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OZET

Amac: Akut iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda (SVH) erken donemde etiyoloji
ve prognoz agisindan bir biyobelirtec olarak serum sistatin C (Cys-C) diizeyinin
tespit edilmesi, bu sayede daha sonra yapilacak olan ¢aligsmalarla olas1 yeni
biyobelirteglerin ortaya ¢ikarilmasi ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesinde katk1
saglamaktir. Serum Cys-C diizeyinin yapilan ¢aligmalarda Asya kitasi
popiilasyonunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ulkemizde serum Cys-C diizeyi
ve inme arasindaki iligki konusunda yapilmis caligmalar bulunmamaktadir. Kendi
ulusal verilerimizi olusturmak amaciyla bu ¢alismanin yapilmasi hedeflenmektedir.
Gerec ve Yontemler: Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji klinigine bagvuran ve yeni tani almis iskemik SVH olan
40 hastanin ve benzer yas grubundaki 40 goniillii bireyin kan 6rneklerinde Cys-C
calisildi. Ayrintili ndrolojik ve sistemik muayene yapildi. Hastalarin bagvuru anindaki
NIHSS (Amerikan Ulusal Saghik Enstitiisii inme Skalasi) skorlari hesaplandi.
Hastalarin anamnez bilgileri incelenerek; 6zge¢misinde hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabet, ritim bozuklugu olup olmadig1 kaydedildi. Hastaneye ilk kabuliinde dl¢iilen
sistolik ve diyastolik kan basinci, kan sekeri degerleri ve ritim bozuklugu acisindan
elektrokardiyografi (EKG) bilgileri kaydedildi ve kanda lipid degerleri (HDL, LDL,
trigliserid ve total kolesterol), Cys-C, CRP, troponin, kreatinin diizeyleri incelendi.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 23.0 ile (SPSS Inc: IBM, Armonk, NY)
ile yapildi. P degeri <0.05 anlamli1 kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 40 hasta ve 40 goniillii birey kendi iglerinde
gruplandirildi ve her iki gruba istatistik yontemler uygulanarak veriler elde edildi.
Serum Cys-C diizeyleri hasta grubunda 0,96+0,39 mg/dL ve kontrol grubunda
0,91+0,32mg/dL olup iki grup arasinda anlamli1 fark bulunmadi (p=0,593). Serum
Cys-C diizeyleri ile hastalarin etiyolojileri ve NIHSS skorlar1 arasinda bir

korelasyon tespit edilemedi.

Sonu¢ : Elde edilen verilerle simdilik , serum Cys-C’nin akut iskemik SVH
degerlendirilmesi i¢in beyne spesifik bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagini, inme
prognozu ve etiyolojisi ile bir iligkisinin olmadigin diisiindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Serebrovaskiiler hastalik, sistatin C, biyobelirteg.
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ABSTRACT

Objective: Our aim is to determine serum cystatin C (Cys-C ) level as a biomarker in
terms of etiology and prognosis in acute ischemic cerebrovascular diseases (CVD) in
the early period, therefore to find out the possible new biomarkers in the subsequent
studies and to determine new treatment targets. Serum Cys-C levels was found to be
higher in the Asian continent population. In our country, there are no studies on the
relationship between serum Cys-C levels and stroke. So, this study was planned to
discover our own national data.

Materials and Methods: Cystatin-C were performed in the blood samples of 40
patients who were diagnosed with ischemic CVD and 40 volunteers in the same age
group who were admitted to Neurology Clinic at Istanbul Haydarpasa Numune
Training and Research Hospital. Detailed neurological and systemic examination was
performed. NIHSS (National Institutes Of Health Stroke Scale) scores were calculated.
History of the patients was taken and the history of hypertension, hyperlipidemia,
diabetes mellitus, and rhythm disorder were investigated. Systolic and diastolic blood
pressure, blood glucose levels and rhythm disorder were recorded and the blood lipid
levels (HDL, LDL, triglyceride and total cholesterol), Cys-C , CRP , troponin and
creatinine were evaluated). Statistical analysis of the data was performed with
Statistical Packages for Social Sciences(SPSS) 23.0 package (SPSS Inc: IBM,
Armonk, NY). P value <0.05 was considered as significant.

Results: In this study, statistical methods were applied to two groups as patient group
and control group. Serum Cys-C levels were 0.96 £ 0.39 mg / dL in the patient group
and 0.91 £ 0.32 mg / dL in the control group and no significant difference was found
between the two groups (p = 0.593). There was no correlation between serum Cys-C
levels and the patients' etiologies and NIHSS scores.

Conclusion: We suggest that at least , for now, serum Cys-C shouldn’t be used as a
brain-specific biomarker for the evaluation of acute ischemic cerebrovascular diseases
and it does not have a relationship with stroke prognosis and etiology.

Key words: Cerebrovascular disease, cystatin C, biomarker.



1.GIRiS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) inmeyi; ani gelisen, 24 saat veya daha uzun siiren, dliime
yol acabilen, fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu ile olusan klinik bulgular
olarak tanimlamistir. Travma, enfeksiyon, tiimdr gibi nedenlere bagli infarkt veya
kanama, serebral iskemiye bagli gegici iskemik ataklar, tanimlama dig1 birakilmistir.
Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) tiim diinyada koroner kalp hastaliklar1 ve kanser ile
birlikte en sik 6liim nedenlerinden biri olarak kabul edilirken, oziirliiliik ve sakatlik
nedeni olarak en {ist siralarda yer almaktadir. Ozellikle akut donemde mortalite
riskinin yiiksek olmasi, hayatta kalan hastalarin 6nemli bir kisminda ise agir fonksiyon
kaybina neden olarak uzun siire yardim ve bakim gerektirmesi nedeniyle iyi taninmasi
gereken bir hastaliktir. Inme, lezyonun patolojisine gore iskemik ve hemorajik olarak
iki alt gruba ayrilir. Tim inmelerin %60-80’ini iskemik infarktlar, %10-15’ini
intraserebral kanamalar ve %3-10’unu subaraknoid kanamalar olusturmaktadir.
Hastaligin olusumunu kolaylastiran, birbirinden bagimsiz ¢ok sayida risk faktorii
bilinmektedir. Hipertansiyon (HT), kalp hastaligi (KH), atriyal fibrilasyon (AF),
diyabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi kesinlesmis risk faktorlerindendir.

Akut SVH’ da dogru tan1 ve uygun tedavi hastalarin mortalite ve morbiditesi
ile direkt iligkilidir. Serebrovaskiiler hastaliklarda zaman c¢ok Onemlidir, ¢linkii
tedaviye baslangic zamani; tedavinin yontemi ve tedaviye yanitla direkt iliskilidir. Bu
nedenle SVH’da erken donemde spesifik biyobelirteglerle prognoz takibi cok
onemlidir. Beyin infarktinda biyobelirtecler rutin olarak 6l¢iilmemektedir. Ancak akut
SVH’da etiyolojiye veya prognoz yonelik serum biyobelirteclerinin kullanimi
tedavinin iyi yonetilebilmesi amaciyla ¢ok énemlidir.

Serebral ve glomeriiler kiiciik damar hastaliklar1 ortak patogeneze sahiptir;
ciinkii bu organlar anatomik ve hemodinamik benzerlikler yoluyla birbirlerine yakinen
baghdirlar. Kiigiik damar hastaliklar1 sistemik bir bozukluk oldugu i¢in bir organa ait
kiiciik damar hakkindaki bilgiler diger organdaki hasarlanma ig¢in bilgi verebilir.
Sistatin C (Cys-C) bobrek fonksiyonlari i¢in spesifik ve sensitif bir biyobelirtegtir ve
inflamasyon ile dogrudan iliskilidir. Sistatin C ’nin, GFR hesaplanmasi, aterosklerotik
ve abdominal aort anevrizmalarinin saptanmasi, lenfoproliferatif hastaliklarin tanisi ve
takibi, bakteriyel menenjit tanisi, koroner kalp hastaliklart ve sekonder

kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk ve prognoz degerlendirilmesi, malignitelerde



prognoz degerlendirilmesi, solunum sistemi hastaliklarindan amfizem ve astim takibi
icin 6nemli oldugu daha 6nceden yapilan ¢aligmalarda gozlenmistir. Bu arastirmada
diistik molekiil agirlikli bir sistein proteaz inhibitorii olan serum Cys-C ile akut

iskemik SVH arasindaki iliskinin arastirilmasi planlanmaktadir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. SEREBROVASKULER HASTALIK

Inme diinyada iigiincii 6liim nedeni, dziirliiliik ve sakatlilik i¢in birinci neden olup,
gelismis toplumlarda hastane bagvurularinda ve saglik harcamalarinda ¢ok 6nemli yer
tutan bir hastalik grubudur. Diinya Saglik Organizasyonu (WHO) inmeyi ‘hizla
geligen serebral islevlerin fokal bozukluguna bagli klinik bulgular olup, 24 saat veya
daha uzun siirmesi veya 0liim gelismesi’ olarak tanimlamaktadir[1]. Bununla birlikte
genellikle 5-15 dakika siiren, bazen 24 saate kadar uzayabilen vaskiiler nedenli gegici
fokal disfonksiyonla birlikte kalic1 norolojik defisit birakmamasi gegici iskemik atak

(TiA) olarak tanimlanmustir[2].
2.1.1. Serebrovaskiiler Hastalik Fizyopatolojisi

Dokulara oksijen ve besin transportu kan damarlar1 araciligiyla olur. Bu sistemin
bozulmasi doku hasarina neden olur. Bu hasarin ¢ok uzamasi ise etkilenen dokunun
iskemisine, sonucunda da dokunun Slmesine neden olur. Beyin dokusu da viicudun
diger kisimlarinda oldugu gibi ayni sekilde etkilenir. Beyin, tiim viicut agirliginin
%2’sini olusturmasina karsilik glukoz tiiketiminin yaklagik olarak %50’sine sahiptir;
bu nedenle enerji yoksunluguna duyarlilig1 en yiiksek olan organ olarak bilinmektedir.
Beyin kan akimini saglayan intrakranyal veya ekstrakranyal arterlerin tikanmasi
sonucunda beyin perfiizyonu bozulursa, ndrolojik fonksiyon bozuklugu ile seyreden

SVH tablosu ortaya ¢ikar[3].

