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OZET

Iskemik inmenin akut fazinda inflamasyon, iskemi ile baslayan beyin hasarma
olumsuz yonde katkida bulunur. Bu inflamatuvar yanitin siddeti inmenin erken ve geg
klinik son durumu ile iliskilidir. Iskemik inmeli hastalarda uzun ve kisa dénem fonksiyonel
prognozu tahmin etmede yeni biyokimyasal ajanlarmn tanimlanmasi uygun tedavi
programinin planlanmasi acisindan klinisyen igin ¢ok yararli olacaktir. Iskemik inmede,
akut serebral iskemi sonrasinda hs-CRP ve ferritinin fonksiyonel dizabiliteyi tahmin
etmedeki degerleri yeterince agiklanmamustir. Bizim c¢alismamizin amaci, akut iskemik
inmeli hastalarda fonksiyonel prognozla hs-CRP ve ferritinin diizeylerinin iliskisini
aragtirmaktir.

Calismaya akut iskemik inme tanisi almig toplam 62 hasta dahil edildi. Tim
hastalar ilk olarak semptomlarin baslangicinin ilk 48 saatinde degerlendirildi. Ferritin ve
hs-CRP olctimleri giriste ve 3.ay kontrol muayenesinde elde edildi. Fonksiyonel
dizabiliteyi degerlendirmede Fonksiyonel Bagmmsizlik Olgegi (FBO) ve Fonksiyonel
Ambulasyon Smiflandirmas1 (FAS) kullanildi. Inme siddeti Amerikan “Ulusal Saglik
Enstitiisii inme Olgegi” (NIHSS) ile degerlendirildi. Bu degerlendirme 6lgekleri giriste ve
3. ay kontrolde uygulandi. Hastalar hs-CRP degerlerine gore; diisiik hs-CRP (<0,5mg/dl)
ve yiiksek hs-CRP (>0,5 mg/dl) diye gruplandirildilar. Oxfordshire Toplulugu inme Projesi
(OCSP) smiflamasina gore hastalar; total anterior sirkiilasyon infarkti (TACI), parsiyel
anterior sirkiilasyon infarktt (PACI), lakiiner infarkt (LACI) ve posterior sirkiilasyon
infarkti (POCI) seklinde klinik alt gruplara ayrildilar. Istatiksel analizde; kortikal
tutulumlarina gére LACI ve LACI olmayan, TACI ve TACI olmayan seklinde ana gruplara
ayrilan  hastalar hs-CRP, ferritin, inme siddeti, fonksiyonel diizey acisindan
karsilastirildilar. Bu c¢alismanin sonuglari; giristeki hs-CRP diizeylerinin yalnizca giris
FBO skorlar ile iliskili oldugunu fakat 3.ay kontrol FBO skorlariyla iliski olmadigini
gosterdi. Ne hs-CRP ne de ferritin diizeyleri FAS ve NIHSS skorlarindan higbiriyle iliskili
degildi. Ferritin diizeyleri ile FBO skorlar1 arasinda da belirgin iliski bulunamadi. 3 aylik
takip siiresince 7 hasta 6ldii. Olen ve &lmeyen hastalar arasinda hs-CRP ve ferritin
acisindan belirgin fark bulunmadi. En kotii fonksiyonel son durum TACI grubundaki
hastalarda iken en iyi LACI grubundaki hastalarda idi. Yiiksek ve diisiik hs-CRP gruplari
arasinda fonksiyonel son durum agisindan belirgin fark yoktu. Sonug olarak; akut donemde

olgiilen hs-CRP diizeyleri ile yalmizca aym dénem FBO skorlar1 arasinda korelasyon

il



saptanirken, bu dénemde OSlgiilen hs-CRP ve ferritin degerleri ile iskemik inmeden 3 ay
sonraki fonksiyonel son durumu dlgmede kullandigimiz fonksiyonel skalalar arasinda iliski
bulunamadi. Ayrica FBO, FAS ve NIHSS skorlari, bu ¢alismada kullanilan laboratuvar
Olctimlerine gore hem iskemik inmeden 3 ay sonraki fonksiyonel son durumu tahmin
etmede hem de iskemik alt gruplar arasinda fonksiyonel farkliliklar1 gdstermede daha

faydali bulunmusgtur.

Anahtar Kelimeler: inme, hs-CRP, ferritin, OCSP, FBO, FAS, NIHSS
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ABSTRACT

In the acute phase of ischemic stroke, inflammation adversely affects the brain
damage initiated by ischemia. The severity of this inflammatory response is related to early
and late clinical outcomes of stroke. It would be very helpful to the clinician to identify
new biochemical markers which may predict the early and late functional prognosis in
terms of planning adequate rehabilitation programme of ischemic stroke patients. In regard
to ischemic stroke, the predictive values of high sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP)
and ferritin for functional disability after acute cerebral ischemic stroke is poorly defined.
The aim of our study was to investigate the relationship between the levels of hs-CRP and
ferritin with functional prognosis in acute ischemic stroke.

A total of 62 patients with a diagnosis of ischemic stroke were included in this study. All
the patients were examined initially within 48 hrs of after symptom onset. Ferritin and hs-
CRP measurements were obtained on admission and at the 3 months control examination.
Functional disability was evaluated using the Functional Independence Measure (FIM) and
Functional Ambulatory Scale (FAS). Stroke severity was assessed by using American
“National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)”. These assessment scales were applied
at initial and three months control evaluations. Patient population was grouped to hs-CRP
levels as low hs-CRP levels (<0,5mg/dl) and as high hs-CRP levels (>0,5 mg/dl).
According to Oxfordshire Community Stroke Project Classification (OCPS), patients were
subdivided into four clinical subgroups; total anterior circulation infarcts (TACI), partial
anterior circulation infarcts (PACI), lacuner infarcts (LACI) and posterior circulation
infarcts (POCI). For statistical purposes, patients as grouped to the cortical involvement
LACI and non-LACI and also TACI and non-TACI were compared in terms of hs-CRP,
ferritin, stroke severity and functional prognosis. Results of this study pointed out that hs-
CRP levels on admission were correlated with only the FIM scores on admission but not
the 3 months controls. Neither the hs-CRP nor the ferritin levels were correlated to any of
FAS and NIHHS scores. We could not find out any significant correlations between ferritin
levels and FIM scores. Seven patients have died in the 3 months follow-up period. When
the patients who died and who survived were compared, no significant differences were
found by means of hs-CRP and ferritin levels . Patients in the TACI group had the most
deleterious functional outcome while patients in the LACI group had the most favourable.

There were no significant differences between high hs-CRP and low hs-CRP groups in



regard to their functional outcome. Consequently; only the correlation between acute phase
levels of hs-CRP and FIM scores was confirmed. Other correlations between the levels of
hs-CRP and ferritin and other functional scales either studied initially or at 3 months time
could not be revealed. Furthermore, FIM, FAS and NIHSS scores were more useful either
to predict the functional outcome at 3 months after or to reveal the functional differences

between the ischemic subgroups than the laboratory measures used in this study were.

Keywords: Stroke, hs-CRP, ferritin, OCSP, FIM, FAS, NIHSS
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1. GIRIS VE AMAC

Ani baslangich, vaskiiler nedene bagli fokal ndrolojik defisit olarak tanimlanan
inme, gelismis lilkelerde kalp hastaligi ve kanserlerden sonra ii¢lincii; diinya genelinde ise
ikinci 6liim nedenidir (1,2). Ayrica inme erigkinlerde énemli bir morbidite ve disabilite
sebebidir. Insan giicii kaybimna neden olmasmin yaninda tedavi ve rehabilitasyon maliyeti
de ¢ok yiiksektir (3). Uygun tedavi planinin belirlenmesi i¢in prognoz ile ilgili bilgilere
sahip olunmalidir. Iyi bir prognoz tahmini ile tedavinin amaci ne kadar net belirlenirse
uygulanan tedavi o kadar etkili ve verimli olur. Bdylece tedavi ve rehabilitasyon maliyetini
de diisiirmek miimkiin olacaktir. Inme sonrasi iyilesmede fonksiyonel prognozun tahmini
konusunda ¢ok kesin bilgiler yoktur. Uzun ve kisa donem fonksiyonel prognozu
gostermede yeni biyokimyasal ajanlarin tanimlanmasi uygun tedavi programinin
planlanmasi agisindan son derece yararli olacaktir.

Son yillarda serebral iskemi patofizyolojisinde, iskemiye eslik eden inflamasyon
elemanlar1 ve inflamasyon son {iriinleri sonucu olusan doku hasarinin serebrovaskiiler
iskemik olaydaki roliine iligskin ¢aligmalar olduk¢a fazla 6nem kazanmistir (4). Artmis
lokal sitokinler, adezyon molekiilleri, akut faz proteinleri, makrofajlar ve lokositler
inflamatuvar kaskada aracilik ederler. Bu inflamatuvar cevabin siddeti, inmenin erken ve
gec donem sonuclart ile iliskilidir. Temel akut faz proteinlerinden biri olan ve
inflamasyonun izlenmesinde kullanilabilen C-reaktif protein (CRP)’in iskemik inmenin
erken doneminde yiiksek konsantrasyonda olmasi serebral hasarin miktarini ve ciddiyetini
gosterebilir. Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda, yiiksek konsantrasyonda CRP’in
lezyon biiyiikligii ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Baz1 klinik ¢alismalarda da, CRP degeri
ile iskemik inmenin ciddiyeti ve norolojik kotiilesme arasinda pozitif iliski rapor edilmistir
(5). Ancak literatiirde fonksiyonel prognozla CRP iliskisini inceleyen c¢alisma sayist azdir.
Bazi arastirmacilar CRP’nin inme sonrasi prognozu gosterdigini ileri siirseler de (6,7),
prognozu belirlemeyecegini, hatta bazi hastalarda normal bulundugunu bildiren ¢alismalar
da vardir (8). Akut iskemik inmede inflamasyonun roliinii arastirmak iizere akut faz
reaktan1 olan CRP’in akut ve subakut donemdeki degisimini izlemek prognoz ve tedavi
acisindan yararh olabilir (4). Mevcut caligmalar incelendiginde iskemik inmeli hastalarda
CRP’in prognoz agisindan belirleyici olarak kullanilabilmesi i¢in elde edilen bilgilerin

yetersiz oldugu ve daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmstir (5).



Ferritin dokularda yiiksek oranda bulunan major hiicresel demir depo proteinidir.
Sitokrom gibi demir igeren proteinlerin sentezi i¢in gerekli olan demiri saglar (9).
Plazmadaki ferritin ayn1 zamanda orta dereceli bir akut faz reaktanidir. Infeksiyon ve diger
stres hallerinde diizeyi artabilir. Bu durumlar disinda serum ferritin konsantrasyonu direk
olarak doku demir deposuyla orantilidir (10). Beyin dokusunda non-heme demirin ¢ogu
ferritin seklinde astrosit ve mikroglialarda bulunur. Serebrovaskiiler olayda oksijen
siiperoksit radikalleri, ferritinden demir salinimina neden olarak sitozoldeki demir
miktarin1  artirir.  Demir, membran hasar1 ve hiicre Oliimiiyle sonlanan lipid
peroksidasyonunun baslamasina ve artmasina neden olur (9). Ge¢tigimiz yillarda inme ile
demir metabolizmas1 ve ferritin diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran birka¢ calisma
yapilmistir. Deneysel modellerde demirden fakir beslenme veya demir baglayici ajanlarla,
iskemi sonrasi beyin 6demi ve metabolik hasarin azaltildigi gosterilmistir (11). Klinik
caligmalarda akut iskemik inmede yiiksek serum ferritin seviyesi ile erken donem norolojik
kotiilesme arasinda iliski bulunmustur (12). Literatiirde serum ferritin diizeyinin norolojik
kotiilesmeyi gostermedigi yoniinde calismalar da mevcuttur (13). Bugiine kadar yapilan
caligmalarda serum ferritin diizeyi ile inme sonrasi erken donem prognoz arasindaki ilski
arastirilmis ancak uzun donem fonksiyonel sonug ile iliskisi fazla aragtirllmamistir.

Iskemik inmeli hastalarda yiiksek hassasiyette CRP (hs-CRP) ve ferritinin
fonksiyonel prognozla iliskisi hakkinda yapilan calisma sayis1 azdir. Gegmis yillarda
yapilan ¢aligsmalar prognozda daha ¢ok tekrarlayan inme ve mortaliteye odaklanmiglardir
fakat bizim calismamizda esas olarak fonksiyonel progoz degerlendirilmistir. Bu
calismanin amaci iskemik nedenli inme geciren hastalarda ilk 48 saatte ve 3. ayda bakilan
serum ferritin ve hs-CRP diizeylerinin fonksiyonel prognozu tahmin etmedeki 6nemini

belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Diinya Saglik Orgiitii inmeyi ‘24 saatten uzun siiren veya oliimle sonuglanan,
vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina
ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesiyle karakterize klinik bir sendrom’’ olarak tanimlar
(14). Inme olgularmin yaklasik % 85” i iskemik, % 15” i ise hemorajik nedenlerle ortaya
cikar (1). Iskemik kokenli oldugu diisiiniilen ve bir damar sahasina lokalize edilebilen
semptomlarin 24 saatten daha kisa bir siirede tamamen diizelmesi halinde ise tablo gegici
iskemik atak (GIA) olarak tanimlanir (14). Iskemik oldugu diisiiniilen semptomlarin 24
saatten uzun siire devam edip genellikle 3 hafta i¢inde tamamen diizelmesi durumunda ise

tablo reversibl iskemik norolojik hasar olarak adlandirilir (15).

2.1. Iskemik inme
2.1.1. inme Epidemiyolojisi

Inme, gelismis iilkelerde kalp hastalifi ve kanserlerden sonra iigiincii; diinya
genelinde ikinci 6liim nedenidir (1). Eriskin donemdeki morbidite ve disabilitenin ise en
onemli sebebidir. Hastalar, aileleri ve saglik kurumlar i¢in ¢ok biiylik emosyonel ve
sosyoekonomik problemlere yol acar.

Diinyada degisik bolgelerde yapilan epidemiyolojik caligmalarda 1rk, cinsiyet ve
yasa gore farkli inme oranlart ve tipleri gozlenmistir. Sosyoekonomik faktorler, genetik
farkliliklar, cevresel kosullar, diyet ve yasam sekli insidanstaki bu farklilig1 aciklayabilir.

Ulkemizde inme insidansina ve prevalansina dair saglikli veriler bulunmadigindan
bugiinkii epidemiyolojik bilgilerimiz daha ¢ok bati kaynaklarina dayanmaktadir. Buna gore
yilda ortalama her bin kiside iki yeni inme meydana gelirken bu oran yasli popiilasyonda
(45-84 yas) binde dorde ylikselmektedir (14). Birlesik Devletlerde ortalama her 40
saniyede bir kisi inme gegirmektedir (16). Tiim iskemik inmelerin yaklasik % 15’ inden
once hastalar GIA gegirirler (16). GIA sonras1 inme riski ilk 30 giin icinde en yiiksek iken
90 giin igindeki inme riski % 3-17,3 arasinda degisir (16). inme insidans1 geng yaslarda
kadinlara oranla erkeklerde daha yiiksek iken; yas ilerledikce bu fark kaybolur (16). Siyah
irkta inme insidansi beyaz irkin yaklasik iki katidir (16).

Ortalama her 3-4 dakikada inme nedeniyle Oliim gerceklesmektedir. Birlesik
Devletlerde 2005 yilindaki her 17 6limden birinden inme sorumludur (16). Kadinlarin

yasam siiresinin erkeklerden daha fazla olmasi nedeniyle; her yil inme nedeniyle 6len



kadin sayis1 erkeklerden daha fazladir (16). Siyah irkta inme nedeniyle ger¢eklesen 6liim

oranlar1 da beyaz irktakinden daha ytiksektir (16).

2.1.2. inme Fizyopatolojisi

Beyin, iskemiye toleransi1 oldukc¢a sinirli olan bir organdir ve 100 gr beyin dokusu
icin ortalama serebral kan akimi 50 ml/dk’dir. Beyin mikrodolasimima saglanan kan
akimmin kritik degerlerin altina inmesiyle serebral iskemi ortaya ¢ikar. Iskeminin geri
doniislii ya da geri doniigsiiz olmasi1 iskeminin derecesine ve siiresine baghdir. Kardiyak
arrest gibi global iskemi yaratan durumlarda beyinde iskemiye hassas olan bolgelerde
dakikalar icinde kalici hasar meydana gelir. Fokal iskemide ise beyin kan akiminin
kollaterallerle kismen siirdiiriilebilmesi nedeniyle geri doniissiiz hasar daha uzun bir siirede
ortaya cikar.

Serebral infarkt gelisiminde iki fizyopatolojik siire¢ rol oynar. Ilki, vaskiiler
tikaniklik sebebiyle beynin oksijen ve glukozdan mahrum kalmasi iken; ikincisi enerji
tireten siireglerin ¢okmesi nedeniyle baslayan ve hiicre membraninin par¢alanmasina kadar
giden bir dizi metabolizma degisikligidir (17).

Serebral iskemi saniyeler-dakikalar i¢inde kompleks biyokimyasal olaylara yol
acan bir kaskad tetikler. Iskemi nedeniyle beyinde enerji metabolizmasi etkilenir, aerobik
glikoliz yapilamaz, hiicre i¢ine sodyum ve kalsiyum iyonlarinin akiimiilasyonu gerceklesir,
egzitotoksik norotransmitterler salinir, laktat seviyesindeki yiikselme nedeniyle asidoz
gelisir, serbest radikaller aciga c¢ikar, hiicre siser, lipaz ve proteazlarin aktivasyonu hiicre
Oliimiiyle sonuglanir (18).

Iskemik inme patofizyolojisini farkli mekanizmalar olustursa da son yillarda iskemi
sonras1 inflamasyonun akut fazda beyin hasarma katkida bulunduguna dair fazlaca kanit
bulunmustur. Fokal serebral iskemi hemen sonrasinda periferik kandan beyin parankimine
16kosit akisi ve endojen mikroglialarin aktivasyonu ile karakterize giiclii bir inflamatuar
yanit olur. Serebral kan akiminin durmastyla enerji azalir ve noron dliimii gergeklesir bu da
inflamatuar hiicrelerin aktivasyon ve infiltrasyonuyla sonuglanan immiin cevabr tetikler.
Oklude damarlarin bir sekilde reperfiize olmasiyla veya beyin ve immiin hiicrelerde {iretim
sonucunda reaktif oksijen radikalleri olusur. Bunlar iskemik hiicreleri hatta iskemik
noronlar1 inflamatuar sitokin ve kemokinler salgilamasi i¢in uyarirlar. Salgilanan sitokin ve
kemokinler serebral damarlarda sirasiyla adezyon molekiillerin up-regiilasyonuna ve

periferal 16kositlerin yigilimia neden olur. Aktive olan I6kositler daha fazla sitokin ve



serbest oksijen radikalleri, metalloproteinaz, nitrik oksit gibi degisik sitotoksik ajanlar
salgilarlar. Bu maddeler kan-beyin bariyerini ve extraseliiler matrixin bozulmasiyla birlikte
hiicre zedelenmesini artirirlar. Bozulan kan-beyin bariyeri sonucunda beyin dokusuna giren
kan ve serum elemanlarina sekonder iskemik beyin dokusu hasar1 artar. Beyin 6demi,
iskemi sonras1 mikrovaskiiler staz, vazomotor/ hemodinamik defisitler sonucunda gelisen
sekonder hasar beynin hipoperfiizyonuna ve post-iskemik inflamasyonuna neden olur,
boylece mikroglialar aktive olur ve beyin dokusu periferik inflamatuar hiicrelerle infiltre
olur. Periferal kanda dolasan lokositlerin beyin dokusuna migrasyonu sonucu inflamatuar
sinyal kaskadi baglatilir bu da hasar1 artirir. Bu siire¢ 6zellikle tikali damarlarin
reperfiizyonu sonrasinda beyin dokusuna ¢ok fazla serbest oksijen radikali ve 16kosit akist
sonrasinda belirgindir. Deneysel olusturulmus inmelerde inflamatuar kaskatin herhengi bir
yerinde durdurulmasi hasar1 azalttig1 gosterilmis. Son yillarda post iskemik inflamasyonun
baslamasinda ve gelisiminde 6nemli rol oynayan inflamatuar hiicreler, molekiiller ve
proteinler tanimlamak ¢ok dnemli olmustur(19).

Iskemik beyin hasarmin metabolik ve molekiiler mekanizmalarmin daha iyi
anlasilmas1 ile noroprotektif ilaclar gelistirilebilecek ve kullanimi  yayginlik

kazanabilecektir.

2.1.3. Risk Faktorleri

Akut inme tedavisindeki biiyiik gelismelere ragmen, inme tiim diinyada morbidite
ve mortalite acisindan halen 6nemini korumakta ve biiyiikk ekonomik kayiplara yol
acmaktadir. Bu nedenle inme risk faktorlerinin belirlenmesi ve 6nlenmesi olduk¢a 6nem
kazanmaktadir. inme risk faktorleri; risk faktdrlerinin degistirilebilirligi ve inme ile
iligkisinin kesinligi dikkate alinarak siniflandirilabilir (20).

Degistirilemeyen, kesin risk faktorlerinden en 6nemlisi yastir. Inme riski 55
yasindan sonra; her dekadda iki kat artmaktadir. Erkeklerde inme daha sik goriiliirken,
inme iligkili 6liimler kadinlarda daha fazladir (16). Siyah irkta, Cinlilerde ve Japonlarda
inme insidans1 beyazlardan daha yiiksektir (21). Inme i¢in pozitif aile hikayesi olanlarda da
inme riski artmastir.

Degistirilebilen kesin risk faktorleri, inme riskinde artisa yol actig1 kanitlanmig
fakat modifiye edilebilen nedenleri igerir. Tiim yas gruplarinda ve her ¢esit inme icin en

onemli degistirilebilir risk faktorii hipertansiyondur (HT). Hipertansif hastalarda yasam



boyu inme ge¢irme riski; kan basinct 120/80 mmHg nin altinda seyreden bireylerin
yaklagik iki kat1 kadardir (16).

