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2. OZET

Inme diinya toplumlarinda en sik 6liim nedenlerinden biri, sakatlik ve dziirliiliik
yapan hastaliklardan birinci nedendir. Inme tedavisine yonelik gelismelerde risk
faktorlerinden korunma ve inme sonrasi olusan komplikasyonlarin en aza indirgenmesi
amagclanmaktadir. Iskemik inmede akut dénemde gelisen nekroz’dan sonra kronik
donemde apopitozisin siiregiden bir durum oldugu artik bilinmektedir. Inme
tedavisinde akut donemde ve kronik donemde biitiin bu ilerleyisi azaltacak veya
durduracak tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yonelik arastirmalar siirmektedir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda Insulin Growth Factér (IGF) sisteminin
inme patogenezinde etkili olabilecegi, IGF-1’in santral sinir sisteminin
miyelinizasyonunu, maturasyonunu, hiicre proliferasyonunu, noronal yasami ve
filizlenmesini arttirdig1, in vitro ¢alismalarda apopitozisi engelledigi bildirilmektedir.
Serumdaki IGF’lerin ¢ogu karacigerde olmak iizere bir kismi beyin ve diger dokular
tarafindan sentez edilmektedir. IGFBP-3 en 6nemli baglayict proteindir ve serumdaki
IGF-1"in %80’1 IGFBP-3" bagli bulunmaktadir.

Bu ¢alismada akut iskemik inme tanisi ile kabul edilen hastalarda ilk 24 saatte,
5. giin ve 30. gin IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerini arastirarak iskemik inme
patogenezindeki roliinii ve prognozla iligkisini ortaya koymayi amacladik. Hastalarin
klinik durumlarinin degerlendirilmesi amaciyla National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) ve fonksiyonel etkilenimin derecesini degerlendirmek icin Modifiye
Rankin Skalas1 (MRS) kullamildi. iskemik inmenin klinik simiflamas1 i¢in Bamford,
etiyolojik smiflamasi i¢in ise TOAST siniflamasi kullamildi. Inmenin biiyiikliigii ile
IGF-1 ve IGFBP-3 arasindaki klinik ve etiyolojik iliski arastirildi.

68 hasta ve 20 saglikli kontrol grubu ile ¢alisma yapildi. Hastalarin 1, 5, 30.
giinki IGF-1, ve 1, 30. gin IGFBP-3 degerlerinde kontrol grubundan farklilik
bulunmadi. Sadece 5. giin IGFBP-3 degerleri ortalamasinda kontrol grubuna gore
anlamli azalma mevcuttu [t(82)=2,598;p<0,05]. Ancak hasta grubunda 1. ve 5. giin
degerlerinde yapilan karsilastirmada enfarktin buytkligi ile IGF-1 ve IGFBP-3
iliskisinin ters orantili oldugu goriildii. IGF-1 degerlerindeki azalma artmig 6liim riski
ile iligkiliydi ve klinik durumdaki artmis kotiilesme ve fonksiyonellikte azalma ile

birlikteydi [F(3,60)=3,404;p<0,05]. Bir ay sonraki kontrollerde 27 hasta kontrole



cagirilabilmis ve IGF-1 ve IGFBP-3’iin klinik ve fonksiyonellikle iligkisi istatistiki
olarak anlamli bulunmamistir. TOAST smiflamasina gore etiyolojik olarak IGF-1 ve
IGFBP-3 arasinda anlamli iligki bulunmamustir.

IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerindeki azalma iskemik inmede artmis fonksiyonel
kayip (sirastyla, r=-0,28 ve r=-0,26) ve klinik kdtiilesme (sirastyla, r=-0,35 ve r=-0,37 )
ile iligkili bulunmustur. Ayrica IGF-1 degerlerindeki diisiikliik artmis oliim riski ile
iligkili bulunmustur (p<0,05).

Sonug olarak, IGF-1 ve IGFBP-3"1in iskemik inme ile bagvuran hastalarda 6lim
riski, klinik ve fonksiyonel durumun sonuglar iizerinde etkili olabilecegi ve IGF-1’in
tedavi tizerine etkilerini arastirmaya yonelik ileri g¢alismalara gereksinim oldugu

kanisina varildi.



3. SUMMARY

Stroke is one of the most frequent causes of death and the leading disease that
cause disability. The goal of the research on the treatment of stroke is to prevent the
risk causes and to reduce the complications that arise after the stroke. It is now known
that apoptosis continue to occur throughout the chronic phase following the necrosis
that develops during the acute phase of the ischemic stroke. The research on the
development of treatment strategies aiming to slow down or stop this progression
during the treatment of stroke still continues.

In recent studies, it is reported Insulin Growth Factor (IGF) system to be
effective on the stroke pathogenesis and IGF-1 to help increase myelinization,
maturation, cell proliferation, neural living and sprouting of central nervous system.
Also, during in vitro research, it is reported IGF-1 to prevent apoptosis. While most of
the IGF found in serum are synthesized in the liver, some are synthesized in the brain
and in other tissues. IGFBP-3 is the most important binding protein and 80% of the
IGF-1 in the serum is bound to IGFBP-3.

With this study, we aimed to observe the IGF-1 and IGFBP-3 levels during the
first 24 hours, on 5th and 30th days, of the patients that are admitted with ischemic
stroke diagnosis and find out its connection and role in the pathogenesis of ischemic
stroke. We used National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) to evaluate the
clinical status of the patients and Modified Ranking Scale (MRS) to evaluate the degree
of the functional loss. Bamford and TOAST classification system is used for the
clinical and etiologic classification of ischemic stroke, respectively. Relationship
between the severity of stroke and IGF-1 and IGFBP-3 levels is researched.

The present study is performed on 68 patients and a control group of 20 healthy
people. 1st, S5th, and 30th day IGF-1 levels as well as the 1st and 30th day IGFBP-3
levels of patients and healthy control group showed no difference. Only the 5th day
average of IGFBP-3 levels of the patients showed some meaningful decrease in
comparison to the control group [t(82)=2,598;p<0,05]. However, when the 1st and 5th
day IGF-1 and IGFBP-3 levels of the patients are compared, an inverse relationship
between the size of the stroke of IGF-1 and IGFBP-3 levels is observed. Decrease in

the IGF-1 levels coincided with the increased risk of death, deterioration in the clinical



status, and functional loss [F(3,60)=3,404;p<0,05]. After a month, 27 patients are called
back for the follow-up and a meaningful statistical correlation is not found in IGF-1 and
IGFBP-3 levels both clinically and functionally. According to the TOAST
classification, etiologically, no meaningful relationship is found between IGF-1 and
IGFBP-3 levels.

Decrease in IGF-1 and IGFBP-3 levels and increased functional loss
(respectively, r=-0,28 and r=-0,26) and clinical deterioration (respectively, r=-0,35 and
r=-0,37 ) are found to be related. Furthermore, drop in the IGF-I1 levels is also found to
be interrelated to the increased risk of death (p<0,05).

As a result, the possible effects of IGF-1 and IGFBP-3 on the risk of death and
the clinical as well as functional status of the patients with ischemic stroke and the need

to do more research on the IGF-1's effects on the treatment is discovered.



4.GIRIS VE AMAC

Beyin damarlarinin ¢esitli nedenlerle daralmasi veya tikanmasi sonucu ortaya
cikan klinik tablolara iskemik beyin damar hastaliklar1 adi verilir. Damarda tam
tikanma olusmugsa buna serebral enfarkt denir. Tim beyin damar hastaliklarinin
%85’1ni iskemik olaylar olusturur (1).

Diinya saglik organizasyonu (WHO) inmeyi “hizla gelisen serebral islevlerin
fokal (veya global) bozukluguna bagl klinik bulgular olup, 24 saat veya daha uzun
siirme veya 6liim gelismesi” olarak tanimlamaktadir. Iskemik inme, en sik inme nedeni
olup, hemorajik inme, primer intraserebral kanama ve subaraknoid kanama olarak
ikiye ayrilabilir (2).

Iskemik inme tedavisinde son zamanlarda apoptozisi dnleyici, beyin gelisiminde
onemli etkisi olan, myelinizasyonu artiran ve beyni hipoksik, iskemik hasarlardan
korumada rolii bulunan IGF-1 proteini ve onun etkileri tizerinde c¢aligsmalar
yapilmaktadir.

Yapilan calismalarda IGF-1‘in hasara ugramigs beyin dokusunun iizerinde
olumlu etkileri oldugu, ve hastalarda yapilan Olglimlerde bu proteinin hastalarin
prognozu, sag kalimi, ve dizabilite durumlarim1 yansitabilece§i goriisleri ileri
stiriilmektedir (3).

Bu caligmada akut iskemik inme sikayeti ile basvuran hastalarin ilk
basvurduklarinda klinik durumlari, etkilenen alan, dizabilite skorlari ile, ndroprotektif
bir ajan olan IGF-1 ve baglayici proteini olan IGFBP-3 degerindeki degisim arasindaki

iligkiyi aragtirmay1 amagladik.



5.GENEL BIiLGILER

5.1. inme

WHO inmeyi “hizla gelisen serebral islevlerin fokal (veya global) bozukluguna
bagli klinik bulgular olup, 24 saat veya daha uzun siirme veya 6liim gelismesi” olarak

tanimlamaktadir (2).

5.2. iskemik inme

Beyin damar hastaliklar1 ensik 6liim sebeplerinden ve morbidite yoniinden de 1.
sirada olan hastaliklar grubudur. Bu grubun %80-85’ini tikayici tip beyin damar
hastaliklar1, nérolojik hastaliklar igerisinde en sik goriilen ve en ¢ok Sliime sebep olan
grubu olusturur. Gelismis iilkelerde ortalama yasam siiresinin artmast bu grup
hastaliklarin goriilme sikligimni artirmistir. Bu sebeple risk faktorlerinin tespiti, primer
ve sekonder profilaksi, erken tani, inme rehabilitasyon {initelerinin devreye girmesi
mortalite ve morbiditeyi azaltmada noroloji pratiginde onemli bir ¢aligma alanini
olusturmaktadir. Tikayict tip beyin damar hastaliklarinda klinik 6zellik ani
baslamalidir. Bu 6zellik embolilerde daha belirgindir. Trombotik olgularda da klinik
tablo saniyeler ve dakikalar igerisinde yerlesir. Nadiren bu silire¢ saatleri bulabilir
(progresif inme). Klinik tablo tam oturduktan sonra beyin 6demi basglar. 4-5. giinde
maksimuma ulasir ve sonra yavas yavas azalir. Bundan sonra hastanin hem genel
durumunda (uyaniklik ve vital fonksiyonlar), hemde fokal bulgularda gerileme siireci
baslar. Bu siire¢ hastalifin baslangicinin aksine ¢ok yavas seyreden bir donemdir.
Kranial sinir tutulmalar1 ve mental fonksiyon bozukluklar1 eslik edebilir. Bu durum

tikanan beyin damarinin besledigi beyin bdlgesinin fonksiyonu ile ilgilidir (4).



5.3. Vaskiiler Anatomi

5.3.1. Arteryel dolasim

Beyin arcus aorta ve dallarindan ayrilan karotis ve vertebral arterler araciligi ile
beslenir. Oksipital lob disinda kalan serebral hemisferlerin kan akimini karotis interna
dallari, infratentoriyel bolgede yer alan beyin sap1 ve serebellum ile supratentoriel
yapilarindan oksipital lob ile talamusun kan akimini vertebral arter ve dallar1 saglar.
Supratentoriyel bolgeyi besleyen arteria carotis interna (ICA), a.carotis communis
(CCA)’in dalidir. A. Carotis communis solda dogrudan arcus aorta’nin dali olarak

¢ikar, sag a.carotis communis ise a.anonyma’nin dalidir.

5.3.2. Internal karotid arter(ICA)

A.carotis communis servikal bolgede dal vermeden dordiincii servikal vertebra
diizeyine kadar yiikseldikten sonra tyroid kikirdagin {ist sinirina yakin bolgede iki dala
ayrilir. A.carotis eksterna ve arteria carotis interna dallarini verir. A. carotis interna
servikal bolgede dal vermeden yiikselerek kafa tabaninda karotis kanalina girer.
Intrakranial bolgede karotis kanalindan ciktiktan sonra orta kafa cukurundaki
duramateri delerek kaverndz siniisiin i¢ine girer. Arter daha sonra kaverndz siniisii
olusturan dura yapragini delerek subaraknoid bélgeye ulasir. Subaraknoid aralikta ug
dallarma ayrilmadan onceki parcasma “supraklinoid segment denir (5). Internal
karotid arter, beyin yiizeyine optik kiazmanin lateralinde ¢ikar ve iki terminal dallara
ayrilir. Bunlar anterior serebral arter ve orta serebral arterlerdir. Internal karotid arter bu
seyrini baglica 4 segmentte tamamlar.

Bunlar;

1. Servikal segment: Ana karotid arterden karotid kanala girisine kadar olan
segmenttir. Bu bolgede dal vermez.

2. Petrozal segment: Temporal kemigin petrozal pargasi igindeki segmenttir.

Bu bolgede;

e Karotikotimpanik arter



e Pterigoid arter

dallarin1 verir.

3. kavernoz segment: Kaverndz siniis i¢cindeki segmenttir. Bu sinilis iginde
internal karotid arter, 3, 4, 5’in oftalmik ve maksiller dallar1 ve 6. kranial sinirlerle
komsudur.

Bu bolgede;

e Hipofizeal arter

e Anterior meningeal arter

e Oftalmik arter

dallarin1 verir.

4. serebral (supraklinoid segment): Kavernoz siniis ¢ikisindan optik kiazmanin
lateralinde, anterior serebral arter ve orta serebral arter dallarina ayrildigi
bifurkasyonuna kadar olan segmenttir.

Bu bolgede;

e Superior hipofizeal arter

e Posterir kommunikan arter

e Antrior koroidal arter

dallarim verir.

5.3.3. Arteria serebri media (MCA)

Bu arter internal karotid arterin en biiylik dalidir. Anterior perfore substansin
ventralinde horizontal ve laterale dogru bir seyir gostererek lateral (sylvian) fissiire
girer ve burada dallara ayrilir. Bu arterin baslica 4 segmenti vardir;

e MI1 (sfenoidal) segment: Sfenoid kanala paralel, posterior seyirlidir.

e M2 (insular) segment: insulada seyreder.

e M3 (opercular) segment: Frontal, parietal ve temporal operkulalarin

tizerinde seyreder.

e M4 (kortikal) segment: Lateral fissiir iginde seyrederek frontal, parietal ve

temporal loblarin lateral yiliziindeki kortekste yayilir.
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Orta serebral arterin bu seyri boyunca verdigi santral (perforan) ve kortikal
dallar1 vardir.
1. santral (perforan dallar): Bu dallar orta serebral arterden ilk ayrilan dallardir.
Bunlar kaudat nukleus, putamen, internal kapsiil, globus pallidus ve talamusun major
kisimlarinin arteryel dolasimini saglayan lentikiilostriat arterlerdir.
2. kortikal dallar;
e Anterior temporal arter: Siklikla posterior serebral arterin temporal dallar
ile anastamoz yapar.
e Lateral orbitofrontal arter: Anterior serebral arterin frontopolar dali ile
anastomoz yapabilir.
e Asendan frontal arter
e Pre-rolandik (presantral) arter
e Rolandik (santral) arter
e Post-rolandik (anterior parietal) arter
e Posterior parietal arter
e Angular arter

e Posterior temporal arter

5.3.4. Anterior serebral arter (ACA)

ICA’dan optik kiazmanin lateralinde ayrilir ve optik sinirin dorsalinde
seyrederek interhemisferik fissiire ulasir. Bu arter hemisferin medial yliziinde korpus
kallozumun genu’su etrafinda seyrederek perikallozal arter olarak devam eder.
Perikallozal arterin dallarida, vertebrobaziller sistemden posterior serebral arterin
dallar ile anastamoz yaparak on ve arka dolagim sistemi iliskisi saglar. Her iki anterior
serebral arter interhemisferik bolgede anterior kommunikan arter ile baglanirlar.
Boylece sag ve sol karotis sistemi arasinda onemli bir iliski saglanmis olur. Anterior
serebral arterin sulama alan1 serebral hemisferlerin medial yiiziinde parieto-oksipital

fissiire kadardir. Bu arterin major santral ve kortikal dallar1 sunlardir.
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1. Medial striat arter (heubner’in rekiirren arter’i): Bu arter, anterior kommunikan
artere ¢cok yakin olarak (proksimalinde veya distalinde) 1-3 adet olarak ayrilir.
Sulama alanlar1, subkortikal olarak internal kapsiiliin anterior bacag1 ve genusu,
kismen kaudat nukleus’un bas kismi, globus pallidum ve rostral putamen,
kortikal olarakta girus rektus ve orbitofrontal korteksin posterior kisimlaridir.

