0,79 0,51-6,96
AST (IU/L) 26,04+26,01 8- 205
ALT(IU/L) 20,81+18,71 6- 139
Sodyum (mEqg/L) 137,60+13,67 124-168
Potasyum (mEqg/L) 4,61+2,66 2,6- 6,7
Total kolesterol (mg/dl) 201,52+59,33 97-471
LDL kolesterol (mg/dl) 130,68+53,71 54-404
HDL kolesterol (mg/dl) 40.61+11.95 17-73
Trigliserid (mg/dl) 158.26+119,58 46,0-853
h-FABP (ng/ml) 5954,71 +6108,92 1090-30750
Vitamin B12 (pg/mL) 377,32+267,98 63-1857
Folik asit (ng/mL) 8,31+3,26 3,23-16,42
TSH (ulU/mL) 1,69+1,32 0,09-6,35
NIHSS 9,54+6,64 1-29

Iskemik inmesi olan hastalarin 17 tanesi, hemorajik inmesi olanlarin ise 6 tanesi
takipleri sirasinda 6ldii. iskemik inmesi olan hasta grubunda 6len hastalarin ortalama h-
FABP diizeyleri sag kalan hastalarinki ile karsilastirildiginda  (sirasiyla
9702,64+£8196,67 ve 5038,97+4733,16 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptand1 (p= 0,03). Hemorajik inmesi olan hasta grubunda 6len hastalarin ortalama h-

FABP diizeyleri sag kalan hastalarinki ile karsilastirildiginda (sirasiyla 10178,63+
37



9009,86 ng/ml ve 4721,43+4079,80 ng/ml) yine istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptand1 (p=0,01).

Iskemik inmesi olan hasta grubunda, 6len hastalarin ortalama inme voliimleri
sag kalan hastalarinki ile karsilastirildiginda (sirasiyla 101,47+109,24 ve 36,67+ 56,18)
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,03). Hemorajik inmesi olan hasta
grubunda Olen hastalarin ortalama inme voliimleri sag kalan hastalarinki ile
karsilastirildiginda ise (sirasiyla 95,95+109,24 ve 48,99+64,38) yine istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptandi (p=0,03) (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Olen ve Sag Kalan Hastalarm Ortalama h-FABP Diizeyleri ve Inme

Volimlerinin Karsilastirilmasi.

Olenler Sag kalanlar p
Hemorajik inme
H-FABP (ng/ml) 10178,63+9009,86 4721,43+4079,80 0,01
Inme voliimleri 95,95+109,24 48,99+64,38 0,03
Iskemik inme
H-FABP (ng/ml) 9702,64+8196,67 5038,97+4733 0,03
Inme voliimleri 101,47+109,24 36,67+£56,18 0,03

Korelasyon analizi yapildiginda hasta grubunun h-FABP diizeyleri ile yas,
sistolik kan basinci, nabiz sayisi, beyaz kiire ve notrofil sayisi, MCV, fire, kreatinin,
AST diizeyleri arasinda pozitif korelasyon; total kolesterol ve LDL diizeyleri arasinda
ise negatif korelasyon saptandi (Cizelge 3.4.). Ancak NHISS ile h-FABP diizeyleri

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmada.

Hemorajik inmesi olan hastalarin beyin tomografisindeki ortalama inme
volimleri 39,78+57,69 iken iskemik inmesi olan hastalarin MR’deki ortalama inme
volimleri 49,63+73,69 olarak belirlendi (p=0,52). Hem hemorajik hem de iskemik
inmesi olan hastalarin inme voliimleri ile h-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel

anlamli bir korelasyon saptandi (Sirasiyla p=0,027, t=0,51 ve p=0,008, t=0,27).
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Cizelge 3.4. Korelasyon Analizi Sonuglari.