Diabetes Mellitus (DM) tiim yas gruplarinda iskemik inme insidansini arttirirken;
bu etki siyahlarda 55 yas dncesinde, beyazlarda ise 65 yas dncesinde belirgindir (16). DM
bir yandan ateroskleroz i¢in Onemli bir risk faktorii iken diger yandan HT, obezite,
hiperlipidemi (HL) gibi aterojenik risk faktorlerinin de goriilme sikligin arttirir (14).

Iskemik inmelerin yaklasik % 20’ sinden kariyak emboliler sorumludur. Atriyal
fibrilasyon (AF) inme riskini yaklasik 5 kat arttiran bagimsiz bir risk faktoriidiir. Risk artisi
hem valvuler hem de non-valvuler AF’lu hastalar i¢in gecerlidir. Artan yasla birlikte AF
kaynakli inme riski de artar. AF’si olan bireylerde 50-59 yasta inme riski % 1,5 iken 80-89
yasta % 23,5 tir (22). Persistan veya paroksismal AF’si olanlarda hasta yasinin 75° in
iistiinde olmas1, GIA/inme/sistemik emboli 6ykiisii, HT &ykiisii, konjestif kalp yetmezligi
(KKY)/sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu ve DM oOykiisii inme riskini arttiran
faktorlerdir (23).

Miyokard infarktiisii (MI); 6zellikle apikal, anterolateral veya genis infarktlardan
sonra embolik inme riski tasir. Cogu olguda inme ilk hafta icinde goriiliirken; risk yaklasik
2 ay kadar devam eder (24). KKY, sol ventrikiil disfonksiyonu, mural trombiis, AF ve eski
emboli hikayesi olanlarda emboli riski artmistir (24). Sol atrial dilatasyonun ve sol
ventrikiil hipertrofisinin de paroksismal AF’ye yol acarak iskemik inme riskini arttirdig
diistiniiliir (25). Inme riskini arttiran diger kardiyak sebepler arasinda; romatizmal kapak
hastaliklari, protez kapaklar, mitral valv prolapsusu, mitral anuler kalsifikasyon ve
endokardit gibi kapak hastaliklar1; patent foramen ovale, atrial septal defekt gibi konjenital
kalp hastaliklar1; ailesel atriyal miksomalar, herediter kardiyomiyopatiler ve herediter
kardiyak iletim bozukluklar1 gibi kalitsal kalp hastaliklar1 sayilabilir.

Gegici iskemik atak Oykiisii inme riskini yaklasik 3 kat arttirir ve inme gegiren
hastalarin % 10-15" inde GIA o6ykiisii bulunur (18). Diabetes Mellitus, kuvvetsizlik
seklinde veya konusmanin etkilendigi fokal semptomlar, 10 dakikadan uzun siiren GIA’ lar
ve 60 yas iistiinde olmak GIA sonras1 inme habercisi olan faktorlerdir (16).

Asemptomatik karotis darligi inme riskindeki artigla birliktelik gosterir. Darlik
diizeyi % 75’ in altinda olan bireylerde yillik inme riski % 1,3 iken; karotis arterde % 75’
in {istiinde darhik gézlenmesi durumunda risk % 3,3 olarak tammlanmstir (26). Ozellikle
hizli progresyon gosteren darliklarda inme riski artmistir.

Sigara, inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ekstrakraniyal karotis arterde

ateroskleroza yol acar, koagulasyon egilimini ve kan viskozitesini arttirir, kan basincini



yiikseltir, trombosit agregasyonunu hizlandirir. Biitiin diger risk faktorleri kontrol altina
alindiginda sigaranin iskemik inme riskini yaklasik 2 kat arttirdig1 saptanmistir (16). Artan
risk, sigaranin birakilmasindan 5 y1l sonra igmeyenlerin diizeyine iner.

Orak hiicreli anemi; daha sik c¢ocuklarda inmeye neden olmakla birlikte, yasam
tarzina bagli olmayan modifiye edilebilir bir risk faktoriidiir.

Potansiyel risk faktorleri arasinda yer alan 6nemli bir faktor HL’ dir. HL’ nin
koroner arter hastaligi (KAH) ile birlikteligi iyi bilindigi halde; iskemik inmeyle olan
iliskisi kesin olarak ortaya konamamistir. 28 randomize, kontrollii ¢aligmanin meta-
analizinde; Hidroksimetilglutaril koenzim-A rediiktaz inhibitér tedavisiyle kolesterol
diizeylerindeki diismenin fatal ve non-fatal inmeyi azalttigi gosterilmistir (27). Ancak
450000 kisinin katildigr ve 13000 inme hastasinin dahil edildigi 45 prospektif calismanin
meta-analizindeyse serum kolesterol diizeyleri ve inme insidansi arasinda iliski
saptanamamistir (28). Ote yandan; Honolulu Heart Program calismasinda, diisiik yiikesek
dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol diizeylerinin tromboembolik inme riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (29). Benzer sekilde; HDL-kolesterol ile inme arasindaki iliskiyi
inceleyen 18 calismanin meta-analizinde sekiz calismada HDL diizeyleri ile inme riski
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmis, bes calismada ise HDL’ de her 10 mg/dl
artista inme riskinin % 11-15 azaldig1 belirtilmistir (30).

Dislipidemi ile inme iligkisi net olarak ortaya konulamamis olsa da serum total
kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol seviyelerinin ekstrakraniyal
karotid arter aterosklerozu derecesi ile direkt iligkili oldugu gosterilmistir. HDL’ nin
koruyucu etkisi burada da s6z konusudur; yiiksek HDL-kolesterol diizeylerinin karotis
arterde plak progresyonunu azalttig1 ve plak morfolojisini degistirdigi gosterilmistir (31).
Yiiksek trigliserid (TG) seviyesi genellikle metabolik sendromun bir parcasi olup iskemik
inme gelisiminde o6zellikle diisiik HDL diizeyleri eslik ediyorsa risk faktorii olarak
goriinmektedir (32).

Alkol tiiketimi ve iskemik inme arasinda “‘J’ seklinde iliski oldugu kabul
edilmektedir. Giinliik iki kadehe kadar olan 1liml1 alkol tiiketiminin HDL diizeylerindeki
artis, trombosit agregasyonunda ve fibrinojen diizeylerinde azalma yoluyla iskemik inme
riskinin azalttig1 diisiniilmektedir. Ancak fazla miktarda alkol tiikketimi inme riskini
arttirmaktadir (18). Yasa dist madde kullanimi her tiir inmeye neden olabilir. Vaskiilit
gelisimi, vazokonstriiksiyon, enfektif endokardit, yabanci madde partikiillerinin intravendz
embolizasyonu  gibi  sebepler madde kullanominda iskemik inme olusum

mekanizmalarindan bazilaridir (33).



Obezite; viicut kitle indeksinin 30 kg/m? ve iizerinde olmasidir. Ozellikle
abdominal tipte obezite inme ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturur. Bel/kalga
oraniin arttig1 bireylerde 65 yas altinda etki daha belirgin olmakla birlikte tiim irklarda
iskemik inme i¢in riskin arttig1 saptanmistir (34).

Diyetteki yag miktar1 ve ¢esidi, balik tiiketimi ile KAH arsindaki iligki tanimlanmig
olmakla birlikte; inme ile olan iligki celiskilidir. Baz1 prospektif ¢alismalarda diyetteki
sodyum miktarinin azaltilip potasyum miktarmin arttirilmasiyla inme riskinin azaldigina
dair ipuglart mevcutsa da bu etkinin HT kontroliinden bagimsiz olup olmadig1 heniiz netlik
kazanmamustir (32,35).

Cesitli caligmalarda diizenli fiziksel aktivitenin inme riskini azalttigina dair veri
elde edilmistir. Diizenli egzersiz ile HDL kolesterol seviyesi artarken HT, hiperglisemi ve
obezite gibi faktorlerin de modifikasyonu saglanmis olur.

Homosistein, diizeyi genetik ve c¢evresel faktorler tarafindan belirlenen bir
aminoasittir. Aglikta bakilan homosistein diizeylerinin yiiksek olmasi (Normal = 5-15
mikromol/L) inme ve trombotik olay riskinde artisla iligkili  bulunmus.
Hiperhomosisteinemisi olan bazi bireylerde sistatiyonin B sentetaz enziminde genetik
defekt bulunur. Bu enzimde homozigot defekti bulunan hastalarin yarisinda ven6z tromboz
ya da prematiir ateroskleroz nedeniyle 6liim gozlenirken; heterozigot defekt bulunan
bireylerde de prematiir ateroskleroz riski mevcuttur (36). Vitamin B12, folik asit ve
vitamin B6 diizeylerinin edinsel eksikligi homosistein metabolizmasini etkileyerek
dolasimdaki homosistein diizeylerini yiikseltir. Bu vitaminlerin replasmani ile de
homosistein seviyeleri diistiriilebilir. Hiperhomosisteineminin inme tiizerine etkisi ilimh
olsa da yaygin goriilmesi ve kolay tedavi edilebilir olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir
(36).

Oral kontraseptif kullanimi kadinlarda inme riskini arttiran bir faktordiir. On alt1
calismanin metaanalizinde 50 mikrogramdan fazla dstrojen iceren ilk jenerasyon ilaclarda
bu riskin daha belirgin oldugu saptanmistir (37). Bu risk 35 yas tistiindeki sigara i¢en, diger
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine sahip, migreni ve HT’ si olan kadinlarda daha
belirgindir. Alt1 ¢alismanin metaanalizinde ise yalniz progesteron i¢eren preparatlarin inme
riskini arttirmadigr saptanmistir (38). Hormon replasman tedavisinin inme ile iligkisini
arastiran caligsmalarda ise celigkili sonuglar mevcuttur.

Inflamasyon iskemik inmenin &nemli bir nedeni olan aterosklerozun patogenezinde
rol oynar. Aterosklerozun belirgin oldugu bolgelerde ve aterom plaginin gelismesi

siirecinde ¢esitli uyaranlar nedeniyle endotel hiicrelerinden P-selektin, E-selektin,



intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) eksprese edilir. Bu maddeler 16kosit adezyonunu baslatirlar. Monositler ve T
hiicreleri de bu adezyon molekiillerine baglanarak damar hasarini arttiracak olan sitokinleri
ve proteolitik enzimleri sekrete ederler. Sonucta aterosklerotik plagin fibroz kapsiiliinde
ayrisma ve plak riiptiirii ile plak destabilizasyonu gerceklesir (39).

Yakin zamanda geg¢irilmis bir enfeksiyon pek cok calismada inmeli olgularda
gosterilmistir. Bunun yaninda karotis plaklarinda Chlamydia pneumoniae saptanmakla
birlikte bu bakterinin tek basina varligi serebrovaskiiler semptomlar1 agiklamadig
distiniilmektedir (40).

Migrenli hastalarda yapilan bir¢ok calismada o6zellikle aurali migrenin iskemik
inme i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmustir; ote yandan yas ilerledikce migrenin
olusturdugu inme riskinin azaldig1 da gdsterilmistir (41).

Olas1 yeni risk faktorleri son yillarda yapilan arastirmalarin odagindadir.
Hematolojik hastaliklarin birgogunda iskemik inmeye yatkinlik vardir. Bu nedenle bazi
hematolojik hastaliklar ve koagulasyon defektleri inme i¢in potansiyel risk faktorii olarak
degerlendirilir. Hiperkoagulabilitenin gozlendigi edinsel ya da herediter durumlarin ¢ogu
serebral infarkttan ¢ok vendz trombozlarla iliskilidir. Ancak antifosfolipid antikorlarinin
ozellikle gen¢ kadinlarda arteriyel trombozla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (35). Inme
ile iliskisi oldugu diisiiniilen diger hematolojik hastaliklar arasinda esansiyel trombositoz,
polisitemia vera ve antikardiyolipin antikor pozitifligi sayilabilir. Hiperkoagulabiliteye yol
agan trombofililerden olan Protein C, Protein S ve Antitrombin III eksiklikleri, Faktor V
Leiden mutasyonu, aktive protein C rezistansi ve protrombin 20210 mutasyonu gibi
durumlar ise Oncelikle vendz trombozlara yol acarlar. Diger risk faktorleri elimine
edildiginde iskemik inme i¢in risk olusturduklar1 kuskuludur (18,32,35).

Yiiksek doku plazminojen aktivatori, fibrin, D-dimer, von Willebrand faktor ve
faktor VIlc diizeylerinin inme risk faktorii olduguna dair bazi ¢aligmalar bulunmakla
birlikte bu konuda daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag vardir (32).

Plazma fibrinojen diizeylerinin yiiksekligi serebral infarkt gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak diisiiniiliir. Bununla birlikte serum fibrinojen diizeylerindeki yiikseklik
aterogenezin 1ilerlediginin gostergesi olabilir. Yiiksek hematokrit ve hemoglobin
seviyelerinin ise kan viskozitesini arttirarak inme riskini arttirdig1 diistiniiliir (18).

Lipoprotein (a) [Lp(a)]; apoprotein(a)’ ya disiilfid bagiyla baglanmis apoprotein B-
100 partikiilii iceren LDL’ ye benzeyen bir molekiildiir. Apoprotein(a)’ nin plazminojen ile

yapisal benzerligi vardir. Lp(a)’ nin fibrinojen ve fibrine baglanmasiyla plazminojenin bu



substratlara baglanmasi engellenir. Bununla birlikte Lp(a), plazminojen ile plazminojen
reseptorleri i¢in de yarisir. Sonugta plazmin formasyonu azalir, ptht1 erimesi gecikirken
tromboza egilim olur. Ayn1 zamanda Lp(a) aterosklerotik plaklarda bulunan makrofajlarin
yiizeyindeki plazminojenin yerine de gegebilir. Bu durumda latent haldeki Transforming
Growth Factor-f aktivasyonu azalir. Transforming Growth Factor-f yoklugunda diiz kas
hiicre proliferasyonu indiiklenir ve bdylece bu hiicreler daha aterojenik bir forma doniisiir
(42). Serum Lp(a) diizeylerindeki yiikseklik artan prematiir kardiyovaskiiler hastalik ve

iskemik inme riski ile korelasyon gdosterir (42).

2.1.4. Kalitim ve inme

Inme patogenezinde kalitimin da rol oynadign diisiiniilmektedir; birinci derece
akrabalarinda inme hikayesi olan bireylerde inme riskinde artis s6z konusudur (18).
Ikizlerle yapilan ¢alismalar da inmenin ailesel gecisini desteklemektedir. Inme riski
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlerden 5 kat daha yiiksektir (39). Bunun disinda inmeye
yol acabilen bazi kalitsal hastaliklar da mevcuttur. Herediter dislipoproteinemiler
aterosklerozu hizlandirir. Ehler-Danlos sendromu (6zellikle tip IV), Marfan sendromu,
Rendu-Osler-Weber hastaligi ve Sturge-Weber sendromu gibi kalitsal hastaliklar
aterosklerotik olmayan vaskiilopatiyle iliskili olmalar1 sebebiyle inmeye neden olabilirler.
Fabry hastalig1 ve homosistiniiri gibi nadir goriilen kalitsal metabolik hastaliklar da inmeye
neden olabilirler. Ailesel atriyal miksomalar, herediter kardiyomyopatiler ve herediter
kardiyak iletim bozukluklar1 ise inmeye egilim yaratan kalitsal kalp hastaliklaridir (18).
Ondokuzuncu kromozomda yer alan Notch 3 genindeki mutasyonlar sonucu olusan
Serebral otozomal dominant arteriopati ile subkortikal infarkt ve 16koensefalopati ise tek

gen hastalig1 icin 6rnektir (33).

2.1.5. iskemik inmede Etiyolojik Siiflama

Serebral infarktlarda etiyolojik smiflandirma yapilarak inme alt tipinin
tanimlanmasi; akut iskemi tedavisinin, prognozunun ve sekonder koruma stratejilerinin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Bamford ve arkadaslar1 1991 yilinda klinik bulgular1 6n

planda tutarak asagidaki simiflandirmay1 yapmislardir (43,44).

1- Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)

2- Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI)
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3- Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)
4- Lakiiner infarktlar (LACI)

1. TACI (Total Anterior Sirkiilasyon infarktlari)

Akut gelisen hemiparezi (duyu kusuru ile birlikte veya degil), yeni gelisen kortikal
defisit (6rnegin afazi, ihmal) ve homonim hemianopsi bulgularinin tiimiiniin bir arada
oldugu orta serebral arterin biiyiik bir béliimiiniin tutuldugu bir tabloyu ifade eder. Biling
bozuklugu nedeniyle yeterince test edilemeyen bir bulguda ise var olarak kabul edilir. Bu
derecedeki genis bir infarkt orta serebral arterin proksimalinde ya da internal karotis

arterdeki bir tikaniklik sonucu gelisir.

2. PACI (Parsiyel Anterior Sirkiilasyon infaktlari)

Daha sinirli bir tablo olan bu sendrom TACI sendromunun komponentinden yalniz
ikisi varsa (afazi ve sag hemiparezi, ihmal ve sol hemiparesi gibi); ya da motor/duyusal
bulgularin bir viicut pargasinda siirli kalmasi (monoparezi gibi); veya yeni gelismis izole
kortikal disfonksiyon bulgusu (izole afazi gibi) klinigi ile taninir. Genellikle orta serebral

arterin dallarindan biri, nadiren de anterior serebral arter tikanmasi sorumludur.

3. LACI (Lakiiner Infarktlar)
Kortikal bulgular ve hemianopsinin olmadigi; motor ve/veya duyusal bulgularin
yiiz, kol ve bacagin hepsini ya da en azindan ikisini igerdigi durumlardir. Penetran

arterlerin birinin tikanikligina bagl kiiciik, derin infarktlara igaret eder.

4. POCI (Posterior Sirkiilasyon Infarktlar)

Vertebrobaziller sistemin suladigi oksipital loblar, beyin sapt ve serebellum
tutulumuna bagl olarak hemianopsi, beyin sapt bulgular1 ve serebellar bulgularin degisik
kombinasyonlarmin goriilmesiyle taninirlar. Vertebrobaziler sistemi olusturan arterlerin
tikanikligina isaret ederler.

Giliniimiizde en ¢ok kabul goren ve en yaygin kullanilan siniflama TOAST (Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasidir. TOAST simiflamasina gore iskemik
inme 5 ayr1 kategoriye ayrilir (45).

Iskemik inme alt tipleri (TOAST, 1993)
1. Biiytik damar hastalig1 (tromboz veya emboli)
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2. Kiigtik damar hastaligi
3. Kardiyoembolizm
4. Belirlenebilen diger etiyolojiler
5. Etiyolojisi belirlenemeyen inme
a. Iki veya daha fazla neden
b. Negatif degerlendirme

c. Tamamlanamayan degerlendirme

Iskemik inmesi olan hastalar; muayene bulgulari, yapilan elektrokardiyografi,
ekokardiyografi (EKO) gibi kardiyolojik tetkikler, ekstrakraniyal arterlere yonelik yapilan
doppler ultrasonograti (USG) bulgulari, kan sayimi ve ndroradyolojik goriintiileme

bulgulariyla bu alt gruplardan birine dahil edilebilir.

1. Biiyiik Damar Aterotrombotik infarktlar

Bu tip infarktlar, hemen daima serebrovaskiiler ateroskleroz icin belirgin risk
faktorii olan hastalarda goriiliir. Aterotrombotik infarktlar iskemik inmelerin en sik
nedenidir. Biiyiik damar aterosklerozunda; ya varolan arteriyel stenozun {izerinde trombiis
olugmasiyla veya aterosklerotik plagin iilserasyonu sonucu arterden artere embolizasyon
ile inme meydana gelir. Arterden artere embolide; ana serebral arterlerin proksimalindeki
ateromatdz lezyondan kopan pargacik daha distalde yer alan dallardan birinin ttkanmasina
yol acarak serebral infarkta neden olur.

Biiyiik damarlarda ateroskleroz sonucu olusan bu tip inmeleri, diger alt gruplardan
klinik olarak ayirt etmek olduk¢a zordur. Klinikte; serebral korteksin tutuldugunu
diisiindiiren muayene bulgularinin olmasi, beyin sapmna ve serebelluma ait bulgularin
intermittan kladikasyo ve tek damar sahasina uyan GIA &ykiisii ile karotis {ifiiriimii ve
nabizlarin zayif alinmasi gibi biiyilkk damar aterosklerozunu diisiindiiren muayene
bulgulariyla desteklenmesi halinde bu alt gruptan siiphelenilir. Beyin parankiminin
Bilgisayarli Tomografi (BT) ya da Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ile
degerlendirilmesi sonucunda serebral kortikal veya serebellar lezyon, beyin sap1 ve
subkortikal bolgede ise 1,5 cm’ den biiyiik lezyonun olmasi biiylik damar aterosklerozuna
isaret eder. Doppler veya arteriyografi ile uygun intrakraniyal ya da ekstrakraniyal arterde
% 50’ den fazla darligin bulunmasi taniy1 destekler. Ayrica diger tanisal tetkiklerle de

kardiyak emboli kaynaginin olmadigi ispatlanmalidir.
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2. Kii¢iik Damar (Penetran Arter) Hastahgi

‘“‘Lakiiner infarkt’’ olarak da isimlendirilen bu alt gruptan beynin ana arterlerinden
90 derecelik bir aciyla ayrilan penetran arterlerin tikanikligina bagli gelisen kiigiik iskemik
lezyonlar sorumludur. Genellikle uzun siireli arteriyel HT, DM ve sigara igme Oykiisl
bulunan hastalarda meydana gelir ve tim iskemik inmelerin yaklasik % 20° lik bir
kismindan sorumludur. Lakiin terimi infarkt alaninin makrofajlar tarafindan ortadan
kaldirilmasindan sonra geriye kalan kiigiik boslugu tanimlar.

Lakiiner infarktlar beyinde subkortikal yapilar ve beyin sapinda lokalize olabilir. En
sik tutulan bolgeler; putamen, basis pontis, talamus, internal kapsiiliin arka bacagi ve
kaudat nukleustur. Lakiinler asemptomatik kalabilecegi gibi; biling bozuklugu, gérme alan
defekti ve serebral korteks tutulumuna ait bulgular (afazi, ihmal gibi) olmaksizin sadece
motor ve/veya duysal belirtilerle giden tipik sendromlara yol agabilirler. Klasik lakiiner
sendromlar; saf motor inme, saf duysal inme, ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el
sendromu ve sensorimotor inme olarak tanimlanir.