2. Medial orbitofrontal arter: Anterior kommunikan arterin distalinden ayrilir.
Sulama alani, frontal lobun orbital giruslar1 ve kismen septal alandir.

3. Frontopolar arter: Sulama alani, frontal polustur ve orjini korpus kallozum ‘un
genu’su diizeyindedir.

4. Kallozomarjinal arter: Anterior serebral arterin major dalidir. Parasantral lobule
giden ‘parasantral arter’ ile sonlanir ve yukari, arkaya seyri esnasinda internal
frontal dallarin1 vererek siiperior frontal girusun posterior kismi1 ve frontal lobun
medial yiiziinde presantral girusa kadar arteryel dolasim saglar.

5. Perikallozal arter: Korpus kallozum ile singulat girus arasindaki sulkusta
seyreder. Anterior serebral arterin terminal dalidir. Parietal lobdaki prekuneus
girusunun arteryel dolasimini saglayan pekuneal dalini verir ve sonra da

hemisferin konvesitesini gegerek siiperior parietal lobiiliin dolagimni1 saglar (6).

5.3.5. Vertebrobaziller sistem

Bu sistem sag ve sol subklavian arterlerden ayrilan vertebral arterler ve bunlarin
birlesimi ile olusan baziller arter ve dallarindan olusmustur. Sistemden ayrilan dallar
spinal kord, beyin sapi, serebellum, talamus, internal kapsiil, bazal ganglia, oksipital

korteks ve inferomezial temporal korteksin arteryel dolanimini saglarlar (7).

5.3.5.1. Vertebral arter

Vertebral arter, subklavian arterden genellikle tiroservikal trunkus yaninda
nadirende arkus aortadan ¢ikar. Ust alt1 servikal vertebranin transvers foraminalari

icinde yukar1 dogru seyreder, atlasin arkasina dogru kivrim yaparak kranium bosluguna

foramen magnumdan girer ve medullanin ventrolateralinde seyreder. Her iki vertebral
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arter, ponsun anterior ylizii lizerine orta hatta bulunan baziller sulkusun kaudal ucunda

birleserek baziller arteri olustururlar. Bu birlesmeden 6nce vertebral arter 3 dal verir;

Posterior spinal arter: Medullanin ve spinal kordun posterior yliziinlin
dolagimini saglar.

Anterior spinal arter: Medullanin piramidleri ve paramedian striiktiirlerin ve
spinal kordun 2/3 anterior kisminin dolasimini saglar.

Posterior inferior serebellar arter: Medullanin dorsolateral yiizii,
serebellumun inferior yiizii, 4. ventrikiiliin koroid pleksusu ve serebellar

nukleuslarin dolagimini saglar.

5.3.5.2. Baziller arter

Ponsun ventral yliziinde kaudalden baglar ve rostral ugta ikiye ayrilarak

posterior serebral arterleri olusturur. Baziller arterin kisa ve uzun sirkumferensiyal ve

perforan dallart vardir.

Bunlar;

Anterior inferior serebellar arter: Serebellumun anteroinferior yliiziiniin,
brakium pontisin, restiform cismin, ponsun tegmentumu ve iist medullanin
sulanmasini saglar.

Oditer arter: Fasial sinirin kok lifleri ve i¢ kulagin sulanmasni saglar.

Pontin arterler: Ponsun anterolateral ve posterolateral kisimlarinin
sulanmasini saglar.

Siiperior serebellar arter: Serebellumun siiperior yiizii, nukleus dentatusun
bir kismi, brakium pontis ve konjuktivum, {ist ponsun tegmentumu ve
inferior kollikuslarin sulanmasini saglarlar.

Posterior serebral arter: Kortikal dallar1 ile oksipital lob, temporal lobun
inferomedial yiizii (temporal polus disinda) ve kaudal siiperior parietal
lobiiliin dolasimini saglar. Posterior serebral arterin posterior temporal ve
internal oksipital olmak iizere baslica iki dali vardir.

Posterior temporal arter: Orta serebral arterin anterior temporal dali ile

anastamoz yapar ve sulama alani oksipital temporal bdlgeye kadar uzanir.
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2. Internal oksipital arter: Oksipital lobun medial yiiziiniin arteryel dolasimi

saglar.

Posterior serebral arterin 2 adet perforan dali vardir, bunlar talamogenikulat
arter ve posterior koroidal arterlerdir. Serebral pedinkiil, mamiller cisimler ve
mesensefalonun dolasimini saglarlar. Ayrica talamogenikulat arter, lateral genikulat
cisim ve posterior talamusun dolagimini saglarken, posterir koroidal arter ise 3 ve 4.

ventrikiillerin koroid pleksuslari, tektum ve talamusun dolagimini saglarlar.

5.3.5.3. Willis poligonu

Beyin kaidesinde sag ve sol karotid sistemlerin hem birbirleri ile hemde
vertebrobaziller sistemle anastamoz yapmasi ile olusan poligondur. Bu poligonda
anterior kommunikan arter, her iki anterior serebral arteri baglarken, posterior
kommunikan arter ise internal karotid arteri posterior serebral artere baglar. Bu
poligonu olusturan arterlerden ¢ikan kiiciik damarlar beyin parankimi igine penetre

olurlar, bunlara perforan arterler denir

5.3.6. Arteryel anastomotik baglantilar

Beyinde arteryel sirkiilasyonda anastomotik baglantilar vardir. Bu anastomozlar
sayesinde, bir arterde stenoz veya okliizyon olmasi halinde o arterin sulama alaninda
sabit kan akimi saglanabilir. Ancak bu kollateral sirkiilasyon kisiler arasinda
degiskendir. Yetersiz olabilir veya konjenital olarak olmayabilir. Beyinde baslica 3
grup anastomotik baglanti vardir.

1. Intrakranial anastomozlar: Esas olarak willis poligonunda ve ayrica kortikal
diizeyde serebellumda siiperior, anterior-inferior ve posterior-inferior serebellar arterler
arasinda olusur.

2. Ekstrakranial-intrakanial anastomozlar: iki gruptur;

e FEksternal karotid arter ile oftalmik arter arasindadir,
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e Eksternal karotid arterin meningeal ve etmoidal dallari ile serebral arterlerin
leptomeningeal dallar1 arasindadir.
3. Estrakranial anastomozlar: Servikalde vertebral ve eksternal karotid arterler

arasindadir (8).

5.4. Fizyopatoloji

Serebral iskemi, hiicre 6liimii ve doku enfarktina yol acan bir dizi hiicresel ve
molekiiler olaylar zincirini tetikler. Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu
cekirdek (core) bolgesinde hiicreler dakikalar i¢inde geri doniigsliz olarak zedelenirler.
Ancak iskemik bolgenin periferinde, kollaterallerce saglanan rezidiiel kan akiminin
olmasi, néronlarin kisa bir siire i¢in olsa da morfolojik ve biyokimyasal biitiinliiglinii
korur. Orta veya hafif derecede iskemik kalmis beyin dokusundaki ndronlar akut
donemde elektriksel olarak sessiz olmakla birlikte yapisal biitiinliiklerini siirdiirtirler.
Bu bdlgeye penumbra denir. Penumbra iskemik alanin, iskeminin siddetine ve siiresine
bagl olarak enfarkta dogru ilerledigi dinamik bir siirectir. Serebral kan akiminin 2-3
saat siireyle normalin %18-20’sinin altina diismesi enfarkt olusumuna neden olmaktadir
9).

Stres altindaki bu “kurtarilabilir doku” giiniimiiz tedavi yaklagimlarinin temel
hedefini olusturmaktadir.

Yapilan caligmalar sonucunda iskemide, norolojik kaybin ortaya c¢iktigi
“fonksiyonel esik” ve hiicre 6liimiiniin meydana geldigi “morfolojik esik” olmak {izere
iki farkli kan akimi degerinin oldugu goriilmiistiir. Fonksiyonel esik ile morfolojik esik
arasindaki kan akimi degerlerine sahip olan bolge penumbra’dir (10).

Serebral iskemi’ye yol acan bir patolojik siire¢ sonunda beyin kan akimi 100gr
beyin dokusu icin dakikada 20 mililitrenin altina inerse elektrofizyolojik sessizlik
ortaya ¢ikar. Bu durumda iskemik dokunun enerji ihtiyaci alt diizeydedir. Boylelikle bir
siire iginde olsa hiicre biitiinliigiinii korur. Iskemi siiresi uzarsa hiicre &liimii baslar bu
sirada dokunun kandan aldigi oksijen miktar1 artarken dokunun oksijen kullanma
kapasitesi diismeye baslar. Beyin kan akimi 100 gr beyin i¢in 15ml/dak oldugunda
elektroensefalografide aktivite kaydedilemez ve uyarilmis potansiyeller kaybolur.

Beyin kan akimi 100 gr beyin dokusu i¢in 10 ml/dak. oldugunda hiicre i¢i harabiyeti
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baslar. Normal sartlarda hiicre i¢inde bulunan potasyum iyonu ile ekstraseliiler bolgede
bulunan sodyum ve kalsiyum iyonlar1 arasindaki dengeyi saglayan iyon pompasinin
ihtiyaci olan enerji saglanamadigindan potasyum hiicre disina ¢ikar. Bu sirada kalsiyum
ve sodyum iyonu, su ile birlikte hiicre icerisine girerek sitotoksik ddem ve giderek
geriye doniistimsiiz hiicre 6liimii siireci baglamis olur. Elektriksel sessizlik ile hiicre
zarmin iyon dengesini koruyamayacak duruma gelmesi i¢in gereken zamani iskeminin
siddeti ve siiresi belirler (5).

Kan akiminin ileri derecede azalmis oldugu penumbra bdlgesi zaman igerisinde
nekroza doniisir. Bu doniisiimde rol oynayan oOnemli bir faktor hemodinamik
bozukluklardir ve 06zellikle kan basincindaki ufak oynamalar, otoregiilasyonun
bozuldugu, dolayisiyla bolgesel kan akiminin perflizyon basincina bagimli hale geldigi
iskemik alanlarda, kan akimmin fonksiyonel ile morfolojik esikler arasindaki kiiclik
aralig1 agsmasina neden olur. Doku perfiizyonunun en dnemli belirleyicileri, serebral
perfiizyon basinci (sistolik ile diastolik kan basinglar1 arasindaki fark), kan vizkostesi
ve ilgilenilen bolgelerdeki arteriollerin yaricapidir. Normalde, serebral damarlar
perflizyon basincinin azaldigi durumlarda vazodilatasyon mekanizmasi ile kan akimini
sabit tutmaya calisirlar (otoregiilasyon). Ancak iskemik beyin bdlgelerinde,
otoreglilasyon mekanizmast hemen bozulur. Bu bozulma, damarlarin dilatasyon
kapasitelerinde azalma ve maksimum dilatasyon durumunda bulunan damarlarin azalan
kan ihtiyacini kargilamak i¢in daha fazla genisleyememesi ile karakterizedir. Bu durum
elastik 6zellikleri olan canli damar dokusunun metal bir su borusuna doniismesi seklide
ifade edilebilir. Sonug olarak, penumbra bolgesindeki kan akimi, sistemik kan basincina
ve kan vizkositesine bagimli hale gelir. Kan basincindaki azalma veya kan
vizkositesindeki artis bolgesel kan akiminda azalmaya ve penumbra dokusunun
kaybedilmesine yol agar. Ayrica serebral iskemi sonrasinda, endotel 16kosit adezyon
molekiilii (ELAM-1), hiicreler arasi adezyon molekiilii (ICAM-1), vaskiiler hiicre
adezyon molekiili (VCAM-1) ve bir¢ok inflamatuar aracit molekiillerin (TNF-a, IL-6)
aktivitesinde artis olmaktadir. Damar igerisinde inflamatuar hiicre aktivasyonu,
16kositlerin damar duvarina yapismasina ve agregasyonuna neden olarak, kan akiminin
daha da azalmasma yol acabilirler. Iskemik bolgelerde, eritrosit deformabilitesinin
azalmasi ile yavas akima bagl pihtilasma odaklarinin ortaya ¢ikmasi sonucunda da

mikrodolagim bozulur.
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Inflamatuar hiicre aktivasyonun en oOnemli sonuglarindan birisi lizozomal
enzimlerin ve serbest oksijen radikallerinin ortama salinmasidir. Lizozomal enzimler,
direk doku harabiyetine yol acar ve hiicre membrani yikim iiriinlerinden yeni serbest
oksijen radikallerinin meydana gelmesine neden olur. Serbest oksijen radikalleri de
kalic1 hasarin biiylimesine neden olur. Yapilan ¢alismalarda deneysel modellerden fakl
olarak insan penumbra dokusu daha uzun silire mevcudiyetini koruyabilmektedir.

Penumbra dokusunun en genis oldugu donem inmeyi takiben en erken donem
oldugu i¢in, tedavi yaklasimlar1 sabit bir tedavi penceresine baglanmamali ve miimkiin
olan en erken donemde yapilmalidir. Giiniimiizde tedavi penceresi genellikle ilk 6 saat
olarak ayarlanmaktadir. Intravendz ve intraarteryel yollardan yapilan reperfiizyona
yonelik islemlerde, tedavi penceresi sirasiyla 3 ve 6 saat olarak belirlenmistir. Bu
zaman noktalar1 asildiginda, kabul edilebilir simirlarin disinda semptomatik kanama
meydana gelir. Bu nedenle tedavi penceresi, “"penumbral pencere” ve “reperfiizyon
penceresi” olarak iki farkli baslik altinda ele alinmalidir. Insanlarda penumbral tedavi
penceresini belirleyen en 6nemli unsur, kollateral dolasimin miktaridir. Kollateral
dolasim kisiler arasinda 6nemli fakliliklar gosterir (10).

Serebral iskemi fizyopatolojisinde yer alan serbest radikal olusumu, lipid
peroksidasyonu, eksitotoksisite ve asir1 kalsiyum yiiklenmesi gibi mekanizmalarin
aydinlatilmasi inme tedavisinin hedefleri arasindadir. Bu mekanizmalar birbirleriyle
karmagik bir iligki i¢indedir ve programlanmig hiicre 6liimii, nekroz gibi hiicre 6lim
mekanizmalarini tetikler. Nekrotik hiicre 6limiine ek olarak programlanmis hiicre
Oliimiiniin iskemideki néron kaybr ile iligkili oldugu artik bilinmektedir. Beyin yiiksek
oksidatif metabolizma ve yogun glutamaterjik sinaptik aktivite nedeniyle diger
dokulara gore Ozellikle eksitotoksisiteye ve serbest radikal hasarina duyarlidir.
Iskemide kan akiminin tekrar saglanmasindan sonrada bu mekanizmalarla hiicre hasari

olusabilmektedir (reperfiizyon hasar1)(9).
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5.4.1. Hiicre oliimii mekanizmalari

5.4.1.1. Eksitotoksisite

Iskemi sirasinda ekstraseliiler glutamatin artiss NMDA ve non-NMDA
reseptorlerinin asirt uyarilmasina neden olur. Bu durum hiicre i¢ine fazla Na, Cl ve su
girisine, boylece akut donemde hiicrede hizli bir sismeye yol agar. Asiri miktarda
glutamata maruz kalinmasi durumunda NMDA reseptorii aracili gecikmis hiicre 6liimii
ortaya cikar. Hiicre icine NMDA reseptorlerinden asir1 Ca girisi gergeklesir. Ca,
fosfolipaz A2, kalpain gibi enzimlerin aktivasyonuna ve serbest radikal olusuma ve

sonucta gecikmis hiicre 6liimiine yol agar.

5.4.1.2. Ca sitotoksisitesi

Iskemi sirasinda néronlarda hiicre igi serbest Ca diizeyinde hizl bir artis olurken
hiicre dis1 kalsiyum diizeyinde hizli bir azalma olur. Hiicre i¢inde kalsiyum hem
NMDA reseptoriiniin iyon kanali, hem voltaj kapili kalsiyum kanallari, hemde asil
hiicre i¢inde kalsiyum artisinda sorumlu hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimi ile
artar. Hiicre i¢inde artan kalsiyum lipazlari, proteazlari, endonukleazlari, nitrik oksit
olugturan NOS enzimini aktif hale getirir ve serbest radikal olusumuna neden olur.

Serbest radikal olusumu kalsiyum atilimin1 engelleyerek kisir bir dongii olusturur.