t (korelasyon katsayisi) p
Yas 0.29 0.002
Hastaneye basvuru siiresi 0.13 0.19
Yogun bakim yatis/glin 0.16 0.26
Servis/giin 0.20 0.07
Sistolik kan basinci -0.17 0.07
Diastolik kan basinci 0.22 0.02
Nabiz 0.28 0.004
Beyaz kiire 0.21 0.03
Hemoglobin -0.03 0.98
Platelet -0.06 0.56
Notrofil 0.31 0.001
Lenfosit -0.059 0.54
MCV 0.19 0.05
RDW 0.12 0.22
Glikoz 0.07 0.44
Ure 0.66 0.001
Kreatinin 0.54 0.001
ALT 0.14 0.13
AST 0.22 0.03
Sodyum -0.01 0.87
Potasyum 0.03 0.83
Kolesterol -0.33 0.007
HDL -0.19 0.12
Trigliserid 0.07 0.56
LDL -0.31 0.02
Vitamin B12 0.19 0.18
Folik asit 0.003 0.98
TSH 0.007 0.57
NIHSS 0.154 0.09
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada iskemik veya hemorajik inme sepmtomlar1 ile acil servise
bagvuran ve akut inme tanisi alan hastalarin serum h-FABP diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica hem iskemik hem de
hemorajik inmesi olan hastalarda hesaplanan inme voliimleri ile serum h-FABP
diizeylerinin pozitif korelayon gosterdigi saptanmistir. Bunlara ek olarak hastanede
takip sirasinda olen hastalarin h-FABP diizeyleri ve inme voliimleri de sag olarak
taburcu edilen hastalarinkinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgular akut
inme hastalarinda acil servise kabul sirasinda bakilan h-FABH diizeylerinin hem akut
donemde taniy1 destekleyici 6nemli bir belirte¢ olabilecegini hem de inme hastalarinin
takibi sirasinda yiiksek mortalite ve kotii prognoz i¢in belirteg olarak kullanilabilecegini
gostermistir. Takip sirasinda 6len hastalarda NIHSS ile h-FABP diizeylerinin taburcu
edilen hastalara gore anlamli yiiksek bulunmasi da bu sonucu desteklemektedir.

Sonuglarimiz bu konuda yapilan 6nceki ¢alismalarla uyumlu goriilmektedir.

Inmede mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi nedeniyle uzun dénem klinik
sonuglarin erken tahmini énemlidir. Iskemik inmede etkili tek tedavi intravenéz doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) oldugu halde hastalarin %15’inden az1 trombolitik tedavi
i¢in uygundur. Trombolitik tedavinin endike olmadig: hastalarda ise sekonder nérolojik
hasar1 azaltmak i¢in tedaviye erken baslanmasi iyi sonuclar vermektedir. Uzun donem
inme sonuglariyla iliskili ndranal hasarin belirlenmesinde beyin goriintiilemesi giiglii bir
tanisal aragtir. Ancak beyin goriintiilemenin biitiin merkezlerde yaygin kullanilabilirligi
ve maliyeti agisindan bazi smrhliklart vardir. Iskemik inmede kan biyolojik
belirteglerinin tani i¢in tamamlayici bir ara¢ olarak, prognoz tahmininde ve yeni
tedavilerin izleminde kullamlabilecegi bildirilmektedir (98-100). Onceki c¢alismalarda
erken inme rekiirensi ve uzun donem klinik sonuglarda ndranal hasar, astroglial hasar,
inflamatuar medyatorler ve/veya trombotik/hemostatik proteinlerin énemli belirtecler

oldugu gosterilmistir (101,102).
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Inme prognozunda ideal biyolojik belirtecler icin 6nerilen kriterler:

o Klinik degigskenlere gore diizeltme yapildiktan sonra klinik sonuglarla
istatistiksel olarak bagimsiz bir iligki i¢inde olmali,

o Uygulanan klinik modelin ayirt etme 6zelligini gelistirmeli,

o Inme sonuglarini tahmin etmede, klinik olarak iliskili esikler etrafinda kotii
sonuclar i¢in hastalar1 diisiik veya yiiksek riskli olarak siniflandirabilmelidir

(103).