Multipl lakiinlerin arteriyel HT ve DM ile kuvvetli iligkisi bulunur. Arteriyel HT
serebral vaskiiler yatakta fibrinoid anjiyopati, lipohiyalinozis ve mikroanevrizma
formasyonuyla karakterize yapisal degisikliklere neden olur. Bunun disinda bir penetran
arterin ostiumunda mikroaterom, arteriyel veya kardiyak emboli ya da hemoreolojik
degisiklikler de patofizyolojide rol oynayabilir. Ancak lakiiner sendrom ile bagvuran, DM
ve HT hikayesi olan bir hastada tan1 koymak icin bu iligki yeterli degildir.

TOAST siniflamasina gore lakiiner infarkt tanis1 koyabilmek i¢in; serebral kortikal
disfonksiyon gostermeyen, klasik lakiiner sendromlardan birisiyle bagvuran hastada HT
veya DM bulunmali, beyin BT veya MRG’ de 1,5 cm’ den kii¢iik beyin sap1 ya da
subkortikal hemisferik lezyon goriilmelidir. Ayrica kardiyak emboli ile emboli ya da

tromboza yol agacak biiylik damar aterosklerozu ekarte edilmelidir.

3. Kardiyoembolik Infarkt

Degisik kardiyak hastaliklarda, serebrovaskiiler olaylar ciddi bir komplikasyon
olarak goriiliir. Kalp kaynakli emboliler tiim iskemik inmelerin yaklasik % 15-20 sini
olusturur. Kardiyoembolik inmeler genellikle daha agir bir klinige sahiptir. Diger inme alt
tiplerine gére uzun dénem rekiirrens ve mortalite oranlar1 daha ytiksektir.

Kardiyak emboli bilesiminde; trombositler, fibrin, trombosit-fibrin, kalsiyum,
mikroorganizmalar veya neoplastik fragmanlar bulunabilir. Yaslilarda serebral embolilerin

en sik nedeni AF olup, kardiyak orijinli embolilerin yarisi ile iicte ikisinden sorumludur.
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Yiiksek emboli potansiyeline sahip diger kardiyak sebepler arasinda akut MI, enfektif
endokardit, romatizmal mitral darlik, mekanik protez kalp kapakgiklari, dilate
kardiyomyopati ve kardiyak tlimdrler sayilabilir. Emboli potansiyeli daha diisiik ya da
belirsiz olan durumlar arasinda ise mitral valv prolapsusu, mitral anuler kalsifikasyon, aort
kapak kalsifikasyonu, kalsifik aort darligi, sessiz M1, sol ventrikiiler anevrizma, hipertrofik
kardiyomyopati, Patent foramen ovale, atriyal septal anevrizma, valviiler ipliksi yapilar
(strands) ve Chiari ag1 sayilabilir.

Kardiyoembolik serebral infarktlar siklikla genis, multipl, bilateral ve kama
seklindedir. Ani baslangic tipiktir. Baslangigta genellikle biling bulanikligi olur,
maksimum defisit 5 dakika gibi kisa siirede yerlesir. Farklt damar sahalar1 es zamanli veya
ardisik olarak etkilenir. Tikanmis damarin erken rekanalizasyonu ve iskemik lezyonun
hemorajik transformasyonu sik goriiliir. Kardiyoembolik iskemik inmelerde Wernicke
afazisi, hemiparezinin ya da hemisensoriyel semptomlarin eslik etmedigi homonim
hemianopsi ve ideomotor apraksi sik goriilen klinik tablolardir; posterior dolasimda ise
Wallenberg sendromu, serebellar infarktlar, baziler tepe sendromu ve posterior serebral
arter infarktlarina yol agabilir.

Potansiyel kardiyak emboli kaynaginin saptanmasi, tabloyu kardiyoembolik olarak
simiflandirmak i¢in yeterli degildir. Ciinkii pek c¢ok kardiyak problem serebrovaskiiler
ateroskleroz ile birliktelik gosterebilir, parietoinsiiler ve beyin sap1 gibi aritmojenik
lezyonlar kardiyak aritmiyi tetikleyebilir, serebral infarktlarin beyin BT ile kardiyoembolik
ve aterosklerotik olarak ayrilmasi her zaman giivenilir degildir ve EKO ile degerlendirilen
kontrol gruplarinda kardiyak degisikliklere sik rastlanir.

TOAST smiflamasina gore serebral kortikal, beyin sap1 veya serebellar
semptomlar1 olan bir hastada bir vaskiiler alandan daha fazla bélgede gegirilmis inme veya
GIA olmas1 kardiyoemboliyi akla getirir. Beyin BT veya MRG’ de serebral kortikal veya
serebellar lezyonlar ile beyin sap1 ve subkortikal alanda 1,5 cm’ den biiyiik lezyonlarin
varligi taniyr destekler. En az bir tane emboli potansiyeli yiiksek kardiyak kaynak
gosterilmeli, biiylik damar aterosklerozu ve arterden artere emboli ekarte edilmelidir.
Kardiyoemboli icin orta riskli hasta grubunda inme icin baska risk faktorii saptanamazsa

muhtemel kardiyoembolik inme olarak siniflandirilmalidir.

4. Diger Tammmlanms Nedenlere Bagh iskemik inmeler
Klinik ve goriintiileme yontemleriyle iskemik inme tanisi alan, ancak diger 3

grubun tipik Ozelliklerini tagimayan olgularda ender goriilen bazi hastaliklar nedeniyle
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ortaya ¢ikan tablolardir. Tiim iskemik inmelerin yaklasik % 5’ ini olusturan bu alt grup
daha c¢ok ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde ortaya ¢ikan inmelerden sorumludur. Bu grupta
primer ve sekonder santral sinir sistemi vaskiilitleri, serebral amiloid anjiyopati, moya-
moya, fibromiiskiiler displazi, radyasyon vaskiilopatisi, mitokondriyal hastaliklar, travma
ve servikosefalik arteriyel diseksiyonlar yer alir. Hematolojik hastaliklar ve
hiperkoagulasyona yol acan durumlar da bu grup i¢inde degerlendirilir. Hastalar ancak
kardiyoembolizm ve biiyiik damar aterosklerozu dislandiktan sonra infarktin

lokalizasyonuna ve boyutuna bakilmaksizin bu gruba dahil edilebilirler.

5. Nedeni Belirlenemeyen iskemik Inmeler (Kriptojenik Infarktlar)

Yapilan tiim tanisal tetkiklere ragmen inmenin nedeninin belirlenemedigi durumlari
tanimlar. En temel nedenlerinden biri uygun laboratuar ¢aligmasinin ya yapilmamasi ya da
uygun zamanda gerceklestirilmemesidir. Ancak uygun zamanda, uygun tetkikin
yapilmasina ragmen etiyolojinin belirlenemedigi olgular da azimsanamaz diizeydedir.
Bununla birlikte; birden fazla etiyolojik faktor bulunduran vakalar da bu gruba dahil
edilmelidir. Kriptojenik infarktlarda inmenin tekrarlama riski diger iskemik inme alt

tiplerine gore kismen daha azdir (18).

2.1.6. inmede Lezyon Lokalizasyonuna Gére Klinik Bulgular:

1. Internal Karotid Arter Sendromu

Internal karotid arter iskemisi ile iliskili en sik goriilen mindr klinik defisit internal
karotid arter veya diger biliylk damarlardan kdoken alan mikroembolik trombosit
agregantlar ile olusan gegici iskemik ataklardir. Oftalmik arterin retinal dallarindaki gegici
ani bir tikaniklik, amorozis fugaks sendromu denilen bir gézde ani, gecgici gérme kaybi ile
sonuglanir. Bir internal karotid arterin tam tikaniklig1 eger yeterli kollateral dolasim varsa
klinik bir defisitle sonuglanmaz. Eger yeterli kollateral dolasim yoksa anterior ve orta
serebral arter sulama alaninda masif serebral infarkta neden olur. Transtentoriyal
herniasyon ile birlikte genellikle serebral 6dem mevcuttur ve 6liimle sonuglanir. Daha
kiiciik enfarklar orta serebral arter dagiliminda parsiyel veya total lezyon ile sonuglanir.
Anterior serebral dolasim anterior komminikan arter araciligr ile karsi taraftaki akim ile
korunabilir. Eksternal karotid arterden orbitaya yeterli kollateral akim yoksa retinal iskemi

ile lezyon tarafinda ipsilateral korliikk ve karsi tarafta hemipleji gelisir (46). Daha once
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internal karatis arterlerden biri tikali hastalar digeri de tikaninca kuadripleji, koma ve

devamli horizontal (metronomik) goz hareketleri ile kisa siirede oliirler.

2. Orta Serebral Arter Sendromlari

Orta serebral arter, kokiinde verdigi lentikiilostriat arterler aracilifi ile hemisfer
derinligindeki kapsiila interna ve eksterna, nukleus kaudatus, putamen ve klaustrumu
kanlandirir. Silvian fissurda dallanarak frontal, paryetal ve temporal konveksitelerle
oksipital lobun 6n kisimlarim1 besler (46,47). Orta serebral arter baslangic noktasinda
tikandiginda tiim bu bolgelerde genis bir enfakt alani olusur. Bu genis infarkt alanina eslik
eden 6dem ve olusan sift nedeniyle baslangicta hastada deprese biling, bas ve gozlerde
lezyon tarafina deviasyon, karsi tarafta hemipleji, hipoestezi ve homonim hemianapsi
mevcuttur. Dominant hemisfer tutulumunda global afazi vardir. Hastanin mental durumu
diizeldik¢e disfaji, kontr lateral hemianopsi ve dominant olmayan hemisfer lezyonlarinda
goriilen algisal defisitler ve neglekt gibi diger belirtiler ortaya cikar.

Lentikiilostriat arterler disinda orta serebral arter tikanmasi genellikle embolik
kaynaklidir ve siklikla eslik eden infarkt daha kiiciik, daha periferdedir. Orta serebral
arterin list dali Rolandik ve pre-Rolandik bdlgeleri sular, bu bolgedeki bir enfakrt kars
taraf yliz, kol ve bacakta, bacak daha az etkilenmis olarak yogun duyu ve motor defisite
neden olur. Hasta iyilestikge, genellikle spastik ve hemiparetik yliriiyiis bagsarilabilir. Kolun
motor fonksiyonunda iyilesme daha az goriiliir. Sol hemisfer tutulumunda 6nce genellikle
agir afazi olur. Ust kismun kiigiik dallarmin tikanmasiyla, kontrlateral kol ve yiizde piir
motor giicsiizliik, apraksi veya ekspresif afazi gibi daha smirli defisitler gelisir. Orta
serebral arter alt dali paryetal ve temporal loblar1 beslerken, sol taraftaki lezyonlar duysal
afazi ile sonuglanir. Optik radyasyon tutulumuna bagli karsi tarafta parsiyel veya tam
homonim hemianopsi olusur. Sag hemisferi etkileyen lezyonlar siklikla viicudun sol
tarafinin ihmal edilmesi (neglekt) ile sonuglanir. Baglangicta goriilen agir neglekt yavas
yavas yerini kontitiisyonel apraksi, giyinme apraksisi veya algilama bozukluklar1 gibi
kalic1 bozukluklara birakabilir. Orta serebral arter kokiinden ayrilan lentikiilostriat dallar
subkortikal bdolgeye penetre olur ve bazal ganglionlar ile post. internal kapsiiliin
perflizyonunu saglar. Fokal lezyonlar oldugunda ¢esitli karakteristik ve izole sendromlar
olusur ve bunlara lakiiner inme denir. En sik lezyon internal kapsiil tutulumunun neden
oldugu saf motor hemiplejidir. internal kapsiil 5n bacagindaki lezyon, elde beceriksizlik ile
birlikte dizartriye neden olur. Talamus veya internal kapsiil komsulugundaki lezyon

giicsiizliik ile birlikte veya tek basina karsi tarafta duyu kaybi ile sonuglanir. Bu
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lezyonlardaki ndrolojik defisitler genellikle erken ve hizli iyilesme ile seyreder. Diyabet ve
hipertansiyon hastalar1 tekrarlayan lakiiner inmeler igin risk tasirlar. Multipl kiiciik
lezyonlar kortikobulbar yolu da kapsayacak sekilde her iki internal kapsiil 6n bacagini
etkilediginde psddobulber palsi denilen bir sendrom olusur. Bu sendrom asir1 emosyonel
labilite ve dizartri, disfazi, disfoni ve yiizde giicsiizliik gibi spastik bulber (psddobulber)
paraliziyi icerir. Bu hastalarda uygun stimuluslar disinda ani kontrol edilemeyen giilme ve
aglama ataklar1 vardir. Psodobulber terimini kullanmanin amaci bu sendromu bir iist motor
lezyonu olarak medulladaki alt motor lezyonlarindan ayirt etmektir. Daha yaygin posterior
subkortikal lakiiner enfaktlar ise siklikla multiinfarkt demans denilen demanslara neden

olurlar (46).

Tablo 2.1. Orta Serebral Arter Sendromlari

Hemipleji Motor korteks, internal kapsiiliin arka kolu veya korona radiata
Saf motor hemipleji Kapsiila internada lakiin
Hemikore-Hemibalizm | Striatum lezyonu

Hemihipoestezi Internal kapsiiliin arka kolu, duysal radyasyon veya paryetal
korteks lezyonu

Hemianopsi Paryetal lobda optik radyasyon lezyonu veya neglekte bagl

Afazi Dominant hemisfer lezyonu

Motor Afazi Broca alani (44) lezyonu

Duysal Afazi Wernicke alani (22) lezyonu

Kondiiksiyon Afazisi Arkuat fasikiil lezyonu

Yiirtiylis Apraksisi Bifrontal veya diffiiz kortikal lezyon

Anasognozi Dominant olmayan paryetal lob lezyonu

Ekstinksiyon Paryetal lob lezyonu

Neglekt Dominant olmayan posterior paryetal lob lezyonu

3. Anterior Serebral Arter Sendromlar:

Anterior serebral arter kok kisminda verdigi dallarla internal kapsiiliin 6n kolunu,
kaudat nukleusun basint ve putameni besler (47). Bu arterin okliizyonu sik degildir;
gelistiginde, bacakta el ve yiize gore daha belirgin gili¢slizliigiin oldugu kontrlateral
hemiparezi vardir. Sol tarafi etkileyen lezyonlarda ( Heubner arteri) sadece kelimeleri
tekrar yeteneginin oldugu transkortikal afazi goriiliir. Anlama normaldir, fakat spontan
konusma tutuktur (46,47). Emme refleksi ve paratonik rijidite (gegenhalten) ile birlikte

yakalama refleksi de vardir. Uriner inkontinans siklikla goriiliir. Frontal lobu etkileyen
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genis lezyonlarda davranis degisiklikleri siktir. Hastalarin muhakeme yetenegi azalmistir

(46).

Tablo 2.2. Anterior Serebral Arter Sendromlari

Hemiparezi Medial motor homonkulus, korana radiata lezyonu

Hemihipoestezi Medial duysal homonkulus veya duysal radyasyon
lezyonu

Idrar inkontinans1 Ust frontal girusun posteromedial kismi veya
parasantral lobiil lezyonu

Yakalama, emme refleksleri, Posterior frontal lobun medial yiizeyi

frontal rijidite, tremor

Abuli, akinetik mutizm, amnezi Lokalizasyonu siipheli

Yiirtime Apraksisi Inferomedial frontal- striatal lezyon

4. Posterior Serebral Arter Sendromlar:

Posterior serebral arter, arteria bazilarisin terminal dalidir. Bu arter ozellikle
talamus olmak lizere mezensefalon ve diensefalonu besler. Asil ana govde temporal ve
oksipital loblarin inferior ve medial kisimlarini kanlandirir (47).

Posterior serebral arterin okliizyonu siklikla kalkarin kortekste hasara yol acarak
kontrlateral homonim hemianopsiye neden olur. Makiiler gorme orta serebral arterden
aldig1 kollateral destek ile korunma egilimindedir. Bazi hastalar baktiklar1 bir nesnenin
gorlintiisiinlin, nesne gorme alanindan ¢ekildikten sonra dakikalarca devam ettigini
sOylerler. Palinopsi denen bu paroksismal olay oksipital veya paryetal lezyonlarda
goriilebilir. Korpus kallozum ile dominant oksipital lobda gérme yollar1 lezyonu olan
hastalarda agrafisiz aleksi olur. Bu hastalarda dominant olmayan oksipital korteksten
anguler girusa gorsel bilgi ulasamamaktadir. Bilateral oksipital korteks infaktlarinda
kortikal korliik ortaya ¢ikar. Bu hastalar gormezler, bir kismi gérmedigini farkinda degildir
ve inkar eder (Anton belirtisi). Bilateral paryetooksipital lezyonlarda istemli optik
fiksasyon yapamama, bakarak nesnelere dokunma ve tutmada beceriksizlik, yani el-g6z
esgiidiimiinde bozukluk (optik ataksi) ve periferik gérme alaninda viziiel kayip Balint
Sendromu olarak anilir. Bilateral veya inferomedial temporal infarktlarda bellek
bozukluklar1 olusabilir. Yakin bellek bozuklugu, retrograd amnezi ve konfobiilasyon
birlikte ise Korsakow’ un amnestik durumundan soz edilir. Eger posterior serebral arter
okllizyonu proksimalde ise interpedinkiiler, paramediyan, talamoperforan ve

talomogenikulat dallarin suladig1 talamus ve orta beyin etkilenebilir. Ventral posterior
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nukleus infarktinda kars1 tarafta duyu modalitelerinde agir kayip olabilir. Etkilenen tarafta
duyu geri donse de kalict agr1 ve hiperpati olabilir (Talamik agr1). Posterior serebral arterin
perforan dallarinin tek olarak tikanmasi ile talamus, subtalamus veya striatumda ortaya
¢ikan lakiiner infarktlar hemikore ve hemiballizme neden olabilir. Weber Sendromu
ipsilateral okiilomotor paralizi ve kontralateral hemipleji ile karakterizedir. Benedikt
sendromu ipsilateral okiilomotor paralizi ve kontralateral serebellar belirtiler ile nitelidir.
Infarkt biraz daha genisse bu klinik tabloya hemipleji de eklenir ve Claude sendromundan
sozedilir. Mezensefalonun dorsal kisminin (tektum) infarkti yukar bakis paralizisi, pupil

anormallikleri ile giden Parinaud sendromuna neden olabilir (46,47).

Tablo 2.3. Posterior Serebral Arter Sendromlari

Homonim Hemianopsi Optik radyasyon lezyonu

Saf Aleksi ( Agrafisiz) Dominant oksipital lob ve korpus kallozum
lezyonu

Kortikal Korliik Oksipital korteks lezyonu

Viziiel Agnozi Genis oksipital lezyon

Balint sendromu Paryetooksipital lezyon

Bellek bozuklugu Inferomedial temporal lezyon

Dejerine- Roussy Sendromu Talamus lezyonu

Hemikore- Hemiballizm Talamus, subtalamus veya striatal lezyon

Weber Sendromu IT1. kranial sinir ve serebral pedinkiil lezyonu

Benedikt Sendromu II1. kranial sinir ve nukleus ruber lezyonu

Parinaud Sendromu Tektum lezyonu

Mezensefalik arter sendromu Bilateral {ist mezensefalon ve diensefalon lezyonu

5. Vertebrobaziler Sistem

Iki vertebral arter medulla pons bileskesinde biraraya gelerek baziler arteri
olustururlar. Vertebral ve baziler arterler birlikte paramedian ve kisa sirkiimferansiyal
dallar ile beyin sapini, uzun serebellar dallar ile serebellumu beslerler. Baziler arter orta
beynin iist seviyelerinde iki posterior serebral arteri olusturarak sonlanir. Posterior
komminikan arter orta ve posterior serebral arteri birbirine baglayarak Willis ¢okgenini
tamamlar. Pons ve medullay1 tutan vertebrobaziler sistem lezyonlar1 genellikle orta hatti
gecer ve bilateral bulgu verir. Motor bozukluk varliginda klinik siklikla bilateraldir ve
asimetrik kortikospinal bulgulara genellikle serebellar bulgular eslik eder. Kraniyal sinir
lezyonlar1 ¢ok siktir ve ana lezyon ile aym tarafta olusur, kars1 tarafta da kortikospinal

bulgular mevcuttur. Dissosiye duyu kaybi (dorsal kolonun korunmasi ile birlikte
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spinotalamik yolun tutulmasi), dizartri, disfaji, denge bozuklugu, vertigo ve Horner
sendromu olusabilir. Afazi ve kognitif bozukluklar gibi kortikal defisitler yoktur. Gorme
alanm1 kayb1 ve uzaysal gorme defisitleri beyin sap1 lezyonlarinda goériilmezken posterior
serebral arter tutulumunda olusabilir. Kraniyal sinir tutulumunun belirlenmesi lezyonun
anatomik lokalizasyonunu belirlemede yardimci olur. Lateral mediiller sendrom
(Wallenberg Sendromu), posterior inferior serebellar arterin okliizyonu ile olusur. Klasik
olarak disfaji, dizartri, vertigo, bulanti, kusma, nistagmus, diplopi ile baglar. Muayenede
ipsilateral Horner sendromu, serebellar ataksi, yiiz yarisinda hipoestezi saptanir.
Kontrlateral ekstremiteler ve govde yarisinda hipoestezi bulunur. Higkirik ve vokal kord
paralizisine bagli disfoni olabilir.