5.4.1. 3. Serbest radikaller

En dis yoriingesinde tek sayili elektron iceren atom veya molekiillere serbest
radikal denir. Serbest radikaller normal fizyolojik kosullarda hiicre sinyal iletiminde,
biyolojik olaylarda rol oynar, bir¢ok hiicresel enzim ve elektron tagima sisteminde ara
tiriin olarak sinirli miktarda olusurlar. Olusan serbest radikaller, normal fizyolojik
kosullarda biyolojik korunma mekanizmalar1 ile ortamdan uzaklastirilirlar. Siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerle zararsiz hale getirilirler.
Serbest radikallerin hiicre hasarit olusturabilmesi igin asir1 miktarda olusmasi veya

detoksifikasyon mekanizmalarinin yetersiz olmasi1 gereklidir. Oksijen serbest
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radikallerinden olan hidroksil radikali ve siliperoksit iyonu asir1 reaktiftir ve niikleik
asitlere, lipidlere, karbonhidratlara ve proteinlere baglanarak onlar1 zedeler. Iskemi
sirasinda, serbest radikal tutan enzimlerin ve okside glutatyonun seviyesi azalir.
Reperfiizyon sirasinda serbest radikal olusumu tekrar alevlenir. Serbest radikallerin kan
beyin bariyerini yikarak beyin O6demine, iskemik bolgeye enflamatuar hiicrelerin

girmesine ve kan akiminda degisikliklere neden olmaktadir.

5.4.1.4. Nitrik oksit

Nitrik oksit dokularda yaygin olarak bulunan gaz yapisinda bir mediyatordiir.
L-arjininden nitrik oksit sentaz araciliiyla sentezlenir. Nitrik oksit sentetaz enziminin 3
izoformu vardir. Bunlar; ndronal tip, indiiklenen tip, endotelyal tip’tir. Noronal ve
endotelyal formu hiicre icindeki kalsiyum artis1 ile aktive olur. Iskemiyi takip eden
erken donemde endotelden saliman nitrik oksit kan akimini artirarak koruyucu
olabilirken fazla noronal nitrik oksit liretimi norotoksik etki gostermektedir. Yiiksek
miktardaki nitrik oksit mitokondrial solunumu inhibe eder, glikolizi baskilar, hiicre ici
glutatyon seviyelerini azaltir ve sitotoksisiteye neden olur. Riboniikleotid rediiktaz
enzimini baskilayarak DNA sentezini inhibe eder. DNA nitrasyonu, deaminasonu ve

oksidasyonu yolu ile DNA yapisini zedeler (9).

5.4.1.5. Enflamasyon

Serebral iskemi sonrasinda, endotel 16kosit adehezyon molekiilii-1 (ELAM-1),
hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ve bircok inflamatuar aracili molekiiler (TNF-ALFA, IL-6) aktivitesinde
artis olmaktadir. Damar igerisinde inflamatuar hiicre aktivasyonu, 16kositlerin damar
duvarina yapigmasimna ve agregasyonuna neden olarak, kan akimimin daha da
azalmasina yol agar. Iskemik bélgelerde, eritrosit deformabilitesinin azalmasi ile yavas
akima bagli pihtilagma odalarimin ortaya ¢ikmasi sonucunda mikrodolasim bozulur.
Inflamatuar hiicre aktivasyonlarinin en ©6nemli sonuglarindan birisi lizozomal

enzimlerin ve serbest oksijen radikallerinin ortama salinmasidir. Lizozomal enzimler,
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direkt doku harabiyetine yol agar ve hiicre membran1 yikim iriinlerinden yeni serbest
oksijen radikallerinin meydana gelmesine neden olur. Serbest oksijen radikalleride

kalic1 hasarin daha fazla biiyiimesine neden olur (10).

5.4.1.6. liskemik hiicre 6liimii mekanizmalar:

Fokal iskemi olustugunda bazi hiicreler eksitotoksik sisme, osmotik par¢alanma
ve nekroz ile hizla dliirken, bazilarida apopitotik mekanizmalarla daha yavas 6lmekte,
digerleri ise apopitoz ve nekroz kombinasyonu ile 6lmektedir. Noronlardaki nekrozun
klasik morfolojik bulgusu, erken hiicresel sisme, plazma ve niikleer membran
biitiinliiglinlin kayb1 ile en sonunda ortaya ¢ikan hiicresel par¢alanmadir. Apopitozda
ise niikleer biiziilme, kromatin Obeklenmesi, niikleer segmentasyon ve apopitotik
cisimcikler goriilmektedir. Mitokondri apopitoz ve nekroz arasinda zedelenmenin
siddetine karar verilmesinde rol oynar. Cok kisa siireli (10-20 dakika) iskemiden sonra
dokuya kan saglandiginda ndronlar canliliklarini baslangicta kazansada izleyen giinler
icinde (yaklasik 3 giin) yavas yavag Oliirler (gecikmis hiicre 6liimii). Hiicre oliim
fenotipi; yasa, hiicre tipine, tetikleyen faktorlere ve dokunun o sirada bulundugu

kosullara gore belirgin olarak degisebilir (9).

5.5. iInme Epidemiyolojisi

Inme, diinya toplumlarinda ensik 6liim nedenlerinden biri, sakatlik ve dziirliiliik
yapmada birinci nedendir. Endiistrilesmis toplumlarda hastane basvurularinda ve saglik
harcamalarinda 6nemli yer tutan bir hastalik grubudur. Tiirkiye’de inmenin prevalansi
(belirli bir zamanda bir popiilasyondaki olgularin total sayisi) veya insidansina (belirli
bir zaman periyodunda bir popiilasyondaki ortaya ¢ikan yeni inme olgular1) ait saglikli
veriler yoktur. Bugiin i¢in epidemiyolojik bilgilerimiz bat1 kaynaklarindan gelmektedir.
Inmenin epidemiyolojisinde cografya, toplumlarin kendine ait 6zellikleri (yas, cinsiyet,
irk gibi) onem kazanmaktadir. Ulkeden iilkeye degismekle birlikte, 40-69 yas arasi
erkeklerde serebrovaskiiler olaylardan dolay1 6liim oran1 40-250/100 000 ve kadinlarda
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20-160/100 000 ‘dir. Dogu Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da bu oranlar 100/100 000
‘den yiiksektir. Kuzey Iskandinav iilkeleri, Hollanda, ABD, Kanada ve Isvicre’de
oranlar 100/100 000 ‘nin altindadir.

Inmeden dolay1, 6liimlerin cografi dagilimi iilkeden iilkeye degisiklik
gostermektedir. ABD‘de batidan doguya dogru inme orani artmaktadir. Irklar agisindan
da baz1 farkliliklar vardir. Amerika’da zencilerde beyazlara gore 6liim orani her iki
cinsiyette de 2,5 kat fazladir. Inme acisindan Ingiltere’de ve Galler‘deki Hintli
toplumlarda, iilkenin geneline gore %53 daha fazla 6liim orani goriilmiistiir. Tim
tilkelerde en sik goriilen gercek, yas ve erkek cinsiyetiyle 6liim riskinin artmasidir.
Yapilan caligmalar neticesinde 55-64 yaslar arasindaki yillik inme insidans1 1.7-
3.6/1000 kisi, 65-74 yas aras1 yillik inme insidans1 4.9-8.9/1000 kisi, 75 yastan sonra
13.5-17.9/1000 kisidir. Kadinlarda 55-64 yas aras1 inme insidansi erkeklere gore 2-3
kat daha azdir, 85 yasa dogru bu fark azalmaktadir. Kis aylarinda inmenin arttigi
goriilmektedir. 45 yastan Once inme insidansini tahmin etmek zordur. Cilink{i tiim
inmelerin ancak %3-5ini olusturmaktadir. Nencini ve ark. (1988) 15-45 yas aras1 inme
insidansint 10/100 000 kisi olarak bildirmislerdir. 15 yasindan 6nce travmatik olmayan
ve perinatal donem disinda inme insidansi 2.7/100 000 kisi olarak tahmin edilmektedir.

Inmenin cografi dagiliminin incelenmesinde, Japonya‘da yiiksek, Libya‘da
diisiik insidans bulunmustur. ABD‘de siyahlarda beyazlara gore inme riski erkeklerde
1.4, kadinlarda 2.7 kat daha fazla bulunmustur. Kaliforniya ve Hawai‘ye yerlesmis
Japonlar‘da beyazlara gore esite yakin fakat Japon‘lara gore li¢c defa daha az oranda
inme insidansi saptanmistir. Fransa’da Dijon’da yapilmis ¢alismada, erkeklerde inme
insidans1 170/100 000 kisi, kadinlarda 126/100 000 kisi olarak saptanmustir.

Inme prevalansi inmesi olan olgularin insidansina ve yasayabilen hastalara
baghidir. Yasla birlikte artar. Ornegin inmeli olgularin %751 65 yas iizerindedir.
Cografi degisikliklerde gosterebilir. Bati iilkelerinde inme prevalansi 8/1000, Japonya
‘da 20/1000 “dir.

Ulkemizde Ege inme veri tabaninda, iskemik inme tiim inmelerin %77 sini
olusturmaktadir. Bununda %37 ‘sini ateroskleroza bagli inmeler olusturmaktadir. Ege
inme taban verisine gore iskemik inmelerde 40 yas alt1 ve 75 yas istii hari¢ tiim yas

gruplarinda erkeklerde daha belirgin inme siklig1 goriilmektedir.
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Genel popiilasyonda yapilan ¢alismalarda, iskemik inmeler tiim inmelerin %80-
90‘m1 olusturmaktadir. Iskemik inmelerde aterosklerozun rolii %27-43 arasindadir.
Lakiiner enfarktlarin frekansi %13-20 arasinda degismektedir. Kardiyak kokenli
inmelerin frekans1 ise %22-33 arasindadir. Belirtilen frekanslar {ilkelere ve etnik
gruplara gore degismektedir. Ornegin, ABD’de siyahlarda lakiiner enfarktlar, beyazlara
gore iki kat fazla, fakat kardiyojenik emboliye bagli inmeler 3 kat daha azdir.

Aterotrombozis toplumda en sik rastlanan hastalik olup, en fazla sakatlanmaya
ve Oliime yol agan hastaliktir. Ana belirtilerini koroner arter hastaliklar1 ve iskemik
inme olarak yapar ve Kuzey Amerika ve Avrupa‘daki Olimlerin iigte birinden
sorumludur. ABD ve Avrupa‘da (17 Bati Avrupa Ulkesinde) yillik iskemik inme
insidans1 1.75 milyondur. Ancak aterotrombotik olaylara bagli gelisen komplikasyonlar
bir bolgeden digerine degismektedir. Iskemik aterotrombotik inmeler acisindan bu
tilkelerdeki insidans benzer olup, 120-180/100 000/ y1l olarak degismektedir. Son on
yilda yapilan epidemiyolojik calismalarda 6zellikle kadinlarda belirgin olmak {izere
inmelerden dolay1 6liim oraninin diistiigiinii gdstermektedir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, inme sonrasi yasam oraninin da yiikseldigini
gostermektedir. Nedeni olasilikla, sagaltim yontemlerinin ve bakim kosullarinin
gelismesi, sekonder komplikasyonlarin 6nlenmesi ve iyi bakimin saglanmasidir (2).

Inmelerin toplumsal yiikii cok agirdir. inmeli hastalarin %20’si erken dénemde
olmak tizere %30’u bir yil icinde 6lmekte, yasayanlarin iicte biri de giinliik islerinde
baskalarina muhtag¢ olarak yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Boylece inme, toplumda
ticlincii en sik 6liim nedeni olmasinin yanisira, erigskinlerde ilk sirada gelen maluliyet
nedenidir. Norolojik hastaliklar nedeniyle hastaneye yatan olgularin yarisindan fazlasini
inmeli hastalar olusturmaktadir. Niifusu giderek yaslanan iilkemizde de inmenin ¢ok

onemli ve Onlenebilir bir saglik sorunu oldugu agiktir (11).

5.6. inme Risk Faktorleri

Bir etkene risk faktorii denebilmesi i¢in, hastalikla nedensel iligkinin gosterilmis
olmast gerekir (12). Risk faktorleri ya noronal doku elemanlarini, ya kan-beyin
bariyerini veya vaskiiler sistem elemanlari olan endotel, damar ¢api, koagulasyon
dengesi, fibrinolitik denge ve perfiizyon basincindaki dengeyi etkileyerek inmeye yol

acmaktadir (13).
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5.6.1. Degistirilemez risk faktorleri

5.6.1.1. Yas

Yas inme ile ilgili en dnemli risk faktoriidiir. inme gegirenlerin yaklasik %70’i
65 yasin iizerindedir. inme riski 55 yasindan sonra her dekatta hem erkek hemde
kadimlarda iki kattan daha fazla artar (14). Inmenin etiyolojiside yasla degisir. 45 yasin
altinda kardiyoembolik inme sikliginda artis goriilirken, 65 yasindan sonra
aterosklerotik ve kiiciik arter okliizyonuna bagli inme daha siktir. inmede yas, prognozu

da etkiler (15).

5.6.1.2. Cinsiyet

Inme erkekler de kadinlara gore daha fazla goriilmekle birlikte, kadinlarda inme

nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir.

5.6.1.3. Irk

Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi daha yiiksektir. Inme
insidansindaki bu artig, bazi1 risk faktorlerinin o toplumda daha fazla olmasi ile

aciklanamayacak kadar yiiksek bulunmustur.

5.6.1.4. Aile oyKkiisii

Aile Oykiisiiniin risk faktorii olusunda ¢esitli etmenler rol oynamaktadir. Bunlar
benzer yasam tarzlari, beslenme aliskanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler olabilir.
Monozigotik ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha yiiksektir. Yapilan
calismalarda inmenin genetik temeli olmakla birlikte, tek bir “inme geni”nin sorumlu

olmadigini ve ¢evresel faktorlerle iligkinin 6nemli oldugunu gostermektedir.
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5.6.2. Degistilebilir risk faktorleri

5.6.2.1. Kesinlesmis risk faktorleri
5.6.2.1.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon toplumda prevalansi en yiiksek olan, hem serebral enfarkt hemde
intraserebral hemoraji i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Yas, atrial fibrilasyon gibi diger
risk faktorleri ile etkilesimi ve kan basincinin diizeyi ile riskin artmasi nedeniyle,
gercek relatif risk degerinin belirlenmesi oldukca giictiir. Bununla birlikte,
antihipertansif tedavinin inme riskini belirgin sekilde azalttig1 ortaya konmustur (16).

Hipertansiyon serebral ve servikal biiyiik damarlarda ateroskleroz olusumunu
indiiklemekte ve arteryel embolik ve hemodinamik tipte iskemik inmelere neden

olmaktadir (17).

5.6.2.1.2. Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi

Cesitli calismalarda diabetin, iskemik inme riskini 2-6 kat artirdig:
gosterilmigtir.  Honolulu heart programda iskemik inme riski 2.45 olarak
hesaplanmistir.” UK prospective diabetes steady” ve “The diabetes control and
complication trial research grup” ¢alismalarinda uzun siire sik1 kan sekeri kontrolii ile
izlenen hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda azalma gozlenirken inme
riskinde bir diisme goriilmemistir. Glukoz intoleransinin ve serum insiilin
konsantrasyonunun inme riskini artirdigina iliskin bazi calismalar mevcut olmakla

birlikte, bu artis muhtemelen oldukca diistiktiir.

5.6.2.1.3. Kalp hastaliklar

Iskemik inmelerin %20’si kardiak embolizme baghdir. Genglerde ise,
kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel kardiak emboli kaynagi mevcuttur.
Genglerdeki en 6nemli embolijenik kalp hastaliklari, atrial fibrilasyon ile birlikte veya
yalniz olarak goriilen mitral stenoz, kapak replasmani yapilmasi ve bu hastalarda sik
goriilen infektif endokardit, tek basimna veya interseptal anevrizma ile birlikte olan

patent foramen ovale, kardiak tiimdrler, mitral regurjitasyon veya atrial fibrilasyon ile
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birlikte olan mitral valv  prolapsusu, Libman-Sack endokarditi, dilate
kardiyomyopatilerdir. Orta yas ve ilizerinde en sik goriilen kardiyoemboli sebebi
myokard enfarktiisiidiir. Myokard enfarktiisiinden sonra inme gelisme riski ilk 2 hafta
ierisinde yiiksek olup ileri yas ve ventrikiiler disfonksiyon riski artirmaktadir. leri
yasta en Onemli kardiyojenik emboli riski tasiyan hastalik nonvalviiler atrial

fibrilasyondur.

5.6.2.1.4. Hiperlipidemi

Prevalansi 65 yas tizerindeki kadinlarda %40’a kadar ¢ikan hiperlipidemi’nin,
koroner arter hastaligi i¢cin Onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmekle birlikte,
450.000 kisiyi kapsayan 45 calismada, serum lipidleri ile inme arasinda anlamli iligki
bulunamamustir (16).