Bugiine kadar birgogu incelenmis olmasina ragmen inme sonuglarinin tahmin
edilmesinde klinik olarak kullanish oldugu gosterilebilen bir belirte¢ bulunamamustir.
Bunun muhtemel nedeni degisik zamanlarda 6rnek alinarak yapilmis olan vaka-kontrol
caligmalarinda tek bir kan belirtecinin incelenmesidir. Cok sayida belirtecin incelendigi
caligmalarda inme tanisi veya prognozunda tek bir belirtecin sinirliligi ortadan
kaldirilmaya c¢alisilmistir. Yiiksek CRP, fibrinojen ve/veya D-dimer diizeylerinin koti

klinik sonuglar ve dliimle iliskili oldugu bulunmustur.

Inmeden 6 saat sonra plazma h-FABP seviyelerinin erken nérolojik siddet (10.
giindeki NIHSS skoru) ve uzun dénem sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir. Serum
h-FABP ve inme sonuglar1 arasindaki iliskinin kesin mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. Muhtemel agiklamalardan birisi h-FABP’nin serebral iskemi
sonrasinda beyinden salinmasidir. Proteomik analizlerde (proteinlerin ayirimi ve sonra
bu proteinlerin tanimlanmasi) serebrospinal sividaki h-FABP seviyelerinin dlen inme
hastalarinda arttigi goriilmiistiir. Biz de c¢alismamizda infarkt volimii ve h-FBAP
arasinda anlaml bir korelasyon saptadik. Ayrica kan h-FBAP seviyelerindeki artig kotii
prognozu yansitan noéronal hasarla iliskili akut kardiyovaskiiler disfonksiyonu da
yansitiyor olabilir (105). Biz kan h-FBAP seviyelerindeki artisin  kaynaginin

belirlenmesini ayr1 bir ¢alisma konusu olarak 6neriyoruz.

Wunderlich MT ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada akut iskemik
inmede b-FABP ve h-FBAP’mn beyin ve kalp alt tiplerini analiz etmisler ve bunlarin
beyin hasarindaki noérobiyokimyasal belirte¢ olarak degerini incelemislerdir. Bu
calismada iskemik inme nedeni ile hastaneye ilk 6 saat i¢inde gelen 42 hastadan 12.,
18., 24., 48., 72., 96. ve 120. saatlerde vendz kan alinmis, goriintiilemelerdeki lezyon

topografileri degerlendirilerek infarkt volimleri hesaplanmistir. NIHSS, noérolojik
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defisitler, modifiye Rankin skalasi ile inmeden 3 ay sonraki fonksiyonel sonuglar
degerlendirilmistir. Calismada inme sonrasinda h-FABP ve b-FABP degerlerinin 2.-3.
saatte pik yaptigi ve son Ol¢lim olan 120. saate kadar yiiksek seviyede kaldiklari
goriilmiistiir. B-FABP’nin tersine erken donemde h-FABP seviyeleri nérolojik defisitler
ve fonksiyonel sonuglarla iligkili bulunmustur. Ayrica yiiksek h-FABP seviyelerinin
BT’de goriilen biiyiik enfarkt alanlar ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu caligma akut
iskemik inme sonrasinda serum b-FABP ve h-FABP’nin erken donemde yiikseldigini
gosteren ilk literatiir ¢alismasidir. Ayrica bu calismanin sonucunda oOzellikle h-
FABP’nin inmenin klinik siddeti ve beyin hasari i¢in erken donem belirteg olabilecegi

ileri stirilmiistiir (93).

Calismamizda da yukaridaki calismaya benzer sonuglar bulunmustur. Biz
iskemik ve hemorajik inmeli hastalarin h-FABP diizeyleri ile enfarkt veya hemoraji
voliimleri arasinda pozitif korelasyon saptadik. Calismamizin yukaridaki ¢alismadan en

onemli farki h-FABP diizeylerinin seri 6lgtimlerinin yapilmamis olmasidir.