Serebrovaskiiler hastalik durumunda , kan akimmin bozulmasiyla beraber

hiicresel enerji kaybi ortaya cikar. Bu siire¢ ilerledikge programli hiicre 6limii



meydana gelebilir. Iskemi, enerji i¢in degerli olan potasyum ve adenozin trifosfat
(ATP) kaybina da neden olur. Hiicre 6liimii hemen meydana gelmezse bile 5-10 dakika
devam eden tikanmanin geri doniisiimsiiz beyin hasarina sebep olabildigi gdzlenmistir.
Hiicresel diizeyde meydana gelen enerji kaybi sonucunda membran iyon pompasi
fonksiyonunda bozulma meydana gelir. Bu iyon pompasi bozulunca hiicrede
potasyum kaybi yasanirken sodyum, kalsiyum ve klor artisi olur(Sekil 1).Bu
degisiklik, hiicre i¢ine artan osmolarite nedeniyle su girisinin de artisina neden olur ve
sonug, olarak da sitotoksik beyin demi meydana gelir. iskemik olay, beyinde glutamat
gibi eksitator norotransmitterlerde de artis meydana getirir ki; glutamat hiicre i¢i
kalsiyum ve sodyum artisina yol acar. Bu degisiklik de proteaz, lipaz ve niikleaz gibi
yikict enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Sonug, olarak, s6z konusu enzimler ve
onlarin olusturdugu serbest oksijen radikalleri gibi {iriinler programli hiicre 6liimiinii
hazirlarlar. Iskemik hasar sonucunda apoptozisi indiikleyen faktdrlerin iiretimi
tetiklenir ve bu iiriinler kaspaz ad1 verilen enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Bu

enzimler, programli hiicre 6liimiiniin tetiklenmesi ve artmasina sebep olur[4].



Sekil 1: Inme patofizyolojisi
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2.1.2. Serebrovaskiiler Hastalik Epidemiyolojisi

Diinyada goriilen tiim oliimlerin yaklasik %11.8’ i SVH’ a bagl goriilebilmekte ve
koroner arter hastaliklarindan sonra ikinci sirada 6liim nedeni olmaktadir. Gelismekte
olan iilkelerde inme yeti kayiplarmin ikinci ve gelismis {lilkelerde iiciincii sik
nedenidir[5]. Epidemiyolojik ¢alismalara gore inmenin insidanst 55-64 yas arasinda
1.7-3.6/1000; 65-74 yas arasinda 5-9/1000 ve 75 yasin iistiinde 14-19/1000 olarak
bulunmustur[6]. iskemik inme 45 yasin altinda goriildiigiinde geng iskemik inme
olarak adlandirilir ve insidans1 3,4-11,4/100.000arasinda bulunmustur. Erkeklerde 55-
64 yas arasinda inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat fazla iken ileri yaslarda bu fark
azalmakla birlikte 85 yastan sonra bu oran tersine donmektedir.

Ulkemizde de inme ikinci sirada gelen &liim nedenidir ve sakatlik nedeniyle
Yeti Yitimine Ayarlanmis Yasam Yili (DALY) kayiplarinda tiim hastalar arasinda
ticlincii siray1 almaktadir. Calismalarda iilkemizde inme insidanst 177/100.000 ve
prevalanst 254 / 100.000 olarak bildirilmektedir. Her sene yaklasik olarak 132.000
yeni inme vakasi ve halen 191.000 kisi inme ve komplikasyonlariyla yasamaya devam
etmektedir[7].

Tim inme gecirmis hastalarda yapilan calismalarda, inme riski kadinlarda
erkeklerden daha fazladir. Her yil kadinlar erkeklerden 55.000’den daha ¢ok inme
gecirmektedir. Yasa spesifik inme insidansi erkeklerde, geng ve orta yastaki kadinlara

gore daha yliksek orandadir fakat ileri yaslarda bu farklilik giderek azalmaktadir[8].
2.1.3. Serebrovaskiiler Hastalik Simiflandiriimasi

Serebrovaskiiler hastaliklar terimi beynin bir bolgesinin gecici veya kalict olarak,
iskemi veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen damarlarin
patolojik bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsar. Serebrovaskiiler

hastaliklarin siiflandirilmasi Tablo1’de goriildiigi gibidir.



Tablo 1: Serebrovaskiiler hastaliklarin klinik siniflamasi

A- Asemptomatik SVH

B-  Fokal beyin disfonksiyonu ile giden SVH

1-  Gegici iskemik ataklar (TIA)

2-  Inme

a) Iskemik inme (serebral infarkt)

b) Hemorajik inme (beyin kanamasi, subaraknoid kanama)

C- Vaskiiler demans

D- Hipertansif ensefalopati

Asemptomatik SVH terimi vaskiiler hastaliga sekonder olarak gelisen serebral
semptomlar1 olmayan hastalar1 kapsamaktadir. Bu sinifa ornek olarak cesitli
goriintiileme metotlar: ile saptanabilen asemptomatik beyin infarktlar1 veya boyunda
beyni sulayan arterlerin asemptomatik olarak daralma veya tikanmalar1 verilebilir [9].

Gegici iskemik ataklar terimi iskemiye bagli oldugu diisiiniilen, genellikle belli
bir damar alanina lokalize edilebilen, goriintiileme yontemleri ile iskeminin
saptanmadig, kisa (tanim geregi maksimum 24 saat), fokal serebral fonksiyon kayb1
epizodlarini ifade eden bir klinik tablodur[9].

Inme nedeniyle komaya giren ve subaraknoid kanama geciren hastalarda
fonksiyon kayb1 global olabilir. Bu hastalarda semptomlar 24 saatten uzun siirer veya
oliimle sonuglanabilir. Tablonun agirligi; tam diizelme, kismen diizelme, maluliyet ve
oliim olasiliklarini icerecek sekilde degiskenlik gosterir. Hafif iskemik inmeler ve
TIA; etiyopatoloji, prognoz ve tedavi acilarindan benzerlik gosterirler. Bu nedenle bu
iki klinik tabloyu birbirinin devami gibi ele almak daha dogrudur. Hem TiA, hem de
inme taniminda anahtar 6zellik ani yerlesen nonvaskiiler alternatif bir patoloji ile
aciklanamayan fokal norolojik defisit bulgularinin varligidir[9].

Vaskiiler demans; iskemik ya da hemorajik inme veya c¢ok sayida kortikal
infarkt, lokalizasyonu stratejik olan az sayida infarkt veya yaygin, birden fazla
subkortikal tutulum gibi iskemik hipoksik beyin lezyonlar1 sonucu gelisen, giinliik
yasam aktivitelerini bozacak seviyede agir kognitif tutulum ile karakterize bir durum
olarak tanimlanir. [10]

Hipertansif ensefalopati sendromu, genellikle kan basinct iyi kontrol
edilemeyen kronik hipertansiyonlu hastalarda, kan basincinin ani yiikselmesi ile
birlikte bas agrisi, biling, bozuklugu, epileptik ndbetler ve bazen gecici norolojik

defisitler ile karakterize bir tablodur [11].




2.2. ISKEMIiK SEREBROVASKULER HASTALIK
2.2.1. iskemik Serebrovaskiiler Hastahk Tanimi

Iskemik inme; fokal serebral, spinal veya retinal infarkt sonucu gelisen nérolojik
disfonksiyonu durumudur. inme ve TIA’nm klinik tanisi igin iyi bir anatomi bilgisi
gereklidir. Inmenin vaskiiler bir nedenle olustufunu ve hangi damarlarin dahil
oldugunu anlayabilmek i¢in patolojinin beynin neresinde oldugunu goéz Oniinde
bulundurmak gerekir[12].

Diinya genelinde tiim inmelerin yaklasik olarak %87’si iskemik inme, %13’
subaraknoid (SAK) ve intraserebral kanama nedeniyle meydana gelmektedir[8].
Ulkemizde Ege Universitesi tarafindan yapilan bir calismada; tiim inmelerin
%77’sinin iskemik nedenli oldugu saptanmis olup, bunun da %37 sinin ateroskleroza
bagh oldugu tespit edilmistir. Iskemik inmeler icin ortalama yas 63 + 12 olarak

bulunmustur[13].
2.2.2. iskemik Serebrovaskiiler Hastalik Smiflandirmasi

Serebral infarktlarda etiyolojiye gore siniflandirma yapilmasi; akut iskemik hastaligin
tedavisi, prognozu ve ayrica ikincil korumasi agisindan da ¢ok onemlidir. Nedene
yonelik olarak en yaygin kullanilan sistem TOAST siniflamasidir. TOAST
siniflamasi; Akut inme Tedavisinde Org 10172 Calismasi (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) i¢in gelistirilen ve etiyolojiyi esas alan bir iskemik inme alt tip
kategorizasyon sistemidir.

TOAST simiflamasi 5 kategoriye sahiptir;
Biiyiik arter ateroskleroza (Tromboz veya emboli)
Kardiyoembolizm
Kiiciik damar okliizyonu (Lakiin)

Bilinen bagka bir sebepten kaynaklanan inme

A e

Sebebi bilinmeyen inme[14] .
Serebral infarkt hastalarinin ortalama  %?20’sinden kardiyak emboli,
%50’sinden biiyiilk damar hastaligit ve %25’inden ise kiiciik damar hastaligi

sorumludur. Hastalarin %25-39’unda ise kesin bir etiyoloji bulunamamaktadir[12].



Biiyiik arter ateroskleroza: Tiim iskemik inmelerin %50’sini olusturur. Bu
hastalarda; boyun veya beyin damarlarinin, olasilikla ateroskleroza bagl ciddi (>%50)
darlig1 veya tikanmasina dair klinik veya goriintiileme bulgular1 vardir. Klinik bulgular
arasinda serebral kortikal islev kaybi (afazi, motor bozukluk vs.), beyin sap1 veya
serebellar disfonksiyon bulunur. Intermittan kladikasyon, ayni1 vaskiiler alanda TiA,
karotis tifiirimii veya zay1f nabiz hikayesi klinik taniy1 destekler. BT veya MRG’ de
1,5 em’ in iizerindeki kortikal veya serebellar lezyonlarin ve beyin sapt veya
subkortikal hemisferik infarktlarin varligi, potansiyel olarak biiyiik arter
aterosklerozuna baglidir. Uygun bir intrakranyal veya ekstrakranyal arterin, doppler
goriintiileme veya anjiyografi ile kanitlanmis %50°den fazla oranda darlig1 gereklidir.
Tanisal arastirmalar, potansiyel kardiyak emboli sebeplerini diglamalidir[14].