Statin grubu ilaglarla yapilan ¢aligmalarda, koroner kalp hastaliginin yani sira

iskemik inme insidansinda da 6nemli bir azalma saglanabildigi gosterilmistir (11).

5.6.2.1.5. Sigara

Sigara icilmesi, prevalansi oldukga yiiksek olmasi (ortalama %25) nedeni ile
onemli bir risk faktoriidiir. Sigara icilmesi inme riskini yaklasik 2 kat artirir. Igilen
miktar arttik¢a riskte artmaktadir. Sigaranin birakilmasi ile inme riski hizla azalir ve 2-4

yil i¢inde normale yaklasir.

5.6.2.1.6. Asemptomatik karotis stenozu

% 50°den fazla asemptomatik karotis stenozu, 65 yas lizerindeki erkeklerde %7-
10, kadinlarda %5-7"dir. Cesitli ¢aligmalarda bu vakalarda yillik ipsilateral inme riski
%1-2 olarak bulunmustur. Ozellikle stabil darliklara gore hizli progresyon gdsteren

darliklarda bu risk daha yiiksektir.
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5.6.2.1.7. Orak hiicreli anemi

Otozomal dominant gegisli bir hastalik olan orak hiicreli aneminin prevalansi
diisiik (zencilerde % 0.25) olmakla birlikte rolatif riski 200-400°diir. Bu hastalarda 20
yasina kadar inme prevalanst ise %11°dir. “Stroke Prevention Trial “(stop)
calismasinda sik kan tranfiizyonlar1 uygulanan grupta, inme riskinin yilda %10’dan

%1’e distliigli gosterilmistir (16).

5.6.2.2. Kesinlesmemis risk faktorleri

5.6.2.2.1. Alkol kullanimi

Alkol hipertansiyonu indiiklemekte, koagulasyon sistemini aktive etmekte ve
trombosit agregasyonunu artirmaktadir. Serebral kan akimini azaltmaktadir. Yapilan bir
calismada ge¢miste alkol kullanmis hastalarda, hi¢ kullanmayanlara gore inme riskinde
artis oldugu goriilmiistiir (18).

Gilinde 2 kadehe kadar kadar alkol tiiketiminin HDL kolesterol artisi, trombosit
agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla iskemik inme riskini
azalttig1 one siirlilmektedir. Ancak daha yiiksek miktarlarda riski artirmakta oldugu

yapilan ¢aligsmalarda bulunmustur (16).

5.6.2.2.2. Obezite

Obezite; kan basincinda, glisemide ve aterojenik kan lipitlerinde artisa yol
acabilir ve bazi ¢alismalarda bagimsiz olarak inme insidansi ile iligkili bulunmustur.
Santral obezite (abdominal bolgede yag toplanmasi) genel obeziteye gore aterojenik
hastaliklar agisindan daha Onemli olabilir. Sebze, meyve ve liflerden zengin; yag,
ozellikle de doymus yaglardan fakir bir diyet genel olarak saglig1 korumak icin tavsiye

edilmektedir.

5.6.2.2.3. Fiziksel inaktivite

Orta derecede fizik aktivite (haftanin ¢ogu giinlerinde 30-60 dakika hizl

yiirliylis esdegeri) kan basincinin azalmasi, kilo verilmesi, HDL kolesterolde artig, LDL
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kolesterolde azalma, insiilin duyarlihiginda artis, glikoz tolerans testinde diizelme,
trombosit agregabilitesinde azalma ve sigaranin birakilmasini kolaylastirma gibi olumlu
etkilere sahiptir. Fizik aktivitede artisin koroner kalp hastaligi sikligini azaltmanin
yanisira, bir ¢alismaya gore sadece erkeklerde, bir baska calismaya gore ise her iki

cinste inme riskini azaltti1 gosterilmistir.

5.6.2.2.4. Hiperhomosisteinemi

Kan homosistein diizeyi genetik faktorler ile B6, B12 vitaminleri ve folik asit
alimi tarafindan belirlenir. Yiiksek kan homosisteininin hem aterojenik hemde
tromboza meyil yaratan etkileri vardir. Hiperhomosisteinemi varliginda koroner kalp
hastaliklar1 ve iskemik inme siklig1 artar. B6, B12 ve folik asit suplementasyonu ile kan
homosistein degerleri diisiiriilebilir. Ancak bu girisim ile iskemik inme veya myokard

enfarktiisii sikliginda azalma heniiz gosterilmis degildir (11).

5.6.2.2.5. ila¢ kullanim ve bagimhhg

Amfetamin, kokain ve eroin gibi bagimlilik yapan maddelerin kullaniminin,
hemorajik ve iskemik inmeye yol actig1 bilinmekte ancak bu durumla ilgili genis
epidemiyolojik ¢aligmalar mevcut degildir. Sinirhi caligmalarda inme riskinin 7 kat

artt1g1 bildirilmektedir.

5.6.2.2.6. Hormon tedavisi

5.6.2.2.6.1. Oral kontraseptif kullanimi

Oral kontraseptiflerin inme riski, igeriklerindeki estradiol miktar ile iliskili olup,
50 mikrogramdan fazla estradiol igeren ilk jenerasyon ilaglarda bu risk yiiksektir. Son
zamanlarda kullanilan diigiik estradiollii ve kombine preparatlar ile yapilan ¢aligmalarda

inme riskinde hafif bir artis gozlenmistir. 35 yasin iizerinde sigara igen, migren,
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hipertansiyonu bulunan ve ailede subaraknoid kanama 6ykiisii bulunan kadinlarda diger

kontraseptif yontemler onerilmektedir.

5.6.2.2.6.2. Hormon replasman tedavisi

Cesitli hormon replasman tedavisi ile ilgili yapilan c¢alismalarda inme ile

anlamli iliski bulunmamastir.

5.6.2.2.7. Hiperkoagiilabilite

Bu duruma yol acan trombofililer (protein C, S eksikligi, aktive protein C
rezisansi, antitrombin 3 eksikligi, protrombin 20210 mutasyonu) Oncelikle vendz
tomboza yol agmakla birlikte, iskemik inmelerede neden olabilirler, ancak diger risk
faktorleri elemine edildiginde, gercek risk degerleri olduklar1 kuskuludur.
Antifosfolipid antikor sendromu ile yapilan ¢alismalarda bu sendromunda prevalansi ve

inme riski tartismalidir.

5.6.2.2.8. Fibrinojen

Yapilan caligmalarda fibrinojen’in inme riskinde bagimsiz bir risk faktorii

olmadig1 bulunmustur.

5.6.2.2.9. Inflamasyon

Akut inflamatuar cevabin plak destabilizasyonuna neden oldugu ve bu nedenle
semptomlarin ortaya cikisini kolaylastirdigini diistiniilmektedir. Aterosklerotik karotis
plaklarinda ~ Chlamydia  pneumoniae  bakterisinin  bulunmasi  yine  plak
destabilizasyonunda enfeksiyonun roliinii gostermekrdir. Yapilan caligmalarla elde
edilen bilgiler infeksiyonun, aterosklerozu hizlandirdigini veya uygun bir c¢evre

hazirladigini diistindiirmektedir.
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5.6.2.2.10. Migren

Migren ile birlikte iskemik inmenin birlikte goriildiigi CADASIL ve
antifosfolipid sendromu gibi nadir hastaliklar disinda, migrenin iskemik inmede bir risk
faktorii olup olmadigina yonelik yapilan calismalarda migrenin iskemik inme i¢in bir
risk faktorii oldugu ve aurali migrenlilerde bu oranin aurasiz migrenlilere gére daha

yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu risk ilerleyen yasla birlikte diismektedir (16).

5.7. iskemik inme Simiflamasi

Iskemik inmelerde klinik alt gruplarin belirlenmesi, inmede tedavi stratejilerinin
secimi, erken ve ge¢ donem prognoz hakkinda bilgi vermesi agisindan Onemlidir.
Ozellikle tedavini yarar ve zarar1 arasindaki denge, iskemik inme alt gruplarinda ayr
ozellikler tagimaktadir. Oxfordshire community stroke Project (OCSP) caligsmasinda
onerilmis olan Bamford Klinik Klasifikasyonu’na gére inmeli olgular; total anterior
sirkiilasyon enfarkti, parsiyel anterior sirkiilasyon enfarkti (PACI), posterior
sirkiilasyon enfarkti (POCI), lakiiner enfarkt (LACI) olmak iizere 4 ana grupta
siiflandirilmistir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT)
, ekstrakranial damar doppler ultrasonografi, anjiografi, transtorasik ve transézofajial
ekokardiyografi ile inceleme yontemlerine dayali etiyolojik siniflama pahali ve zaman
alicidir. Biitlin incelemeler tamamlandigi halde etiyolojisi belirlenemeyen olgularin
orant % 20-% 40 arasinda degismektedir. Bamford ve arkadaslarinin tanimladigi OCSP
klinik simiflamasi ile heniiz BT ve MRG normalken bile olgular klinik olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu klinik smiflama akut donemde maksimum defisit

bulgular1 goz oniine alinarak, goriintiileme 6zelliklerinden bagimsiz olarak yapilir (19).
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5.7.1. Bamford Kklinik siniflamasi

5.7.1.1. TACI (total anterior sirkiilasyon enfarkti)

Arteria Carotis Interna veya Arteria Serebri Media’nin tikanmasi sonucu olusur.
Yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, diskalkiili, vizyospasyal
bozukluk), homonim hemianopsi ve motor / duysal defisit bulgularinin bir arada

olmasidir.

5.7.1.2. PACI (parsiyel anterior sirkiilasyon enfarkt:)

Arteria Serebri Medianin dallarindan birinin veya arteria Serebri Anterior’un
tikanmas1 sonucu olusur.
Ug Taci komponentinden ikisi veya tek basina yiiksek kortikal fonksiyon

bozuklugu veya sinirli kontralateral motor/duysal defisitin bulunmasidir.

5.7.1.3. POCI (posterior sirkiilasyon enfarktr)

Vertebrobaziller sistemin suladigi bulbus, pons, mesensefalon ve oksipital
loblar’in etkilenimi sonucu olusur.

Wallenberg sendromu, sinirli beyin sapi tutulumu, serebellar enfarkt, genis
beyin sap1 tutulumu, baziller tepe sendromlari, iyi tanimlanamayan posterior

sirkiilasyon sendromlar1 bu grup icinde degerlendirilir.

5.7.1.4. LACI (lakiiner enfarkt)

Derin penetran arterlerden sadece birinin ttkanmasina bagli olarak olusur.

Piir motor, piir duysal inme, ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu
bu grupta yer alir.

Bamford ve arkadaglari bu siniflamanin prognoz hakkinda da bilgi verdigini
ileri stirmiislerdir. Yukarida tanimlanmis klinik siniflamalar arasinda prognoz yoniinden

farkliliklar goriilmiistiir. TACI grubu 6nemsenmeyecek derecede olumlu fonksiyonel
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sonu¢ sansina sahipken bu grupta mortalite ve agir dizabilitenin yiiksek oldugu
saptanmistir. Yine bu grupta, inmobilizasyona bagli gelisen komplikasyonlar sonucu
Olimler, ndrolojik sekellere bagli gelisen dliimlerden iki kat daha fazla bulunmusur.
PACI grubundaki hastalarda diger gruplara gore erken rekiirrens egilimi gozlenmistir.
POCI grubundakilerde niiksiin meydana gelme riski olaydan 1 yil icinde daha yiiksek
olmasma ragmen olumlu fonksiyonel sonu¢ agisindan en iyi sansa sahiptir. LACI
grubunda, enfarkt biiyilikliigii sinirli olmasina ragmen enfarktin lokalizasyonu nedeniyle
agir motor defisitli hastalar bulunabilir. Inme tedavisinin planlanmasina bu bulgular

onemlidir ve alt gruplara spesifik olarak farkli tedaviler 6nerilmektedir (19, 20).

5.7.2. Iskemik inmelerin etiyolojik simiflamasi

Adams ve arkadaslar ilk iskemik inmeli olgulari, klinik bulgulari, goriintiilleme
ozellikleri, ekokardiyografi, anjiografi, doppler ultrasonografi ve diger laboratuar
sonuclarint degerlendirerek TOAST smiflamasint (The Trial of Org 10172 in Acute
Ischemic Stroke Treatment) gelistirmislerdir. Etiyolojik siniflama tedavi ve
profilaksinin belirlenmesinde 6nemlidir (21).

Bu smiflama klinik bulgularin yaninda etiyolojiyede yer verdiginden
giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Baslica 5 grupta incelenmektedir.

5.7.2.1. Genis arter aterosklerozu

Tiim iskemik inmelerin %50’si genis arter aterosklerozuna baglidir. Bu iskemi
alt grubu, o6zellikle ekstrakranial ve daha nadir olmak iizere intrakranial damarlarda ve
bunlarin bifurkasyon bolgelerinde, yillar igerisinde gelisen aterom plaklarinin
stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagli olarak gelisir. Ortaya
cikan aterotrombotik lezyon, damarin stenozu veya okliizyonuna yol agtigi gibi,
hemodinamik mekanizmalarla, daha distal sinir bolgelerde (watershed area) enfarktlara
da yol acabilir. Bu mekanizmada, proksimal arterin %70-80 ve tlizerindeki darliklar1 s6z

konusudur. Ayrica, aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazi
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parcalarin arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi
miimkiindiir. Genis arter aterosklerozuna bagli inmelerde, 6zge¢miste, siklikla 15
dakika ile 1 saat arasi siiren gecici iskemik ataklar, intermittant kladikasyo gibi
sikayetler bulunur.

Muayenede karotis Uflirimii ve distal nabizlarin alinmamasi Onemlidir.
Ozellikle arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar.
Bilgisayarli tomografi (BT), ve kranial magnetik rezonans (MR) da, bir arter alanina
veya dalina uyan 1.5 cm’den biiyiik enfarklar, hemodinamik mekanizmaya bagh
olanlarda ise sinir bolge enfarktlart géze ¢arpar. Doppler ultrasonografi (USG) ve
anjiografide ise, semptomdan sorumlu damarda %50 den fazla stenoz veya okliizyon
tespit edilir. Bu tetkiklerin normal oldugu hastalarda genis arter aterosklerozuna baglh

inme tanis1 konulamaz (16).

5.7.2.2. Kardiyoembolizm

Akut maksimal defisit; multipl damar alanlarinda gecici iskemik atak veya
enfarkt; izole afazi, izole homonium hemianopsi gibi kortikal dal okliizyonlarimi
diisiindiiren tablolar; goriintiileme yontemleri ile hemorajik enfarkt goriilmesi; sistemik
embolizasyon; inme semptomlar1 ile birlikte bas agris1 ve epileptik nobet gibi
ozelliklerin kardiyoembolik enfarktlarda daha sik goriildigi bildirilmekle birlikte
bunlarin hi¢ biri kardiyak emboliye bagli enfarklari kesin olarak aterombotik
enfarktlardan ayirmaya yetmez. Kardiyoembolik beyin enfarktinin temeli, kardiyak
emboli kaynaginin gosterilmesi ve diger inme nedenlerinin dislanmis olmasina
(kliniko-radyolojik olarak nonlakiiner enfarkt, biiylik damarlara ait anlamli atrosklerotik
darlik bulgusu yok) dayanir.

Emboli kaynagi olabilecek kalp hastaliklar1 ve bunlarin tiim kardiyoembolik

enfarktlar icindeki sikliklari;
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5.7.2.2.1. Hastaliklar (Tablo 1) sikliklar:

Nonvalvuler atrial fibrilasyon %45
Akut miyokard enfarktiisii %15
Geg donem miyokard enfarktiisli (anevrizma, akinetik segment vb.) %10
Romatizmal kalp hastalig1 %10
Protez kalp kapake¢igi %10
Diger nedenler® %10

*Diger nedenler; (mitral kapak¢ik prolapsusu, mitral anulus kalsifikasyonu,
nonbakteriyel trombotik endokardit, kalsifiye aort stenozu, kardiyak miksoma,
paradoksal emboli, noniskemik dilate kardiyomyopati, infektif endokardit).

Burada belirtilen hastaliklar hem hastaligin toplumda goriilme sikligi hemde
kardiyak hastaligin emboliye yol a¢ma potansiyeline baghdir. Kardiyak emboli
kaynaklar1 emboliye yol agma agisindan yiiksek ve orta dereceli riskli olarak da
ayrilabilirler. Gegici iskemik atak veya inme nedeni olarak atrial fibrilasyon basta
olmak tizere yiiksek riskli emboli kaynagi olan kalp hastalilarinin saptanmasi
durumunda yeni bir inmeden korunmak i¢in oral antikoagulan kullanimini giindeme

getirmektedir.