Herrisson ve ark. 41 hastada (31 iskemik inme, 10 intraserebral inme) inmeden
sonra 4,5 saat i¢inde topladiklart serum orneklerinde iskemik modifiye albiimin (IMA)
ve h-FABP seviyelerini degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada iskemik ve hemorajik inme
hasta gruplari arasinda baslangic IMA ve h-FABP seviyeleri agisindan anlamli farklilik
bulunmamustir. Yine hastalarin kabuliinde biyomarker seviyeleri ile NIHSS veya inme
voliimii arasinda korelasyon bulunamamistir. Calismanin sonucunda IMA ve h-FABP
seviyelerinin akut inmede prognostik bir belirte¢ olmadigi sonucuna vartlmistir (106).
Bizim ¢alismamizda hem iskemik ve hem de hemorajik inme hastalarinda kontrol
grubuna gore h-FABP seviyeleri yiiksek bulundu. Ancak inme tipinin saptanmasinda h-
FABP seviyelerinin belirleyici olmadig1 goriildii. Sonuglarimiz bu agidan yukaridaki

calismay1 desteklemektedir.

An SA ve ark. multiple kan belirteclerinin kombinasyonu ile iskemik inme
klinik tan1 yeteneginin arttirabilecegini énermistir. Inmenin ortaya ¢ikmasindan sonra 6-
24 saat i¢inde noranal belirteg (NSE; noron spesifik enolaz, VSNL-1; visinin benzeri
protein-1, h-FABP ve Ngb; ndroglobin), astrogliyal belirte¢ (S100 ve GFAP; glial
fibriler asidik protein), inflamatuar belirteg¢ (IL-6; interleukin-6 ve TNF-alfa; timor

nekrozis faktor alfa), kan beyin bariyer belirtegi (MMP-9; matriks metallopeptidaz-9) ve
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hemostatik belirteglerinin (PAI-1; plazminojen aktivator inhibitor-1) kan seviyelerini
Olgmiislerdir. Tek degiskenli analizlerde IL-6, S100B, MMP-9, h-FBAP ve PAI-1
seviyelerinde akut yiikselme olmasina ragmen ¢ok degiskenli analizlerde sadece IL-6,
S100B ve MMP-9 iskemik inme ile iliskili bulunmustur (107).

Son dénemde Xiong ve ark. hemorajiyi iskemik inmeden ayirmak igin glial
fibriler asidik proteininin (GFAP) kullanilabilirligini arastirmiglardir. Bu ¢alismada
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonraki 2-6 saat i¢inde bagvuran inmeli hastalarin
serum GFAP diizeyleri olglilmiistiir. Calismaya 43 intraserebral hemoraji, 65 iskemik
inme hastas1 dahil edilmistir. Intraserebral kanama grubundaki GFAP diizeyi iskemik
inme grubundan anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. intraserebral kanama
grubunda GFAP ile NIHSS ve hemoraji voliimii arasinda anlamli bir korelasyon
bulunurken, iskemik inme grubunda boyle bir iliski bulunmamistir. Calismanin
sonucunda GFAP testinin kisa donem fonksiyonel sonuglarin tahmininde ve iskemik
inmenin intraserebral kanamdan ayrilmasinda umut veren bir test oldugu sonucuna
vartlmistir (108). Calismamiz bu calismaya benzemekle birlikte, bizim ¢aligmamizda
sonug olarak iskemik ve hemorajik inme gruplar1 arasinda h-FABP diizeyleri, NIHSS
skorlar1 ve inme voliimleri bakimindan farklilik bulunmamistir. Bu nedenle h-FABP
diizeylerinin iskemik ve hemorajik inmenin prognozu agisindan degerli, ancak bu iki
grubun ayirimi i¢in yeterli bir belirte¢ olmadigini diistinerek, ¢alismamiza GFAP’1n da

dahil edilerek yeni bir ¢alisma planlanmasini 6neriyoruz.