Kardiyak emboli: Tiim iskemik inmelerin %20’sini olusturur. Bu kategori,
kalpte olugan bir emboliye bagli oldugu diisiiniilen arteriyel okliizyon hastalarini igerir
(Tablo 2).0Olas1 bir kardiyak emboli tanisi i¢in, en az bir tane kaynak tespit edilmis,
olmalidir. Klinik ve gdriintiileme bulgulari, biiyiik arter aterosklerozunda goriilenlere
benzerdir. Sistemik emboli veya birden fazla vaskiiler alanda gegirilmis, TIA veya
inme bulgusu, kardiyoembolik inme tanisin1 destekler. Tromboz veya embolinin

biiyiik arter aterosklerozuna bagli potansiyel sebepleri dislanmalidir[14].

Tablo 2: Kardiyoembolik inme sebepleri ve risk diizeyleri

Yiiksek risk Orta risk
Atriyal fibrilasyon Patent foramen ovale
Hasta siniis sendromu Atriyal septal anevrizma
Sol atriyal trombiis Atriyal septal defekt
Sol atriyal miksoma Atriyal flutter
Mitral darlik Mitral annulus kalsifikasyonu
Protez kapak Mitral kapak prolapsusu
Endokardit Biyoprotez kapak
Sol ventrikiil trombiis Kalsifiye aort stenozu
Sol ventrikiil miksoma Subaortik hipertrofik kardiyomiyopati
Dilate kardiyomiyopati Akinetik- diskinetik ventrikiil duvar
Yeni gecirilmis miyokart enfarktiisii segmenti

Konjestif kalp hastaligi




Kiiciik arter okliizyonu: Diger siniflandirmalarda lakiiner infarkt olarak
tanimlanan hastalar1 igerir. Hastada klinik lakiiner sendromlardan birisi olmalidir ve
serebral kortikal disfonksiyon bulunmamalidir. Diyabetes mellitus veya hipertansiyon
hikayesi tanty1 destekler. Hastada ayrica normal bir BT/MRG goriintiilemesi veya ¢api
1,5 cm’den kiiciik beyin sapt veya subkortikal hemisferik lezyon bulunmalidir.
Potansiyel bir kardiyak emboli kaynagi veya ekstrakranyal biiyiik arterlerin
degerlendirmesinde ipsilateral bir arterde %50’den fazla stenoz bulunmamalidir[ 14].

Bilinen bir baska sebepten kaynaklanan akut inme: Tiim iskemik inmelerin
%S35’inden daha azin1 olustururlar. Non-aterosklerotik vaskiilopati, hiperkoagiilabilite
veya hematolojik bozukluklar gibi nadir goriilen inme sebeplerini igerir. Bu hastalarin
klinik ve BT/MRG degerlendirmesinde, boyut ve konumdan bagimsiz akut iskemik
inme bulgular1 olmalidir. Kan testleri ve anjiyografi gibi tanisal testler, bu sebeplerden
birini ortaya koymalidir. Kardiyak emboli ve biiyiik arter aterosklerozu agisindan diger
caligmalar ile dislanmalidir[14].

Sebebi bilinmeyen inme: Bazi durumlarda, inmeye neden olan sebep
bulunamaz. Bu tanim ayni1 zamanda birden fazla potansiyel sebebin bulundugu ve

hekimin tam olarak tan1 koyamadigi durumlari da igerir[6, 14, 15].

2.2.3. iskemik Serebrovaskiiler Hastahk Risk Faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorlerine sahip hastalar en yiiksek riske sahip olmakla
birlikte, degistirilebilir risk faktorlerinden korunma ve bu faktorlerin tedavisinden

yarar gorebilirler.



Tablo 3: Iskemik serebrovaskiiler hastalik risk faktorleri[15]
Degistirilemeyen risk faktorleri 1. Yas

2. Cinsiyet
3. Irk
4. Aile oykiisi

—

Kesinlesmis degistirilebilir risk . Hipertansiyon

faktorleri - Sigara

. Diyabetes mellitus

. Kardiyovaskiiler hastaliklar

. Asemptomatik karotis stenozu
. Atriyal fibrilasyon

. Orak hiicreli anemi

. Dislipidemi

O 00 I O »n B~ W DN

. Obezite, beslenme ve fiziksel inaktivite
10. Postmenapozal hormon tedavisi

Kesinlesmemis degistirilebilir risk 1. Alkol kullanimi
faktdrleri . Hiperhomosisteinemi

. llag kullanimi1 ve bagimlilig1
. Hiperkoagiilabilite

. Inflamasyon

. Enfeksiyon

. Migren

. Yiiksek Lipoprotein a

O 0 3 O w»n b~ W DN

. Uykuda solunum bozukluklari

I. Degistirilemeyen risk faktorleri

a.Yas: Yas ilerledik¢e inme riski artmaktadir. Elli bes yasindan sonraki her on yilda
bu risk 2 katina ¢ikmaktadir[1].

b.Cinsiyet: inme erkeklerde kadmlara gore az bir farkla olsa da daha fazla
goriilmektedir. Ancak 35-44 yas arasi ve > 85 yasindaki kadinlarda inme insidansi
erkeklere gore daha yiiksek oranlardadir. Gebelik ve oral kontraseptif kullanimi geng,
kadinlarda riski attirirken, ileri yasta ise erkeklerin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni
ile daha erken yagsta 6liimii neden olarak gosterilmektedir[13, 16].

c.Irk: Hastalik iizerine 1k ve etnik kdkenlerin etkisini ayr1 ayr1 diistinmek zor olabilir.

Toplum tabanli ateroskleroz risk c¢aligmasinda, zencilerde beyazlara gore inme
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insidanst daha yiiksek oranda saptanmistir. Zencilerde hipertansiyon, obezite ve
diyabetin daha yaygin oranda bulunmasi da kolaylastirict faktorler arasindadir. Bazi
Asya gruplarinda da inme insidans hiz1 yiiksek oranlara ulagmaktadir. Ozet olarak

siyah ve sar1 irkta, beyaz irka gore inme insidansi daha fazladir[17-20].

d.Ailede inme ya da gecici iskemik atak oyKkiisii /Genetik: Daha 6nce inme gegirmis,
bir kiside tekrar inme gegirme riski, gecirmemis kisiye gore daha fazladir. Gegici
iskemik atak daha sonra olusacak inmenin habercisi olup, bir ya da daha fazla sayida
TIA geciren kisi, ayn1 yas ve cinsiyetteki bir kisiye gore yaklasik 10 kat artmis inme
riski tasir. Bu nedenle TiA’larmn taninmasi ve tedavisi major inme riskini azaltir.

Monozigot ikizlerde inme riski dizigot ikizlere gore daha yiiksektir[21].
I1. Degistirilebilir risk faktorleri
a. Kesinlesmis faktorler

Inmedeki risk faktérleri ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki risk faktorleri birbirine
benzerdir. Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, periferik damar hastaligi bulunan
bireylerde artmis inme riski bulunmaktadir. Bu durumlarin tedavisinin, inme riskini

de azaltacagi unutulmamalidir.

1.Hipertansiyon: Eriskinlerde hekim tarafindan yapilan standart ol¢lim ile sistolik
kan basinc1 >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinc1 >90 mmHg olmasi HT olarak
tanimlanmaktadir. Hipertansiyon en sik goriilen kronik hastaliklardan olup; kalp
hastaliklar1, inme, bobrek hastaligi, erken 6liim ve yeti yitimi gibi durumlarla iliskili
olup saglik ve ekonomi alaninda 6nemli bir yiik olusturmaktadir. Bununla birlikte HT
onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hipertansiyonu olanlarin %95°1 primer
(esansiyel) HT olup %5’inde parankimal bobrek hastaligi, renal arter stenozu, asiri
aldosteron salinimi, feokromasitoma ve uyku apnesi gibi bir nedene bagli sekonder
HT mevcuttur. Her y1l HT komplikasyonlar1 diinyada 9.4 milyon 6liime neden
olmaktadir. Kalp hastaliklarina bagli oliimlerin %45’inden, inmeye bagli 6liimlerin
%51’inden HT sorumludur. Eriskinde HT prevalanst %35-46 arasinda
bildirilmektedir. Tiirkiye’de ise eriskinlerde popiilasyon bazli epidemiyolojik
calismalarda HT prevalans:t %31.8 (kadinlarda%36.1, erkeklerde %27.5) olarak, 4
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yillik insidansi hiz1 ise %21.4 (>65 yasta %43.3) olarak belirlenmistir. Hipertansiyon
prevalansinin yiiksekliginin toplumlarda yash niifusun artigi, obezitenin artis1 ve
diyette tuz aliminin fazlaligr ile iligkili oldugu bulunmustur. Hipertansiyon hem
serebral infarkt hem de intrakranyal kanama i¢in major bir risk faktoriidiir. Kan basinct
ve inme riski arasinda siirekli, kademeli ve tutarli bir iliski vardir. Kan basinci arttikca,
hipertansif aralikta olmasa bile, inme riski de artar [22]. Iskemik ve hemorajik inmeyi
onlemenin en etkili stratejisi HT tedavisidir. Farmakolojik tedavinin; inme ve kan
basinci ile iliskili diger organ hasarlar1 olan kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi ve
bobrek yetersizligini 6nledigi bilinmektedir[23]. Hipertansiyon tedavisinin asil amaci,
hedeflenen kan basincina ulasmak ve bunu siirdiirmektir[24]. Tedavinin ilk ay1 i¢inde
hedef kan basincina ulasilamazsa, baslangig ila¢ dozu arttirilmali ya da tedaviye baska

bir ajan eklenmelidir[25].

2. Sigara: Hemen hemen tiim inme risk faktorlerinin incelendigi genis Olcekli
caligmalarda sigara i¢iminin iskemik inme i¢in kuvvetli bir risk faktorii oldugu, diger
risk faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra riski yaklagik 2 kat arttirdig1 ortaya

konulmustur. Ayrica hemorajik inme riskini de 2 -4 kat arttirdig1 gortiilmustiir[ 26, 27].

3.Diyabetes Mellitus, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi: Diyabetes mellitus, inme
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabetli hastalarda hem ateroskleroz duyarlilig:
hem de hipertansiyon, obezite, anormal kan lipidleri gibi risk faktorleri de
artmistir[24]. Diyabetik hastalarda inme riski 2 kat artmis ve 6liimlerin %20 nedeni

inmedir. Prediyabetik hastalarda da inme riski artmis bulunmustur[28].