5.7.2.2.2. Yiiksek riskli kardiak emboli kaynaklari (Tablo 2)

Mekanik protez kapakeik

Mitral stenoz ve atrial fibrilasyon

Atrial fibrilasyon (AF)-“lone” AF harig

Sol atrium/ atrium appendiksinde trombiis

Taze miyokard enfarktiisii (<4 hafta)

Sol ventrikuler trombiis

Dilate kardiyomyopati

Akinetik sol ventrikiil segmenti

Atrial miksoma

Infektif endokardit
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5.7.2.2.3. Orta riskli kardiyak emboli kaynaklar1 (Tablo 3) (22).

Mitral kapakgik prolapsusu

Mitral anulus kalsifikasyonu

Atrial fibrilasyon olmaksizin mitral stenoz

Sol atrial tlirbiilans (smoke)

Atrial septal anevrizma

Patent foramen ovale

Atrial flutter

“lone” AF

Bioprostetik kalp kapakeigi

Hipokinetik sol ventrikiil segmenti

Miyokard enfaktiisii (>4 hafta, <6 ay), konjestif kalp yetmezligi

Nonbakteriyel trombotik endokardit

5.7.2.3. Kiic¢iik damar okliizyonlar (lakiiner enfarktlar)

Genellikle, hipertansiyon veya diyabeti olan yasli hastalarda ortaya ¢ikan bu
inme tipi, tiim iskemik inmelerin %25’ini olusturur. Bu hastalik icin karakteristik klinik
sendromlar (piir motor, piir sensoriyel, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi vb.) ve
nororadyolojik olarak 1.5 cm’den kiiclik, derin enfarktlarin gézlenmesi tani1 koydurur.
Bu vakalarda, potansiyel kardiyoembolizm veya ipsilateral arterde %50’den fazla

stenoza yol acan biiyiik damar tikanmalar1 bulunmaktadir.

5.7.2.4. Diger belirlenebilen nedenler

Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, CADASIL
ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiik damar hastaliklari, konjenital damar

hastaliklari, mitokondrial hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir

ve tiim iskemik inmelerin %5’inden az yer tutarlar. Anjiografi, leptomeningial biyopsi
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ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani konulur.

Potansiyel kardiyoembolizm ve genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir.

5.7.2.5. Sebebi belirlenemeyenler

Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etiyolojisi bulunamayan serebral
enfarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica, yapilan tetkiklerde

birden fazla etiyolojik neden bulunan vakalar da bu grupta degerlendirilir (16).

5.8. inme Tamsi

Inmeden siiphelenilen bir hasta ile karsilasildiginda cevaplanmasi gereken ilk
soru semptomlarin gergekten vaskiiler kaynakli olup olmadigidir. Ikinci soru ise
inmenin patolojik tipinin (iskemik/hemorajik) ne oldugudur. Inme tamisinda &ykiiniin
yeri ¢cok 6nemlidir. Oykii alirken semptomlarin baslangi¢ sekli ve seyri, hangi viicut
pargalarinin ve fonksiyonlarinin etkilendigi, fokal /nonfokal semptomlarin ayirimu,
vaskiiler orijin diisiindiiren negatif (motor, duysal, veya viziiel fonksiyon kaybi)
semptomlarin biiyliik olasilikla nonvaskiiler kaynakli pozitif (istemsiz hareket,
halliisinasyon gibi) semptomlardan ayirt edilmesi, eslik edebilecek semptomlar (bas
agrisi, epileptik nobet, panik ve anksiyete, kusma, higkirik, biling bozuklugu, gdgiis
agrisi, pulsatil tinnitus), varsa ge¢irilmis inme ve gegici iskemik atak ozellikleri,
ozellikle vaskiiler olmak iizere 6zgecmis ve soygecmis Ozellikleri (hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, angina pektoris, myokard enfarktiisii, intermittant
kladikasyo, arterit), aligkanliklar (sigara, alkol, diyet, fizik aktivite, 1ilaclar)
belirlenmelidir. Inmelerin ¢ogunda semptomlar herhangibir presipitan faktor
olmaksizin aniden baslar. Bazi hastalarda sonradan saatler, nadiren giinler siiren diizgiin
veya merdivenvari bir progresyon goriilsede baslangi¢ anidir. Progresyon siiresi arttik¢a
semptomlarin vaskiiler kaynakli olma olasilig1 azalir. Fokal serebral iskemi fokal
serebral semptomlara yol agar. Bas agris1 iskemilerin “4’linde bulunabilir. Yaklagik %2

oraninda inmeli hasalarda epileptik nobetler eslik edebilir.
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Klinik olarak inme tanis1 konduktan sonra ikinci adim inmenin patolojik tipini
belirlemektir. Bu taninin konmasi i¢in goriintiileme yontemlerine bagvurulur (23).

Akut enfarkt bulgusunun olmadigi, klinik semptomlarin bir saatten kisa
stirdiigii, fokal serebral ya da retinal iskemiye bagli noérolojik disfonksiyona gecici
iskemik atak denir ve ¢ogu kez bir inme’nin onciilii kabul edilmektedire (24).

Son 30 yilda gelisen goriintiileme teknolojisi ile goriintiileme yontemleri akut
inmede sadece tani asamasinda kullanilmamakta, yapilacak medikal veya girisimsel
(endovaskiiler veya cerrahi) miidahaleler ile klinik arastirmalarada yon vermektedir.

Difiizyon ve perflizyon goriintiileme gibi yeni manyetik rezonans goriintiileme
tekniklerinin kullanilmasi ile serebral enfarkt tanisinin daha erken ve kesin konmasinin
yanisira, sadece enfarktin gelisecegi alan degil tiim iskemik risk alanindaki dokuyu
belirlemek miimkiin olmustur. Manyetik rezonans anjiografi ve bilgisayarli tomografi
anjiografi tekniklerinin gelismesi ile de serebral enfarkt nedenleri ortaya
konulabilmektedir.

[lk 24 saate akut inmenin saptanmasma manyetik rezonans goriintiileme,
bilgisayarli tomografiye (BT) gore ¢ok daha hassas oldugu gosterilmis olmasina karsin
BT halen hizli, ucuz, invazif ve tiim hastalar i¢in kolay uygulanabilir oldugundan

primer tarama yontemi olmaya devam etmektedir.

5.8.1. Bilgisayarh tomografi (BT)

BT akut iskemik olay’da ¢ogu kez ilk birkag¢ saate normaldir ve bu dénemdeki
cekim amaci intraserebral kanama olasiligimi ekarte etmektir. Akut iskemik olay
oldugunda BT de bu donemde major arteryel okliizyon, erken parankimal 6dem olup
olmadigi degerlendirilir. Major arterlerde asimetrik hiperdensite BT de erken
bulgulardan biridir ve arterin emboli veya trombiisle tikanmasi sonucu olusur. Bu
gbrliinim pihtinin lizisi ve damarin rekanalizasyonu sonucunda bir hafta iginde
kaybolur. Bu goriiniim daha ¢ok orta serebral arter ve baziller arter i¢in tanimlanmustir.
BT’de parankimal degisikliklerin ne kadar erken saptanabilecegi iskeminin siiresi,
siddeti, etkilenen alan genisligi ve lokalizasyonuna gore degisiklik gosterir. Bazi
durumlarda sitotoksik 6dem inme baslangicindan bir saat i¢inde bile goriiniir hale

gelebilirken vazojenik 6dem siklikla inme baslangicindan 6 saat veya daha fazla siire
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gecmeden tespit edilemez. Odem arttikga BT deki hipodansite belirginlesir. Erken BT
‘de belirgin 6demin varligi hipoperfiizyonun daha agir ve kollaterallerin yetersiz
oldugunu gostereceginden prognozun daha kotii olacagina isaret eder. Iskemik
degisiklik ilerlediginde sitotoksik ve vazojenik 6dem gelisecektir, buda dokunun
hipodens goriilmesine neden olur, genis enfarktlarda kitle etkisi daha fazla olup

sulkuslarda silinme ve ventrikiillere bas1 bulgusu olusturur.

5.8.2. Manyetik rezonans goriintilleme (MRG)

Akut inmede MRG’de en erken sinyal degisikligi siklikla gri cevherde olur;
vaskiiler dagilim alanina uyan kortikal sinyal intensite degisikligi (T1 agirlikli serilerde
hipo, T2 agirlikli serilerde hiperintens olmak iizere) ve giruslarda hafif sisme seklinde

kendini gosterebilir.

5.8.3. Manyetik rezonans-Difiizyon goriintilleme (DG)

Manyetik rezonans (MR) -Diflizyon goriintiileme, su molekiillerinin
mikroskobik rastgele hareketlerine hassas bir MRG teknigi olup dokular1 su diflizyonu
hizlari1 esas alarak karakterize eder. En onemli kullanim alanlarindan biri serebral
iskemik alanlarin degerlendirilmesidir. Heniiz bilgi edinilemeyen akut inme’nin ilk
birka¢ saatinde bile var olan degisiklikleri gosterebilmektedir. DG’de prensip iki seri
gradient pulsusunun uygulanmasindan sonra dokuda olusacak sinyal kaybinin esasina
dayanir. Serbest difiizyon gosteren su molekiilleri daha sonra uygulanan gradient ile
duragan dokular kadar refaze olmazlar. Sinyal kaybi1 en belirgin BOS’ta olup hipointens
goriiniir. Sitotoksik 6dem olan dokuda (6rnegin enfarkt, travmatik hasar) sinyal kaybi
en azdir ¢linkii su hareketi tamamen siirlanmistir. Dolayisi ile bu alanlar normal beyin
dokusuna gore hiperintens goriiliirler. DG’de farkli gradient giiclerinin uygulanmasi ile
(yani farkli b degerleri) ‘apparent diffusion coefficient’ (ADC) haritalar1 elde edilir. Bu
degerler sitotoksik 6dem alaninda azalmis olup, DG ‘de diisiik ADC degerleri olan
alanlar (6rnegin akut enfarkt alanlar1) hiperintens, ADC goriintiilerin de ise hipointens

olarak goriiliirler (25).
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5.9. Akut iskemik inme Tedavisi

Beyni besleyen bir damarin tromboembolik mekanizmayla tikanmasi ve bu
damarin besledigi dokunun kan akimimin kesintiye ugramasi, iskemiye yol acan en
onemli nedendir. Bu amacgla trombolitik, antikoagulan, antiplatelet tedaviler
uygulanablir.

Trombolitik tedavi doku plazminojen aktivatorii ile intravendz yolla yapilir.
Tedavi iskemik inmenin ilk 3 saatinde yapilirsa hastalarin prognozlarinda iyilesmeye
yol acar. Ancak bu tedavinin erken doneminde intrakranial hemoraji ve buna bagh
artmis Oliim riski vardir.

Iskemik inmeli hastada akut donemde rutin ve etkin dozda heparin veya diisiik
molekiil agirlikli heparinlerle yapilan antikoagulan tedavinin yarar1 yoktur. Ayrica
serebral ve sistemik kanama riskini artirmakta ve prognozu kotiilestirmektedir.

Akut iskemik inmede asetilsalisilik asit tedavisinin etkinligi gosterilmistir.
Asetilsalisilik asit tedavisi herhangibir kontrendikasyon olmadik¢a inmenin ilk 48
saatinde BT‘de hemorajik inme diglandiktan sonra 160-300mg dozunda uygulandiginda
kiigiikde olsa anlamli bir yarar saglamaktadir. Tedavi edilen hastalarda ilk haftalarda
6liim veya Oltimciil olmayan inme siklig1 azalmaktadir. Birkag¢ hafta veya birkac aylik
bir izleme donemi sonunda bu tedavi ile 6liim veya sakatlik riski azalmaktadir

Akut iskemik inmede cerrahi endikasyonlar ¢ok sinirlidir. Genis serebellar
enfarktlar beyin sapina basiya yol acarak 6liime yol agabilir. Bu tip enfarktlarda arka
cukur dekompresyon cerrahisi hayat kurtaricidir.

Iskemik inme geciren bir hastay1 ikinci inmeden korumada aterotrombotik inme
icin antiplatelet tedavi, kardiyombolik inmede antikoagulan tedavi, ektrakranial karotis
hastaliginda ise cerrahi tedavi yarar1 kanitlanmis tedavi yontemleridir.

Iskemik inme gegiren hastalarda uzun siireli oral antikoagulan kullaniminin
hastayr yeni bir inmeden korudugu sadece non valvuler atrial fibrilasyona (NVAF)
bagli kardiyoembolik inme geciren hasta grubunda gosterilmistir. Klinik yararina
ragmen antikoagulan kullanilacak hasta grubunun iyi secilmesi gerekir. Tedavi
siiresince INR degerinin 2.0-3.0 arasinda tutulmasi hedeflenmelidir. Kanama riski gibi
yan etkilerin dnlenmesi bakimindan hasta ve yakinlar1 ile hekim arasinda yakin isbirligi

ve hastanin en az ayda bir kez hekim tarafindan kontrol edilmesi gereklidir. Kalbinde
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yuksek riskli emboli kaynagi (romatizmal mitral stenoz, taze myokard enfarktiisii,
akinetik segment, protez kapak, dilate kardiyomyopati) olan ve kardiyoembolik inme
geciren hastalarda da koruyucu olarak antikoagulan tedavi uygulanir.

Karotis endarterektomisi, karotis alanma ait iskemik atak veya hafif sekelle
diizelen inme geciren hastalar1 yeni bir inmeden koruyan bir tedavi ydntemidir.
Tedavinin yarar1 Avrupa ve Kuzey Amerika (ECST-European Carotid Surgery Trial,
NASCET-North American Symptomatic Carotid Endartrectomy Trial) yriitiilen iki
randomize ¢aligmada gosterilmisir. Bu iki ¢calismada semptomatik karotis hastaligi olan
hastalarda Kuzey Amerika ¢alismasinda kullanilan 6lgme yontemi ile %50’ nin tizerinde
darlik saptanan hastalarin cerrahiden yararlandiklar1 goriilmiistiir. Asemptomatik
%60’1n iizerinde karotis darlif1 saptanan olgularin da endarterektomiden yararlandig:
goriilmiistiir. Ancak bu grupta semptomatik karotis darligina goére inme riski diisiik
oldugundan (yilda %2 gibi) asemptomatik karotis darligi olup endarterektomi
uygulanan hastalarda tedavinin yarar1 oldukca distliktiir. Son yillarda karotis
endarterektomisine uygun olan hastalarda endovaskiiler tedavi (balon anjioplasti
ve/veya stent) ile endarterektomiyi karsilastiran klinik g¢alismalar yiiriitiilmektedir.
Cerrahi olarak ulagilamayan (a.bazillaris, a.cerebri media gibi) intrakranial
aterosklerotik darliklara da endovaskiiler tedavi yontemleri uygulanmaktadir.

Iskemik inmeden primer korumada ve hastay1 yeni bir inmeden korumada en
Oonemli faktorlerin basinda wvaskiiler risk faktorlerinden hastanin korunmasidir.
Degistirilebilir risk faktorleri arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve
sigara gelmektedir ve bu risk faktorlerinden hastanin korunmasi primer ve sekonder
korumada en &nemli basamaktir. Iskemik inmeli hastalarda erken dénemden baslamak
tizere motor rehabilitasyona baslanmalidir. Bu biitiin inme tipleri i¢in gecerlidir.
Genellikle ilk 24 saatte yatak istirahatine alinan hastalar sonraki 2-3 giin i¢inde tolere
edebildikleri kadar mobilize edilmelidir. Mobilizasyon, hastada gelisebilecek

komplikasyonlarin 6nlenmesinde de en dnemli yollardan biridir (26).
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5.9.1. Akut iskemik inmede noroprotektivite ve yeni tedavi yaklasimlari

Akut iskemik inmelerde tedavi yaklasimlarindan biriside son zamanlarda
tizerinde ¢ok fazla durulan noroprotektif tedaviler olup, yetersiz kan akimi sirasinda
olusan doku hasarin1 minimuma indirmeyi, reperfiizyon icin gerekli zaman penceresini

uzatmayi, reperfiizyon hasarini minimuma indirmeyi amaglamaktadir (27).