Wunderlich ve ark. h-FABP’mn beyin hasarin1 gosteren hizli bir belirteg
oldugunu; ozellikle iskemik inmenin klinik agirhigi belirleyebilecegini ve inmenin
baslangicindan itibaren ilk 3 saat i¢inde en yiiksek degerlere ulastigini bildirmislerdir
(93). Pelsers ve ark. hafif travmatik beyin hasart olan 130 hastada ve bilateral
elektrokonviilsiyon yapilan 14 hastada serum h-FABP ve b-FABP seviyeleri ile S100B
ve noron spesifik enolaz diizeylerini 6l¢gmiigler ve hafif beyin hasari olan hastalarin
%70’inde h-FABP diizeylerinde, %068’inde de b-FABP diizeylerinde artis
saptamiglardir. Buna karsilik S100B diizeyleri hastalarin %45’inde, ndron spesifik
enolaz diizeyi ise hastalarin %51’inde artis géstermistir. Bu ¢alismanin sonucunda hafif
travmatik beyin hasari olan hastalarda ve bilateral elektrokonviilsiyon yapilan hastalarda
serum h-FABP ve b-FABP’n hafif beyin hasarin1 géstermede S100B ve néron spesifik

enolaz’a gore daha sensitif oldugu belirtilmistir (94). Bizim c¢alismamizi destekler
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sekilde; Zanier ve ark. 2008 subaraknoid kanamadan sonra serebrospinal sivida h-FABP
diizeylerinin anlamli sekilde yiikseldigini bildirmislerdir (95). Zimmerman-Ivol ve ark.
iskemik ve hemorajik inmelerden sonra serum h-FABP diizeylerinin anlamli sekilde
yiikseldigini bildirmislerdir (96). Yilman ve ark. acil serviste SAK tanisi alan 46 hasta
ve kontrol grubunu olusturmak {izere 20 saglikli eriskin ile yaptiklari c¢aligmada
hastalarin serum h-FABP diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek

oldugunu bildirmislerdir (97).

Spontan intraserebral kanama (ISK) inmenin en tahrip edici formu olarak kabul
edilmektedir (109). Buna ragmen kabul edilmis etkili bir tedavisi yoktur. Bunun
muhtemel nedenlerinden biri erken donemde bozulmay1 hangi faktorlerin etkilediginin
tam olarak bilinmemesi ve bu nedenle klinik calismalardaki Onemli faktorlerin
kontroliiniin ve uygun hasar mekanizmalarinin hedeflenememesidir (110). ISK sonras1
erken norolojik bozulma ile iligkili faktorlerin tanimlanmasi ve kotii prognozla iliskili
belirte¢ diizeyleri prognozun belirlenmesinde énemlidir. Intraserebral kanama voliimii
ile prognoz arasinda 6nemli bir iligski oldugu bilinmektedir. Son dénemde yapilan bir
calismada hastalarin hastaneye kabuliindeki hemoraji voliimiinde 1 mm’lik artigin

norolojik bozulma riskinde %37 artisa neden oldugu bildirilmistir (111).

Birgok caligmada akut donemde hematomun bir siire igin biiylimeye devam
ettigi gosterilmistir. Bu nedenle akut donemdeki hematom biiyiimesinin ndrolojik
fonksiyonlardaki bozulma i¢in en 6nemli klinik risk faktorii oldugu yaygin bir sekilde
kabul gormiistiir. Buna ragmen bazi yazarlar hastaneye kabul sirasindaki ISK hasar
biiyiikliigiiniin klinik sonuclar agisindan ISK progresinden daha cok belirleyici
oldugunu ifade etmektedir. inme sonras1 ISK’nin ilerleme gosterdigi ve bu ilerlemenin
beyin dokusunda hasara ve daha biiyiik hematomlara yol agtig1 sdylenebilir (112,113).
Biz de calismamizda hemorajik inmesi olan hastalarin inme voliimleri ile h-FABP
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptadik. Ayrica bu grup hastalardan 6lenler ile
sag kalanlarin serum h-FABP diizeyleri arasinda anlaml farklilik vardi. Bu nedenle h-

FABP’ 1 prognozu belirlede yardimci bir belirteg olabilecegini sdyleyebiliriz.