4. Kardiyovaskiiler hastaliklar: Bu grupta dilate kardiyomiyopati, kalp damar
hastaliklari(6rnegin; mitral kapak prolapsusu, endokardit, prostetik kalp kapaklar1) ve
konjenital defektler (6rnegin ; patent foramen ovale, atriyal septal defekt, atriyal septal
anevrizma) ve ritim bozukluklar1 yer almaktadir. Yapilan bazi calismalarda geng,
poptilasyonda kriptojenik inmelerin %40’ mnin  kardiyak kaynakli embolilerin
olusturdugu bildirilmistir[29]. Semptomatik ve asemptomatik kardiyak hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklarla giiclii bir iliski i¢inde bulunmustur. Miyokard infarktiisii

atriyal fibrilasyon gelismesi agisindan yliksek risk olusturmakta ve kardiyojenik
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emboli kaynagi olabilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile inme insidansi arasinda

ters bir iligski vardir[30].

5. Asemptomatik karotis stenozu: Semptom olusturmayan %50’den fazla karotis
darlig1 siklig1 65 yas tizeri erkeklerde %7-10 iken kadinlarda %5-7'dir[6]. Yapilan
caligmalarda, %50-99 asemptomatik darlik bulunan hastalarda yillik ayni tarafli inme
gecirme riski %1-3.4 olarak saptanmistir. Stenozu derecesi arttik¢a inme riski de artar.
Bu riski eslik eden HT, DM veya koroner kalp hastaligt varligi daha da
arttirmaktadir[31]. Asemptomatik karotis ateroskleroz (ACAS) calismasi sonuglarina
gore; endarterektomi yapilanlarda, medikal tedavi almakta olanlara kiyasla 5 yillik
mutlak risk azalmasi %5.9 olarak tespit edilmistir. Bundan dolayi, %60-99 karotis
darlig1 olan ve beklenen yasam siiresi 5 yildan fazla olanlara, komplikasyon oraninin

%3’1in altinda oldugu merkezlerde girisim onerilmektedir[30].

6. Atriyal fibrilasyon (AF) : Yalnizca AF’ si olan hastalarda diger risk faktorleri
diizeltildikten sonra inme riski 3- 4 kat artmaktadir[32].Daha 6nce gegici iskemik atak
ya da inme Oykiisii bulunmayan hastalarda senede %?2 ile %4 oraninda iskemik inme
olusmaktadir[33]. Yasla ve iliskili vaskiiler hastaliklar birlikte ele alindiginda AF
hastalarinda, inme riski 20 kat artmaktadir[34].

7. Orak hiicreli anemi: Orak hiicre anemisi olanlarin %24’iiniin 45 yasina kadar
ozellikle cocukluk/addlesan ¢aginda en az bir inme atagi gecirdigi saptanmigtir.
Homozigot hastalarda inme riski digerlerine gore yiiksek bulunmustur. Tiim orak

hiicreli anemi hastalarinda inme prevalansi %11°dir [35].

8. Dislipidemi: Yiiksek LDL ve total kolesterol konsantrasyonlar: ateroskleroz ile
iligkilidir. Ancak heniiz serebrovaskiiler hastaliklar ile total kolesterol seviyesi
arasindaki iligki kanitlanmamistir. Koroner arter hastaliklari i¢in hiperlipideminin bir
risk faktorii oldugu bilinmektedir. Ancak hiperlipidemi ile inme arasinda anlamli bir
iliskinin olmadigin1 ortaya koyan caligmalar da bulunmaktadir HDL seviyesinin

artmasi ile hemorajik inme riski artarken iskemik inme riski azalmaktadir[24].

Son yillarda yapilan meta- analiz ¢aligmalar1 iskemik inme riskinin serum kolesterol

seviyesinin artig1 ile iliskili oldugu ve 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A rediiktaz
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inhibitorlerinin (statin) LDL kolesterol diizeyini asagi c¢ekerek inme riskini
azaltabilecegini saptamislardir. Statinler ile modifiye edilen lipid profillerinin LDL
kolesterol diizeyini diisiirerek kardiyovaskiiler riski azalttigi bildirilmistir. Lipid
seviyesini diisiiren ajanlar aterosklerotik plak gelisimini engelleyerek yavaslatmakta
ve plak formasyonlarinin gerilemesine neden olmaktadir. Dislipidemi tedavisinde
kullanilan statin tlirevlerinin baslanma sinirt LDL >130 mg/dL olarak belirlenmistir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada statinlerin inme riskini azalttig1 vurgulanmistir[36].

9. Obezite, beslenme ve fiziksel inaktivite : Kilo durumunun geleneksel siniflamasi
viicut kitle indeksine (BMI) gore tanimlanmaktadir. [BMI=viicut agirlig1 (kg)/boy
(m)] BMI’si 25-29.9 kg/m2’nin {istiinde ise sisman, BMI>30 kg/m2’nin iistiinde
olanlar ise obez olarak smiflandirilir. Obez hastalarda yapilan calismalarda inme
sikligimin arttig1 saptanmistir. Yapilan prospektif calismalarda meyve ve sebzeden
zengin beslenmenin azalmig inme riski ile orantili oldugu gosterilmistir. Yiiksek
sodyum alimi artmis, inme riski ile potasyum alimi ise azalmis, inme riski ile
iligkilendirilmistir[37]. Her giin yapilan ve en az 30 dakika siiren diizenli fiziksel
aktivite ile kardiyovaskiiler olay riski belirgin derecede azalmaktadir. Ayrica buna ek
olarak yapilan diyet aligkanliklarinda degisiklik, kilo verme ve sigaray1 birakma inme

riskini daha da azaltir[38, 39].

10- Postmenapozal hormon tedavisi: Gozlemsel calismalarda kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesinde postmenapozal hormon tedavisinin yararli olabilecegi ileri
stirilse de, inme Oykiisii olan hastalarda yapilan randomize ¢alismalarda herhangi bir
yarar goOsterilememis ve hormon kullanan kadinlarda inme riskinin artti1

saptanmistir[40].

b. Kesinlesmemis faktorler veya potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorleri

1. Alkol kullanimi: Alkol insanda bir¢ok hastaliga neden olabildigi gibi inme de
bunlar arasinda yer almaktadir. Yapilan ¢aligmalarda alkol tiiketimi ile iskemik inme
riski arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir. Az ya da orta derecede alkol tiiketimi
iskemik inmeden koruyucu olurken, fazla tiiketimde bu risk artmaktadir. Yine yiiksek
oranda alkol kullanimi hemorajik inme sikligin1 da arttirmakta oldugu ¢aligmalarda

bildirilmistir[41, 42].
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2. Hiperhomosisteinemi: Hiperhomosisteineminin aterosklerotik ve tromboembolik
hastaliklar i¢in modifiye edilebilir bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Homosistein
yiiksekliginin kardiyovaskiiler etkisinden ¢ok inme riski iizerine etkisinin daha giiclii

oldugu bilinmektedir[43].

3. Ila¢ kullanimi ve bagimhiig : Madde kullanimina bagli olarak farkl tipte inme
goriilebilmektedir. Epidemiyolojik caligmalarda inme riskinin 7 kata yakin arttig
bildirilmektedir. Amfetamin ve psikostimiilan ilaglar vaskiilite yol agarak inmeye
neden olmaktadir. Kokain daha ¢ok hemorajik inmeye neden olsa da iskemik inmeye

de yol acarak kognitif bozulma ve beyin atrofisine neden olabilmektedir[44].

4. Hiperkoagiilabite : Kalitsal trombofililer (protein C eksikligi, protein S eksikligi,
antitrombin III eksikligi, faktor V leiden, protrombin G20210A mutasyonu ve
metilentetrahidrofolat rediiktaz [MTHFR] C677T mutasyonu) nadiren erigkin inme
icin birincil mekanizmadir ancak pediatrik inmede biiylik rol oynar. Faktor V leiden

mutasyonu en yaygin kalitsal pthtilasma bozuklugudur[45].

5. inflamasyon: Yapilmis calismalarda intraseliler adezyon molekiillerinin
aterosklerotik bolgede endotel tarafindan eksprese edilmesi, ayni zamanda
degerlendirilen endarterektomi preparatlarinda aktive T lenfositleri ve makrofajlarin
bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak destabilizasyonu ve semptomlarin ortaya

cikisini kolaylastirdigini diisiindiirmektedir [46].

6.Enfeksiyon: Akut ve kronik enfeksiyonlar inme i¢in bir risk faktorii olugturmaktadir
ve Ozellikle iskemiden Onceki li¢ giinliik siirede ortaya ¢ikan enfeksiyonlar en yiiksek
riski teskil etmektedir. Yapilan calismalarda enfeksiyonun, aterosklerozu
hizlandirdigin1 veya uygun bir ¢evre hazirladigimi destekler nitelikte yliksek CRP
diizeyi ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda anlamli bir iliski bulunmustur[47].Akut
solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonlariin iskemik inme riskini bagimsiz olarak
arttirdiklar bildirilmektedir. Bir¢ok bakteriyel patojen koroner ve karotis arterlerde
gozlenmistir. Chlamydia pneumoniae, Sitomegalovirus, Helicobacter pylori,
Haemophilus influenza, Mycoplasma pneumoniae, Epstein Barr virus ve Herpes

simplex virus tip I ve II aterosklerotik plak progresyonu ile simdiye kadar iligkisi
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gosterilmis olan mikroorganizmalardir. Bu bulgulara ragmen antibiyotik tedavinin

iskemik inme riskini azalttigina dair kanit bulunmamaktadir[48].

7. Migren : Daha 6nceden yapilan ¢alismalarda, CADASIL (Serebral subkortikal
infarktlar ve lokoensefalopati ile birliktelik gdsteren serebral otozomal dominant
arteriyopati) ve AFAS (Antifosfolipid antikor sendromu) gibi hastaliklara eslik eden
migren ile inme arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Ancak migrenin tek basina
bulunmasmin da inme igin risk faktorii olup olmadig: tartisgstimistir. Ozellikle aural
migren hastasi olan kadinlarda inme riskinin artti1 ve bu kadinlarin oral kontraseptif
ve sigara kullanimlari ile inmenin 9 kat arttig1 ifade edilmistir. Migrenin inmeye olan
etkisi, posterior serebral kan akiminda azalmaya neden olmasiyla iligkilendirilmistir

[49].

8. Yiiksek Lipoprotein-a: Yiiksek lipoprotein a, iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmus ve Ozellikle gen¢ inme hastalar1 i¢in ¢ok anlamli

bulunmustur[50].