5.9.1.1. Glutamat antagonistleri

Serebral iskemide eksitatdr bir ndrotransmitter olan glutamatin presinaptik asir
salimimi, postsinaptik NMDA (N-Metil-D-Aspartat) reseptorlerini uyararak iyon
kanallarmin agilmasint saglar, sodyum ve kalsiyumun hiicre igine girmesine,
potasyumun hiicre disina ¢ikmasina yol acar. Kalsiyumun hiicre icinde birikmesi
oliimciil kaskadi baglatir. NMDA antagonistleri kompetitif olanlar ve olmayanlar olmak
tizere ikiye ayrilirlar. Kompetitif olanlar NMDA baglanma yerine geriye doniislii olarak
baglanip glutamatin etkisini azaltirlar. Selfotel bu gruptadir. Bununla ilgili klinik
calisma, tedavi grubundaki anlamli mortalite nedeniyle durdurulmustur. Kompetitif
olmayan glutamat antagonistleri; phencyclidine, ketamine, dizocilpine (MK-801),

dextrometorphane ve dextrorphan’dir. Pozitif bir klinik ¢alisma yoktur.

5.9.1.2. Glisin antagonistleri

Glisin santral sinir sisteminin inhibitdr bir ndrotransmitteridir. Noronlardaki bu
inhibitor aktiviteden ayri olarak, NMDA glutamat reseptor iyonoforunda glisin
baglanma yeri bulunur. Bu kanal glutamata yanit olarak acgilmadan once, glisin bu
modulatdr noktaya baglanmak zorundadir. Bu acidan glisin bir glutamat agonisti olarak
gorev yapar. Glisin antagonistleri’de dolayli yoldan iyon kanallarinin aktivasyonunu
engeller. Akut iskemik inme olgularinda glisin antagonisti olan gavestinel ile yapilan
calismada ii¢ ayin sonunda ila¢ ve plasebo gruplari arasinda mortalite oranlari birbirine

yakin bulunmus, istatistiki anlami olan bir prognoz farki gézlenmemistir.

40



5.9.1.3. Kalsiyum kanal antagonistleri

Kalsiyum kanal antagonisti olan nimodipine, subaraknoid kanamadan sonra
gelisen sekonder iskemik olaylara karsit yararli etki gosterdigi icin, akut serebral

iskemide de denenmis, ancak sonu¢ alinamamustir.

5.9.1.4. Sodyum kanal antagonistleri

Sodyumun hiicre i¢ine girisi glutamat salinimina yol acar ve hiicre i¢i kalsiyum
birikimine katkida bulunur. Glutamat salinimi sodyum kanal antagonistleriyle
azaltilabilir. Sodyum kanal antagonisti olan Lubeluzole ile yapilan ¢aligmalar negatif

sonuglanmaistir.

5.9.1.5. GABA agonistleri

GABA (gama aminobutirik asit), inhibitdr bir norotransmitterdir ve etkisini
kloriir kanallarin1 agarak gosterir. GABA agonistleri, néronlar1 hiperpolarize etmek ve
intraseliiler kalsiyum miktarin1 azaltmak amaciyla denenmistir. Clomethiazole, GABA
reseptOr aktivitesini artirir, ndron membraninda hiperpolarizasyona yol agar, glutamatin
eksitotoksik etkisini azaltir ve kalsiyumun hiicre i¢ine girisini engeller. Total anterior
sirkiilasyon sendromu ile gelen major iskemik inme olgularinda Clomethiazole ve

plasebonun karsilagtirildigi CLASS-I ¢aligmasi negatif sonu¢lanmistir.

5.9.1.6. Membran lipid prekiirsorii

Citicoline (CDP-coline), normalde viicutta bulunur ve eksojen olarak
verildiginde noroprotektif etki gosterir. Membran fosfatid biyosentezinde rolii vardir.
Serebral iskemide membran tamirine yonelik olarak arastirilmistir. Ilk caligmalar
negatif bulundugu halde, citicoline ile yapilan biitiin prospektif, randomize, plasebo

kontrollii, ¢ift kor ¢aligmalarini birlestirerek analiz eden bir arastirma, orta ve agir
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iskemik inme olgularinda ilk 24 saat i¢cinde verilen oral citicoline’in {i¢ ay sonunda tam

tyilesme olasiligini artirdigini géstermistir.

5.9.1.7. Serbest radikal gidericiler

Iskemik reaksiyonlar sirasinda ortaya c¢ikan serbest radikaller, hiicre
komponentleriyle reaksiyona girerek noron o6liimiinde rol oynarlar. Giiglii antioksidan
etkiye sahip ajanlarla (trilazad, ebselen, siiperoksit dismutaz) bu hasar
mekanizmalariin 6niine gecilmeye calisilir. Coklu etkiye sahip bir néroprotektif ajan
olan sodyum kanal blokeri Lubeluzole, nitrik oksit sentaz inhibitorii olarak gorev yapar.
Lubeluzole ile yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii, faz-III calismasinda serebral
hemisferik iskemik inme olgularina sekiz saat iginde Lubeluzole verilmis, ancak olumlu

bir sonug elde edilememistir.

5.9.1.8. Anti-inflamatuar ajanlar

Inflamasyonun aktive olmasi Idkositlerin adezyonuna, ekstravazasyonuna ve
agregasyonuna neden olur. Bu sekilde kan akimi daha da bozulur. Hayvan
calismalarinda enfarkt hacminin kii¢iilmesini saglayan anti-inflamatuar ajanlar, kinik
calismalarda ayni basariy1 gésterememislerdir.

5.9.1.9. Magnezyum

Kalsiyum ve glutamat antagonistidir. NMDA reseptoriinii bloke edici etkisi

nedeniyle serebral iskemide noroprotektif olarak kullanilmig, hayvan calismalarinda

enfarkt hacmini kiigiilttiigli gosterilmistir (28).
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5.9.1.10. Insiilin benzeri biiyiime faktérleri (IGF’ler)

Biiylime hormonu karacigerde ve diger hedef hiicrelerde somatomedin veya
insiiline benzer biiytime faktorleri (IGF-1 ve IGF-2) denilen proteinlerin yapimini
tetikler. IGF’ler plazmada IGF baglayici proteinler (IGFBP’ler) denilen bir protein
ailesine bagli olarak dolasirlar. IGF ‘lerin cogu IGFBP-3’e bagl olarak dolasir. IGF’ler
ozellikle IGF-1, biiyiime kikirdagi gibi hedef organlar1 etkileyerek biiylimeyi tetikler.
IGF’ler ve baglayici proteinleri biiylime hormonu eksikliginde azalir ve fazlaliginda
artarlar. IGF-1 molekiil agirhig yaklasik 7 kDa olan peptid bir hormondur. IGF’ler
insiilin, proinsiilin ile ayn1 aileden olup molekiil yapisi bakimindan proinsiiline biiytik
oranda benzerlik gosterir. IGF-1’in kompleks bir gen yapist vardir. Geni 12.
kromozomun uzun bacaginda olup 95 kb boyundadir, 67 aminoasitten olusur, 6 eksonu
vardir.

IGF’ler hiicre biiyiimesi ve metabolizmasi i¢in gerekli, 6nemli metabolik ve
mitojen faktorlerdir. Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve diger dokularda bulunurlar.
Dolasimdaki IGF’ler somatik biiylime ile bircok doku ve hiicre grubunun ¢ogalmasi
icin direkt endokrin etki ederler. Bu etkileri gerek in vivo gerekse invitro i¢in gecerlidir.
IGF’lerin hiicre ¢ogalmasinda etkili ayrica onemli otokrin ve parakrin etkilerinin
oldugu diisiiniilmektedir. Beyin, kemik, prostat, kas, meme dokusu ve diger bazi
dokularda lokal sentezlenen IGF’ler gdsterilmis ve bunlarin dokularin biiyiimesinden ve
farklilagmasindan sorumlu oldugu disiiniilmistiir. Serumdaki IGF’lerin %80’
karaciger tarafindan yapilir. Bu, karacigerin IGF’nin onemli etki alanlarindan biri

oldugunu gosterir (29).

5.9.1.10.1. IGF reseptorleri (IGF-R)

IGF’ler etkilerini dzel reseptorleri aracilign ile gosterirler. Iki tip IGF reseptorii
vardir. Tip-1 ve 2, yap1 olarak insiilin reseptdriine benzerler. Tip -1 IGF reseptorii IGF-
1’e bliyiik afinite gosterir. IGF-2’ye daha az, insiiline ¢ok daha az afinitesi vardir. Tip-1
IGF reseptorii ve ¢ok yakin yapida olan insiilin reseptorii iki ¢ift alfa ve beta alt
{initelerinden olusan heterotetramer bigimindedir. Iki alfa subuniti disiilfit baglar1 ile

irtibathidir. Intraseliiler trozinkinaz gibi fonksiyon goriir ve reseptorler, ligandlari ile
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baglandiginda bir dizi hazirlayict degisimlerin esliginde otofosforilasyona giderler.
Bundan sonra bu kinazlar sitoplazmik molekiiller olan insiilin responsiv substratlar
(IRS) fosforile eder. IRS-ler, 1’den 4’e kadar olup en dnemlileri IRS-1 ve IRS-2 “dir.
Insiilin ve IGF’lerin birgok etkisini gergeklestirirler. IGF’lerin mitojenik etkisi tip-1
IGF reseptoriiniin etkisi ile olusur.

Son zamanlarda IGF-1 reseptoriine benzerlik gdsteren bir grup reseptdriin varligi
gosterilmistir. Bu reseptor bir alfa, beta insiilin reseptdrii dimer’i ile bir alfa, beta tip-1
IGF reseptorii dimerinden olustugu gdsterilmistir. Bu reseptdre hibrit reseptor denir ve
gerek insiiline ve gerekse IGF lere yiiksek afinite gosterir. IGF-1 insiilin reseptoriine
baglandiginda insiilinlerin %1-2’si kadar afinite gosterirken, IGF-1 hibrit reseptore
yapisarak invivo insiilinin %7-10"u kadar etki gosterir ve hipoglisemiye yol agar.

Bu reseptdr ailesinde gelen insiilin reseptorii ile biiylik benzerlik gosteren insiilin
reseptor —related reseptdr (IRR) denilen bir reseptér daha klonlanmustir. Ozellikle
bobrek ve sinir dokusunda eksprese edildigi goriilmiis ve hiicre proliferasyonunda ¢ok

giiclii mediator etkisi oldugu gosterilmistir (29).

5.9.1.10.2. Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinler (IGFBP’ler)

IGF ‘lere biiyiik afinite gosteren 6nemli bir grup proteindir ve IGF‘lerin hiicre
tizerindeki proliferatif ve mitojenik etkilerinin modiilasyonunu saglarlar. Bu
molekiiller, serbest IGF‘lerin IGF reseptorii ile etkilesimini saglar ve direkt olarak
hiicre fonkiyonunu etkilerler.

Insan IGFBP ailesi 6 proteinden olusur. IGFBP’ler 1 den 6 ya kadar
numaralandirilmistir. IGFBP-1 25 kDa biiyiikliigiinde bir proteindir. IGFBP-2 molekiil
agirhg 31 kDa‘dur ve serumda, serebrospinal sivida, seminal plazmada bulunur.
Bir¢ok hiicre tarafindan salgilanir, fotal ve erigskin bircok dokuda bulunur. IGFBP-3
postnatal yasamda en onemli baglayici proteindir. Serumda bulunur, basta hepatositler
olmak iizere birgok farkli hiicreler tarafindan sentez edilir. Plazmada 150 kDa’lik bir
komplek olarak bulunur. IGFBP-4 24 kDa’lik bir proteindir. Serumda ve seminal
plazmada bulunur ve bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenir. IGFBP-5 serebrospinal sivida
ve az miktarda serumda bulunur. IGFBP-6 serebrospinal sivida bulunur ve

transformasyona ugramis fibroblastlar tarafinan sentez edilir. Baglayici proteinler
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onemli oranda benzerlik gosterirler. IGFBP’ler ¢esitli endokrin faktorler taratindan siki
bir sekilde diizenlenirler. IGFBP‘ler, IGF’ler ve reseptorleri arasindaki iliski de ii¢
muhtemel etkilesim s6z konusudur. Birinci mekanizma; IGFBP’lerin, serbest IGF‘ler
ile IGF reseptorleri arasindaki etkilesimi regiile etmesidir. IGFBP’ler fazla oldugunda
IGF etkisini baskilayici etki gostermektedir. Bu durum IGFBP‘lerin baskilanmasi veya
uyarilmasinin hiicre biiylimesini baskiladig1 veya uyardigi seklinde yorumlanmaktadir.
IGFBP-3’1in hiicre i¢ine girebildigi ve bazi hiicrelerin nukleuslarinda lokalize olabildigi
gosterilmistir. Gen transkripsiyonunda rol oynayabildigi sanilmaktadir.

Her ne kadar IGFBP’ler IGF’lerin etkisini artirabilirsede, IGF’lerde
IGFBP’lerin yapiminda hiicresel diizeyde etkili olabilir. Bu artiric1 etki IGFBP-1,
IGFBP-3, IGFBP-5 ‘de gosterilmistir.

Sonugta bazi invitro sistemlerde goriildiigi gibi IGFBP’ler IGF’den bagimsiz
bir hiicre inhibisyonuna sahiptir (29).

5.9.1.10.3. IGFBP proteazlar

IGF etkisini, potansiyel olarak ydnlendiren bir grup enzim tanimlanmistir. Bu
enzimler IGFBP’leri pargalayabilme ozelligindedir. Ilk defa gebe serumunda
tanimlanmis ve IGFBP-3 {izerinde proteolitik aktivite gostererek gebelerin serumunda
intakt IGFBP-3’lin kaybolmasina yol agtig1 gosterilmistir. Bu durumda IGFBP-3 ‘iin
immiin reaktivitesi bozulmamistir. Ayrica IGFBP proteazlar kaseksiye girmis agir
hastalarda, biiyiime hormonu reseptor eksikligi olan hastalarda, prostat kanseri ve diger
malign hastaliklarda da gosterilmistir. Bu proteaz kallikrein ailesindendir. Malign
hastalarin serebrospinal sivilarinda, bdbrek yetersizligi olan hastalarin idrarindada
IGFBP proteazlar vardir. IGFBP’lerin timil i¢in proteazlar tanimlanmistir. IGFBP
proteazlarin, IGF’nin biyoaktivitesi ve biyoyararlilig1 i¢in 6nemli diizenleyiciler oldugu
ve IGF tastyic1 proteinleri modifiye ederek bu etkiyi gosterdikleri diislintilmektedir.
Proteolitik aktivite, doku diizeyinde IGF etkisini, baglayici proteinlerin biiylime
faktorlerine olan afinitesini degistirerek saglayabilir, serbest IGF‘ler agiga c¢ikarak

reseptore baglanmasini artirabilir (29).
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5.9.1.10.4. IGF-1 (insiilin-like growth faktor-1)

IGF-1 doku onarmminda ve hiicre proliferasyonunda oynadigi rol nedeni ile
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalikta rol oynuyor goziikmektedir. IGF-1 aym
zamanda elastin sentezini de indiiklemekte vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apopitozu
engellemektedir. Bu nedenle IGF-1"deki diisiik seviye inme i¢in bir risk faktorii teskil
edebilir. Noron kaybi sahasinda hipoksik hasar sonrasi IGF-1 ekspresyonu artar ve
hayvan caligmalarinda, IGF-1 uygulamasinin enfarkt sahasini kiigiilttiigi ve iskemi
sonrasinda norolojik islevi diizelttigi gosterilmistir. Bu durum IGF-1’in inme
sonrasinda sonlanimda gorev alabilecegini diistindiirmektedir (30).

Santral sinir sisteminde IGF-1, oligodendrositlerin myelinizasyon, maturasyon
ve proliferasyonunun artirilmasi, astrositlerde timidin birlesmesinin artirilmasi, in vitro
olarak noronlarin mitozunun, farklilagsmasinin ve maturasyonunun artirilmasi ve in vitro
sempatik, sensoryel, kortikal ve motor ndronlarda protein sentezi, noronal yasam ve
norit filizlenmesini artirir. In vitro olarak deneysel apopitozisi, in vivo olarak ta
gelisimsel apopitozisi bloke ettigi gosterilmis giiglii bir antiapopitotiktir. IGF-1’in bu
ndronal sag kalim 6zellikleri fosfatidilinozitol-3-kinaz ve mitojen aktive edici protein
kinaz1 igceren ¢oklu sinyal doniistiiriicii yolaklarin aktivasyonu ile ayarlanir.