Rosenberg ve ark. yaptiklari prospektif bir calismada, hastanede yatisinin 8.
giininde NIHSS skoru en az 8 olan 66 hastada BT ile infarkt voliimiinii

hesaplamiglardir ve bunun 3. aydaki hastalarin klinik sonuglar1 tizerine etkilerini
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aragtirmiglardir. Bizim bulgularimizi destekler sekilde; bu ¢alismada da infarkt voliimii
daha biiyiik olan hastalarda 6liim oraninin daha yiiksek oldugu ve bu iliskinin yas ve
yasam destegi saglanip saglanmamasindan bagimsiz oldugu bildirilmistir (114). Kasim
ve ark.’nin 127 hastada yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada ise NIHSS skoru ile birlikte
infarkt volumiiniin de dahil oldugu bazi BT parametrelerinin birlikte kullaniminin
prognozu belirlemede tek basina NIHSS skoruna gore daha istiin oldugunu
bildirmislerdir (115). Jordan ve ark. akut intrakranial kanamasi olan 30 ¢ocuk tlizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, artmis kanama voliimii 30 giinliik takipte kotii prognoz ile iligkili
bulunmustur (116). Son donemde yayinlanan bir derlemede de intrakranial kanamasi
olan hastalarda en 6nemli prognostik faktorler; biling bulanikliginin diizeyi, lokasyon,

voliim ve kanamanin ventrikiillere uzanimi olarak bildirilmistir (117).

H-FABP diizeylerinin prognoz iizerine etkisi ile ilgili olarak son donemde Park
ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada 111 akut iskemik inme hastas1 ve 127 kontrol
vakas1 dahil edilmis ve vakalarin h-FABP ve S100B diizeyleri inmenin ilk 24 saat
icinde 6l¢iilmiis ve her iki belirte¢ de kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayrica
bu belirtegler baglangi¢ NIHSS skoru ile korele bulunmus ve kotii prognozlu hastalarda
bu belirteclerin daha yiiksek oldugu saptanmistir (118).

Caligmadaki amacglarimizdan birisi de hemorajik ve iskemik inmenin akut
doneminde acil servise kabul edilen hastalarda, serum h-FABP diizeylerinin hemorajik
inmede mi yoksa iskemik inmede mi daha 6nemli bir prognostik belirte¢ olup
olmadigini incelemekti. Elde ettigimiz bulgulara gére hem iskemik hem de hemorajik
inme nedeni ile hastanede yattig1 siire i¢erisinde 6len hastalarmn acil servise kabuldeki h-
FABP diizeyleri yiiksekti. Bu bulgu akut inmeli hastalarda ister hemorajik ister iskemik
olsun h-FABP diizeylerinin kotii prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegini
gostermistir. Calismamizda uzun donem prognostik degerlendirme ve takip
yapilmamistir. Ancak hastanede takip sirasinda hastane mortalitesi yoniinden hastalar
takip edilmislerdir. Bu bulgulara gére h-FABP diizeyleri tiim inmeli hastalarda 6zellikle
kisa dénem prognoz degerlendirilmesi i¢in &nemli olabilir. Inmeli hastalarda h-FABP
diizeylerinin prognoz degerlendirilmesinde kullanilabilirligini arastiran diger calismalar
da bu goriisii destekler yondedir. Yiiksek serum h-FABP diizeyleri, beyin hasarinin

derecesini gosteren 6nemli bir belirteg olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle sadece
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inmelerde degil kafa travmasi ve ndronal hasara yol agan diger beyin hastaliklarinda da

prognoz degerlendirmede kullanilabilecek bir belirtec olabilir.