9. Uykuda solunum bozukluklari: Obstruktif uyku apnesi(OSAS) inmeye bagh
Olimlerde bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Gegici iskemik atak ve
inmeli hastalarda OSAS olduk¢a yaygindir. OSAS 'l inmeli hastalarda, stirekli pozitif
hava yolu basinci ile tedavi, sonraki kardiyovaskiiler olaylar1 6nleyebilir ve norolojik

sonuclari iyilestirebildigi bildirilmistir[51].

2.2.4. iskemik Serebrovaskiiler Hastallk Tani, Goriintilleme Ve Laboratuvar

Tetkikleri

Inme hastasinin ilk klinik degerlendirmesi, inme tipinin ve hastanin klinik durumunun
belirlenmesi acisindan kritik dnem tagimaktadir. inmenin siddetinin ve beyin hasarinin
derecesinin Glaskow koma 6l¢egi (GKS) (Tablo 4) ve NIHSS inme 6l¢egi (Amerikan
Ulusal Saglk Enstitiisii inme Skalas1) (Tablo 5) kullanilarak degersel olarak
belirlenmesi hem tedavi hem de hastanin prognozu énemli ipuglar1 verir. Inme igin
tedavi edici madde ve yontemlerle yapilan klinik aragtirmalarin ¢cogunda bu skalalar
kullanilir ve tedavi endikasyonlar1 ozellikle trombolitik tedavinin baglatilip

baslatilmayacagina karar1 kismen bu dlgeklere dayandirilir. Dolayistyla bu dlgeklerin
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kullanilmast inme hastalarinin ilk degerlendirilmesinde gittikce daha da Onem

kazanmaktadir.

Tablo 4: Glaskow Koma Olcegi[52]
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Tablo 5: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalasi (NIHSS)

1. Biling dizeyi

0=Uyanik, tepkiler canh

1=Uykulu, kiglk uyarnlaria uyandiriiabilir
=Tamamen tepkisiz, sadece refleks ve

otonom fonksiyonlar vardir.

8.En iyi motor kol (Kol 90 derece tutulur)
0=Kol 90 derecede 10 saniye tutulur
1=10 saniyeden daha az tutulur

2=Kolu 90 dereceye getiremez

3=Kol duslyor, yer gekimini yenemez
4=Higbir hareket yok, tam pleji

2. Biling dizeyi sorgusu (Ay? Hastanin
yasi?)

0=Her ikiside dogru

1=Biri dogru

2= |kiside yanlig yada yanit veremiyor

9.En iyi motor bacak (Bacak 30 derecede 5 saniye tutulur)
0=Bacak 30 derecede 5 saniye tutulur

1=Bacak 5 saniyeden daha az tutulur

2=Bacak yer gekimini yenmekte zorlanir. 30 dereceye
getirilemez

3=Yer ¢ekimini yenemez

4=Higbir hareket yok, tam pleji

3. Blingdzeyi komutlari (Gozlerini ag/kapa,
elini kapa)

0=Her ikiside dogru

1=Biri dogru

2=lkiside yanlig yadalyanit veremiyor

10.Ekstremite ataksisi (Parmak-burun, topuk-incik testi)
=Yok

1=Bir ekstremitede var

2=Iki ekstremitede var

4. En iyi dil (Resim-cisim adlandirir) 11.Fasiyal parazi

0= Normal 0=Normal

1= Hafif adlandirma hatalar ve anlatimda 1=Minimal

bozukluk vardir =Parsiyel

2= Sessiz veya global afazik =Tam

7.Dizartri 12.Duyusal (Y0z, kol, bacak, gdvde, igne ucuyla iki tarafli
0=Normal test edilir)

1= kelimeleri hafif karigtirir, anlagilabilir
2=Anlasiimaz konusma

=Duyu kaybi yok
1=0Orta derecede duyu kaybi
=Ciddi veya tam duyu kaybi

6.Bakig (Sadece horizontal goz hareketleri)
0=Normal

1=Parsiyel bakis paralizisi

2=Zorlu deviyasyon, total bakig paralizisi

13.Ihmal
=Yok
1=Gorsel, igitsel, dokusal sondirme fenomeni
2=$iddetli veya total duyu kaybi, dokunuldugunun farkinda
degil

5.Gorme alani (Her iki alanda test edilir)
0=Normal 1=Asimetri
2=Tam hemianopsi 4=Kortikal korlik

Inme tanmismin dogrulanmasi, agirlikli olarak gériintiilemeye baglidir.

Bilgisayarli tomografi; beyin tiimorii ve subdural hematom gibi inme ile karigabilecek
durumlarin diglanmasint ve beyin iskemisinin hemorajiden ayirt edilmesini saglar.

Bilgisayarli tomografi veya MRG ile yapilan beyin goriintiilemesi, infarkt veya
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hemoraji alanlarimi tespit edebilir. Vaskiiler hasar bolgelerini besleyen damarlara
odaklanarak yapilan servikal ve intrakranyal arter ve venlerin goriintiilemesi,
okliizyon, malformasyon ve anevrizmalari tespit edebilir. Vaskiiler goriintiileme USG,

BT, MRG veya kateter anjiyografi ile yapilabilir.

Hastalarin uygun tedavisinin belirlenmesi i¢in temel hematolojik ve serum
biyokimya testlerinin yapilmasi gereklidir (Tablo 6). Tam kan sayimu ile serebral doku
hipoksisine katkida bulunabilen bir anemi, polisitemi, orak hiicre anemisi veya tiiketim
koagiilopatisi gibi bir kan hastaliginin olup olmadigi belirlenebilir. Bu nedenle
periferik kan yaymas:t incelenmelidir. Hiperkoagiilabilite veya trombotik
trombositopenik purpura veya iskemik ve hemorajik inmelere yol agabilen idiyopatik
trombotik purpuranin belirlenmesi i¢in trombosit sayimi1 gereklidir [45]. Endokardit
gibi enfeksiydz etiyolojilerin veya pnomoni gibi ikincil enfeksiyonlarin
tanimlanmasina yardimecir olmasi ve losemi gibi hematolojik kanserlerle iliskili
inmenin ekarte edilmesi i¢in beyaz kiire sayimi1 da 6nemlidir. Yiiksekliginde kanama
kaynagini diglamak ve antikoagiilasyon veya trombolitik tedavi protrombin zamani ve
kismi tromboplastin zamaninin Sl¢lilmesi gereklidir. Kan yogunlugunu artirabilen
antikardiyolipin antikoru, protein C, protein S ve fibrinojeni de icererek sekilde
yapilan daha detayli koagiilasyon incelemeleri ile 6zellikle geng inme hastalarinda
hiperkoagiilabilite arastirilmalidir[29]. Ozellikle hiperglisemi ve hipoglisemi basta
olmak iizere inmenin siddetine katkida bulunan metabolik bozukluklarin tanimlanmasi
icin biyokimyasal kan analizleri yapilmalidir. Fokal norolojik bozukluklar gosteren
diyabetiklerde kapiller kan sekeri Ol¢limil yapilmasi uygun olacaktir. Cilinkii hem
hipoglisemi hem de nonketotik hiperosmolar durum fokal nérolojik bozukluklarla
kendini gosterebilir. Bu bozukluklar glikozun ayarlanmasiyla geri doner. Hiperglisemi
iskemik inmenin sonlanimini olumsuz yonde etkileyebilir[24]. Hiponatremi serebral
odemi artirarak iskemik inme siirecini kotli yonde etkileyebilir. Kalsiyum ve potasyum
anormallikleri iskemik beyin bolgelerinde yetersiz beslenmeye neden olan kalp ritim
bozukluklarina katkida bulunabilir. Karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve bobrek
anormallikleri inmeli bir hastada biling diizeyini degistirerek daha ileri
komplikasyonlara yol acabilir. Yiiksek kreatinin fosfokinaz diizeyi, es zamanl olarak
miyokard enfarktiisiinii tetikleyebilir. Fakat uzun siire hareketsiz yatan hastalarda da

serum kreatinin fosfokinaz yiikselebilir veya dogrudan iskemiye bagli olarak artabilir.
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Inmeye neden olabilen veya inmeden kaynaklanan ve yasami tehdit edebilen kalp ritim
bozukluklarinin tanimlanmast i¢in EKG Onemlidir. Atriyal fibrilasyon serebral
iskeminin en Onemli risk faktorlerinden biridir. Bu nedenle inmeli hastalarin

yatirilarak, monitdrize edilmesi gereklidir[32].

Tablo 6: Iskemik inmeden siiphelenilen hastadan onerilen tanisal laboratuvar
testleri
Tam kan sayimi1

Sedimantasyon, CRP

Kan glukoz diizeyi

Serum elektrolitleri

Serum kreatinin diizeyi

Protrombin, Parsiyel tromboplastin zamant1

Elektrokardiyografi

Akciger grafisi

Idrar tetkiki

BBT veya MRG
Vertebral-Karotis Doppler USG

Holter monitorizasyon

Transtorasik veya Ozefageal EKO

BT Anjiyografi veya MR Anjiyografi

Lomber Ponksiyon

2.3. SERUM SISTATIN C

Sistatin C insan viicudundaki tiim g¢ekirdekli hiicreler tarafindan {iretilen sistein
proteaz ailesinin bir tiyesi 122 amino asitlik 13 kDa agirliginda bir proteindir. Sistatin-
C, glomeriil tarafindan serbestce filtre edilerek yliksek oranda absorbe edildiginden ve
proksimal tiibiil tarafindan metabolize edildiginden; kreatinin gibi geleneksel bobrek
biyobelirteglerinden daha hassas bir bdbrek fonksiyon gostergesi olarak
kullanilmigtir[53]. Bunun yaninda yiiksek serum Cys-C konsantrasyonunun kalp

yetmezligi ve koroner arter hastaligi dahil olmak iizere kardiyovaskiiler olaylarla
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yakindan iligkili oldugu ve kardiyovaskiiler olaylarin giiglii bir dngoriiciisii olarak
kabul edilmektedir[54]. Cesitli beyin hiicrelerinde Cys-C 'nin bol miktarda
ekspresyonu ve ateroskleroza sekonder beyin damar hastaliklar1 nedeniyle bu
proteinin merkezi sinir sistemindeki roliine daha fazla dikkat ¢ekmektedir[49,
55].Yapilan ¢alismalarda Cys-C diizeyinin Tablo 7’de listelendigi lizere ¢ok cesitli

P

faktorlerle degistigi gosterilmistir.