Baziler arter tikanikligi iyilesmenin kotii oldugu komplet motor ve duyu kaybi,
kraniyal sinir bulgularinin oldugu agir defisit ile sonu¢lanir. Hastalar siklikla komadadir.
Daha az agir olan lezyonlar yasamla bagdasabilirse de locked- in sendromu denilen ve ara
sira goriilen karakteristik sendrom gozlenebilir. Bu vakalarda iist ventral pons
etkilenmistir. Bilateral kortikospinal ve kortikobulber yollar tutulurken, retikiiler aktive
edici sistem ve ¢ikan duyu yollar1 korunur. Hastalar normal duyuya sahiptir, goriir, duyar
fakat konusamaz ve hareket edemez. Cok az da olsa iletisimine izin verecek kadar goz
kirpma ve yukari bakis yetenegi korunmustur. Hasta uyanik ve tam oryantedir. Bazi

hastalar hayatta kalamaz, hayatta kalanlarda ise agir sakatlik ve bagimlilik goriiliir.

2.1.7. inmede Prognoz

Inme ile ugrasan saglik gorevlileri, inmeli hasta ve yakinlarinin hastanmn
gelecekteki durumu ile ilgili sorularmi yanitlama, kendi tedavilerine yon verme, akilci bir
tedavi plam belirleyebilme igin inme prognozu ile bilgilere sahip olmalidir. Iyi bir prognoz
tahmini ile yanlis tedavi yonlendirmeleri azaltilacak, eldeki olanaklarin en iyi sekilde
kullanim1 ile maliyeti de diisiirmek miimkiin olacaktir. Fakat inme sonrasi iyilesmede
prognoz tahmini konusunda ¢ok kesin bilgiler yoktur; bunun en 6nemli nedeni bu grup
hastalarla yapilan ¢alismalarda karsilasilan giicliiklerdir. Inmeli hastalardaki patolojiler
farklidir; hastaligin siddeti degiskendir, bazi hastalarda gecici bulgular ortaya ¢ikarken bazi
hastalarda kalic1 ve ciddi bulgular ortaya ¢ikar. Calismalarda hasta gruplar1 birbirinden
farkli ozelliklerde oldugundan c¢alisma sonuglar1 birbirleri ile karsilagtirilamaz. Ayrica
ozellikle 1990 yilindan Once yapilan ¢alismalarda prognostik gostergelerin iyi

belirlenmemis olmasi da bu c¢alismalarin sonuclarmi kisitlamistir. inme prognozu
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konusundaki ¢alismalar hemorajik olaylara gore ¢ok daha sik goriilmesi nedeni ile siklikla
iskemik inmelilerde yapilmistir.

Inmeli hastalarda prognoz konusu inme sonrasi hastalarda yasam tahmini, inmeli
hastalarda ozirliilik ve fonksiyonel durumun tahmini ve inme rehabilitasyonunda

prognoza etkili faktorler alt basliklart altinda incelenebilir(48).

i inme Sonrasi Hastalarda Yasam Tahmini

Inme sonras1 yasam tahmininde en énemli faktdrler lezyon tipi, siddeti, yeri ve
koma olmasidir. inme sonrasi erken donemde &liim genellikle altta yatan patolojiye ve
lezyonun siddetine baghdir. infarktli hastalarda ilk 30 giin i¢inde yasam oram %85 iken
kanamalarda bu oran %20-52 arasinda degisiklik gosterir. Erken donemde oSliimler
siklikla kanamali hastalarda iken ileriki donemde daha sik goriilen iskemik olgulardadir
Lezyonun hayati 6nem tasiyan yerlerde ozellikle beyin sapi, supratentoriyel bolge ve
insula bolgesinde olmasi daha yiiksek mortalite ile iligkilidir. Yasam beklentisinde bir
diger onemli belirte¢ de lezyon siddetidir. Cesitli caligsmalarda siddetli lezyonlarda yasam
beklentisinin diisiik oldugu gosterilmistir. Erken donemde lezyon siddetini belirlemek
icin en sik kullanilan dlgek Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Olgegi skorlaridir (National
Institute of Health Stroke Scale, NIHSS). Akut donemde kullanilabilecek diger dlgekler
Orpington prognostik skalasi, Kanada norolojik skalasi, Glasgow koma skalasi,
Iskandinavya inme skalasi, Rankin skalas1 ve Kisa Kognitif Durum Degerlendirme
testidir. Yasam tahmini icin ¢alismalarda degerlendirilen bir diger faktdr de yastir. Ileri
yaslar daha yiiksek 6liim oranlari ile iligkilidir. Bir baska s6z edilen faktor de cinsiyet ve
etnik ozelliklerdir; kadin cinsiyetin olumsuz faktér oldugunu bildiren caligmalar
mevcuttur. Etnik gruplardan Afrika ve Latin kokenli Amerikan'larda yasam beklentisi
daha diisiiktiir. Ayrica birgok ¢alismada kotii sosyoekonomik durumun inme hastalarinda
mortaliteyi arttirdigi sonucuna varilmistir. Yasam tahmininde etkili diger faktorler eslik
eden hastaliklar o6zellikle diyabet, hipertansiyon, atriyel fibrilasyon, konjestif kalp
yetmezligi, eski inme ve inme oncesi Oziirliiliik durumudur. Inmeli hastalarda kardiyak
komorbidite oliimlerin %20'sinden sorumlu bulunmustur; bu nedenle akut iskemik
inmede anamnez ve fizik muayenede kardiak patoloji diisiiniilen hastalarda troponin
diizeyi bakilmasi nerilmektedir. inmeli hastada gaita ve idrar inkontinansi olmasi 1 yilda
yiiksek mortalite ile iligkilidir. Hastalarda erken donemde ates yiiksekliginin de mortalite

ve kotii prognoz ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Yagam tahmininde klinik 6zellikler
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yaninda radyolojik incelemeler de yol gostericidir. Lam ve ark.'min ¢aligmasinda NIHSS
skorlar1 yaninda bilgisayarl1 tomografi 6zellikleri ve infarktin yaygin olmasimin yasam
tahmininde 6nemli oldugu bildirilmektedir. Ulkemizden hs-CRP ile yapilan bir ¢calismada
yiiksek CRP diizeyleri ve ilk 3 ay i¢inde mortalite arasinda anlamli iliski saptanmustir.
Wang ve ark. son yillarda akut iskemik inmeli hastalarda 1 yillik mortalite i¢in tahmin
modeli gelistirmeye yonelik bir calisma yapmiglardir. Hastada mevcut bazi klinik
bulgular ve 6zge¢mis Ozelliklerinin puanlanmasi ile hastalar yliksek ve diisiik risk grubu
olarak smiflandirilmaya ¢alisilmustir. Ileriki yillarda pratik ve gecerli tahmin modellerinin

gelistirilmesi klinisyenlerin igini kolaylastiracaktir(48).

ii. Inmeli Hastalarda Oziirliiliik ve Fonksiyonel Durum Tahmini

Inmeli hastalarda nérolojik iyilesmenin biiyiik kismi ilk 1-3 ay iginde olmaktadur;
bazi ¢aligmalarda iyilesmenin daha yavas olarak 6 aya kadar devam ettigi, %5 hastada ise
12. aya kadar olg¢iilebilir iyilesme oldugu bildirilmektedir. Motor giiciin geri doniisi
fonksiyonun iyilesmesi ile es anlamli degildir; fonksiyon beceri isteyen ince koordinasyon
hareketlerinin yapilamamasi, apraksi, duyusal defisitler, iletisim bozukluklar1 ve kognitif
bozukluklar nedeni ile kazanilamayabilir. Bunun yaninda fonksiyonel iyilesme norolojik
tyilesme olmadan da olabilir veya ndrolojik iyilesme tamamlandiktan sonra da aylarca
devam edebilir. Bircok calismada yasayanlarin %47-76'sinin tam ya da kismi bagimsizliga
ulagtig1 bilinmektedir. Hastalarin demografik 6zelliklerinden prognoz iizerine en etkili
olanlar1 yas, cinsiyet ve etnik 6zelliklerdir. Iskemik inmeli genglerde uzun siireli prognoz
yaglilara gore daha iyidir. Yasla birlikte inme Oncesi fonksiyonel durum, rehabilitasyon
siire ve yogunlugu, eslik eden hastaliklar da 6nemlidir. Demografik 6zelliklerden bir digeri
kadin cinsiyettir. Kadinlarin yagsam boyu inme geg¢irme siklig1 daha diisiiktiir; fakat genelde
daha ileri yasta inme gecirir ve inme Oncesi fonksiyonel durumlar1 daha kotii, hastanede
kalma siiresi daha uzundur. Kadin cinsiyet prognoz i¢in olumsuz bir gosterge olarak
bildirilmistir. Inme prognoz tahmininde etnik &zellikler 6nemli olabilir; yapilan
caligmalarda siyah 1rk ve Latin kokenli hastalarda inmenin daha sik ve siyah irkta daha
siddetli oldugu bildirilmektedir. inme prognoz tahmininde eslik eden medikal durumlardan
ozellikle kan basinci degisiklikleri, kalp damar hastaliklar1 ve diabet ile hiperinsiilinemi
arastirilmistir. Hipertansiyon inmenin etyolojik faktorlerinden biri olmakla birlikte kan
basinct degisikliginin prognoza etkisi konusunda c¢eliskili sonuglar mevcuttur. Erken

donemde kan basmcinin diisiik olmasinin iyi prognoz gostergesi oldugunu bildiren
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caligmalar olmakla birlikte yiliksek olmasinin iyi prognoz gostergesi oldugunu bildiren
caligsmalar da mevcuttur. Her iskemik hasta i¢in kan basincinin diisiiriilmesinde zamanlama
konusunda yeni calismalar gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Inme Oncesi anjiotensin
konverting enzim inhibitorii ve statin kullaniminin daha iyi prognoz ile iligkili oldugunu
diistindiiren ¢alismalar mevcuttur; fakat yine bu konuda daha giivenilir bilgiler i¢in
randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Hastalarda eslik eden
diyabet veya inme aninda saptanan hiperinsiilineminin daha biiyiik lezyon ile birlikte
oldugu, klinik iyilesmenin daha az goriildiigii ve erken donem mortalitenin daha yliksek
oldugu bildirilmektedir. Inme prognozuna etkili bir diger énemli faktér de lezyon
siddetidir. Kiiclik lakiiner lezyonlar genellikle iyi prognoz ile iligkili, intrakranial hacmin
%10'dan biiylik lezyonlar ise kotlii prognozludur. Lezyon siddeti ile ilgili olarak
basvurudaki NIHSS skoru, fonksiyonel durum degerlendirmesi ile prognoz ile ilgili tahmin
yapilabilir. Lezyon siddetini degerlendirme ve prognoz tahmini i¢in radyolojik
incelemelerden de yararlanilabilir. Bunun i¢in 6zellikle son yillarda difiizyon ve perfiizyon
agirlikli manyetik rezonans goriintiileme ile ilgili ¢alismalarda olumlu sonuglar
bildirilmistir. Tedavi ozellikleri ve prognoz iliskisine bakildiginda tedavi yogunlugu,
baslangic zamani, 6zel tedavi uygulamalar ile ilgili ¢alismalara rastlanmaktadir; bunun
yaninda son yillarda sadece inme hastalarinin deneyimli ekip tarafindan tedavi edildigi
0zellesmis inme tinitelerinin hem mortalite hem morbidite i¢in daha iyi prognoz ile iliskili
oldugu ve bu iyilik halinin uzun yillar sonra bile devam ettigi bildirilmektedir. Psikososyal

degiskenlerde ise sosyoekonomik durum, premorbid kisilik ve aile destegi dnemlidir (48).

iii. Inme Rehabilitasyonuna Etkili Faktorler

Inme ile ilgili kaynaklarda rehabilitasyonuna etkili faktdrleri gdsteren uzun
tablolara rastlanmaktadir. Burada sz edilen faktorler icinde en ¢ok arastirilmis olanlardan
biri yastir. Gen¢ olma inme rehabilitasyonu i¢in iyi prognoz gostergesidir. Bunun yaninda
bu sonuglarin aksine yasin fonksiyonel bagimsizlik Olgiit skorlarindaki degisiklik icin
gosterge olmadigimi bildiren ¢alismalar da mevcuttur. inme rehabilitasyona etkili
faktorlerden yine arastirilmis olanlardan biri inme ile rehabilitasyona baglama arasinda
gecen stiredir; bu siirenin uzun olas1 kotii prognoz gostergesidir. Hastanin tibbi durumu
stabil olur olmaz rehabilitasyona baglanmasi1 onerilmektedir. Rehabilitasyon prognozuna
etkisi konusunda en ¢ok iizerinde durulan diger iki 6nemli faktor ise hastanin bagvurudaki

lezyon siddeti ve fonksiyonel durumudur. Daha iyi durumdaki hastalarin taburculuk
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hedefleri daha yiiksektir. Lezyon tipinin inme rehabilitasyonuna etkisi konusunda yapilmis
caligmalarda ise kanamali hastalarin genelde daha kotii fonksiyonel skorlarla bagladiklari
fakat rehabilitasyon esnasinda daha fazla kazanim saglayarak iskemik lezyonlarla benzer
durumlarda taburcu olduklar1 veya ayni skorlarla baglayan hastalarda kanamali lezyonlarda
daha fazla iyilesme oldugu bildirilmektedir. Uzun doénem kotii prognoz belirteglerinden
degistirilebilir olmasi nedeni ile {izerinde durulan faktorlerde inme Oncesi diisiik aktivite
seviyesi ve tekrarlayan inmedir; yaslilarda aktivite seviyesinin arttirilmasi ve tekrarlayan
inmelerin engellenmesi nerilmektedir. Ulkemizde yapilan iskemik inme sonras1 1 yillik
mortalite ve fonksiyonel sonucu etkileyen faktorlerin arastirildigi bir ¢alismada mortalite
icin okur-yazar olmama, bekar veya bosanmis olma ve idrar inkontinansi, bagimlilik i¢in
ise yas, baslangicta koma olmasi ve idrar inkontinansi etkili faktorler olarak bulunmus;
prognozda lezyon siddetinin yaninda sosyoekonomik faktorlerin de etkili oldugu sonucuna
varilmistir. Idrar inkontinans ile ilgili yapilmis bir calismada inkontinansin daha ¢ok kotii
prognostik faktdrler olarak belirtilen genis lezyonlar ve koma ile birlikte goriildiigii, eslik
eden depresyonun da etkili olabilece§i ve inkontinansin oOzellikle taburculuk yeri
tahmininde 6nemli oldugu bildirilmektedir. Bu faktorlerin disinda kognitif bozukluklar,
depresyon ve ihmal sendromunun koétii prognozla iliskisini bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Meijer ve ark.'min inme sonrasit ylirlime ve giinliik yasam aktivitelerinde prognostik
faktorleri belirlemek i¢in 2003 yilinda yaptiklar1 bir sistematik derleme sonucunda mevcut
literatiiriin kanita dayali tahmin igin yetersiz oldugunu sonucuna varilmistir. Inme
prognozunda laboratuar yontemlerinden elektrofizyolojinin rolii ile ilgili az sayida
calismada somatosensoriyel ve motor uyarilmis potansiyellerin subakut donemde yararl
olabilecegine ait sonuclar bildirilmektedir. William Osler 1892'de inmeden s6z ederken
“hastaligin seyri duruma ve lezyonun boyutuna bagli” demistir. Bundan yaklasik 115 yil
sonra bugilin bu konudaki tiim arastirmalara ragmen prognoz tahmininde cok ileri bir
noktaya gidilememistir. Bugiinkii bilgilerimizle inme prognoz tahmininde en etkili
faktorler bagvurudaki lezyon siddeti ve yastir. Bunun disinda arastirilmis bir¢ok etken
bulunmaktadir. Etkili olabilecek diger etkenlerin de iyi planlanmis c¢aligmalarla
degerlendirilmesi ve yeni tahmin modellerinin gelistirilmesi yararli olacaktir. Prognoz
tahmininde demografik 6zellikler, risk faktorleri, fizik muayene bulgulari, klinik dlgekler,
laboratuar testleri ve sinir sistemi goriintiilemesi yararlidir. Prognoz tahminini en iyi
basarabilecek kisi hastanin medikal, norolojik, fonksiyonel, psikososyal ve radyolojik

degerlendirmesini yapan hekimidir.(48)
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2.2. Inflamasyon, Ateroskleroz ve inme

Son yillarda ateroskleroz ve inmede inflamasyonun roliine ¢ok fazla dikkat
cekilmistir. Son iki dekada kadar aterosklerozun patogenezinde kolestroliin roliiniin yogun
bir sekilde arastirilmasi ile birlikte inflamasyonun rolii iizerindeki c¢alismalar kisith
kalmistir (49). Sir Russell Ross tarafindan ileri siirlilen ayn1 zamanda giiniimiizde de kabul
gérmiis teoriye gore ateroskleroz daha c¢ok doku hasarina karsi inflamatuvar yanit
zemininde olusur (49). Sigara, homosistein, oksidize LDL gibi bir¢ok toksik uyaranlar
endotelyal hasara neden olurlar, bunun sonucunda immiinolojik olaylar kaskad seklinde
gelisir. 11k olarak monosit ve lenfositler endotel yiizeye tutunurlar, endotel yiizeyin altina
goc ederek subendotelyal yerlesirler. Daha sonra makrofajlarin lipid fagozite etmesiyle
kopiik hiicreleri olusur, bunlar ve diger makrofajlar aktive olurlar, sitokin ve biiyiime
faktorleri salgilarlar. Bu da diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve fibroz plak
olusumuna neden olur (49). Inflamasyonun aterosklerotik siirecteki rolii ii¢ fazda
incelenebilir. Bunlar sirayla erken ateroskleroz, aterosklerotik plak olusumu ve plak
rlptiiriidiir. Erken donemlerde yagli damarlarda monosit-makrofaj ve T lenfositlerin
bulunmasi lezyonun gelismesinde immiin siire¢lerin baslatici veya erken role sahip
oldugunu gostermektedir. Tiim evrelerde ateromatdz lezyonlarda sitokinler, interldkinler,
interferonlar, tiimor nekroz faktdr (TNF)- o, bazi biiyiime ve koloni stimiile edici faktorler
bulunurlar (49). Immiin cevabmn baslangigtaki sebebi monositler araciligiyla toksik
maddelerin temizlenmesiyle endoteli korumak olmakla birlikte aktive makrofajlar sitokin
ve biiyiime faktorleri salarak inflamasyonun yayilmasina neden olurlar (49). Bu siirecte
ateromlarda kandan gelen ve lezyonun kendisinde de ¢ogalan inflamatuvar hiicrelerde artig
olur. Endotelyal kaynakli 16kointegrinler monosit ve T lenfositlerin baglanmasina neden
olurlar, 6zellikle tiirbiilansin fazla oldugu damar dallanma bdlgelerinde daha belirgindir.
Bu boélgelerdeki ‘shear stress’ degisiklikleri immiin molekiillerin {iretilmesinden sorumlu
genlerin up-regiilasyonuna neden olur (49). Farelerde artmis TNF-a ve interlokin (IL)-1B
diizeylerinin aterosklerotik lezyonlarda monositlerin artisina neden oldugu gdsterilmis.
Bununla birlikte adezyon molekiillerinden yoksun birakilmis farelerde lipid yiiklenmesine
ragmen daha kiigiik aterosklerotik lezyonlar goriilmiis (49). Aterosklerotik plaklardaki
makrofaj, T hiicreleri, endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen CD40 ligand1 gibi
immiinmodiilatorlerin blokaji lezyon olusumunu azaltabilir (49). Aterosklerotik plaklardaki
metalloproteinaz ve benzeri molekiiller adezyon molekiillerini bdlerek klinik ve subklinik

aterosklerotik hastalikta bunlarin serum parametresi olarak dlgiilmesini saglar (49). Biiytlik
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damar aterosklerozu ile iliskili klinik olaylarin yaklasik % 50’sinde akut presipitan olay
plak riiptiiriidiir. Riiptiir makrofajlarin katilimiyla fibr6z plak bolgelerinde olusur, buna ek
olarak aktive T hiicrelerinin makrofajlar1 stimiile etmesi sonucu proteolitik enzimlerle
fibroz basin dektriiksiyonu goriiliir (49). Endarterektomi Orneklerinden alinan ileri evre
lezyonlarda inflamatuvar sitokin profili proinflamatuvar T hiicre cevabi agirlikli oldugu
gosterilmistir. Plaktaki baz1 sitokinler akut plak instabilitesi ile korele olabilirler. Anstabil
anjinal hastalardaki plaklarda P-selektin ekpresyonu daha fazla bulunmus ve stabil ve
anstabil anjinali hastalarda sitokin profilinin farkli oldugu gosterilmis (49).
Serebrovaskiiler hastaliklarda da farkli sitokinler goriilmiis olup semptomatik karotid
darlikli hastalardan alinan endarterektomi 6rneklerinde asemptomatiklerden farkli artmis
makrofaj ve T hiicreleri, interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve TNF- a diizeyleri
saptanmustir (49). Yapilan baska calismalarda da plaklarda oldukc¢a heterojen inflamatuvar
profiller gosterilmistir (49). Ateroskleroz olusumundaki mekanizmalarda hangi sitokinlerin
sorumlu oldugu hala tam olarak bilinmese de inflamasyonun 6nemli olduguna dair ortak
goriis hakimdir. Klinikte vaskiiler hastaliklarda inflamasyonun santral roliiniin
anlasilmasiyla inme ve/veya koroner arter hastaligi gibi durumlarda risk faktorlerinin iyi
belirlenmesine ve buna gore tedavi stratejileri belirlenmesi miimkiin olacaktir.
Inflamasyonla ilgili molekiiler parametreler kardiak olaylarda ve bazi inme vakalarinda
hastaligin olusumu ve rekiirrensini tahmin etmede énemlidirler. Ornegin 16kosit sayrminin
aterosklerotik kalp hastalig1 ve inmede karotid plak kalinlagmasi ve karotid intima-media
kalinlagsmasiyla iliskili olarak bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bir (Northern
Manhattan Study) ¢alismada yasl kisilerde yaklasik 3 yil dnce bakilan kan 16kosit sayimi
ilk iskemik inme i¢in prediktif bulunmustur(49,78).