Bu c¢alismanin bazi smurliliklar1 vardi. Calismada h-FABP diizeylerinin seri
Olctimleri yapilmadi. H-FABP diizeyleri beyinde gelisen patolojik olay sonrasi 3. saatte
kanda pik yaptigi halde, biz klinik belirtiler basladiktan sonraki ilk 24 saat iginde acil
servise kabul edilen hastalar1 ¢calismamiza dahil ettik. Bu durum sonuglarimizi etkilemis
olabilir. Ayrica hastalar sadece hastanede yattiklar: siire i¢erisinde mortalite ve prognoz
yoniinden takip edildiler. Hastalarin hastaneden taburcu olduktan sonraki uzun dénem
sag kalim yoniinden ve uzun donem sekel yoniinden takipleri yapilamadi. Calismamizin

orneklem sayis1 azdu.
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5- SONUC ve ONERILER

Elde ettigimiz bulgular 1s181inda; akut inme semptomlari ile acil servise basvuran
hastalarda serum h-FABP diizeyleri iskemik ve hemorajik inme tanisini1 desteklemek
icin kullanilabilecek bir belirtec olabilir. H-FABP diizeyleri Iskemik ve hemorajik
inmenin erken ayirict tanisinida yol gosterici degildir. Serum h-FABP diizeyleri hem
iskemik hem de hemorajik inmenin erken déneminde beyin hasarinin bir sonucu olarak
yiikselmektedir. Akut inmeli hastalarda ilk 24 saat igerisinde bakilan yliksek serum h-

FABP diizeyleri yiiksek hastane mortalitesini gosteren dnemli bir belirtectir.

Pratikte acil servise kabul edilen akut inmeli hastalarda h-FABP diizeyi yiiksek
bulunursa, bu hastalar yogun bakimda yakin takip ve tedavilerinin yapilmasi gerekliligi
acisindan degerlendirilmelidir. Serum h-FABP diizeyleri ile birlikte NIHSS gibi bazi
klinik degerlendirme parametreleri kisa donem prognostik degerlendirmede Onemli
yonlendirici araclardir. H-FABP diizeylerinin inmenin prognozunu degerlendirmedeki
yeri konusunda daha net bilgiler elde edebilmek igin, fonksiyonel sekelleri de
saptayabilecek daha uzun takip siiresi ve daha biliylik hasta gruplar ile yapilacak

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Akut inme tamis1 alan hastalarda kalp tipi yag asidi baglayici protein (h-FABP)
diizeylerinin norolojik skorlama sistemleri ve doku inme voliimleri ile
karsilastirilmasi
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Amag: Inme ile basvuran hastalarda tamda, prognozun belirlenmesinde ya da tedavinin
monitdrize edilmesinde kullanilabilecek belirteclere ihtiyag vardir. Kalp tipi yag asidi baglayici protein
(Heart-type fatty acid binding protein (h-FABP)) kiiciik bir sitoplazmik proteindir ve yag asidi
metabolizmasinda yag asidlerinin oksidasyonunda rol alir. Ozellikle iskemik inmede serum h-FABP
diizeylerinin bir belirte¢ olarak kullanimu ile ilgili son donemde ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu galigmanin
amaci acil servise inme ile bagvuran hastalarda prospektif olarak 6lgiilen serum h-FABP diizeylerinin
norolojik skorlama sistemleri ve inme vollimleri ile iligkisinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya Ekim 2014 - Subat 2015 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
T1p Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 24 saat i¢inde basvuran
ve inme tanisi alan 105 hasta dahil edildi. Ayrica, benzer yas grubunda, bilinen bagka ek hastaligt
olmayan 60 kisi de kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin demografik o6zellikleri, sikayetleri,
biyokimyasal degerleri ve h-FABP diizeyleri kaydedildi. Ayrica tiim hastalarin radyolojik
goriintiilerinden inme voliimleri hesaplandi.