Tablo 7: Sistatin C diizeyini etkileyen faktorler[56]

Arttiran nedenler Azaltan nedenler
1. 1leri yas 1. Kadin cinsiyet
2. Erkek cinsiyet 2. Viicut kitle endeksi diistikliigii
3. Viicut kitle endeksi yiiksekligi 3. Immunsupresif tedaviler
4. Sigara kullanim1 4. Hipotiroidizm
5. Inflamasyon(CRP artis1)
6. Hipertiroidizm

Sekil 2:Bobrek yetmezligi, ateroskleroz, inflamasyon ve kardiyovaskiiler olaylar
arasindaki muhtemel mekanizmalar[57]

inflamasyon
Genetik faktorler CRP

proinflamatuar sitokinler
Katepsin Uretimi

Obezite
Yaslanma

Hipertansiyon % @
Dislipidemi
Metabolik sendrom
Kalp yetmezligi

Katepsin
inhibisyonu

Sistatin C
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2.3.1. Sistatin C ve Ateroskleroz

Elastin ve kollajen , damar duvarini olusturan ekstraseliiler matriks yapisinda biiyiik
oranda bulunmaktadir. Bu molekiillerin en 6nemli gérevi endotel hiicrelerinin ve diiz
kas hiicrelerinin tutunabilecegi bir yapitasi olmalaridir. Bununla beraber damarin
esnekligi  dayanikliligi ve biitiinliglinii saglarlar. Dolasimdan lipoproteinlere
baglanarak uzaklastirirlar, damar duvari hiicrelerine yasamsal sinyalleri iletirler,

bliylime faktorleri i¢in kaynak teskil ederler[58].

Ateroskleroz, siddetli ekstraseliiler matriks yikimi ile baglayarak, vaskiiler
duvar yeniden sekillenmesi ile devam eden, arteriyel vaskiiler yatagi tutan inflamatuar
bir hastaliktir. Vaskiiler duvarin yeniden sekillenmesi dis yone oldugunda anevrizmal
damar hastaliklari; ig, yone oldugunda ise tikayici damar hastaliklar1 olugsmaktadir.
Miyokard infarktiisii ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylar aterosklerotik plagin

yeniden yapilanmasi ve riiptiirli neticesinde olusur.

Aterosklerotik siirecin gelisim asamasinda baslica {i¢ ana evre vardir:
Baslangig, ilerleme, komplikasyon. Tiim bu evrelerde; mononiikleer 16kositlerin bazal
membrandan gegerek, vaskiiler limenden subendotelyuma baslangi¢ translokasyonu;
diiz kas hiicrelerinin elastik laminalar arasindan gegerek medyadan intimaya progresif
gecisindeki siiregte proteolizis 6nemli bir faktordiir. Bir¢ok ¢aligmada aterosklerotik
lezyon igerisinde artan kollajenaz, elastaz ve jelatinaz aktivitesi gosterilmistir.
Proteolitik enzimler igerisinde matriks metalloproteinazlari (MMP) ve serin
proteazlarini bu siiregten sorumlu tutan ¢aligmalarla birlikte , son yillarda lizozomal
sistein proteazlarin (6zellikle katepsin K ve S‘nin ) baslica rol oynadiklarini bildiren

caligmalar yapilmistir[59].
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Sekil 3:Aterosklerozda sistein proteaz(katepsin) rolii

s
Lenfosit Endotelyel hiicre
XA_—- . A‘DE*
\ ;

Subendotelyal \

Q = Katepsin
bazal membran Monosit P

Henkin . Aiakro'\\
™ Growth Factor Kollajen

y K \
= s /_’{, AP\~

Mikrodamarlar Katepsin

Kopuk Hicresi

Katepsinler hiicre lizozomlar1 ve endozomlarinda fonksiyonlar1 olan
lizozomal sistein proteazlart olarak adlandirilan bir proteaz ailesine mensup
enzimlerdir.(Sekil 3)[60]. Katepsin B gibi sistein proteazlarinin en O6nemli
inhibitdrlerinden biri olan Cys-C, hiicre 6liimii ve sag kalimiin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar ve bir¢ok hastalikla yiiksek oranda iliskilidir[61]. Sistatin C’nin,
GFR hesaplanmasi, aterosklerotik ve abdominal aort anevrizmalarinin saptanmasi,
lenfoproliferatif hastaliklarin tani ve takibi, bakteriyel menenjit tanisi, koroner kalp
hastaliklarinda ve sekonder kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk ve prognoz
degerlendirilmesi, tiroit hastaliklarinda takibinde, malignitelerde prognoz
degerlendirilmesi, solunum sistemi hastaliklar1 amfizem, astim takibi i¢in 6nemli

oldugu daha 6nceden yapilan ¢alismalarda gozlenmistir[54, 61-64].
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3.GEREC ve YONTEM
3.1. OLGULAR
3.1.1.Calisma Grubunun Sec¢imi

Arastirmaya dahil olma kriterlerine uyan , Nisan 2018- Kasim 2018 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji klinigine bagvuran 80 kisiden (40 hasta ,40 goniillii ) onam formu
alimarak kan orneklerinden Cys-C ¢alisildi. On sekiz yas iizerindeki akut iskemik
serebrovaskiiler hastalik tanisi almis hastalar ile yas ve cinsiyet acisindan benzer
goniillii katilimcilarin serum Cys-C agisindan karsilastirilmast ve bunun etiyoloji ve

prognoz agisindan klinik éneminin degerlendirilmesi amaglandi.
3.1.2.Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

e Goniillii onam formunu doldurmak

e Semptom baglangicini takiben ilk ii¢ giin igerisinde bagvurmus olmak ,
e Akut serebrovaskiiler hastalik tanis1 olmasi,

e On sekiz yas iizerinde olmak,

e Akut/kronik bobrek yetersizligi tanist olmamasi,

e Tiroid hastalig1 tanisinin olmamasi,

e Malignite tanis1 olmamasi.
3.1.3.Arastirmaya Dahil Olmama Kiriterleri:

e Goniilli onam formunu doldurmay1 kabul etmemek,
e Akut ve/ya kronik bobrek yetersizligi tanist olmasi,
e Malignite tanisi olmasi,

e Tiroid hastaliginin (hiper/ hipo) olmasi,

e Kollajen doku hastaliklar1 tanis1 olmasi,

e On sekiz yas altinda olmak,

e Akut serebrovaskiiler hastalik tanisi olmamasi.
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Hastalarin anamnez bilgileri incelenerek, 06zge¢misinde hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet, koroner kalp hastaligi, ritim bozuklugu, malignite, bobrek
yetmezligi, tiroid hastaligi olup olmadigi kaydedildi. Serum Cys-C degerini
etkileyebilecek kalp ve bobrek hastaligi, malignite, kollajen doku hastaligt , tiroid
bozukluklar1 olanlar arastirmaya dahil edilmedi. Basvuru anindaki sistemik ve
norolojik muayene bilgileri degerlendirildi. Hastaneye ilk kabuliinde o6lgiilen sistolik
ve diyastolik kan basinci, kan sekeri degerleri ve ritim bozuklugu agisindan
elektrokardiyografi (EKG) bilgileri kaydedildi. Tam kan sayimi, CRP (0-0.5 mg/dL),
kreatinin(0.57-1.11 mg/dL), troponin (0.039 ng/mL), kan lipid degerleri
(HDL(erkekler i¢in 40-50 mg/dL, kadinlar i¢in 50-59 mg /dL), LDL(>130mg/dl),
serum glukoz (>126 mg/dl), serum Cys-C (0.57-0.96 mg/1) i¢in kan 6rnekleri alindi.

3.1.4. Sistatin C Ol¢iim Metodu

Sistatin C 6l¢limii i¢in alinan 3 ml kan numunelerinden santrifiij edilerek ayrilan serum
ornekleri -80°C' de saklandi ve daha sonrasinda serum Cys-C seviyeleri, BN2
nefelometri cihazi (Siemens Healthcare Diagnostics, UK) kullanilarak talimatlarina

gore nefelometri ile degerlendirildi.
3.2. ISTATIKSEL ANALIZ:

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 23.0 programi yardimiyla gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca ve minimum-maksimum degerler kullanildi. Normal dagilim gosteren
(parametrik) degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken bagimsiz gruplarda T
Testi kullamldi. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman korelasyon
testinden faydalanildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlaml1 sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Caligmaya 40 akut iskemik SVH tanis1 almig hasta ve 40 goniillii katilime1 olmak iizere
toplam 80 kisi dahil edildi. Caligmaya katilanlarin klinik ve demografik 6zellikleri
Tablo 8’de ayrintili olarak verilmistir. Tiim katilimcilarin yas ortalamasi 58,5+13,76
idi (Tablo 9). Hasta grubunun ortanca yast 62,5 (56-72.5); kontrol grubunun ortanca
yast ise 52 (43-66.5) idi. Katilimeilar ayrica 65 yas iistii ve alt1 seklinde siniflandirilds;
52’si (%65) 65 yas alt, 28’1 ise (%35) 65 yas ve lizeriydi. Hasta grubunun yas
ortancast kontrol grubununkiyle kiyaslandiginda anlamli olarak fazlayd: (p=0,002).
Tim katilimcilarin 43’1 erkek (%53,8) ve 37’si kadind1 (% 46,2). Hasta grubunun
231 erkek (% 57,5), 17°s1 (% 42,5) kadindi. Kontrol grubunun ise 20’si erkek (%50),
20’si kadind1 (% 50).