Epidemiyolojik caligmalarda bazi inflamatuvar parametreler ateroskleroz, koroner
arter hastaligi ve muhtemelen de inme ile iliskili bulunmuslardir(Tablo 2.4). Bunlarin
seviyelerindeki rolatif artig, normal sinirlar i¢inde olsalar bile risk belirleyicisi olabilirler.
Hs-CRP bunlarin arasinda en ¢ok bilinenidir. Serum Amiloid A (SAA), IL-6, CD40L ve
digerleri de prediktor olabilirler (49).
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Tablo 2.4. Kardiak olaylar ve iskemik inme ile iliskili bulunmus inflamasyon ajanlar1(28)

Akut faz reaktanlari Sitokinler Coziiniir adezyon molekiilleri . Diger
CRP IL-1B E-selektin Lokosit sayimi
Hs-CRP IL-2 P-selektin Trombosit sayimi1
SAA IL-6 ICAM-1 ESH
Fibrinojen IL-8 VCAM-1 Myeloperoxidaz
Haptoglobin IL-10 CD40 Ligand

TNF-a

TNF reseptorleri

Inmede inflamasyonun 6nemi fark edildikten sonra risk durumuna gore tedaviyi de
3 farkli yolla etkileyebilecegi vurgulanmastir.
i. Inlamasyon parametrelerinin seviyesindeki artislar hastalar1 rekiirren vaskiiler olaylar
acisindan ‘yliksek mutlak risk’ seklinde tanimlanmasini saglayabilir. Boylece bu hastalarda
tedavi antiplatelet ilaglar, statinler ve antihipertansif ilaglar gibi geleneksel ikincil
korunmaya hedeflenir. Bu sekilde kardiak olaylardan sonra birincil ve ikincil koruma
belirli risk faktorii olan hastalar disinda diisiik riske sahip hastalarda da yeni gelisebilecek
vaskiiler olaylar1 azaltmak i¢in etkili ilaglarin kullanlmasini saglayacaktir.
ii. Inflamasyon parametrelerinin diizeyi spesifik tedavi yontemlerine cevabi iyi olacak
hastalar1 tanimlamamizi saglayabilecektir. Yapilmig bazi kardiak ¢aligmalarda hs-CRP ve
CD40L seviyeleri aspirin, klopidogrel, absiximab gibi antiplatelet ajanlara hastalarin
cevabinin iyi olacagina dair sonuglar bulunmustur. Ornegin bir (Physicians Health Study)
calismada en yiiksek CRP ceyregindeki hastalar aspirinden daha ¢ok fayda gérmiislerdir.
Kiiciik bir ¢aligmada perkiitan koroner islemlerle tedavi edilen hastalarda bazal hs-CRP
degerleri klopidogrele cevabi tahmin etmede anlamli oldugu s6ylenmis. Anjioplasti yapilan
anstabil anjinali hastalarda CD40L absiximaba cevabi degerlendirmede parametre olarak
kullanilabilecegi sdylenmis. CD40L’1n akut iskemik inmeli hastalarda up-regiile oldugu ve
bu durumun en az 3 ay siirdiigii soylenmis. Boylece CD40L inmeli hastalarda rekiirren
kardiovaskiiler olaylarin riskini ve antiplatelet tedaviye cevabi degerlendirmede iyi bir
parametre olabilir(49).
iii. Inflamasyon parametrelerinin diizeylerinin yiikseldigi hastalar diisiik doz statin
tedavisine aday olabilirler boylece risk azaltilabilir. Baz1 caligsmalarda statin’in inflamatuar
parametreleri azalttig1 gdosterilmis bu da azalmis wvaskiiler hastalik riski seklinde
yorumlanmig. Bir ¢calismada (Pravastatin Inflammation/CRP evaluation) 24 hafta giinliik

40mg pravastatin dozunun plaseboya gore hs-CRP diizeyini %17 azalttig1 gosterilmis,
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etkisi 12 hafta sonunda goriilmiis, lipid seviyeleriyle hs-CRP diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamig, bu da statin’in bu etkileri farkli yollardan yaptig1 seklinde soylenmis.
Hiperkolesterolemili 785 hastada cerivastatin 8 hafta lizerinde hs-CRP diizeyini lipid
seviyesinden bagimsiz %25 azalttig1 bildirilmis(49). 2005°te yapilan bir ¢calismada hs-CRP
diizeylerinin azaltilmasi hedeflenerek kardiak iskemik olaylarin azaltilabilecegi sonucuna
varilmistir (49).

Iskemik inmeli tiim hastalarda heniiz hs-CRP’in  6lciilmesi  gerektigi
sOylenmemektedir. Gelecekte statin veya diger ilag tedavilerinin baglanmasinda hs-CRP ve

diger inflamatuvar parametreler 6l¢iit olarak kullanilabilirler(49).

2.2.1. Akut Faz Reaktanlari

Doku hasar1 ve enfeksiyonun her tipine cevap olarak viicudumuz bu hasari
diizeltmek i¢in ¢esitli mekanizmalar1 devreye sokar. Bu mekanizmalardan en 6nemlisi akut
faz cevabidir. Akut faz proteinleri en yaygin kullanilan inflamasyon gostergeleridir. Akut
faz proteinlerinin uyarilara kars1 duyarliliklari, sentez hizlari, molekiil biiytikliikleri serum
konsantrasyonlar1 ve katabolizmalar1 bliylik farkliliklar gosterir. Akut olaylarda serum
diizeylerindeki artiglar genellikle inflamasyonun siddetine ve yayginlifina paralellik
gosterirken; kronik inflamasyonlarda sentezde baskilanma veya tliketimde artsa bagh
olarak degisen dengeler olusur ve akut faz cevabi, inflamasyon aktivitesini ve yayginligini
tam olarak yansitmayabilir. Akut faz cevabinda cesitli proteinler iiretilir ve genelde bu
tiretim yeri karacigerdir. Karacigerde enfeksiyona ve doku hasarina yanit olarak iiretilen bu
proteinler, pozitif veya negatif faz reaktani olarak isimlendirilir. Negatif faz reaktanlarinin
baslicalari; alblimin, transferrin, kortikosteroid baglayict protein. Pozitif akut faz
reaktanlarindan ise CRP ve SAA baslicalaridir. Ayrica fibrinojen, seruloplazmin, IL-6 ve
TNF- a gibi akut faz reaktani sitokinler, plazminojen aktivatdr inhibitor-1, haptoglobulin,
alfa-1 asit glikoprotein, hemopeksin, alfa-2 makroglobulin, doku faktori, ferritin, C3, C4

gibi kompleman bilesenleri pozitif akut faz reaktanlaridir (50).

1. Hs-CRP

CRP, molekiil agirligi 118.000 d olan pentraxin ailesinin bir {iyesi olan inflamasyon
belirteci bir proteindir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur. Pnémokok C
polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi i¢in bu ismi almistir. Birbirlerine kovalan

olmayan baglarla bagl 5 es globiiler subiinitten olusur. Karacigerde fosfoester halkasina
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kalsiyum baglanmasi ile sentezlenir. Monosit, makrofaj ve yag dokusunda da bulunur.
Sitokinlerden en ¢ok IL-6 karacigerdeki reseptorlerine baglanarak CRP sentezini uyarir.
Yakin zamanda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili yapilan ¢alismalarda, CRP’nin
damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde de iiretilebilecegine dair kanitlar bulunmustur
(50,51)

Hs-CRP uzun yarilanma dmriine (yaklasik 19 saat) sahip stabil bir proteindir, kanda
hizli artar, 6l¢iimii serumun dondurulmasi ve ¢oziilmesinden ¢ok fazla etkilenmez, ditirnal
varyasyonu ¢ok azdir, a¢ olunmasina gerek yoktur, FDA onayli standardize bir degere
sahiptir, ucuzdur, genellikle her yerde bakilabilir. Bu avantajlarinin yaninda dezavantaji
da; enfeksiyon ve diger hastaliklarda goriilebilen hs-CRP deki akut yiikselmeler
nonspesifiktir. CRP saglikli kisilerde ortalama 1mg/L konsantrasyonunda az miktarda
bulunur. Enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda kanda 100 katina kadar artabilir. Ayni
zamanda kronik inflamatuvar bozukluklarla da iligkili olabilir. Orta diizeyde artmis
plazma CRP konsantrasyonu sigara i¢imi, ateroskleroz, psikolojik stres, diabet, obezite ve
yaslilik gibi durumlarda goriilebilir. Hs-CRP aterosklerozdaki inflamasyonu gosterebilir
fakat direkt sorumlu olmayabilir. Artan kanitlara dayanarak aterosklerozda direk ve
nedensel bir role sahip oldugu veya risk faktorii olabilecegi soylenmektedir. Invitro olarak
CRP’nin baz1 sitokinler ve biliylime faktorlerinin salinimimi uyardigi ve potent
vazodilatator olan nitrik oksiti azalltigi gosterilmistir (5,49). CRP, vaskiiler hastalik
progresyonunda cesitli sekillerde etkili olmaktadir. Bu etkiler; kompleman baglanmasi ve
aktivasyonu, hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunun indiiklenmesi, endotelyal
makrofajlar tarafindan LDL aliminin saglanmasi, arter duvarina monosit migrasyonu ve MCP-
1 iretiminin arttirilmasidir. CRP 6lgiimiiniin, akut myokard infarktiislii hastalarda prognoz
belirleyici roliinii savunan ilk hipotez 1940’11 yillarda ortaya atilmistir. Bu hipotezin en biiyiik
dayanagi, iskemiyle ilgili akut faz yanitinin bir pargasi olarak CRP diizeyindeki artigin tespit
edilmesidir. CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatdz igerikle yakin iliskilidir. Kararsiz,
stabil olmayan plak sayisin1 yansitir. CRP seviyeleri, koroner olaylara ek olarak
serebrovaskiiler hastaliklar, ani kardiak Olim ve periferik arter hastaliklar1 ile de yakin
iligkilidir (52). Ayn1 zamanda yiiksek CRP seviyeleri, bozulmus endotel vazoreaktivitesi ve
endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinde azalma ile korelasyon gosterir (53). Basit olarak
CRP’nin gosterdigi etkileri 6zetleyecek olursak; kompleman aktivasyonunu arttirmasi, nitrik
oksit sentezi ve nitrik oksit sentetaz enziminin aktivitesinin azaltilmasi, hiicresel adezyon
molekiillerinin {iretiminin artis1t ve son olarak da LDL kolesteroliin direkt olarak

oksidasyonunu arttirmasidir. CRP’nin bu nitelikleri ile aterotromboz patogenezine katilarak
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iskemik hasar1 biiyiittiigii diistiniilmektedir (54). Bu nedenlerden dolay1, CRP kardiovaskiiler
riskin belirlenmesinde ek yarar saglayan bir belirte¢ olarak 6nem kazanmustir. Hs-CRP’nin
bazi popiilasyonlarda kardiovaskiiler olaylar i¢in prediktor oldugu gosterilmistir. Bir
calismada (Women’s Health Study) inmeyi de i¢ine alan kardiovaskiiler olaylari1 tahmin
etmede hs-CRP, IL-6, ICAM-1 ve SAA anlamli bulunmustur (49). Ayrica multivaryant
modellerde, inflamasyon gostergesi olarak hs-CRP’nin bagimsiz bir risk faktorii oldugu,
lipid yiiksekligi ve diger risk faktorleri olan kadin ve erkeklerde bunlarin prediktif
degerini artirdig1 gosterilmistir(49). Bir ¢aligmada (the Physicians’ Health Study) hs-CRP
ilk iskemik inme i¢in klinik olugsmadan once ol¢iildiigiinde (en yiiksek ceyrektekilerde
(CRP> 2.1) en diisiik ceyrektekilere gore rolatif risk 1.9) bagimsiz risk faktorii saptanmis
(49). 85 yas ve tistii kigilerde CRP artmis fatal inme riski ile iligkili bulunmus (49).
Framingham calismasinda en yiiksek CRP ¢eyregindeki erkeklerde inme riski iki kat
artmis, kadinlarda da riskin {i¢ kat arttig1 gosterilmis (49). Bu ¢alismada erkeklerde CRP
diger risk faktorleriyle birlikte ele alindiginda anlamli bulunmamis. Amerikan-Japon
erkeklerde 10-15 yil izlem sonucunda bazal hs-CRP degerleri artmis inme riski ile iliskili
bulunmus, fakat bu anlamlilik >55 yas, diabet ve hipertansiyonu olanlarda belirgin
bulunmamus.

Iskemik inmede ilk 72 saat i¢inde bakilan hs-CRP >10.1mg/l degeri 4 yillik takip
sonucunda artmis mortaliteyle uyumlu bulunmus. Bir ¢alismada ilk inme veya TIA sonras1
en az 3 ay sonra bakilan hs-CRP en yiiksek ¢eyrekte belirgin sekilde artmis rekiirren inme
veya MI riski saptanmis. Taburculukta hs-CRP>15mg/1 6l¢iilen deger inmeli hastalarda bir
yil i¢inde yeni bir vaskiiler olay veya 6liim gelismesi agisindan anlamli bulunmus (49).
Baska bir ¢alismada inme hastalarinda ilk 24 veya 48 saatte bakilan CRP prognoz i¢in

anlamli bulunmus (49).

2. Ferritin

Ferritin dokularda yiiksek oranda bulunan major hiicresel demir depo proteinidir.
Sitokrom gibi demir iceren proteinlerin sentezi i¢in gerekli olan demiri saglar (9).
Plazmadaki ferritin ayn1 zamanda orta dereceli bir akut faz reaktanidir. Infeksiyon ve diger
stres hallerinde diizeyi artabilir. Bu durumlar diginda serum ferritin konsantrasyonu direk
olarak doku demir deposuyla orantilidir (55). Son yillarda yapilan klinik ve preklinik
caligmalarda beyindeki demir hemostazinin bozulmasinin iskemik inme sonrasi noronal
hasara katkida bulundugu gosterilmistir (55). Beynin normal fonksiyonlarini gostermesi

icin demir metabolizmasi1 anahtar bir role sahiptir. Demir normal noéronal fonksiyon ve
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aktivite i¢in gereklidir (55). Beyindeki demir hemostaz1 fonksiyonel, transport ve depo
demiri seklindeki halleri arasinda saglanir. Beyindeki demirin biiyiikk ¢ogunlugu oksijen
tasityan heme proteinlerinde ve hemoglobinde bulunur. Geri kalan non-heme demir
plazmadaki transferrine bagli halde veya intraseliiler depo demir proteini olan ferritin
icinde depo halde bulunur. Beyindeki demirin biiyiikk ¢ogunlugu (1/3-3/4) daha ¢ok glial
hiicrelerde olmak iizere ferritin i¢inde depolanir. iskemi sonrasi1 beyinde demir hemostazi
bozulur ve serbest demir miktar1 artar. Artan serbest demirin de siiperoksit ve hidrojen
peroksitin oldukca toksik reaktif hidroksil radikallere doniismesini katalizleyerek noron
hasart yaptig1 diistiniilmektedir. Demir ayrica hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna
neden olarak néron &liimiine katkida bulunur. iskemik inme sonrasinda beyinde demir
depolanmasimin arttigit bunun sonucunda da ferritin ekspresyonunun indiiklendigi
gosterilmistir. Muhtemelen iskemik-hipoksik noronlar kendilerini lipid
peroksidasyonundan ve hiicre dliimiinden korumak i¢in artmis serbest demiri depolamak
icin ferritin miktarini artirirlar. Ayrica deneysel iskemik beyin modellerinde ndronal hasara
paralel olarak transferin ve ferritin pozitif fagositlerin arttig1 gésterilmistir (55).

Iskemik inmeli hastalarda demir ve onun toksik etkilerini gdsteren klinik calisma
say1s1 yetersizdir. Gelecekte iskemik inmede ndron hasarini azaltmaya yonelik demir ve
onun araci oldugu toksik mekanizmalar1 engelleyecek tedavilerin planlanmasi agisindan

daha ¢ok klinik ¢aligsma yapilmasina gereksinim vardir (55).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubu

Bu calismaya, Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastrma Merkezi
Néroloji Klinigi’ne Nisan 2009 — Agustos 2009 tarihleri arasinda Diinya Saglik Orgiitii’niin
kriterlerine gore (Vaskiiler nedenler diginda goriiniir bir neden olmaksizin fokal serebral
fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize bir klinik
sendromdur. Semptomlar yirmi dort saatten uzun siirer veya Oliimle sonlanabilir.) akut
iskemik inme tanisi ile yatirilan, inme semptomlarinin baglangicinin ilk 48 saatinde olan,
belirlenen dislanma kriterlerini tagimayan 62 hasta alindi. Deneklere ve/veya denek
yakinlarina ¢alismanin amaci ve nasil yapilacagi hakkinda bilgi verilerek yazili onaylar
alindi. Calismaya katilmak icin kendisi veya yakinlar1 tarafindan riza alimnamayan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Calismamiz i¢in, 19/02/2009 tarihinde 09/25 sayili kurul karar ile etik kurul onay1

alindi.

3.2. Calisma dis1 birakilma Kriterleri

Gegici iskemik atak veya hemorajik inme tanisi konulan, son 2 hafta icinde
infeksiyon 6ykiisii olan, malignite, sistemik inflamatuar hastalik ve immiinsiipresif hastalig
olan veya immiinsiipresif ila¢ kullanan, karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi olan,
son 1 ay icinde major travma veya cerrahi gegiren, hemokromotozisi olan ve tiroid

disfonksiyonu olan hastalar calismaya alinmamislardir.

3.3. Temel Degerlendirme

Tiim hastalarin serebral lezyonlariin yeri ve tipi ilk 48 igerisinde bilgisayarh
tomografi ve/veya magnetik rezonans goriintiileme yontemiyle belirlendi.

Hastalarin ¢aligma icin ilk klinik degerlendirmesi Noroloji kliniginde yatarken
yapildi. iInmeden sonraki 3. ayda ayn1 hekim tarafindan hastalar kontrole ¢agirilarak tekrar
degerlendirildi. Uciincii ayda cagrildigi halde kontrole gelmeyen ya da ulasilamayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

[k degerlendirmede hastalarin yas, cinsiyet, daha dnce gegirilmis serebrovaskiiler
olay Oykiisii, inme agisindan risk faktorlerinin (DM, HT, KKY, HL, MI) varligi, sigara,

alkol ve ila¢ kullaniminmi igeren anamnez bilgileri elde edildi. Bilinci yerinde olmayan
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hastalarin anemnez bilgileri hasta yakinlarindan alindi. Tiim hastalarin ayrintili nérolojik
ve sistemik muayenesi yapildi. Rutin laboratuvar tetkik (tam kan sayimi, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, lipid profili, eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP) sonuglari, hastaneye yatisinin ilk saatindeki sistolik-diastolik kan basinci, ates
Ol¢iimii sonuglar1 kaydedildi. Etyopatogeneze yonelik ileri tetkik gerekli goriilen hastalarda
yapilan transtorasik EKO, karotis-vertebral arter doppler USG, boyun MRG anjiografileri,
kranial MRG, vaskiilit testleri sonuglar1 hastalarin dosyalarindan kaydedildi. KKY, HT ve
kalp kapak hastaliklar1 iskemik inme i¢in risk faktoriidiirler. Bu hastaliklara anormal EKO
bulgular1 (sol ventrikiil hipertrofisi, ejeksiyon fraksiyonu <%S55, protez kapak,
kardiomegali) eslik eder (56). Biz de calismamizda bu bulgulara sahip hastalar1 EKO
pozitif (EKO+) olarak tanimladik. Calismamizda ayrica iskemik inme igin yiiksek risk
faktorii sayilan agir karotis darligi (karotiste >%70 darlik) (57,58) varligi hasta gruplari

arasinda karsilastirmak amacl kaydedildi.

Kullanilan Klinik Olgciitler

Inme semptomlarmin baslangicinin ilk 48 saatinde ve 3. ay kontrollerde tiim
hastalarin inme siddeti ve nérolojik durumu, Amerikan “Ulusal Saglik Enstitiisii inme
Olgegi” (NIHSS) ile degerlendirildi.

Hastalarin  fonksiyonel bagimsizlik durumlarimi  degerlendirmede kullanilan
Fonksiyonel Bagimsizlik Olgegi ve Fonksiyonel Ambulasyon Siiflandirmasi, taburculuk

oncesinde ve 3.ay kontrollerde olmak iizere 2 kez degerlendirildi.

Fonksiyonel Bagimsizhik Olcegi (FBO)

Giinliik yasam aktivitelerini gerceklestirmedeki fiziksel ve bilissel yetersizlikleri,
yardim ihtiyacin1 ve bakim yiikiinii 6lgmektedir. Alt1 fonksiyon alanini degerlendiren
(kendine bakim, sfinkter kontrolii, mobilite, hareket, iletisim ve sosyal biligsellik) 18
maddeden olusmaktadir. Bu maddeler motor-FBO (13 madde) ve bilissel-FBO (5 madde)
olmak iizere iki kisimda incelenmektedir. Motor-FBO Barthel indeksi esas alinarak
hazirlanmigtir, biligsel maddeler; sosyal etkilesimi, problem ¢6zme ve hafizayi
degerlendirmektedir. Her madde yardim miktarim1 belirten 7-puanli Likert skalasinda
degerlendirilir (1=tam bagimlilik, 7=tam bagimsizlik). Degerlendirme gozleme dayalidir,
yaklasik 20 dakika siirmektedir. Toplam skor 18 ile 126 arasinda degismektedir. FBO’nin

Tiirkge uyarlamasi mevcuttur (59).
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Fonksiyonel Ambulasyon Simiflandirmasi (FAS) :

Yiirtimeyi degerlendirmede kullanilir. Bu smiflandirma hastanin diizgiin veya
diizglin olmayan zeminde, yokus veya merdivende yiiriimesini, yardimci cihaz kullanimini,
yardim eden kisi sayis1 ve yardimin derecesini sorgular. Yiirlimeyi 1-5 arasinda 5 evrede

degerlendirir (60,61).