Bulgular: Kontrol grubu ortalama h-FABP diizeyleri 2519.58+3423.67 ng/ml, hasta grubunda
ise 5954.71+£6108.92 ng/ml olarak saptandi ve her iki grup arasinda anlamli farklilik vardi (p=0.001).
Iskemik inmesi olan hastalarin 17 tanesi, hemorajik inmesi olanlarin ise 6 tanesi 6ldii. iskemik inmesi
olan hasta grubunda 6len hastalarin ortalama h-FABP diizeyleri sag kalan hastalarin h-FABP diizeyleri ile
karsilastirildiginda (sirasiyla 9702.64+8196,67 ve 5038.97+4733.16 ng/ml) anlamli bir farklilik saptandi
(p=0.03). Hemorajik inmesi olan hasta grubunda 6len hastalarin ortalama h-FABP diizeyleri sag kalan
hastalarinki ile karsilastirildiginda (sirasiyla 10178.63+9009.86 ng/ml ve 4721.43+4079.80 ng/ml) yine
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p=0.01). Hemorajik inmesi olan hastalarin beyin
tomografisindeki ortalama inme voliimleri 39.78+57.69 iken iskemik inmesi olan hastalarin MR’deki
ortalama stroke voliimii 49.63£73.69 olarak belirlendi (p=0.52). Hem hemorajik hem de iskemik inmesi
olan hastalarm inme voliimleri ile h-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon saptandi
(sirasiyla p=0.027, t=0.51 ve p=0.008, t=0.27).

Sonug¢: Akut inme semptomlar: ile acil servise ilk 24 saat iginde bagvuran hastalarda yiiksek
serum h-FABP diizeyleri iskemik ve hemorajik inme tanmisini destekleyen, ayrica yatig yapilarak takip
edilen bu hasta gruplarinda hastane mortalitesini gosteren 6nemli bir belirteg olabilir.

Anahtar Sozciikler: Iskemik inme; Hemorajik inme; h-FABP; prognoz
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SUMMARY

Comparison of heart type fatty acid binding protein (h-FABP) levels with
neurologic scoring systems and tissue stroke volumes among patients diagnosed
with acute stroke

Aim: New markers are required in diagnosis, evaluation of prognosis and monitorization of
treatment among stroke patients. Heart-type fatty acid binding protein (h-FABP) is a small cytoplasmic
protein that plays a role in fatty acid oxidation. There are some studies reporting that h-FABP levels may
be used as a biomarker in especially ischemic stroke. The aim of this study was to determine the
association of h-FABP levels with neurologic scoring systems and stroke volumes among stroke patients

Material and Method: Totally 105 patients, admitted to the Selguk University Medical School
Hospital, Emergency Medicine Department with the stroke complaints for less than 24 hours and
diagnosed with stroke were included in this study. Moreover, 60 age and gender matched healthy cases
were also included as control group. Demographic data, complaints, biochemical values and h-FABP
levels of all patients are recorded; radiologically stroke volumes are computed for all patients.

Results: The mean h-FABP levels of patients and control cases were 5954.71 + 6108.92 ng/ml
and 2519.58+ 3423.67 ng/ml, respectively and the difference was statistically significant (p=0.001).
Seventeen of cases with ischemic stroke and 6 of hemorrhagic stroke cases were expired. In comparison
of mean h-FABP levels of living and expired ischemic stroke cases (respectively, 9702,64 + 8196,67 and
5038,97 = 4733,16 ng/ml; p= 0.03) the difference was statistically significant. Similarly, in comparison of
mean h-FABP levels of living and expired hemorrhagic stroke cases (respectivelyl0178,63 + 9009,86
ng/ml and 4721,43 £+ 4079,80 ng/ml; p=0.01) the difference was statistically significant. The mean stroke
volume of patients with hemorrhagic stroke in computed tomography was 39.78 £ 57.69 and the mean
stroke volume of patients with ischemic stroke in magnetic resonance was 49.63 + 73.69 (p:0.52). There
was a statistically significant correlation between stroke volume and h-FABP levels of both hemorrhagic
and ischemic stroke patients (respectively, (p:0.027, t:0.51) and (p:0.008, t:0.27)).

Conclusion: High serum h-FABP levels may be used as a marker supporting the diagnosis of
hemorrhagic and ischemic stroke in patients admitted to the emergency department with stroke
complaints in first 24 hours ofcomplaints. Moreover, it may be an important marker showing in-hospital
mortality among hospitalized patients with acute stroke.

Key words: Ischemic stroke; Hemorrhagic stroke; h-FABP; prognosis
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