Tablo 8:Katilimcilarin sosyodemografik ozelliklerinin ve kan degerlerinin hasta ve
kontrol gruplarina gore karsilastirilmasi(Kategorize edilmis verilerle)

Hasta Kontrol
% n % n
Yas 65 yas alt1 57.5% 23 72.5% 29
65 yas ve 42.5% 17 27.5% 11
lizeri
Cinsiyet Erkek 57.5% 23 50.0% 20
Kadmn 42.5% 17 50.0% 20
Hipertansiyon Yok 12.5% 5 87.5% 35
Var 87.5% 35 12.5% 5
Diyabet Yok 47.5% 19 77.5% 31
Var 52.5% 21 22.5% 9
Hiperlipidemi Yok 62.5% 25 85.0% 34
Var 37.5% 15 15.0% 6
CRP Negatif 80.0% 32 77.5% 31
Pozitif 20.0% 8 22.5% 9
Sigara Yok 47.5% 19 87.5% 35
Var 52.5% 21 12.5% 5
HDL Diisiik 72.5% 29 67.5% 27
Yiiksek 27.5% 11 32.5% 13
LDL Normal 55.0% 22 82.5% 33
Yiiksek 45.0% 18 17.5% 7
Cys-C Normal 52.5% 21 57.5% 23
Yiiksek 47.5% 19 42.5% 17
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Troponin Normal 77.5% 31 100% 40
Yiiksek 22.5% 9 0% 0

Tablo 9: Gruplarin yas ortancalart ve karsilastirilmast

Total (n=80) Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p
Ortalama+SS Ortanca (CAA: 25-75) Ortanca (CAA: 25-75)  degeri
Yas 58,5+13,76 62.5 (56-72.5) 52 (43-66.5) 0,002

Caligmamizda tiim katilimcilarin 40’inda (% 50) hipertansiyon, 30’unda (%
37,5) diyabet, 21’inde (%26,2) hiperlipidemi vardi. Hastalarin 35’inde (% 87,5) ve
kontrol grubunun 5’inde (% 12,5) hipertansiyon mevcuttu. Hastalarin 21’inde (%52,5)
ve kontrol grubunun 9’unda (%22,5) diyabet dykiisii vardi. Hastalarin 15’inde (%37,5)
ve kontrol grubunun 6’sinda (% 15) hiperlipidemi mevcuttu. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi anlamli olarak daha sik saptandi

(p<0,001, p=0,006, p=0,022) (Tablo 10).

Tablo 10:Gruplarin komorbiditelere gore karsilastiriimast

P
Hasta Kontrol degeri
% n % n

Hipertansiyon Yok 12.5% 5 87.5% 35 <0,001
Var 87.5% 35 12.5% 5

Diyabet Yok 47.5% 19 77.5% 31 0,006
Var 52.5% 21 22.5% 9

Hiperlipidemi Yok 62.5% 25 85.0% 34 0,022
Var 37.5% 15 15.0% 6

Tim katilimcilar arasinda toplam 26 kisi (% 32,5) sigara kullanmaktayd.
Hasta grubunda sigara kullananlarin sayisi 21 (% 52.5) iken, kontrol grubunda sigara
kullananlarin sayist 5 (% 12,5) idi. Hastalarda kontrol grubuna gore sigara kullanim

orani daha ytiksekti (p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11:Gruplarin sigara kullanimi agisindan karsilastiriimasi

P
Hasta Kontrol degeri
% n % n
Sigara Yok 47.5% 19 87.5% 35 <0,001
Var 52.5% 21 12.5% 5

Serum Cys-C diizeyleri hasta grubunda 0,96 £0,39 mg/dL ve kontrol grubunda
0,91+0,32mg/dL olup iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,593)(Sekil 4).
Serum kreatinin diizeyleri de Cys-C diizeylerine benzer sekilde hasta grubunda daha

yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli degildi.

HDL ve CRP diizeyleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
yoktu. Cys-C ve CRP arasinda ters bir iliski saptanmis olup serum Cys-C diizeyi
arttikca CRP degerinin azaldig: goriildii (p=0,024).

Hasta grubunda serum glukoz ,troponin ve LDL diizeyleri kontrol grubuna

oranla daha yiiksek saptand1 (p=0,027, p<0,001, p=0,017)(Tablo 12).

Tablo 12:Gruplarin laboratuvar degerleri ile karsilastirilmasi

Hasta (n=40) Kontrol (n=40) p
Ortanca (CAA: 25-75) Ortanca (CAA: 25-75) degeri
Serum kreatinin 0,137
(mg/dL) 0.86 (0.72-0.92) 0.77 (0.68-0.86)
Serum glukoz 0,027
(mg/dL) 115 (96.5-195.5) 102.5 (95-112.5)
CRP 0.3 (0.2-0.5) 0.2 (0.2-0.46) 0,110
(mg/dL)
Troponin 0.005 (0.002-0.025) 0.001 (0.001-0.002) <0,001
(ng/mL)
HDL 39 (36-43) 38 (32.5-46.5) 0,342
(mg/dL)
Ortalama+SS Ortalama+SS p
degeri
Sistatin 0.96+0.39 0.91+0.32 0,593
C(mg/L)
LDL(mg/dL) 127.35+£30.89 111.5+£26.94 0,017
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Sekil 4:Sistatin C diizeyi hasta ve kontrol grubu iligkisi

Mean Sistatin C

Hasta Kontrol

Grup

Hastalarin NIHSS degerlerinin ortancasi 5 (4-7) iken minimum deger 1,
maksimum deger 15 olarak bulunmugtur. NIHSS degerleri kardiyoembolik
kokenlilerde biiylik arter aterosklerozu grubuna oranla daha yiiksek saptandi
(p=0,013). Inme hastalarinda NIHSS degerleriyle serum Cys-C diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,576).

Calismaya katilan hastalarin inme etiyolojilerinin 30” u (%75) biiyiik arter
aterosklerozuna sekonder, 10’u (%25) kardiyak nedenlere sekonderdi. Calismamizda
biiyiik arter aterosklerozu nedenli inmeli hasta grubunda bakilan serum Cys-C diizeyi
(0,96+0,41 mg/L), kardiyoembolizme sekonder gelisen inmeli hasta grubuna
(0,944+0,33 mg/L) gore daha yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,932). Hasta grubunda HDL diizeyi yiiksek katilimcilarin serum Cys-
C diizeyleri, HDL diizeyi normal olanlara gore anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0,048). Karsilastirilan diger degiskenlerle serum Cys-C diizeyleri arasinda anlamli
iligki bulunmadi(Tablo 13).
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Tablo 13:Hasta grubunda demografik ozelliklere, komorbiditelere ve kan
degerlerine gore sistatin C diizeyi ile karsilagtiriimasi(Kategorize edilmis verilerle)

Sistatin C diizeyleri
Hasta P degeri
sayi1si(n) Ortalama £SS

Yas 65 yas alt1 23 0.95+0.39 0,931
65 yas ve lizeri 17 0.96+0.40

Cinsiyet Erkek 23 0.90+0.39 0,324
Kadin 17 1.03+0.39

Inme Biiytik arter 30 0.96+0.41 0,932

etiyolojisi aterosklerozu
Kardiyoembolik 10 0.95+0.34

Soygecmis Yok 31 0.92+0.42 0,234
Var 9 1.08+0.22

Hipertansiyon Yok 5 1.04 £0.51 0,609
Var 35 0.95+0.38

Diyabet Yok 19 0.98+0.31 0,700
Var 21 0.93+0.46

Hiperlipidemi Yok 25 0.87+0.41 0,710
Var 15 1.10+0.31

Sigara Yok 19 0.87+0.39 0,207
Var 21 1.03+0.39

CRP Negatif 32 0.99+0.41 0,233
Pozitif 8 0.81+0.29

HDL Diisiik 29 0.88+0.39 0,048
Yiiksek 11 1.15+0.32

LDL Normal 22 0.91+0.44 0,363
Yiiksek 18 1.024+0.33

Troponin Normal 31 0.98+0.40 0,519
Yiiksek 9 0.88+0.36

*Bagimsiz T testi uygulandi

Kontrol grubunda 65 yas alt1 bireylerin serum Cys-C diizeyleri 65 yas {istii

bireylerinkine kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,026). Ayrica diyabet

oykiisii olan bireylerin serum Cys-C diizeyleri olmayanlara oranla yiiksek
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bulundu(p=0,05). Karsilagtirilan diger degiskenlerle serum Cys-C diizeyleri arasinda
anlamli iliski bulunmadi(Tablo 14).

Tablo 14:Kontrol grubunun demografik ozelliklere, komorbiditelere ve kan
degerlerine gore sistatin C diizeyi ile karsilagtiriimasi(Kategorize edilmis verilerle)

Sistatin C diizeyleri
Hasta P degeri
sayisi(n) Ortalama £SS

Yas 65 yas alt1 29 0.98+0.29 0,026
65 yas ve lizeri 11 0.74+0.32

Cinsiyet Erkek 20 1.00+0.32 0,106
Kadin 20 0.83+0.29

Hipertansiyon Yok 35 0.91+0.32 0,725
Var 5 0.96+0.32

Diyabet Yok 31 0.86+0.29 0,05
Var 9 1.09+0.36

Hiperlipidemi Yok 34 0.94+0.31 0,326
Var 6 0,80+0.33

Sigara Yok 35 0.94+0.31 0,265
Var 5 0.77+0.33

CRP Negatif 31 0.92+0.35 0,941
Pozitif 9 0.91+0.14

HDL Diisiik 27 0.97+0.31 0,106
Yiiksek 13 0.80+0.31

LDL Normal 33 0.93+0.32 0,403
Yiiksek 7 0.82+0.31

Troponin Normal 40 0.91+0.32 -
Yiiksek 0 -

*Bagimsiz T testi uyguland.
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5.TARTISMA

Inme, 6zellikle ileri yasta 6liimiin en sik sebeplerinden biri olmakla beraber; demans,
oziirliiliik ve sakatlik nedenleri arasinda da en iist siralarda yer almaktadir. Inme,
iskemik ve hemorajik inme olarak siniflandirilir ve tiim inmelerin yaklasik olarak
%80-90 arasini iskemik inmeler meydana getirir. Ulkemizde Ege Universitesi
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, tim inmelerin %77 sinin iskemik nedenli oldugu
saptanmis olup, bunun da %37 sinin ateroskleroza bagli oldugu tespit edilmistir[13].
Bizim calismamizdaki hastalarin etiyolojisi %75°1 biiyiik arter aterosklerozuna,
%25’1 ise kardiyak nedenlere sekonder bulundu. Caligmamizda biiyiik arter
aterosklerozu nedenli inmeli hasta grubunda bakilan serum Cys-C diizeyi,
kardiyoembolizme sekonder gelisen inmeli hasta grubundakine gore daha yiiksek
bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Daha 6nce yapilmis bir ¢alismada iskemik inmeler i¢in ortalama yas 63 + 12
olarak belirtilmistir [13]. Feigin ve ark. yaptig1 bir caligmada iskemik inme insidansi
erkeklerde 133/100.000 iken kadinlarda 99/100.000 olarak saptanmistir[5].
Caligmamizda iskemik inmeli hastalarin ortanca yast 62,5 (56-72.5), kontrol
grubunun ortanca yast 52 (43-66.5) ve iskemik inme grubunda erkek hasta orant %
57,5 iken kadin hasta oram1 % 42,5 seklinde idi. Bizim ¢alismamizdaki gibi Kumral
ve ark. yaptiklar1 calismada da iskemik inme erkeklerde kadinlara oranla daha fazla
saptanmistir[13]. Yasa bagl faktorlerin serum Cys-C diizeyini degistirebilecegi
dikkate alindiginda yas farkinin ¢aligma sonuglarmi etkileyebilecegi diisiiniildii fakat
serum Cys-C diizeyinin yas ile korelasyon gdstermedigi tespit edildi. Bu nedenle hasta
ve kontrol grubunun yas farkinin ¢alisma sonuclarini etkilemeyecegi sonucuna
varildi.