Amerikan “Ulusal Saghk Enstitiisii iInme Olcegi” (NIHSS):

Inme siddetini belirlemek amacli kullanilir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii
tarafindan olusturulan ayrintili klinik ve ilag¢ ¢alismalarinda kullanilmak tizere tasarlanmis
bir 6lgektir. Amaca yonelik olarak, inmeli hastanin izleminde kullanilan ve inme siddetini
belirleyen bir klinik 6l¢ektir. Bu dl¢ek; biling diizeyi, sorulara bilingli yaniti, emirlere yanit
vermeyi, ekstraokiiler kas hareketleri, gorme alani, yiliz felci, kol ve bacak motor
hareketleri, ekstremite ataksisi, duyu kaybi, afazi, dizartri ve nérolojik ihmali arastiran ve
olas1 sorunlari, soruya goére 1 puanhik artislarla 0-4 puan arasi derecelendiren,
degerlendirilemeyen sorunlarda degerlendirilemedi seklinde belirtilen biri ii¢ alt madde
iceren toplam 11 maddeden olusan bir Olgektir. En fazla alinabilecek puan 38 puandir.
NIHSS'te alinan puanin az olmasi inme sonrasi klinik durumun daha iyi oldugu anlamina

gelir (62).

Oxfordshire Toplulugu inme Projesi (OCSP) Simflamasi

Bu ¢alismada hastalar1 alt gruplara ayirmak amagli Bamford ve arkadaglarinin 1991
yilinda klinik bulgular1 géz dniinde bulundurarak yaptiklar1 Oxford Toplulugu Inme Projesi
(OCSP; The Oxfordshire Community Stroke Project) siniflamasi kullanildi.

Hastalar sadece klinikleri géz dniinde bulundurularak 4 alt gruba ayrilir (43,44).
i. LACI (Lakiiner infarkt); en az iki bolgede izole motor, veya izole duyu, veya motor-
duyu defisit, veya ataksik hemiparezisi olan hastalar1 igerir. Kortikal disfonksiyon ve
hemianopsi yoktur.
ii. POCI (Posterior sirkiilasyon infarkti); ipsilateral kranial sinir paralizisi ile birlikte
kontralateral motor ve/veya duyu defisit, veya bilateral motor ve/veya duyu defisit,
konjiige g6z hareketlerinde bozulma, vaya ataksik hemiparezi olmaksizin serebellar
disfonksiyon, veya izole homonim hemianopsisi olan hastalari igerir.
iii. TACI (Total anterior sirkiilasyon infarkt1); yeni olusan yliksek kortikal disfonksiyon
(disfazi, diskalkiili, uzaysal algilamada bozulma), homonim gérme alan1 defekti, ipsilateral

kol-bacak veya yiizden en az ikisinde motor ve/veya duyu defisit bulunan hastalari igerir.
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Hastalarda bu ii¢ bulgunun hepsi olmak zorundadir. Biling bozuklugu nedeniyle yiiksek
kortikal fonksiyonlar veya gérme alani degerlendirilemiyorsa defisit var kabul edilir.

iv. PACI (Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkt1); TACI’deki ii¢ kompenentten ikisinin
olmasi, veya yalnizca yiiksek kortikal disfonksiyonun bulunmasi, veya tek extremitede
siirlt motor-duyu defisiti olan hastalari igerir.

Anlasilmas1 kolay, gozlemcileraras1 giivenilirligi yiliksek, iyilesmeyi, oztrliligi,
rekiirren inmeye gidisati tahmin etmede yarar1 olan ve etiyolojiyi agiklamada rehberlik
eden bir smiflamadir. Akut durumlarda lezyonun goriintiilemesinin miimkiin olmadigi
durumlarda lezyon tarafin1 ve lezyon biiyiikligiinii tahmin etmede yararhidir, ayrica
etiyolojiye yonelik uygun tedavi secimini yapmada ve prognozu tahmin etmede klinisyene
yardimer olur. Yapilan c¢alismalar da OCSP smiflamasii klinik pratikte uygulanmasini
desteklemistir. Bir calismada OCSP smiflamasi hastalarin MRG veya BT bulgulariyla
karsilagtirilmis ve hastalarin dortte ticlinde lezyon tarafini ve biiylikligiinii tahmin ettigi
gosterilmistir (43,44).

OCSP smiflamasima gore klinik alt gruplara ayrilan hastalar istatiksel incelemede
kortikal tutulumlarina goére TACI (kortikal tutulum kesin var) ve TACI olmayan, LACI
(kortikal tutulum kesin yok) ve LACI olmayan seklinde gruplara ayrildi. Gruplar arasinda
fonksiyonel dizabilite, inme siddeti, serum hs-CRP ve ferritin degerleri, yas, cinsiyet ve

vaskiiler risk faktorleri agisindan istatiksel karsilastirma yapilda.

Serum hs-CRP ve Ferritin degerlendirmesi

Hastalarin yatiginin ilk 48 saatinde ve 3.ay kontroliinde antekiibital venden alinan
vendz kan ornekleri biyokimya tiipiine alindi. Alindiktan en fazla 1 saat sonra 3000 rpm
devirde 10 dakika satrifiij edilip serumlar1 ayrildi ve - 25 derecede analiz edilene kadar
saklandi. Hs-CRP, Abbott Architect C8000 cihazinda, lateks-dayali ileri derecede hassas
turbidimetrik bir metod ile, CRP Ultra reaktifi (Sentinel Diagnostics, Milan, Italya)
kullanilarak serumda o6l¢iildii. Tespit limiti 0,1 mg/L ve referans aralik 0,1-5mg/L olarak
belirlendi. Ferritin Hitachi Modullar PP analizoriinde, Roche ferritin kiti kullanilarak
lateksle reaksiyonun gelistirildigi immiinolojik agliitinasyon prensibine dayanan bir metod
ile dl¢tildd, ol¢lim aralig 5-400 ng /ml olarak belirlendi.

Istatiksel incelemelerde hastalar serum hs-CRP degerlerine gore diisiik ve yiiksek
olarak iki gruba ayrildi. Hastanemiz biyokimya laboratuvarinin serum hs-CRP i¢in referans
aldigi ist smir 0.5mg/dl oldugu icin bu deger ve altindakiler diisiik, bu degerin
tistlindekiler yiiksek hs-CRP diye tanimlandilar.
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3.4. Takip

Hastalar 3.ayda telefonla kontrole ¢agrilarak ayni hekim tarafindan sistemik ve
norolojik muayeneleri yapilmistir. Ferritin ve hs-CRP i¢in kan alinip fonksiyonel
bagimsizlik diizeyi ve norolojik durumu tekrar degerlendirildi. Yedi hasta ayaktan, bir
hasta da yatarak rehabilitasyon tedavisi gordii.

Bu calismanin amacina yonelik hastalarin ilk 48 saatte (giris) ve 3.ay kontrollerinde
bakilan serum hs-CRP ve ferritin degerleriyle taburculuk oncesi (giris) ve 3.ayda (3.ay)
degerlendirilen FBO, FAS ve NIHSS &lgiit sonuclar1 arasindaki iliski istatiksel olarak

incelenmistir.

3.5. istatiksel analiz

(Independent-Samples T testi), Calismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi kullanilarak yapildi. Veriler
ortalama+standart sapma, ortanca, c¢eyrekler arasi aralik ve yiizdelikler olarak verildi.
Olgulara ait verilerin normallik kontrolleri Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal
dagilim gosteren parametrik verilerin karsilastirmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi normal
dagilim gbstermeyen parametrik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Mann Whitney
U testi, kategorik verilerin degerlendirilmesinde chi-square testi ve Fisher Exact Ki-Kare
testi, korelasyon analizleri i¢in Spearman testi kullanildi. %95 giiven araliginda P<0,05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, akut iskemik inme tanis1 alan 24 kadin (%38,7), 38 erkek (%61,3)
toplam 62 hasta alinmistir. Hastalarin yaglar1 21 ile 89 arasinda degismekte olup ortalama
yas 61,41+15,03 yildir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve iskemik inme ig¢in vaskiiler

risk faktorleri Tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve iskemik inme i¢in risk faktorleri

Hastalar (n:62)
Cinsiyet (K/E), N(%) 24(%38,7)/ 38(%61,3)
Yas (Y1l) (Ort=SD) 61,41%15,03

Var (n) %
Sigara 78 45,2
Alkol 9 14,5
DM 26 41,9
HT 49 79,0
HL 22 35,5
MI 16 25,8
AF 8 12,9
KKY 13 21,0
EKO(+) 46 74,2
Karotis darlig1 (>%70) 10 16,1
Inme hikayesi 10 16,1

Hastalar OCSP smiflamasindaki klinik alt gruplara gore; TACIL:13(%21),
PACI:25(%40.3), LACI:19(%30.6), POCI:5(%8.1) seklinde dagild1 (Sekil 4.1.). Istatiksel
inceleme i¢in hastalar TACI (kortikal tutulumun oldugu) ve TACI olmayan, LACI
(kortikal tutulumun olmadigl) ve LACI olmayan seklinde gruplara ayrilarak gruplar
arasinda inme siddeti, fonksiyonel diizey, komorbidite, serum hs-CRP ve ferritin diizeyleri

karsilastirildi.

37



Sekil 4.1. Hastalarin OCSP siniflamasina gore yiizdelik dagilim1
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Calismaya alinan hastalarda, iskemi sonras1 akut donem (giris) ve kontrolde (3.ay)
bakilan serum hs-CRP ve ferritin diizeyleri, fonksiyonel bagimsizlik diizeylerini gosteren
FBO skorlar1 ve NIHSS puani ile degerlendirilen inme siddeti istatiksel ortalamalari ile

Tablo 4.2°de belirtilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin giris ve 3.aydaki serum hs-CRP, ferritin 6l¢timleri ile FIM ve NIHSS

skorlarmin ortalamalari

Giris 3.ay
Ort £+ SD Ort+SD P Degeri
(n:62) (n:62)
Hs-CRP (mg/dl) 2,14+ 42 0,68+ 0,95 0,000*
Ferritin (ng/ml) 125,7+ 164,5 109,8+102,6 0,554
FIM 68,8+40,5 108,0+30,5 0,000*
NIHSS 11,9+7,4 2,6+4,6 0,000*

*: p degeri <0,05
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Hastalarin akut donemde Olgiilen hs-CRP diizeylerinin (ortanca: 0,85 mg/dl),

3.aydaki hs-CRP degerlerine gore (ortanca: 0,35 mg/dl) daha yiiksek oldugu goriildii

(p=0,000). Hastalarin akut donemde Ol¢iilen ferritin diizeyleri (ortanca: 100 ng/ml) ile

3.aydaki ferritin degerleri (ortanca: 100 ng/ml) arasinda belirgin fark goriilmedi (p=0,554)

(Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Hastalarin giris ve 3.ay serum hs-CRP ve ferritin dl¢limleri
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Hastalarin NIHSS 6lgiitii ile degerlendirilen inme siddetinin derecesi, akut donem

ve 3.aydaki NIHSS puanlarina gore grafik seklinde gosterilmistir (Sekil 4.3).

Sekil 4.3. Hastalarin giris ve 3.ay NIHSS skorlar1
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NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

39



Hastalarin fonksiyonel diizeyini gosteren FBO ve FAS olgiitlerinin giris ve 3.ay
sonuclar1 Sekil 4.4. ve Sekil 4.5.”da gosterilmistir.

Sekil 4.4. Hastalarin giris ve 3.ay FBO skorlar1
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FBO: Fonksiyonel Bagimsizlik Olgegi

Sekil 4.5. Hastalarin giris ve 3.ay FAS evrelerinin ylizdelerine gore dagilimi
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FAS: Fonksiyonel Ambulasyon Siniflandirmasi

Hastalarin serum hs-CRP ve ferritin 6l¢limleri Sperman’s korelasyon testine gore

fonksiyonel diizey 6l¢iitlerinin sonuglart ile korele edildiginde (Tablo 4.3.) sadece giris hs-
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CRP degerleri ile giris FBO skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli negatif iliski
saptand1 (p=0,028). Giris hs-CRP diizeyleri ile 3.ay klinik o6l¢iit sonuglari arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki saptanamadi (p>0,05). Tablo 4.3.’de gorildiigi gibi; serum
ferritin degerleri ile klinik Olgiitlerin higbiri arasinda giriste ve 3.ayda anlamhi iligki
bulunmadi(p>0,05). Bu sonuglara gore akut donemde bakilan serum hs- CRP ve ferritin

degerlerinin uzun dénem fonksiyonel prognozla iliskisi saptanamamustir.

Tablo 4.3.’de gosterilmemekle birlikte yaptigimiz istatiksel incelemelerde; akut
donemde bakilan FIM ve NIHSS skorlari ile 3.ay klinik 6l¢iit sonuglarinin hepsi arasinda
anlamli iligki saptandi(p<0,05).

Tablo 4.3. Kullanilan klinik 6lgiitler ile serum hs-CRP ve ferritin diizeyleri arasinda

Sperman’s korelasyon testine gore korelasyon katsayilar

Klinik h's-.CRP hs-CRP fe'rf'itin ferritin
Olciitler giris 3.Ay giris 3.Ay
FBO
Giris -0,281* 0,063 -0,050 -0,101
3.ay -0,217 0,116 -0,050 0,021
NIHSS
Giris 0,247 -0,192 0,136 0,160
3.ay 0,171 0,064 0,182 0,156
FAS
Giris -0,141 0,124 -0,170 -0,238
3.ay -0,164 0,040 -0,075 -0,048

*:p degeri <0,05

Hastalarin 7°si (%11,3) inme sonrasi akut-subakut donemde (ortalama 12,8 giin
sonra) 6ldii. Oliimlerden 6’s1 taburculuk &ncesinde 1°i ise taburculuk sonrasinda oldu.
Bunlardan 1 hasta iirosepsis sonucu, diger 6 hasta kardiyak ve solunum yetmezligi
nedenleriyle kaybedildi. Olen ve dlmeyen hastalar arasinda hs-CRP ve ferritin degerleri
karsilagtirildiginda Tablo 4.4.’de goriildiigii gibi istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,05). Olen hastalarda &lmeyenlere gére NIHSS skorlar istatiksel olarak anlamli
yiiksek (p degeri=0,000 ), FBO skorlar1 da anlamli diisiik (p degeri =0,000) saptandi. Olen
hastalardan; 4 hasta (%57,1) TACI grubunda, 2 hasta (%28,7) PACI grubunda, 1 hasta
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(%14,2) POCI grubunda idi. Buna gore mortalite oran1 en fazla TACI grubunda goriildii.

Kortikal tutulumun olmadig1 LACI grubunda ise len hasta olmadi.

Tablo 4.4. Olen ve 6lmeyen hastalar arasinda kullanilan klinik 8l¢iit sonuglarnin, serum

hs-CRP ve ferritin degerlerinin karsilagtirmasi

Olen (n:7) Olmeyen (n:55) P Degeri
(%11,3) (%88,7)
hs-CRP
Giris (Ortanca/IR) | 1,19/4,1 0,84/1,59 0,179
Ferritin
Giris (Ortanca/IR) ~ 111/85 100/109 0,913
NIHSS
Giris (Ort+SD) 25,2+4,3 10,1+5,92 0,000*
FBO
Girig (Ort+SD) 18,1+0,3 75,4+38,4 0,000*

*:p degeri <0,05, IR: Ceyreklerarasi aralik

Hastalar istatiksel inceleme i¢in TACI ve TACI olmayan seklinde iki gruba
ayrildiginda; TACI grubunda 13(%21) hasta, TACI olmayan grupta 49(%79) hasta
gorildii. TACI ve TACI olmayan gruplarda demografik 6zellikler degerlendirildiginde;
gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimlart acisindan istatiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.5.).

Kortikal tutulumu olan TACI grubundaki hastalarla TACI grubunda olmayan
hastalar arasinda vaskiiler risk faktorleri yoniinden karsilagtirma yapildiginda Tablo 4.5.’de

goriildiigii gibi istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05).
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Tablo 4.5. TACI ve TACI olmayan gruplarin demografik 6zellikler ve vaskiiler risk

faktorleri agisindan karsilastirilmasi

TACI TACI OLMAYAN X?/ P Degeri

(n:13) (%21) (n:49) (%79)
Cinsiyet (K/E), N (%) | 7(%53,8)/6(%46,2) 17(%34,7)/32(%65,3) | 1,59/ 0,208
Yas (Yil) (Ort=SD) 61,749,2 61,3+163 0,899

n % n %
Sigara 5 38,5 23 46,9 0,3/ 0,585
Alkol 2 15,4 7 14,3 1,000
DM 8 61,5 18 36,7 2,6/ 0,107
HT 12 92,3 37 75,5 1,75/ 0,186
HL 6 46,2 16 32,7 0,82/ 0,366
MI 6 46,2 10 20,4 3,56/ 0,059
AF 3 23,1 5 10,2 0,347
KKY 3 23,1 10 20.4 0,04/ 0,834
EKO(+) 9 69,2 37 75,5 0,21/ 0,646
Karotis darligi(>%70) 4 30,8 6 12,2 2,61/ 0,106
Inme hikayesi 4 30,8 6 12,2 2,61/ 0,106

TACI ve TACI olmayan gruplardaki hastalar arasinda Tablo 4.6.de goriildiigii gibi,
giriste ve 3. ayda bakilan serum hs-CRP ve ferritin degerleri arasinda istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplar arasinda; FBO ve NIHSS skorlar1 karsilastirildiginda TACI grubundaki
hastalarin TACI olmayan grupdaki hastalara gére giris ve 3.ay FBO skorlar1 anlaml diisiik,
giris ve 3.ay NIHSS skorlar1 anlamli yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4.6.).

43



Tablo 4.6. TACI ve TACI olmayan gruplar arasinda serum hs-CRP ve ferritin
diizeylerinin, FBO ve NIHSS skorlarinn karsilastirmasi

TACI TACI
(n:13) (%21) OLMAYAN P Degeri
(n:49) (%79)
hs-CRP
Giris (Ort+SD) 2,89+3,81 1,94+4.42 0,279
3.ay (Ortanca/IR) | 0,75+1,13 0,67+0,93 0,949
Ferritin
Giris (Ort=SD) 97,8+78,5 133,1+180,4 0,258
3.ay (OrtancaxIR) = 59+268 82+107,5 0,554
FBO
Giris (Ortanca/IR) | 18,0/9,5 82,0/65,2 0,000*
3.ay (Ortanca/IR) 63,0/80,0 126/10,2 0,001*
NIHSS
Giris (Ort+SD) 21,6+5,2 9,3+5,5 0,000*
3.ay (Ortanca/IR) = 10,0£11,5 0,0+2,0 0,000%*

*:p degeri <0,05, IR: Ceyreklerarasi aralik

Hastalar LACI ve LACI olmayan seklinde iki gruba ayrildiginda; LACI grubunda
19(%30.6) hasta, LACI olmayan grupta 43(%69.4) hasta goriildii. LACI ve LACI olmayan
gruplarda demografik oOzellikler degerlendirildiginde; gruplar arasinda yas ve cinsiyet
dagilimlari agisindan istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.7.).

Kortikal tutulumu olmayan LACI grubundaki hastalarla LACI grubunda olmayan
hastalar arasinda vaskiiler risk faktorleri yoniinden karsilastirma yapildiginda Tablo 4.7.’da
goruldiigii gibi; alkol kullanimi, DM, HL, M1, KKY, EKO bulgulari, inme hikayesi varlig
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Fakat LACI grubundaki
hastalarda sigara kullanimi, HT, Karotis darligi(>%70) anlamli derecede az saptandi

(p<0,05). AF LACI grubundaki hi¢bir hastada goriilmedi.
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Tablo 4.7. LACI ve LACI olmayan gruplarin demografik 6zellikler ve vaskiiler risk

faktorleri agisindan karsilastirmasi

LACI LACI OLMAYAN X2/ P Degeri
(N:19) (%30,6) (N:43) (%69,4)

Cinsiyet (K/E), N (%) | 8(%42,1)/11(%57,9) | 16(%37,2)/27(%62,8) | 0,13/0.715

Yas (Yil) (Ort£SD) 57.1+16.7 63.3+13.9 0,134
N % N %

Sigara 5 26,3 23 53,5 3,93/ 0.047*
Alkol 2 10,5 7 16,3 0,35/ 0.553
DM 5 26,3 21 48,8 2,75/0.098
HT 12 63,2 37 86,0 4,17/ 0.041*
HL 9 47,4 13 30,2 1,7/ 0.194
MI 4 21,1 12 27.9 0,32/0.570
AF 0 0 8 18,6 4,06/ 0.044
KKY 3 15,8 10 23,3 0,44/ 0.506
EKO(+) 14 73,7 32 74,4 0,004/ 0.951
Karotis darhig1 (>%70) = 0 0 10 23,3 5,27/ 0.022*
Inme hikayesi 1 5,3 9 20,9 2,39/0.122

* 1 p degeri <0,05

Tablo 4.8.’de goriildiigii gibi; LACI grubundaki hastalarda giristeki hs-CRP ve
ferritin diizeyleri belirgin diisliktii fakat iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

bulunmadi(p>0,05).

Gruplar arasinda; FBO ve NIHSS skorlar1 karsilastirildiginda LACI grubundaki
hastalarin LACI olmayan grupdaki hastalara gére giris ve 3.ay FBO skorlar1 anlamli
yiiksek, giris ve 3.ay NIHSS skorlar1 anlaml1 diistik saptandi (p<0,05) (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. LACI ve LACI olmayan gruplar arasinda serum hs-CRP ve ferritin
diizeylerinin, FBO ve NIHSS skorlarinin karsilastiriimasi

LACI LACI P Dederi
(N:19)(%30,6) OLMAYAN 8
(N:43)(%69,4)
hs-CRP
Giris (Ort+SD) 0,90+0,94 2,60+5,0 0,058
3. ay (Ortanca/IR) 0,35/0,65 0,25/0,51 0,704
Ferritin
Giris (Ort+SD) 98,8+70,5 137,6+191,5 0,364
3.ay (Ortanca+IR) 82/129 62/94,5 0,977
FBO
Giris (Ortanca/IR) 116/24 48/58 0,000*
3.ay (Ortanca/IR) 126/1,0 115,5/47,7 0,000%*
NIHSS
Girig (Ort+SD) 5,8+£2,9 14,5+7,3 0,000*
3.ay (Ortanca/IR) 0/0 1,5/6,7 0,002%*

*:p degeri <0,05, IR: Ceyreklerarasi aralik

POCI grubunda az hasta olmasi nedeniyle diger iskemik inme alt gruplarini
fonksiyonel olarak kiyasladik. Buna gore TACI grubundaki hastalarin PACI grubundaki
hastalara gore giris ve 3.ay FBO skorlar istatiksel olarak anlamli diisiik (sirasiyla p
degerleri= 0,000- 0,015), giris ve 3.ay NIHSS skorlar1 anlamli yliksek (sirasiyla p
degerleri= 0,000- 0,000 ), FAS giris evreleri de anlaml1 kétii (p degeri= 0,042 ) saptandi.
Ayni sekilde PACI grubundaki hastalarin da LACI grubundaki hastalara gore giris ve 3.ay
FBO skorlari istatiksel olarak anlamli diisiik (sirasiyla p degerleri= 0,000-0,004), giris ve
3.ay NIHSS skorlar1 anlamli yiiksek (sirasiyla p degerleri= 0,000- 0,042) ve FAS giris
evreleri de anlaml koti (p degeri= 0,040) bulundu. TACI grubundaki hastalarda LACI
grubundaki hastalara gére FAS 3.ay evreleri anlamli koti (p degeri= 0,000) goriilmesine
karsin, 3.ay FAS evreleri PACI ve LACI gruplarindaki hastalar arasinda anlamli fark
gostermedi(p<0,05).