Hipoksik hasardan sonra histolojik hiicre 6liimii nekroz ve apopitozis olmak
tizere iki morfolojik yapt gosterir. Bu iki morfolojik paternin altinda yatan hiicre 6liim
stireclerinin agik bir sekilde birbirinden ayrilamayacagi agiktir. IGF-1’in hem in vitro
hemde in vivo olarak antiapopitotik bir ajan oldugu kanitlanmistir. IGF-1’1n apopitozisi
engelleme yontemi ilizerinde birgok mekanizma ileri stiriilmiistiir. IGF-1 caspase-1-like
ve caspase-3-like aktivitesini Onleyerek ve fosfatidilinositol 3-kinaz aktivasyonu
yaparak nitrik oksit nedenli apopitozisi inhibe etmektedir. Bcl-2 proteinleri
mitokondrial membran seviyesinde kontrol edilmektedir ve apopitozisin dnlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir. Bax proteinleri apopitozisi uyarmaktadir. IGF-1 nitrik oksit
bagiml bcl-2 down regiilasyonunu ve bax upregiilasyonunu bloke ederek apopitozisin
onlenmesinde kritik rol oynamaktadir.

Yapilan c¢alismalarda IGF-1’in glutamat asit dekarboksilaz (GAD)’in post
iskemik kaybini engellemektedir ve GAD immiinoreaktivitesini artirmaktadir. Beyin

hasar1 sirasinda ekstraseliiler glutamat kiimelesmesi iskemik nodronal Oliim
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patogenezinde anahtar rol oynar. Glutamatti GABA’ya doniistiirebilme yetenegi
sayesinde artmis GAD ekspresyonu, eksitotoksinlerin toplanmasini azaltir ve bdylece
noronlart gluamat’in uyardigi eksitotoksinlerden korur. Bu nedenle iskemi sonrasi
GABA artis1 ve glutamatin eksitotoksik etkilerinin yatigmasi, IGF-1’in ndronal
kurtarmaya ait mekanizmalarindan biridir.

IGF-1 hem periferal hemde santral kolinerjik aktivitenin regiilasyonunda rol
alir. Iskemi sonrasinda kolin asetiltransferaz kaybin1 engellemekte, periferik kolinerjik
blokaj yapmakta ve bu periferik blokaj dolasimdaki IGF-1 ve IGFBP-3’ seviyelerinde
artigla sonuglanmaktadir. Asetil kolin salinimi iizerine olan etkisini IGF-1 reseptdrleri
tizerinden yapmaktadir.

Serumdaki IGF-1’in %80’1 IGFBP-3’e bagli bulunmaktadir. IGFBP-3, IGF-1’in
yart omriinii uzatmakta, doku dagilimin1 diizenlemektedir. Hedef dokularda hiicresel
seviyede IGF-1’in biyoyararlanimint regiile etmektedir. IGFBP-3, IGF-1’in
reseptorlerine baglanmasini engelleyebilir veya hedef dokuda daha uzun siire kalarak
daha yavas salimmlarla etkisini gdstermesine neden olur. IGFBP-3 muhtemelen
integrin gibi ylizey reseptorii araciligiyla IGF’lerden bagimsiz yollarla direkt hiicresel
etkilerde gosterebilmektedir. IGF-1’in ndroprotekif etkinligi’nin baglayic1 proteinlere
bagl olduguna yonelik deliller mevcuttur. Bu etki kismen IGF-1’in ndron ylizeyi

hedeflemesini artirmaya yardimci olmak seklindede degerlendirilebilir (3, 31, 32).
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6. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Kliniginde akut
iskemik inme nedeni ile yatarak tedavi goren hastalar dahil edildi. Hastalar akut
serebral iskemik inme’nin ilk 24 saatinde, besinci giinde, iskemik inme’den otuz giin
gectikten sonra degerlendirildi ve bu donemlerde IGF-1 ve IGF-BP-3 diizeyleri
serumda ¢aligildi. Oral alabilen hastalar oral olarak, alamayanlarda nazogastrik tiipten
beslendi.

Hastalardan biyokimya tiiplerine aliman vendz kan ornegi santrifiij edilerek
buzdolabinda +4 derecede saklandi ve ilk 24 saatte hormon laboratuvarinda calisildi.
Ornekler BIO DPC firmasinin Immiilite 2000 cihazinda, Immiilite 2000 cihazina uyarlt
ticari kitlerle ¢alisildi. IGF-1’in YYU Tip Fakiiltesi hormon laboratuarindaki 8l¢iim
araligi 25ng/mL-1600ng/mL degerleri arasindadir. IGFBP-3’iin aymi1 laboratuardaki
Olctim araligr 0.5pug/mL-1.40pg/mL’dir. Akut iskemik inme gelisen hastalarin klinik
durumlarin1 degerlendirmek i¢in NIH inme skalas1 kullanildi. Bu skala ile hastalar akut
inmenin ilk 24 saatinde, besinci giinde ve otuzuncu giinde degerlendirildi. Yine ayn
donemlerde iskemik inmenin nasil bir fonksiyon kaybina neden oldugunu
degerlendirmek amaciyla hastalar MRS (modifiye rankin skalasi) ile degerlendirildi.

Iskemik inme bamford klinik ve ‘TOAST etiyolojik simiflamast’ ile siniflandirildi.

6.1. Bamford Kklinik siniflandirmasi;

1. Total anterior sirkiilasyon enfarkti (TACI)

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon enfarkt: (PACI)

3. Posterior sirkiilasyon enfarkt1 (POCI)

4. Lakiiner enfarkt (LACI)

Bamford smiflamasi ilk kez 1991 yilinda OCSP (Oxfordshire Communuty
Stroke Project) ¢alismasinda kullanilan bir siniflama olup temel bazi nérolojik bulgular
degerlendirilerek (motor, duysal, kortikal bulgular, hemianopsi) enfarktin yerini ve
genisligini degerlendirerek alttipleri belirlemek ve prognoz tahmini yapilmasinda

kullanilmistir (20).
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6.2. TOAST simiflamas1 (Trial of Org 10172 in Acute Ischemic Stroke
Treatment) (21)

1. Genis arter aterosklerozu

2. Kardiyoembolizm

3. Lakiiner enfarkt

4. Diger belirlenebilen etiyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyenler

6.3. NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) (33)

Hastalarda NIHSS ile biling diizeyi, sorulara bilingli yanit, emirlere karsi
yanitlilik, ekstraokuler hareketler, gorme alani, fasial paralizi, kol ve bacak motor

hareketleri, ekstremite ataksisi, duyu, ihmal, dizartri, ve dil fonksiyonlari

degerlendirildi.
Norolojik muayene bulgular skor
Biling diizeyi Uyanik ..o, 0
Uykuya meyilli.............cooooi. 1
Glicli uyari gerekiyor ..............ooiiiini. 2
Refleks veya otonomik yanitlar veriyor.........3
Sorulara bilincli yanit Dogru yanit Veriyor ...........ccoevuveniennnnn.. 0
Tek tilk dogru yanit .................ooeeiine, 1
Yanlig yanit veriyor veya konusamiyor.........2
Emirlere kars1 yanithhk Dogru itaat ediyor.............ooviiiiiiiiiinn 0
Ara sira dogru itaat ediyor ...............o.ene 1
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Ekstraokiiler hareketler

Gorme alam

Fasial paralizi

Kol, motor

Ayak, motor

Ekstremite ataksisi

Duysal

Yanlig yanitlar veriyor...................oeenne.n 2
Normal.....cooiiiiii 0
Parsiyel bakis paralizisi................cooeuenet. 1
Gozler deviye, total bakis paralizisi............. 2
Gorme alani kaybr yok.................. 0
Parsiyel hemianopsi ..............c.ocooeiiiini. 1
Tam hemianopsi ..........ccooevviiiiiiiiniinnnn. 2
Normal ... 0
Minimal........c.ooooiiiiii 1
Parsiyel.......oooeiiiiii 2
Tam....ooooii 3
Kolu 90 derecede 10 sn tutuyor.................. 0
Kolu 90 derecede 10 sn’den az tutuyor......... 1
Kolu 90 derecede tutamiyor...................... 2
Kol diisiiyor, yer¢ekimini yenemiyor........... 3
Ayak 30 derecede 5 sn tutulabiliyor............ 0
Ayak 30 derecede 5 sn’den az tutuluyor...... 1
Ayak 30 derecede tutulamiyor................... 2
Ayak yercekimini yenemiyor.................. 3
YOK. e 0
Bir ekstremitede var.................oooia, 1
Iki ekstremitede var.......................c...i
Duyu kaybt yok.........cooiiiiiii 0
Orta derecede duyu kaybi var..................... 1

Ciddi veya tam duyu kaybi1 var
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ihmal

Dizartri

Dil

Gorsel, isitsel, dokunsal sondiirme fenomeni......1

Belirgin dikkat bozuklugu........................... 2
Normal.......oooi 0
Orta derecede, ancak anlamada zorluk............. 1
Ciddi, anlagilmaz artikiilasyon....................... 2
Normal........oooiii 0

Konusmada orta derecede bozukluk, parafazi.....1
Ciddi broka veya wernicke afazisi................... 2

Miit veya global afazik................................ 3

6.4. MRS (Modifiye Rankin Skalasi)(34).

skor Bulgular

0 Hi¢ semptom yok

1 Belirgin defisit yok, semptomlara ragmen hasta giinlilk aktivitelerini ve
gorevlerini yerine getirebiliyor.

2 Hafif defisit; gecmiste yaptigr biitlin olagan aktiviteleri ve gorevleri
yapamiyor ama yardim olmaksizin kendi islerini yapabiliyor.

3 Orta derecede defisit; kismen yardima ihtiyact var, ama kendi bagina
yardimsiz yiirtiyebiliyor.

4 Agir defisit; yardimsiz yiirliyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarini
karsilayamiyor.

5 Cok agir defisit; yataga bagimli, inkontinan ve siirekli hemsire bakimina ve

dikkatine muhtag.
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Istatistiksel analiz

Yapilan ¢aligma sonunda istatistikler SPSS istatistik programi ile degerlendirildi.
Calismadaki hastalar ve kontrol grubuna iliskin tanimlayici istatistikler verildi. Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda birinci, besinci ve 30. giin IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri
t-testiye karsilastirildi ve %95 giiven araligi analizi yapildi. Birinci ve besinci giin IGF-
1 ve IGFBP-3 degerlerinin 6lim oranlarina etkisi lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi ve %95 giiven aralig1 analizi yapildi. Birinci giin ve besinci giinlerdeki
zamana gore klinik durumla kan parametrelerindeki degisim tekrarli t-testi yapilarak
arastirlldi ve %95 giliven araligi analizi yapildi. Birinci giin, besinci giin ve 30. giin
klinik durumla kan parametreleri arasindaki iliski Pearson korelasyonlari ile analiz
edildi. Bamford iskemik inme alt tipleri arasinda birinci ve besinci giin NIHSS, MRS,
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri arasindaki farklar ANOVA analizi yontemi ile incelendi.
Onemli fark bulunan degerlerde gruplar arasi karsilastirmalar Tukey Coklu Gruplar

Aras1 Karsilastirma Testi kullanarak analiz edildi.
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7. BULGULAR

Bu ¢aligmada 68 hasta ve 20 kontrol grubu incelenmistir. Hasta grubunun yas
ortalamasi 60,07 (SS=15,65) ve kontrol grubunun yas ortalamas1 56,45 (SS=11,50) dur.
Hasta grubunda en yiiksek yas 90, en diisiik yas 22’dir. Kontrol grubunda ise en yiiksek
yas 77 ve en diisiik yas 30°dur. Hasta grubunda kadin sayis1 31 (%45,59), erkek sayis1
37 (%54,41)’dir. Kontrol grubunda ise kadin sayis1 9 (%45), erkek sayist 11 (%55)’dir.

Tablo 1. Hasta grubunun risk faktorlerine iliskin tammmlayici istatistikler

n Yizde (1)
Hipertansiyon Yok 24 35,29
Var 44 64,71
Diabetes Mellitus Yok 55 80,88
Var 13 19,12
Sigara Kullanimi Yok 42 61,76
Var 26 38,24
Kalp Hastaligi 6ykist Yok 42 61,76
Var 26 38,24
Atrial Fibrilasyon Yok 58 85,29
Var 10 14,71
*Gia Oykisi Yok 58 85,29
Var 10 14,71

*Gegici iskemik atak

Calismaya katilan iskemik enfarkt tanisi alan hastalarin klinik dykiilerinde yer
alan diger hastaliklar Tablo 4’te verilmistir. Calismada yer alan hasta grubunun
%64,71’inde (n= 44 kisi) hipertansiyon bulundu. 13 olguda (%19,12) diabetes mellitus
varlig1 tespit edildi. Sigara kullanan 26 hasta (9%38,24), sigara kullanmayan 42 hasta
(%61,76) vardi. Kardiak semptomlara sahip olan 26 (%38,24) , kardiak semptomlara
sahip olmayan 42 (%61,76) olgu saptandi. Atrial fibrilasyonu olan 10 (%14,71) ve
atrial fibrilasyonu olmayan 58 (%85,29) olgu mevcuttu. Gegici iskemik atak gecirmis
olma Oykiisii 10 (%14,71) olguda varken 58 (%85,29) olguda Gegici iskemik atak
gecirme dykiisii yoktu (Tablo 1).
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Tablo 2. Bamford'a gore iskemik inme alt tiplerine iliskin tamimlayici

istatistikler

Yizde ()

Laklner enfarkt
PACI
POCI
TACI
Total

13
18
20
17
68

19,12
26,47
29,41
25,00
100,00

Bamford smiflamasina gore lakiiner enfarkt’i olan hasta sayist 13 (%19,12),
PACI (parsiyel anterior sirkiilasyon enfarktr) grubunda 18 (%26,47) hasta, POCI
(posterior sirkiilasyon enfarkt1) grubunda 20 (%29,41) hasta, TACI (total anterior

sirkiilasyon enfarkti) grubunda 17 (9%25,00) hasta mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 3. TOAST’a gore iskemik inme alt tiplerin iliskin tamimlayici
istatistikler
n Yizde (+)
TOAST'a Diger belirlenebilen
gore nedenler: F5 leiden 1 1,47
siniflama mutasyonu, heterozigot
Diger belirlenebilen
nedenler: hiper 2 2,94
homosisteinemi
Genis arter aterosklerozu 30 44 12
Kardiyoembolik enfarkt 16 23,53
Lakiner enfarkt 13 19,12
Sebebi belirlenemeyenler 6 8,82
Toplam 68 100,00

TOAST siniflandirmasina gore genis arter aterosklerozu olan 30 (%44,12)

hasta, kardiyoembolik enfarkti olan 16 (%23,53) hasta, lakiiner enfarkti olan 13

(%9,12) hasta, sebebi belirlenemeyen 6 (%8,82) hasta, diger belirlenebilen nedenler

grubunda; F5 leiden mutasyonu heterozigot olan 1 (%1,47) hasta ve yine diger

belirlenebilen nedenler grubunda hiperhomosisteinemi olan 2 (%2,94) hasta mevcuttu

(Tablo 3).
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Tablo 4. Kalp hastalig oykiisiine gore tanimlayici istatistikler

n Yizde(t)

Kalp ASD, ileri trikiispit darlig 1 1,47
Hastalgi Koroner arter hastaligi 16 23,53
Oykisi Mitral stenoz 1 1,47

Romatizmal mitral kapak

hastaligi 2 294

Yapay aort kapak 4,41

Yapay mitral kapak 4,41

Yok 42 61,76

Toplam 68 100,00

Caligmada yer alan hastalarda kalp hastaligi olanlar kendi iginde ayrica
gruplandirildi. Buna gore ASD (atrial septal defekt), ileri trikiisit darligi olan 1 (%1,47)
hasta, koroner arter hastaligi olan 16 (%23,53) hasta, mitral stenozu olan 1 (%1,47)
hasta, romatizmal mitral kapak hastalig1 olan 2 (%2,94) hasta, yapay aort kapagi olan 3
(%4,41) hasta ve yapay mitral kapagi olan 3 (%4,41) hasta mevcuttu (Tablo 4).