Serum Cys-C 'nin bazal seviyesinin bobrek fonksiyonlari i¢in gilivenilir bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir[53]. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar, serum Cys-
C'nin yaglhilarda kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite riski i¢in prediktif bir rol
oynadigin1 gostermektedir [65]. Bu caligsmalara gére serum Cys-C diizeyi baslangi¢
seviyesinin, karotis aterosklerozu olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi
ile belirgin bir sekilde iliskili oldugunu gostermektedir [66]. Bununla birlikte, serum
Cys-C diizeyi ile akut iskemik inme arasindaki iliski halen arastirilmaya devam

etmektedir. Zeng ve ark.’nin 2015°de 1017 hasta iizerinde yaptig1 calismada serum
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Cys-C diizeyleri ile inme riskinin dogru orantili olarak arttig1 bulunmus [67]. Yang
ve ark.’nin 2016°da 210 lakiiner infarkth hasta iizerinde yaptig1 ¢aligmada da ayni
sekilde etkileyen diger tiim faktorler ayiklandiginda artmis serum Cys-C diizeyleri ile
anlamli iligki saptanmis [49, 55]. Calismamizda ise bu bulgularin aksine Cys-C’nin
serum konsantrasyonunun akut iskemik inme insidansi ile anlamli bir sekilde iligkili
olmadig1 saptandi. Serum Cys-C diizeyleri, akut iskemik inmeli hastalarda kontrol
deneklerine gore yiiksek ortancaya sahip olmasina ragmen istatiksel anlamli bir fark
yoktu. Bu durum hasta sayimizin goérece olarak daha az olmasiyla aciklanabilir.

Ibrahim ve ark.’nin 2017’de 507 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada serum
kreatinin  diizeylerinin inme hastalarinda kotii  prognozla iliskili  oldugu
gosterilmis.[68] Bizim g¢alismamizda ise serum kreatinin diizeyleri serum Cys-C
diizeylerinde oldugu gibi inme hastalarinda daha yiiksek saptandi ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu durum bizim hastalarimizin bdbrek hastaliklarinin
olmamastyla da iliskilendirilebilir.

NIHSS skorlamasi, iskemik serebrovaskiiler hastalik prognozu gosteren klinik
bir degerlendirmedir ve bir¢ok klinik denemede inme siddetini belirlemek i¢in yaygin
olarak kullanilir[69]. Caligmamizda serum Cys-C diizeyleri ile NIHSS skorlar
arasinda korelasyon bulunmadi. Bu nedenle serum Cys-C diizeyleri ile iskemik
inmenin ciddiyeti arasinda iliski gériinmemektedir. Zeng ve ark., bizim sonuglarimizla
benzer sekilde, serebral infarktli hastalarda serum Cys-C diizeyleri ile NIHSS skoru
arasinda bir iligki olmadigini bildirmislerdir[67]. Ancak, iskemik inme ¢ok faktorli
bir hastaliktir, tek basina NIHSS skoru biitiinliigiin ciddiyetini yansitmayabilir.

Hasta grubunda HDL diizeyi yiiksek olan bireylerde serum Cys-C diizeyleri
yiiksek saptandi. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda HDL diizeyleri ile inme riski
arasindaki ters orantt bulunmus ancak HDL ile Cys-C arasindaki korelasyon
arastirtlmamistir. Bu siirpriz bulgu tesadiifi olabilecegi gibi statin kullanimina bagh
preklinik renal etkilenmeyle iligkili de olabilir.

Caligmamizda hasta grubunda beklenildigi gibi kontrol grubuna gore
hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi anlamli olarak daha sik saptandi.
Hipertansiyon ve diyabet gibi vaskiiler bozukluklar i¢in potansiyel risk faktorlerinin
serum Cys-C diizeyleri ile korele olmadigi saptandi. Bu sonuglar, serum Cys-C

diizeyleri ile diyabet, hipertansiyon arasinda yakin bir iliski oldugunu gdsteren dnceki
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caligmalarla tutarli degildir[22, 24]. Bizim ¢alismamizda bobrek hastaligi olan hastalar
caligmaya alinmadigi i¢in bu iliski saptanamamis olabilir.

Hiperlipidemi hastalarinda anlamli fark olmasa da serum Cys-C diizeyleri
hiperlipidemisi olmayanlara gére daha yiiksek saptandi. Ateroskleroz patogenezinde
hiperlipideminin 6nemli rol almasi ve inflamasyon siirecinde Cys-C diizeyinin artist
bu sonucu destekler [57].

Hasta grubunda sigara kullanma oran1 kontrol grubuna oranla anlamli olarak
daha fazlaydi. Ayrica hasta grubunda sigara igenlerin serum Cys-C diizeyleri
icmeyenlere oranla daha yiiksek bulundu. Knight ve ark.’nin yaptig1 calismaya gore
sigara igcmek serum Cys-C diizeyini renal fonksiyondan bagimsiz olarak
etkilemektedir[70]. Bu durum tipki hiperlipidemide oldugu gibi inflamatuar siiregle
iliskisi oldugunu kanitlar niteliktedir.

Calismanin tek merkezli olmasi nedeniyle vaka sayis1 azdi. Bu nedenle ileri
donemlerde yapilacak arastirmalarin ¢ok merkezli kontrollii randomize ¢alismalar
olarak yapilmasinin daha net sonuclar verecegi kanisina varilmistir.

Hastalarin kan 6rneklerinin bir kez alinmis olmasi , serum Cys-C diizeylerinin
seyri hakkinda net bilgi verememektedir. Ayn1 zamanda inme hastalarinin kan
orneklerinin ayni saatlerde alinamamis olmasi da bu iliskinin net degerlendirilmesini
etkilemis olabilir. Uzun donem takipler ve tekrarlayan serum Cys-C diizeylerinin

incelenmesi ile daha sonra yapilacak ¢aligmalarda yararl olabilecegi diigiiniilmiistir.

6.SONUC VE ONERILER

Caligmamizda SVH’I1 hastalarin serum Cys-C diizeyinin hasta ve kontrol grubunda
benzer olmasi, inme hastalariin tanisinda serum Cys-C diizeyi kullanilmasinin su ana
kadarki veriler 1s18inda anlamli olmadigim1 gdstermistir. Bununla birlikte NIHSS
skorlar1, inme etiyolojisi ve serum Cys-C diizeyleri arasinda da bir korelasyon
saptanmamasi, etiyoloji ve prognoz icin etkili bir biyobelirte¢ olamayacagini
diistindiirmektedir. Ancak gelecekteki calismalarda, serum Cys-C diizeyi ve inme
siddeti arasindaki iligkiyi sistematik olarak arastirmak i¢in diger inme Olgekleri de
kullanilarak, daha biiylik vaka serileriyle ve daha uzun siirecek gozlemle kesin

sonuglara varilabilecegi diistiniilmektedir.
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9.EKLER:

EK 1: ETIK KURUL ONAYI

y

K¢
SAGLIK BAKANLIGI
Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
SAYT: HNEAHKAEK 2018/ € ¢7) 26.02.2018

KONU: Arastirma Onay Basvurusu
Sayin Prof.Dr.Cemile Handan MISIRLI

Sorumlu arastirmacisi oldugunuz, Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde “Akut iskemik serebrovaskiiler hastaliklari ve serum
Sistatin C arasindaki iliskinin degerlendirilmesi” baslikli galigmaya ait sunmus oldugunuz
basvuru dosyasi ile ilgili belgeleri aragtirmanin amag, gerekge, yaklasim ve yontemleri yiiriirliikte
bulunan “Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmelik” ve “Tibbi Cihaz Klinik
Aragtirmalar1 Yonetmeligi” dikkate alinarak incelenmis, arastirmanin yiiriitilmesinde etik agidan
sakinca olmadigina 26.02.2018 tarihli toplantimizda oy birligiyle HNEAHKAEK 2018/30 (HNEAH-
KAFK 2018/KK/30) karar no ile karar verilmistir.

“Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik” ve “Tibbi Cihaz Klinik
Aragtirmalari Yonetmeligi” kapsaminda yer alan arastirmalar icin calismaya baslamadan once
Tiirkiye flag ve Tibbi CihazKurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

Arastirmada kullanilacak tiim iriinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa
arastirmaci tarafindan kargilanmasi, destek alinacak ise destegi alinacak taahhiit edilen kurumun
cevabi yazisinin bir kopyasinin arastirma baslamadan 6nce etik kurulumuza tarafinizea iletilmesi,

Arastirmanin baslamamasi. iptali ve sonlandiriimas: halinde tarafimiza bilgi verilmesi,
Aragtirmanin Helsinki Bildirgesi'nin son metni, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve Mlgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

alisma tamamlandiginda tarafimiza bildirilmesi ve arastirmaya ait yillik bildirim raporunun
tarafimiza sunulmasi gerekmektedir.
Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. M. Thsan KARAMAN
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkani

T D
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ey
SAGLIK BAKANLIGI
Haydarpaga Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

SAYT : HNEAHKAEK 2018/¢ 3 26.02.2018
KONU : Aragtirma Onay Basvurusu

Prof. Dr. Cemile Handan MISIRLI
Saglhk Bilimleri Universitesi Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Néroloji
Klinigi

Kurulumuz tarafindan 26.02.2018 tarihli toplantimizda incelenmis olan HNEAHKAEK
2018/30 (HNEAHKAEK2018/KK/30) karar nolu “Akut iskemik serebrovaskiiler hastaliklar1 ve
serum Sistatin C arasindaki iliskinin degerlendirilmesi” baglikli aragtirmanmz onaylanmis olup,
kurumumuz Baghekimliginden/Yoneticiliginden arastirmanin hastanede yiiriitiilmesinde sakinca
olmadigina dair yazil iznin alinmasindan sonra ¢aligmaya baglamaniz uygundur.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. M. ihsan KARAMAN
Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkan1
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