Bu sonuglara gore inme siddeti ve buna bagl olarak da fonksiyonel diizey en kotii
TACI grubundaki hastalarda, en iyi de LACI grubundaki hastalarda goriildii. Ayrica PACI
subgrubunda da fonksiyonel diizey LACI grubuna gore kétii bulundu.

Hastalar hs-CRP degerlerinin diisiik ve yiliksek olmasina gore 2 gruba ayrildiginda;
yiiksek hs-CRP (>0,5 mg/dl) grubunda 40 (%064,5) hasta, diisiik hs-CRP (<0,5 mg/dl)
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grubunda 22 (%35,5) hasta saptandi. Yas ortalamasi ve cinsiyet dagiliminda gruplar
arasinda anlamli farklilk yoktu (p>0,05). iki grup vaskiiler risk faktdrleri acisindan
karsilastirildiginda DM yiiksek hs-CRP (>0,5 mg/dl) grubundaki hastalarda anlamli yiiksek
bulundu (p= 0,023) (Tablo 4.9).

Yiiksek ve diisiikk hs-CRP gruplarindaki hastalar arasinda TACI, PACI, LACI ve
POCI dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

Tablo 4.9. Yiiksek ve diisiik hs-CRP gruplarinin demografik ve vaskiiler risk faktorleri

acisindan karsilagtirmasi

Yiiksek hs-CRP Diisiik hs-CRP

(>0.5mg/dl) (<0.5mg/dl) X/ Degeri

(n:40)(%64,5) (n:22)(%35,5)
Cinsiyet(K/E),n(%) 16(%)/24(%) 8(%)/14(%) 0,08/ 0.779
Yas (Ort+SD) 60,5+14,8 62,9+15,5 0,555

n % N %
Sigara 20 50 8 36,4 1,07/ 0,302
Alkol 7 17,5 2 9,1 0,81/ 0,368
DM 21 52,5 5 22,7 5,17/ 0,023*
HT 31 71,5 18 81,8 0,16/ 0,689
HL 16 40 6 27,3 1,01/0,316
MI 10 25 6 27,3 0,04/ 0,845
AF 5 12,5 3 13,6 0,02/ 0,898
KKY 7 17,5 6 27,3 0,82/ 0,366
EKO(+) 31 77,5 15 68,2 0,64/ 0,422
Karotis darlig1 (>%70) = © 15 4 18,2 0,11/ 0,744
inme hikayesi 7 17,5 3 13,6 0,16/ 0,692

*p degeri <0,05

Yiiksek ve diisiik hs-CRP gruplarindaki hastalarin 3.ay hs-CRP degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05). Yiiksek hs-CRP grubundaki hastalarda
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3.ay hs-CRP degerleri (median:0,39, ceyrekler arasi aralik: 0,65) anlamli yiiksek
bulundu(p= 0,047). Bakilan fonksiyonel Olgiitlerde ve inme siddetinde hs-CRP diizeyi
yiiksek ve diisiik olan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Ayrica yliksek ve diisiik hs-CRP grubundaki hastalarin giris ve 3.ay ferritin dlgiimleri
arasinda da istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Yiiksek hs-CRP grubundan 5 hasta, diisiik hs-CRP grubundan 2 hasta oldii.
Mortalite agisindan bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.10. Yiiksek ve diisiik hs-CRP gruplar1 arasinda serum hs-CRP ve ferritin diizeyleri

ile kullanilan klinik 6l¢iit sonuglarinin karsilastirmasi

Yiiksek hs- Diisiik hs-
CRP(n:40) CRP(n:22) P Degeri
(>0.5mg/dl) (<0.5mg/dl)
hs-CRP
3. ay (Ortanca/IR) 0,39/0,65 0,21/0,24 0,047*
Ferritin
Giris (Ortanca/IR) 103/103 90/95,2 0,596
3.ay (Ortanca /IR) 79,5/105 77,5/124 0,977
FBO
Giris (Ortanca /IR) 51,0/85 93,5/85,5 0,338
3.ay (Ortanca/IR) 123/28 126/13,7 0,363
NIHSS
Girig (Ort+SD) 12,5+7,3 10,8+7,7 0,400
3.ay (Ortanca /IR) 1,0/2,0 0/2,75 0,559

*p degeri <0,05

Giris ve 3.ay FAS evrelerinin gruplara gore dagilimi Tablo 4.11. ve Tablo 4.12.’de
ozetlenmistir. Istatiksel sonuglara gére TACI grubundaki hastalarm TACI olmayan
hastalara gore ambulasyon diizeyleri giris ve 3.ayda anlamli kotii saptandi(sirasiyla p
degerleri= 0,000-0,000). LACI grubundaki hastalarin LACI olmayan hastalara gore
ambulasyon diizeyleri giris ve 3.ayda anlamli iyi bulundu (sirastyla p degerleri= 0,000-
0,006). Fakat yiiksek ve diisiik hs-CRP grubundaki hastalarin ambulasyon diizeyleri

arasinda giris ve 3.ayda anlamh fark goriilmedi(p>0,05)
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Tablo 4.11. Giristeki FAS evrelerinin gruplara gore dagilimi

Evre 0
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Tablo 4.12. 3.ay FAS evrelerinin gruplara gore dagilimi

Evre 0
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5. TARTISMA

Iskemik inmenin akut fazinda inflamasyon, iskemi ile baslayan beyin hasarina olumsuz
yonde katkida bulunur. Bu inflamasyon silirecinde lokal sitokinlerin, adezyon
molekiillerinin, akut faz proteinlerinin, makrofajlarin ve 16kositlerin artis1 goriiliir. iskemi
sonrast gelisen inflamatuvar yanitin siddeti erken ve ge¢ donem prognozla iligkilidir(5).
Buna karsin bu inflamasyonun derecesini saptamak onceden eslik eden inflamatuvar
ve/veya enfeksiyoz hastaliklar nedeniyle zor olabilir (63). Bu yiizden calismamiza
inflamasyonu gosteren CRP gibi akut faz reaktanlarinin artisina neden olabilecek
enfeksiyon, malignensi, immun sistem hastalik v.s gibi durumlar1 olan hastalar1 dahil
etmedik. Akut iskemik inmede saptanan yiiksek konsantrasyondaki CRP diizeylerinin
serebral hasarin genisligini ve siddetini yansitabilecegine dair hipotez klinik ve deneysel
caligmalarda test edilmistir. Bununla birlikte, yiiksek CRP diizeyleriyle inme siddeti
arasindaki iligkinin sebebi tam olarak bilinmemektedir (5). CRP serebral doku hasarinin
derecesine bagli inflamatuvar yanit cevabi olarak yiikselebilecegi gibi siddetli inmeye
neden olabilen altta yatan inflamatuvar siireglerin bir gostergesi olarak da yiikselebilir (64).
Klinik gbzlemlerde genis beyin infaktlariyla yiliksek CRP konsantrasyonlarmin iligkili
oldugu goriilmiistiir. Buna ilaveten, CRP degerleriyle inme siddeti ve ndrolojik dizabilite
arasinda pozitif iliski oldugu da belirtilmistir (5). Canova ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada
bunun aksi olarak, akut serebrovaskiiler olay ge¢iren 138 hastada ortalama 3 saat sonra
baktiklar1 serum CRP degerlerinin prognostik degerinin olmadigini belirtmislerdir, fakat
caligmalarinda artan CRP diizeylerini daha hassas gosteren hs-CRP yerine daha kaba bir
6l¢iim olan CRP diizeyi kullanilmigtir.(8).

Bizim g¢alismamizda iskemik inme geciren hastalarda ilk 48 saatte bakilan serum
hs-CRP degerleri ile akut donemdeki fonksiyonel diizeyi gosteren giris FBO skorlar
arasinda anlamli negatif iligki bulundu fakat inmeden 3 ay sonra hastalarin fonksiyonel
durumlari ile ne giriste ne de 3.ayda bakilan serum hs-CRP degerleri arasinda anlamli iligki
gosterilemedi. Akut dénemde FBO ile hs-CRP arasinda goriilen bu anlamli iliski, hastalari
merkez laboratuvarimizin referans araligi baz alinarak yiiksek (>0,5mg/dl) ve diisiik
(20,5mg/dl) hs-CRP diizeylerine gore ayirdiktan sonra da yiiksek hs-CRP olan grupta
devam ederken diisiik hs-CRP grubunda boyle bir iliski goriilmedi. Ilk 48 saatte bakilan hs-
CRP degerleriyle 3. ayda bakilan NIHSS, FAS ve FBO skorlar1 arasinda herhangi bir iliski
bulunamadi. Bizim buldugumuz bu sonuglar iki sekilde yorumlanabilir. Birincisi; serebral

iskemi sonrasi ilk 48 saatte bakilan hs-CRP degerleri uzun dénem prognozu gostermez.
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Ikincisi de; akut donemde saptadigimiz yiiksek hs-CRP degerleri iskeminin indiikledigi ve
sonrasinda kotli prognoza sebep olabilecek inflamasyondan ¢ok inmenin gelismesinde
predispozan olabilen inme Oncesi inflamasyonu gostermektedir. Hastalarimizin akut
donem ile 3.aydaki hs-CRP degerleri karsilastirildiginda giristeki hs-CRP degerlerinin
anlamli yiiksek oldugunun goriilmesi ilk yaptigimiz yorumu daha gegerli kilmaktadir.
Hedley ve ark akut iskemik inmesi olan 36 hastada 12 ay takip siiresi sonucunda
semptomlarin baslangicinin ilk 12 saatinde baktiklar1 serum hs-CRP degerlerini kontrol
grubuna gore ylksek bulmuslar ve bu yiiksekligin 3 ay boyunca siirdiigiinti belirtmisler
(63). Bizim g¢alismamizda da yiiksek hs-CRP diizeylerine sahip grupta diisiik hs-CRP
degerlerine sahip olan gruba gore 3. ay hs-CRP diizeyleri anlamli sekilde yiiksek kalmaya
devam etti. Song ve ark iskemik inmeli hastalarda 12 aylik takip siiresi sonunda subakut
donemde bakilan serum hs-CRP degerlerini ilk 24 saatte bakilan hs-CRP degerlerine gore
fonksiyonel prognozu gostermede daha anlamli bulmusglardir (65). Bizim c¢alismamizda
hastalarin subakut donemde hs-CRP degerleri bakilmadigi i¢in bu sonucla karsilastirma
yapilamamigtir. Tamam ve ark akut iskemik inmeli 53 hastada sik araliklarla serumda hs-
CRP degerlerine bakmiglar, kontrol grubuna goére hs-CRP degerlerini anlamli yiiksek
bulmuslar ve hs-CRP’nin 3.gilinde pik diizeyine ulastigini bildirmislerdir (66). Ryu ve ark
iskemik inmeli 28 hastada 24 saat sonra bakilan yiliksek (>0,5mg/dl) hs-CRP degerlerini
fonksiyonel skalalarla belirgin korele bulmuslardir (67). Prospektif yapilan bir ¢alismada
(The ‘Bergen stroke study’) 498 iskemik inmeli hastada ilk 24 saatte bakilan ytliksek serum
CRP degerleri NIHSS 6lgegi ile degerlendirilen siddetli inme ve uzun donem mortalite
artist ile iliskili bulunmus, fakat bu calismada inme siddeti dislandiginda CRP ve
fonksiyonel prognoz arasinda iliski gorilmemistir. Sonugta CRP’nin tek basina
fonksiyonel prognozu tahmin etmede yeterli olmadigi, inme siddeti ile birlikte
degerlendirildiginde ancak anlam ifade ettigi belirtilmistir (64).

Mevcut ¢alismamizda lakiiner ve lakiiner olmayan hasta gruplarinda giris ve 3.ay
hs-CRP degerleri arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Yiiksek (>0,5mg/dl) hs-CRP
degerleri olan hastalarin TACI, PACI, LACI gruplar arasinda dagiliminda istatiksel olarak
anlaml farklilik goriilmedi. Bu sonuglarimiza gore hs-CRP degerleri ile iskemik inme alt
tipleri arasinda bir iligki bununamadi. Bu konuda yapilmis ¢alismalarda celiskili sonuglar
mevcuttur. Montaner ve ark akut iskemik inmeli 707 hastada TOAST ve OCSP
siniflamalarina gore ayrilan inme alt tipleri arasinda 12 saat sonra bakilan hs-CRP
diizeylerinde belirgin farklilik bulamamiglar fakat NIHSS o6lgegi ile degerlendirdikleri

inme siddeti ile korele bulmusglar (68). Yine bizimle uyumlu olarak Song ve ark yaptiklar
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calismada akut ve subakut donemdeki hs-CRP diizeylerinde lakiiner ve lakiiner olmayan
gruplar arasinda anlaml fark bulamamislar(65). Van Dijk ve ark 1033 kisilik populasyon
bazli ¢alismasinda 60-90 yas arasi, MR bulgularinda lakiiner infakt ve beyaz cevher
lezyonlar1 olan kigilerde hs-CRP degerlerine bakmislar ve yiiksek hs-CRP diizeyleri ile
serebral kiiciik damar hastaliklar1 arasinda anlamli iligki bulmuglardir, bu g¢alismanin
sonucunda Ozellikle beyaz cevher lezyonlar1 gibi serebral kiiciik damar hastaliklarmin
patogenezinde inflamatuvar siireglerin rolii olabilecegine dair dikkat g¢ekilmistir (69).
Wada ve ark 689 kisilik Japon popiilasyonunda MR bulgularinda kii¢iik damar hastaligiyla
iliskili lakiiner infakt ve beyaz cevher lezyonlari olan yaslilarda hs-CRP degerlerine
bakmislar ve anlamli iliski bulamamaiglardir (70). Benzer sekilde Schmidt ve ark 700 kisilik
community -based ¢alismalarinda Avusturalyali, 50-70 yas aras1 kisilerde serebral kiigiik
damar hastalig1 ile iliskili lakiiner infakt ve beyaz cevher lezyonlar ile serum hs-CRP
degerleri arasinda iligki saptamamuglardir (71).

Calismamizda hs-CRP diizeyleri ile NIHSS 6l¢egine gore degerlendirdigimiz inme
siddeti arasinda korelasyon bulunamadi. Bununla birlikte inme siddeti ve fonksiyonel
durum inme alt tipleri arasinda ¢ok belirgin farklilik gosterdi. Kortikal yerlesimli lezyon
grubunda (LACI olmayan) LACI grubuna gore FBOgiris, FBO3.ay, NIHSSgiris,
NIHSS3.ay, FASgiris skorlar1 belirgin kotii bulundu. Ayrica inme siddeti ve fonksiyonel
durumun TACI grubunda en kétii, LACI grubunda en iyi oldugu goriildii. NIHSS skorlari
ile FBO ve FAS sonuglar1 arasinda hem giriste hemde 3.ay kontrolde belirgin korelasyon
bulundu. Olim en fazla TACI grubundaki hastalarda gériildii. LACI grubundaki
hastalardan hi¢birinde 6liim goriilmedi. Bizim sonug¢larimiza gore kotii fonksiyonel durum
inme siddeti ile belirgin korele bulundu. Sprigg ve ark benzer sekilde fonksiyonel
prognozun baglangictaki klinik inme subgruplariyla iliskili oldugunu, prognozun en kétii
TACI grubunda, en iyi LACI grubunda oldugunu sdylemislerdir (72). Yapilan baska bir
caligmada iskemik inme alt tiplerinde ndrolojik kotiilesmenin TACI grubunda en yiiksek
oldugu ve fonsiyonel prognozun bu grupta en koti oldugunu, baslangictaki klinik
siniflandirmanin  ve inme siddetinin prognoz acgisindan c¢ok Onemli oldugunu
bildirmiglerdir(73). Degraba ve ark klinik iyilesmenin lakiiner infaktlarda en iyi oldugunu
ve NIHSS skorunun 7’nin iizerinde veya altinda olmas1 fonksiyonel son durumu tahmin
etmede ayrim noktasi olabilecegini belirtmislerdir (74). Winbeck ve ark 127 ilk iskemik
inme atagmi geciren hastada ilk 12 saatte, 24.saatte ve 48.saatte hs-CRP diizeylerine
bakmuslar, 12 aylik takip sonunda giristeki Barthel indeks skorunu ve 24.saat ve 48.saatteki
hs-CRP degerlerini kotii prognostik faktorler olarak saptamislar (6). Marquardt ve ark 50
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iskemik inmeli hastada hs-CRP diizeylerine 3 aylik takip siiresinde 10 farkli zamanda
baktiklar1 ¢alismada hs-CRP diizeylerinde belirgin degisiklik gérememisler ama kontrol
grubuna gore yliksek seyrettigini bulmuslardir (75). Yine ayn1 ¢alismada hs-CRP diizeyleri
ile NIHSS o6lcegine gore degerlendirilen inme siddeti ve genis infaktlar arasinda
korelasyon bulunmus fakat lakiiner infaktlarla hs-CRP arasinda iligki gosterilememistir.

Calismamizda lakiiner ve lakiiner olmayan gruplar arasinda serebrovaskiiler risk
faktorleri olan; alkol kullanimi, DM, HL, MI, KKY, ekokardiografik patoloji varligi, inme
hikayesi ve cinsiyet, yas acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Fakat bu iki grup arasinda
lakiiner infarkt olmayan grupta hipertansiyon ve sigara hikayesi belirgin fazla saptanirken
AF lakiiner infarkt grubundaki higbir hastamizda goriilmedi. AF’si olan hastalarda
kardioembolik inme en sik goriilen iskemik inme alt tipidir. Lakiiner infarktlar genellikle
uzun siireli arteriyel HT, DM ve sigara igme Oykiisii bulunan hastalarda meydana gelen
kiigiik iskemik lezyonlardir (76).

Yiiksek hs-CRP degeri olan grupla olmayanlar arasinda yas, cinsiyet, pozitif EKO
bulgulari, agir karotis stenozu, AF, HT, HL, MI, alkol ve sigara hikayesi acisindan belirgin
farklilik saptanmadi. Fakat yiiksek hs-CRP degerine sahip olanlarda diyabet hikayesi daha
fazla saptandi. Benzer bir ¢alismada inme igin vaskiiler risk faktorlerinden sadece diabet
hastalarinda yiiksek CRP diizeyleri saptanmistir (64). Christensen ve ark yaptiklar
caligmada akut donemde norolojik kotiilesmesi olan iskemik inme hastalarinda diabet ve
AF sikligim1 daha fazla saptamiglar (13). Mahajan ve ark 2520 kisilik populasyon bazli
calismalarinda tip 2 diabet hastalarinda olmayanlara gore yiiksek hs-CRP degerleri ve
artmis kardiovaskiiler risk saptanmis (77).

Mevcut calismamizda akut donemde bakilan hs-CRP ve ferritin diizeyleri dlen ve
O0lmeyen hastalar arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Manhattan topluma dayali
caligmasinda 2240 40 yas ve istii hi¢c inme gecirmemis kisilerde serum hs-CRP
degerlerinin inme i¢in risk faktorii olmadig1 fakat mortalite ve miyokard enfaktiisii riski ile
iligkili oldugu bulunmustur (78). Rallidis ve ark 66 yas altinda 203 akut iskemik inmeli
hastada hastanede yattiklar siire i¢inde %6,9 oraninda mortalite bulmuslar ve bunlarda hs-
CRP degerleri sag kalan hastalara gore anlamli yiiksek oldugunu saptamiglardir (79).
Bizim caligmamizda mortalite % 11,3 oranindaydi ve CRP ile iliskisi saptanamadi.
Montaner ve ark orta serebral arter tikanikligi olan ve intravendéz doku plazminojen
aktivatorii alan 139 hastada tedavi 6ncesi baktiklari hs-CRP degerlerini mortaliteyi tahmin

etmede 6nemli bulmuslar, ayrica hs-CRP degerlerini 3 ay sonra baktiklar1 modifiye Rankin
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skalastyla korele bulmuslardir (80), diger yandan bu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
sekilde hs-CRP diizeyleri ile NIHSS skorlar1 arasinda korelasyon bulunmamastir.

Serebral iskemi sonrasi beyin hasarinda, 6zellikle reperfiizyon sirasinda ferritin gibi
hiicrei¢i demir depolarindan serbest demir salinimi sonucu néronlar i¢in oldukga toksik
serbest hidroksil radikalleri olusur. Deneysel ¢aligmalarda serebral iskemi ve reperfiizyon
sirasinda beyin ve endotelyal hasarin olugsmasinda demirin anahtar rol oynadigi
gosterilmistir. Iskemi sonrasinda bir yandan hiicrei¢i demir depolarmdan demir salmimi
olurken diger yandan da hiicredis1 demir artisi sonucu demirin hiicre i¢ine alinimi tekrar
artar, bu da feritin artis1 ile sonuglanir (12). Ferritin santral sinir sisteminde serbest demir
miktarinin artisina cevap olarak mikroglialar tarafindan tretilir (81). Klinik ve preklinik
caligmalarda serebral iskemi sonrasi demir bagimli norotoksisitenin beyindeki demir
yiiklenme miktar1 ile orantili olabilecegi ifade edilmistir. Bununla birlikte ferritin aym
zamanda bir akut faz reaktani da oldugundan iskemideki artis1 inmede diger risk
faktorlerinin nedensel olmayan bir gostergesi olabilir (12). Beyin dokusunda ferritin artisi
muhtemelen hipoksik-iskemik noronlarin kendilerini serbest demirin zararindan korumaya
yoneliktir (12). Deneysel c¢alismalarda serebral iskemide beyinde artmis demir
depolanmasinin, lipid peroksidasyonun ve ndron dliimiiniin 24 saat i¢inde goriildiigii ve bu
durumun 3-6 hafta siirebildigi belirtilmistir (12). Gegmis yillarda yapilan caligmalarda
iskemik inmede serumda yiiksek ferritin diizeyleriyle kotli prognoz arasindaki iliskiye
dikkat ¢ekilmistir (9). Baz1 hayvan deneylerinde fokal ve global serebral iskemide demir-
bagiml lipid peroksidasyonun potent inhibitdrlerinin kullanimi sonucu hiicre nekrozunun
azaldig1 ve norolojik durumun iyilestigi gosterilmistir (82,83). Buna karsin Milman ve ark
serebrovaskiiler olay geciren ve meningeal irritasyonu olan hastalarda serebrospinal
stividaki  ferritin  diizeyleriyle prognoz arasinda iliski bulmamistir (84). Hayvan
modellerinde iskemi olusturulduktan sonra deferroksamin, bipiridil gibi demir baglayici
ajanlarla tedavi sonucu norolojik hasarin ve mortalitenin kontrol grubuna gore azaldig:
gosterilmistir (12). Bu alandaki ¢alismalarda daha c¢ok mortalite, ndrolojik kotiilesme,
lezyon genisligi ve inme siddeti ile ferritin arasindaki iliski calisilmistir. Literatiirde
iskemik inmeli hastalarda serum ferritin diizeyleriyle fonksiyonel prognoz ve ambulasyon
arasindaki iligkiyle ilgili caligma sayis1 ¢ok azdir. Erdemoglu ve ark 51 akut iskemik ve
hemorajik inmeli hastada semptomlarin baslangicinin ilk 24 saati i¢inde bakilan serum
ferritin diizeylerini siddetli inmede, genis lezyonlarda ve olen hastalarda daha yiiksek
saptamislardir (9). Inme 6ncesi hastalarin ferritin diizeyleri bilinmedigi icin serum ferritin

diizeylerindeki yiiksekligin inmeye sekonder gelisen stres reaksiyonu nedeniyle mi yoksa
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sadece viicut depo demirini mi gosterdigi bilinmemektedir (9). Davalos ve ark 67 akut
iskemik inmeli hastada semptomlarin baglangicinin ilk 24 saatinde baktiklar1 serum ferritin
diizeylerini stres cevabindan bagimsiz olarak 30 giin sonunda 6lenlerde ve Kanada strok
skalasinda >7 puan olan hastalarda belirgin yiiksek bulmuslardir (85). Davalos ve ark
yaptiklar1 bir ¢aligmada 100 akut iskemik inmeli hastanin 48 saat sonunda norolojik
kotiilesme goriilenlerde (n:45) norolojik kotiilesme goriilmeyenlere (n:55) gore serum ve
serebrospinal sivida ilk 24 saat i¢ginde bakilan ferritin diizeylerini anlamli ytliksek, serum
ferritin diizeylerini de 7 giin sonundaki lezyon genisligi ile korele bulmuslardir (12).
Yazarlar inmenin ilk 24 saatinde plazma ferritin diizeyinin >275 ng/ml olmas1 norolojik
kotiilesmede bagimsiz risk faktorii olarak belirtmisler. Elin ve ark serum ferritin
diizeylerinin farmokolojik olarak indiiklenen stresin ilk 24 saati icinde arttigini
gostermiglerdir (86). Diger bazi calismalar ise inmenin ilk haftasinda artan serum ferritin
diizeylerinin stresten bagimsiz oldugunu bildirmislerdir (9).Christensen ve ark akut
iskemik inmeli hastalarda erken norolojik kotiilesmeyle serum ferritin degerleri arasinda
anlaml iligki bulamamislar, norolojik kotiilesmeyi tahminde inme siddetinin prediktor
olabilecegini bildirmislerdir (13). Millan ve ark Tpa alan 134 inmeli hastada bazal ferritin
diizeylerini 3 aylik takip sonunda kotii prognozla, genis serebral lezyonlarla ve inme
siddeti ile iliskili bulmuslardir (87). Biz bazalde ve 3. ayda baktigimiz ferritin diizeylerini
lakiiner ve lakiiner olmayan kortikal yerlesimli gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farkli bulamadik. Ayrica g¢alismamiz sonucunda Glen ve Olmeyen hastalarin ferritin
diizeyleri arasinda da belirgin farklilik saptanamadi. Bazal ve 3. ayda baktigimiz ferritin
diizeyleriyle ne akut donemde ne de 3.aydaki NIHSS, FBO ve FAS skorlar1 arasinda da
korelasyon saptanamadi. Ferritin diizeylerinde lezyon genisligiyle iliskili olarak TACI,
PACI ve LACI gruplar arasinda belirgin farklilik saptanamadi. Petzold ve ark 33 iskemik
inmeli hastada bizimle uyumlu olarak serum ve serebrospinal sividaki ferritin
diizeyleriyleriyle inme siddeti, prognozu, vaskiiler lezyon yeri ve genisligi arasinda iligki
bulamamiglar (81). Millerot ve ark farelerde yaptiklar calismada iskemi dncesi yiiksek
ferritin diizeylerinin lezyon genisligi ile ilskili olmadigini, ayrica iskemi sonrasi ilk 24
saatteki ferritin diizeylerinde yiikselmenin sadece ¢ok siddetli lezyonlardan sonra
saptandigin1 gostermislerdir fakat ayn1 zamanda bu ¢alismada serum ferritin diizeyinin akut
faz cevabini gostermede sentivitesinin diisiik oldugu belirtilmistir (88). inmenin siddeti ile
sistemik inflamasyon cevabi arasinda pozitif bir iligki oldugu varsayilirsa akut faz
reaktanlar1 olan ferritin ve hs-CRP arasinda korelasyon olmasi beklenebilir. Bizim

calismamizda boyle bir pozitif korelasyon bulunamadi, bunun nedeni Millerot ve ark
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belirttigi gibi ferritinin akut faz cevabin1 géstermede sensitivitesinin diisiik olmast ile ilgili
olabilir (88). Ayrica hastalarin inme 6ncesi ferritin diizeylerini bilmedigimiz i¢in bdyle bir
iliskiyi inme sonrasi ferritin artisini 6lgerek degerlendirmek daha dogru olacaktir.

Sonug olarak bu ¢alismada iskemik inmede akut donemde bakilan yiiksek hs-CRP
diizeyleriyle FBO ile &lgiilen es zamanl fonksiyonel bagimsizlik arasinda negatif iliski
saptanmistir  fakat uzun donem fonksiyonel prognozu tahmin etmede yarari
gosterilememistir. Yiikselmis hs-CRP diizeylerinin 3 ay siirdiigli de saptanmigtir. Serum
ferritin diizeylerinin akut ve uzun donem fonksiyonel durumla iliskisi bulunamamustir.
Inme siddeti ile fonksiyonel bagimsizlik arasinda belirgin negatif iliski goriilmesine karsin
hs-CRP ve ferritin diizeyleri ile inme siddeti ve 3.ayda bakilan fonksiyonel durum arasinda
anlaml iligki saptanamamastir.

Calismamiz, inmede prognoz indikatorii olarak; hastalarin akut donemdeki mevcut
inme siddeti, fonksiyonel diizeyi, iskemik lezyonun yerlesim yeri ve genisliginin hs-CRP
veya ferritin gibi laboratuvar yontemlerden daha degerli oldugunu ortaya koymustur. Akut
donemde hs-CRP ile ortaya konan tek korelasyon FBO puami ile elde edilmistir. Ayrica
FBO NIHSS ile de ileri korelasyon gdstermektedir. Bu sonuclar FBO’nin iskemik inmeli
hastalarda akut donemde prognostik degerlendirme amaciyla kullanilabilecegi seklinde
yorumlanabilir. Bununla birlikte, iskemik inmeli hastalarda uzun ve kisa donem
fonksiyonel prognozu gostermede yeni biyokimyasal ajanlarin tanimlanmasi uygun tedavi

programinin planlanmasi agisindan son derece yararl olacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda akut iskemik inme tanis1 alan 24 kadin (%38,7), 38 erkek (%61,3) toplam
62 hasta 3 ay boyunca takip edildi. Hastalarin yaslar1 21 ile 89 arasinda degismekte olup
ortalama yas 61,41+15,03 yild1.

2. Hastalar OCSP siniflamasindaki klinik alt gruplara gore; TACI’de 13 (%21), PACI’de
25 (%40.3), LACI’de 19 (%30.6), POCI’de 5 (%8.1) hasta seklinde dagild1.

3. Hastalarin akut donemde Olgtilen hs-CRP diizeylerinin 3.aydaki hs-CRP degerlerine gore
daha yiiksek oldugu goriildii. Akut donemde olgiilen ferritin diizeyleri ile 3.aydaki ferritin

degerleri arasinda belirgin fark goriilmedi.

4. Hastalarin serum hs-CRP ve ferritin dl¢iimleri ile fonksiyonel diizey 0l¢iitleri arasindaki
iliskiye bakildiginda; sadece akut dénem hs-CRP degerleri ile giriste bakilan FBO arasinda
anlaml negatif iliski saptandi. Ferritinin akut ve uzun dénem fonksiyonel prognozla iliskisi

saptanamadi.

5. Hastalarin takibi sirasinda toplam 7 (%11,3) hasta ortalama 12,8 giin sonra 61dii. 6 hasta
taburculuk oncesinde 1 hasta taburculuk sonrasi kaybedildi. Bunlardan 1 hasta iirosepsis
sonucu, diger 6 hasta kardiak ve solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Olen ve
Olmeyen hastalar arasinda hs-CRP ve ferritin degerleri agisindan anlamli fark goriilmedi.
Olen hastalarda Slmeyenlere gore NIHSS ile degerlendirilen inme siddeti daha fazlayd.
Olenlerde ayrica fonksiyonel bagimsizlik ve ambulasyon diizeyi daha kotiiydii. Olen
hastalardan; 4 hasta (%57,1) TACI grubunda, 2 hasta (%28,7) PACI grubunda, 1 hasta
(%14,2) POCI grubunda idi. Buna gore mortalite oran1 en fazla TACI grubunda
goriilmekle birlikte kortikal tutulumun olmadigi LACI grubunda 6len hasta olmadi.

6. Hastalar TACI ve TACI olmayan seklinde iki gruba ayrildiginda; TACI grubunda 13
(%21) hasta, TACI olmayan grupta 49 (%79) hasta goriildii. TACI ve TACI olmayan
gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimlari acisindan anlamli fark goriilmedi. Kortikal
tutulumu var olan TACI grubundaki hastalarla TACI grubunda olmayan hastalar arasinda
vaskiiler risk faktorleri (DM, HT, AF, KKY, HL, agir karotis darligi (>%70), inme
hikayesi, MI, anormal EKO bulgulari, sigara, alkol) yoniinden karsilastirma yapildiginda
anlaml fark saptanmadi. Ayrica bu iki grup arasinda giriste ve 3. ayda bakilan serum hs-

CRP ve ferritin degerleri arasinda belirgin fark saptanmadi. Buna karsilik TACI grubunda
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olan hastalarda inme siddeti buna bagli fonksiyonel ve ambulasyon diizey belirgin daha

koti bulundu.

7. Hastalar LACI ve LACI olmayan seklinde iki gruba ayrildiginda; LACI grubunda
19(%30,6) hasta, LACI olmayan grupta 43(%69,4) hasta goriildii. LACI ve LACI olmayan
gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimlar1 agisindan anlamli fark goriilmedi. Kortikal
tutulumun olmadigit LACI grubundaki hastalarla LACI grubunda olmayan hastalar
arasinda vaskiiler risk faktorleri (DM, HT, AF, KKY, HL, agir karotis darlig1 (=%70),
inme hikayesi, MI, anormal EKO bulgulari, sigara, alkol) yoniinden karsilastirma
yapildiginda LACI grubundaki hastalarda sigara kullanimi, HT, agir karotis darlig1 (=%70)
anlamli derecede az saptandi. AF LACI grubundaki hicbir hastada goriilmedi. LACI
grubundaki hastalarda giristeki hs-CRP ve ferritin diizeyleri belirgin diisiiktii fakat iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi. LACI grubunda olan hastalarda inme

siddeti buna bagli fonksiyonel ve ambulasyon diizey belirgin daha iyi bulundu.

8. Inme siddeti ve buna bagh olarak da fonksiyonel diizey en kotii TACI grubundaki
hastalarda, en iyi de LACI grubundaki hastalarda goriildii. Ayrica PACI subgrubunda da
inme siddeti ve fonksiyonel diizey LACI grubuna gore daha kotii oldugu goriildii.

9. Calismamizda FBO, FAS ve NIHSS élgiitleri arasinda belirgin sekilde iliski goriildii. Bu
Olciitlerin sonuglarinin kortikal tutulumu olan TACI grubunda en kétii, kortikal tutulumun
olmadigr LACI grubunda en iyi olmasi fonksiyonel prognozu gostermede lezyon tutulum

yeri ve genisliginin ¢ok dnemli bir gosterge oldugu seklinde yorumlandi.

10. Hastalar hs-CRP degerlerine gore diisiik ve yliksek olarak 2 gruba ayrildiginda; yiiksek
hs-CRP (>0,5 mg/dl) grubunda 40 hasta, diisiikk hs-CRP (<0,5 mg/dl) grubunda 22 hasta
saptandi. Yas ortalamasi ve cinsiyet dagiliminda gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu
(p>0,05). Iki grup vaskiiler risk faktorleri (DM, HT, AF, KKY, HL, agir karotis darhig
(>%70), inme hikayesi, MI, anormal EKO bulgulari, sigara, alkol) agisindan
karsilagtirildiginda DM yiiksek hs-CRP (>0,5 mg/dl) grubundaki hastalarda daha fazla
goriildii. Bu Iki gruptaki hastalar arasinda TACI, PACI, LACI ve POCI dagiliminda
anlaml fark saptanmadi. Yiiksek hs-CRP grubundaki hastarda hs-CRP yiiksekligi 3.ayda
da diisiik gruba gore yliksek goriildii. Fakat iki grup arasinda fonksiyonel diizey ve inme
siddeti agisindan belirgin fark goriilmedi. Ayrica yiliksek ve diigsiik hs-CRP grubundaki

hastalarin girig ve 3.ay ferritin dl¢limleri arasinda da anlamli fark bulunmadi.
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11. iskemik inmeli hastalarda uzun ve kisa donem fonksiyonel prognozu gostermede yeni
biyokimyasal ajanlarin tanimlanmasi uygun tedavi programinin planlanmasi agisindan son
derece yararli olacaktir. Caligmamiz, inmede prognoz indikatorii olarak; hastanin akut
donemdeki inme siddeti, fonksiyonel diizeyi ile iskemik lezyonun yerlesim yeri ve
genisliginin hs-CRP veya ferritin gibi laboratuar yontemlerden daha degerli oldugunu
ortaya koymustur. Akut donemde hs-CRP ile ortaya konan tek korelasyon FBO puani ile
elde edilmistir. Ayrica FBO NIHSS ile de ileri korelasyon gostermektedir. Bu sonuglar
FBO’nin iskemik inmeli hastalarda akut donemde prognostik degerlendirme amaciyla

kullanilabilecegi seklinde yorumlanabilir.
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8. EKLER
EK 1. FONKSIYONEL BAGIMSIZLIK OLCEGI (FBO)

KENDINE BAKIM GIRIS CIKIS
A. Beslenme ] o
B. Kendine bakim o o
C. Banyo ] ]
D. Viicudun iistiinii giyme ] ]
E. Viicudun altim1 giyme O O
F. Tuvalet ] o
SFINKTER KONTROLU o o
G. Mesane bakim i o
H. Barsak bakim o o
TRANSFER o o
I. Yataktan tekerlekli sandalyeye O O
J. Tuvalete ] o
K. Banyoya ve/ veya dusa O O
HAREKET o o
L. Yiiriime/ Tekerlekli iskemle i o
M. Merdiven inip ¢cikma ] ]
ILETiSIM O 0
N. Anlama(isitsel) a ]
Anlama(gorsel) ] O
0. ifade etme = o
SOSYAL DURUM o o
P. Sosyal katilim a ]
Q. Problem ¢bézme O O
R. Bellek ] o
TOPLAM o o

Degerlendirme: Maksimum puan 126’ dir.

A) Bagimsiz: Yardimciya ihtiyaci yok.
7- Tam bagimsizhik: Aktiviteyi, bagimsiz, giivenle, yardimei cihazsiz ve normal siirede
tamahyor.

6- Modifiye bagimsizlik: Aktiviteyi yardimei cihaz ile ve/ veya normalden uzun ve/ veya
gilvensiz yapiyor.

B) Bagimli: Bir bagkasinin denetimi ya da fiziksel yardimina ihtiya¢ duyuyor.
5- Fiziksel yardima ihtiyaci yok, denetime veya yol gosterilmesine ihtiyaci var.
4- Cok az fiziksel yardima ihtiyaci var, gerekli eforun %75’ ini kendi yapiyor.
3- GereKkli eforun %50-75’ ini kendi yapiyor.

2- GereKkli eforun %25-50’sini kendi yapiyor.

1- GereKli eforun %0-25’ ini kendi yapiyor.
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EK. 2. FONKSIYONEL AMBULASYON SINIFLANDIRMASI (FAS)

Evre 0 Nonfonksiyonel ambulasyon: Hasta yiiriimez, sadece paralel barda yiiriiyebilir. Ya da paralel
bar disinda birden fazla kisinin denetimi veya yardimi ile yiiriiyebilir.

Evre 1 Diizey II yardimla ambulasyon: Hasta diiz zeminde bir kisinin yardimu ile yiiriir. Yardim
manuel ve stirekli olup viicut agirligini tasimaya, dengeyi saglamaya ve koordinasyona yardim
etmeye yoneliktir.

Evre 2 Diizey I yardimla bagimli ambulasyon: hasta diiz zeminde bir kisinin yardimu ile yiiriir. Yardim
stirekli veya aralikli olarak, hafif temas ile denge ve koordinasyona yardim seklindedir.

Evre 3 Denetime bagimli ambulasyon: hasta diiz zeminde baskasinin el yardimina gerek olmadan
yiirtir, ancak giivenlik agisindan yaninda bir kisinin bulunmasi gerekir.

Evre 4 Diiz zeminde bagimsiz ambulasyon: Hasta diiz zeminde bagimsiz olarak yiiriiyebilir, ancak
merdivende, yokusta ve diizgiin olmayan zeminlerde denetim ve yardima gereksinim duyar.

Evre 5 Bagimsiz ambulasyon: Hasta diizgiin ve diizglin olmayan yiizeylerde, merdivende ve yokusta

bagimsiz olarak yiiriiyebilir.
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EK.3. Amerikan “Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Olgegi” (NIHSS)

Kategori Skor Tanimlamasi Tarih/Saat Tarih/Saat
la.Biling diizeyi 0=Uyamk
1=Uykuya meyilli
2=Giiglii uyar1 gerekiyor
3=Refleks veya otonomik yanit veriyor
1b.Sorulara bilingli | 0=Dogru yanit veriyor
yanit 1=Tek tiik dogru yanit
2=Yanlis yanitlar veriyor veya
konusamiyor(afazik stupor)
Ic.Emirlere kars1 | 0=Dogru itaat

yanitlilik

1=Ara sira dogru itaat
2=Yanlig yanitlar veriyor

2.Ekstraokiiler
hareketler

0=Normal
1=Parsiyel bakis paralizisi

2=Gozler deviye, total bakis paralizisi

3.Gorme alam

0=Kayip yok
1=Parsiyel hemianopsi
2=Tam hemianopsi
3=Bilateral hemianopsi

4 Fasiyal parezi

0=Normal

1=Minimal
2=Parsiyel(alt yiiz)
3=Tam(iist ve alt yiiz)

5a.Motor kol-sol 0=Kolu 90°’de 10 sn tutma Sol
5b.Motor kol-sag 1=Kolu 90°’de 10 sn’den az tutma
(Kolu otururken 90°, | 2= Kolu 90°’de tutamiyor
yatarken 45° | 3=Kolu yer ¢ekimini yenemiyor
kaldirmasi) 4=Hic hareket yok
X=Degerlendirilemedi
Sag
6a.Motor bacak-sol 0=Bacag1 30°°de 5 sn tutma Sol
6b.Motor bacak-sag 1= Bacagi 30°de 5 sn’den az
(Yatarken bacagr 30° | tutma
kaldirmasi) 2= Bacag1 30°’de tutamiyor
3=Bacak yer ¢ekimini yenemiyor
4=Hig hareket yok
X=Degerlendirilemedi
Sag

7.Ekstremite ataksisi
(Parmak-burun ve diz-
topuk testi)

0=Yok

1=Tek ekstremitede var
2=iki ekstremitede var
X=Degerlendirilemedi

8.Duyusal
(igne ile iki taraf
karsilastirmali)

0=Kay1p yok
1=Orta derecede kayip
2=Ciddi veya tam duyu kaybi1
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9.Dil
(Objeleri isimlendirme,

0=Normal
1=Konusmada orta derecede bozukluk, parafazi

resim  ifade  etme, | 2=Ciddi Broca veya Wwernicke afazisi
okuma) 3=Miit veya global afazik

10.Dizartri 0=Normal

(Kelimeleri 1=Orta derecede, ancak anlamada zorluk
tekrarlatarak 2=Ciddi, anlasilmaz artikiilasyon
konusmanin X=Degerlendirilemedi

anlasilmasi)

11.1hmal 0=Yok

1=Gorsel, isitsel, dokunsal, duysal uyaranlara
kars1 ihmal

2=Viicudun sadece bir tarafina oryantasyon
yada elini ihmal etmesi

TOPLAM SKOR
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