Tablo 5. Hastalarin 6liim oranlarina iliskin tammmlayici istatistikler

Yuzde(z)

ik 5 giin iginde ex 5,88
30. giinden 6nce ex 13,24
Tetkikleri

3 4,41
tamamlanamadan ex
Hayatta, kontrole

25 36,76
gelemedi
Hayatta 27 39,71
Toplam 68 100,00

Hastalardan 4’1 (%5,88) ilk 5 giin i¢inde ex olmustur. Hastalardan 9 tanesi
(%13,24) servisimizden taburcu edilmis ancak 30 giin dolmadan ex olmustur.
Hastalarin 3’1 (%4,41) serviste tedavi goriirken 5.glinden sonra ex olmustur. Buna
gore hastalardan toplam 16’s1 (%23,53) ex olmustur. Yasayan ve 30 giin sonra kontrole

gelen hastalar 27 (%39,71) iken yasayan ancak kontrole gelemeyen hasta sayisi 25

(%36,76) idi (Tablo 5).
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Tablo 6. Kontrol grubuyla hasta grubu arasinda IGF-1 (ng/mL) ve IGFBP-
3 (ng/mL) degerlerine iliskin farklarin t-testiyle karsilastirilmasi

Gruplar

Kontrol Hasta

M SD M SD  Serbestlik  t %95 G. A.
1.gin IGF-1 degeri 107,70 29,29 120,70 59,06 86 0,948 4026 14.26
1.giin IGFBP-3 degeri 362 86 331 1,14 86 1130 024 0,86
5.giin IGF-1 degeri 107,70 29,29 111,18 56,91 82 0262 989 2293
5.giin IGFBP-3 degeri 362 .86 284 125 82 2598 (13 138
30. giin IGF-1 degeri 107,70 29,29 13542 59,57 44 71908 5700 156
30.giin IGFBP-3degeri 362 ,86 3,78 1,30 44 0456 083 053

*:p<0,05
*QG.A: Giiven Aralig1

Hasta grubunda kandaki 5.giin IGFBP-3 degerlerinin ortalamasi normal gruba
gore istatistik olarak onemli diizeyde diisiik bulunmustur [t (82)=2,598; p<0,05] (Tablo
6). Diger zamanlarda Olcililen IGF-1 degerleri ve IGFBP-3 degerlerinin ortalamalar
bakimindan kontrol ve hasta grubu arasinda onemli bir fark bulunmamuistir. kontrol
grubunda, hasta grubunda birinci, besinci, otuzuncu giinkii IGF-1 ve IGFBP-3

degerlerinde %95 giiven aralig1 hesaplamasi yapilmstir.

Tablo 7. Kontrol grubuyla, hasta grubunda ex olan ve yasayan hastalarda

1. giin ve 5. giin IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin genel goriiniimii

Normal 5 giin igcinde ex 5. ginden sonra ex Yasayan
(N=20) (N=4) (N=12) (N=52)
X  sD X  sD X SD X  sD
1.gln IGF-1 degeri 107,70 29,29 111,60 48,27 100,23 41,70 126,13 62,73
1.gun IGFBP-3 degeri 362 ,86 3,22 43 3,42 1,13 3,30 1,19
5.gln IGF-1 degeri - - -. -. 76,55 53,74 119,18 55,05
5.gln IGFBP-3 degeri - - - - 2.26 1,04 2,98 1,27
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Tablo 8. Hasta grubunda serum IGF-1 (ng/mL) ve IGFBP-3 (ng/mL)

degerlerinin 6liim oranlarina etkisinin lojistik regresyon analiziyle

degerlendirmesi
B Standart hata Wald Serbestlik P  Risk Orani %95 G.A.
1.gin IGF-1degeri -,008 ,006 1,805 1 179 0,992 0,98-1,04
1.gun IGFBP-3 degeri ,058 ,250 ,054 1 ,816 1,060 0,65-1,73
5.gun IGF-1 degeri -,017 ,008 4,980 1 ,026 0,983 0,96-0,98
5.gtn IGFBP-3 degeri -,543 ,308 3,105 1 ,078 0,581 0,32-1,06

*QG.A: Giiven Aralig1
Hasta grubunda kandaki 5.giin IGF-1 degerlerindeki diisiisiin hastalarin 6liim

oranlar {izerine etkisinin istatistik olarak onemli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). 1.giin
IGF-1 degerlerindeki yiikseklik hastanin kaybedilme riskini %2 azaltmaktadir. Birinci
ve besinci giinlerdeki IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin 6liim oranlarina etkisinin %95

giiven aralig1 hesaplamasi yapilmistir (Tablo 8).

Tablo 9. Hasta grubunda NIHSS, MRS, serum IGF-1(ng/mL) ve IGFBP-

3 (ng/mL) degerlerinin akut donemde farkli zamanlarda t-testiyle karsilastirilmasi

Hasta Grubu
1. Giin 5. Giin
M SD M SD  Serbestlik t %95 G.A
NIHSS degeri 10,52 6,51 9,19 6,98 64 2,996**  0,44-2,21
MRS degeri 3,80 1,13 3,51 145 64 4,277** 0,20-0,55
IGF-1 degeri 120,70 59,06 111,18 56,91 64 2,279* 1,24-18,94
IGFBP-3 degeri 331 1,14 2,84 1,25 64 3,398**  0,20-0,76

*G.A: Giiven Aralig1

Farkli giinlerde hastalardan elde edilen Olglim degerlerinin zamana gore
degisimi tekrarli t-testiyle analiz edilmistir. Bu test sonucunda birinci giin NIHSS
puanlarinin 5. glinden yiiksek oldugu bulunmustur [t(64) = 2,996; p<0.01]. Yine birinci
giin MRS puanlart 5. giinden yiiksektir [t(64) = 4,277; p<0.01]. Besinci giin IGF-1
degerleri 1. glinden 6nemli diizeyde diistiktiir [t(64) = 2,279; p<0.05]. Besinci giinde
IGFBP-3 degerleri 1. giinden 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur [t(64) = 3,398;
p<0.01]. Birinci ve besinci giin NIHSS, MRS, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri agisindan
%095 gliven aralig1 hesaplamasi yapilmistir (Tablo 9).
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Tablo 10. Birinci giinde klinik durum (NIHSS ve MRS degeri) ile serum
IGF-1 (ng/mL) ve IGFBP-3 (ug/mL) parametreleri arasinda Pearson

korelasyonlari
1.gln IGF-1  1.gln IGF-
1.gin: MRS degeri BP3 degeri
1.glin: NIHSS degeri ,833 ** -,185 ,070
1.gin: MRS degeri 1 -,191 ,121
1.gun IGF-1 degeri -,191 1 ,589 **
1.gin IGFBP-3 degeri 121 ,589 ** 1

Hastalarda birinci giinde kanda bakilan IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin NIHSS
ve MRS degerleri ile 6nemli bir iligki goriilmemistir (Tablo 10). Hastalik ciddiyetini
gosteren MRS ve NIHSS skorlar1 arasinda r = 0,83 diizeyinde korelasyon vardir.

Tablo 11. Besinci giinde klinik durum (NIHSS ve MRS degeri) ile serum
IGF-1 (ng/mL) ve IGFBP-3 (ng/mL) parametreleri arasinda Pearson

korelasyonlari
5.9in MRS  5.gin IGF-1  5.glin IGF-
degeri degeri BP3 degeri
5.gtin NIHSS degeri ,800 ** -,352 ** -,366 **
5.giin MRS degeri 1 -,282 % -,257 *
5.gtin IGF-1 degeri -,282* 1 ,786 **
5.guin IGFBP-3 degeri -,257 * ,786 ** 1

**:p<0,01; *:p<0,05

NIHSS degeri ile iligki: 5.giin IGF-1 ve IGF-BP3 degerlerindeki diisiis NIHSS
degerinde 6nemli diizeyde artisla iligkilidir sirasiyla, (r=-0,35 ve r=-0,37).

MRS puanu ile iligki: 5. giin IGF-1 degerlerindeki azalma MRS puanlarindaki artisla
r=-0.28 diizeyinde iliskili bulunmustur. Ayn1 zamanda 5.giin IGFBP-3 degerlerindeki
diisiiste MRS puanlarinda artisla 6nemli diizeyde iligkili oldugu goriilmiistiir (r=-0.26).
IGF-1 ve IGFBP-3’iin birbiri ile iliskisi: Bu zaman dilimindeki IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri birbiriyle r=0.79 diizeyine korelasyon gostermistir (Tablo 11).
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Tablo 12. 30.giin klinik durum (NIHSS ve MRS degeri) ile serum IGF-1

(ng/mL) ve IGFBP-3 (ng/mL) parametreleri ararsinda Pearson korelasyonlar:

30.gln
30.gin MRS  30.glin IGF1 IGF-BP3
degeri degeri degeri
30.giin NIHSS degeri ,829 ** ,049 ,136
30.giin MRS degeri 1 -,186 -,006
30.gin IGF-1 degeri -,186 1 741 %
30.giin IGFBP-3 degeri -,006 741 1

**:p<0,01

30. glinde hastalarin serumunda bakilan IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin NIHSS
ve MRS degerleri ile iligkisi 6nemli bulunmamistir (Tablo 12). Hastalik ciddiyetini

gosteren MRS ve NIHSS skorlar1 arasinda r = 0,83 diizeyinde korelasyon vardir

(p<0.01).
§

Lalkiiner ract roct
Enfarkt

Bamford' a Gore Iskemik Stroke Alt Tipi

Sekil 1. Bamford iskemik inme alt tiplerine gore iki ayr1 zamanda IGF-1 ortalamalari
(ng/mL).
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Zaman

B 1. cun
s Gun

[41]
]

]
1

IGFBP-3 Ortalamalarai

Lakiuner
Enfarkt

Bamford' a Gore Iskemik Stroke Alt Tipi
Sekil 2. Bamford iskemik inme alt tiplerine goére iki ayrn zamanda IGFBP-3

ortalamalar1 (ug/mL).
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Sekil 3. Bamford iskemik inme alt tiplerine gore iki ayr1 zamanda NIHSS ve MRS

ortalamalari.
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Tablo 13. Hastalarda Bamford'a gore iskemik inme alt tipleri arasinda

ANOVA analizi sonu¢lar

Bamford'a gére Iskemik inme alt tipleri

Lakiiner
Enfarkt PACI POCI TACI
(N=13) (N=18) (N=20) (N=17)
1. Giin
parametreleri
F
X 88 X 88 X 88 X 88 3, 64) P
1.giin: NIHSS
) 4.85+2.34 A 8.67+4.37 AB 10.85+7.04 B 18.82+2.98 C 23.617 .000
degeri
1.giin: MRS degeri 3.08+£.95 A 3.72+1.23 AB 4.00+£1.08 BC 4.82+.39 C 8.345 .000
l.giin IGF-1
) 128.324+63.60 144.71+84.42 107.68+33.82 104.80+38.27 1.868 .144
degeri
1.glin IGFBP-3
) 3.30+.73 3.59+1.57 3.10+.93 3.29+1.10 582 .629
degeri
Lakiiner
Enfarkt PACI POCI TACI
5. Giin
(N=13) (N=18) (N=20) (N=13)
parametreleri
F
X £SS X £SS X £SS X £SS (3, 60) p
5.giin NIHSS
) 3.00£1.83 A 6.83£3.68 AB 10.45+8.13 B 16.69+3.90 C 15.941 .000
degeri
5.giin MRS degeri 2.15+1.21 A 3.28+1.41 AB 3.75£1.29 BC 4.85+.38 C 11.620 .000
5.glin IGF-1 degeri ~ 129.754+53.56
AB 135.72462.80 A 92.55+46.17 AB  87.31£51.96 B 3.404 .023
5.giin IGFBP-3
3.14+.83 A 3.63£1.38 A 2.27+1.08 AB 2.34+1.09 B 5.772 .002

degeri

F degerlerinin istatistiksel olarak 6nemli giktigi parametrelerde gruplar arasi karsilastirmalar Tukey Coklu
Karsilastirma Testi ile yapiimistir (p<0,05).
Grup ortalamalari arasindaki énemli farklar buyuk harflerle gosterilmistir. Bu blyuk harf degerleri A’dan

C’ye dogru istatistiki olarak daha fazla farkliligi ifade etmektedir.

Enfarkt Lokalizasyonu (Bamford), Klinik Siddet (NIHSS), ve Fonksiyonel
Kayip diizeyleri (MRS) ile serum IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri arasindaki iliskinin
analizi: Bamford siiflamasina gore kategorize edilen hastalardan elde edilen
parametreler arasinda varyanslarm 6nemliligi testi (ANOVA) yapilmigtir. Onemlilik
test edilirken test istatistigi olarak F degerleri kullanilmigtir. Hastalarda Bamford'a gore

iskemik inme alt tipleri arasinda;
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1.giin:

NIHSS puanlar1 bakimindan istatistiksel olarak 6nemli farklar bulunmustur
[F(3, 64) = 23,617; p<0,001]. Gruplar arsindaki farklara bakildiginda Lakiiner enfarkt
grubu ve PACI grubunun 1. giin NIHSS puanlar1 arasinda fark yoktur. Aym giinde
POCI grubunda yer alan hastalarm ortalama NIHSS degerleri PACI simifinda yer
alanlardan énemli diizeyde farklilik gdstermemesine karsin POCI ve Lakiiner enfarkt
grubu arasindaki farklar 6nemlidir. Gruplar i¢inde en yiiksek 1. glin NIHSS puanlarim
TACI grubunda smiflanan hastalar almistir. Bu grubun ortalama puanlarn biitiin
gruplardan yiiksektir.

MRS puanlan Hastalarda Bamford’a gore iskemik inme alt tipleri arasinda 1.
giin MRS puanlart bakimindan istatiksel olarak o©nemli farklar bulunmustur
[F(3,64)=8,345; p<0,001]. Birinci giinde en diisiik MRS puani1 Lakiiner enfarkt ve
PACI grubunda goriilmiistir. PACI ve POCI grublari arasmda MRS skorlar
bakimindan fark yoktur. Ancak TACI grubu puanlar diger gruplardan énemli diizeyde
yiiksektir (p<0,05). En yiiksek MRS ortalama puanlar1 birinci giinde TACI
grubundadir.

Birinci giin hasta ve kontrol grubunda IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri istatiksel
olarak anlamli degildir.
5.giin:

NIHSS puanlar1 bakimindan 5. giin istatistiksel olarak gruplar arasinda 6nemli
farklar bulunmustur [F(3, 60) = 15,941; p<0,001]. Besinci giinde NIHSS degeri en
diisiik olan Lakiiner enfark grubudur. PACI grubunun NIHSS puanlar1 Lakiiner enfarkt
ve POCI grubunun puanlartyla énemli farklilik gdstermemistir. Ancak POCI grubu
NIHSS puanlart bakimindan Lakiiner enfarkt grubundan yiiksektir (p<0,05). TACI
grubu puanlart biitiin gruplardan 6nemli diizeyde yiiksektir (p<0,05). 5. giinde en
yiiksek NIHSS ortalama puanlar1 TACI grubundadir.

MRS puanlar1 bakimindan 5.giin istatistiksel olarak gruplar arasinda 6nemli
farklar bulunmustur [F(3, 60) = 11,620; p<0,001]. Besinci giinde MRS degeri en diisiik
olan Lakiiner enfark grubudur. PACI grubunun MRS puanlar1 Lakiiner enfarkt grubu
puanlarryla énemli farklilik gostermemistir. Ancak ve POCI grubunun MRS puanlar

bakimindan Lakiiner enfarkt grubundan yiiksektir (p<0,05). TACI grubu puanlar biitiin
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gruplardan 6nemli diizeyde yiiksektir (p<0,05). 5. giinde en yiilksek MRS ortalama
puanlar1 TACI grubundadir.

S.giin IGF-1 degeri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli
farklar bulunmustur (F(3,60) = 3,404; p<0,05). Lakiiner enfarkt, PACI ve POCI
gruplar1 arasinda IGF-1 degeri bakimindan fark yoktur. Bununla birlikte PACI, POCI
ve TACI gruplar1 da IGF-1 degeri bakimindan ayni1 kategori de yer almistir. 5. giinde en
diisiik IGF-1 degeri TACI ve en yiiksek IGF-1 degeri PACI grubunda goriilmiistiir.

5.giin IGFBP-3 degeri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli
farklar bulunmustur (F(3, 60) = 5,772; p<0,01). Lakiiner enfarkt, PACI ve POCI
gruplar1 arasinda IGFBP-3 degeri bakimindan fark yoktur. Bununla birlikte POCI ve
PACI gruplar1 arasinda da IGFBP-3 degeri bakimindan fark yoktur. 5. giinde en diisiik
IGFBP-3 degeri ortalama puanlar1 TACI ve POCI grubundadir.

Tablo 14. Hastalarda TOAST'a gore iskemik Stroke alt tipleri arasinda
ANOVA analizi sonuclari

TOAST
Genis Arter
Aterosklerozu Kardiyoembolik Enfarkt ~ Lakliner Enfarkt
M=£SD M=£SD M=£SD F
(2,56) P
1.gln IGF-1 degeri 107,57+53,88 120,54+66,58 128,32+63,60 ,622 ,540
1.g0n IGFBP-3 degeri 3,10+,93 3,34+1,49 3,30+,73 ,320 ,728
M=£SD M=£SD M=£SD F
(2,53) P
5.g0n IGF-1 degeri... 100,66+50,95 107,12+59,46 129,75+53,56 1,288  ,284
g'gvun.'GFBP'?’ 2,61+1,00 2,81+1,63 3,14+,83 872 424
egeri...
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2 5ogin IGF-1 deferi
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Genig Arter Fardiyoembolilk Lakiiner Enfarkt
Aterosklerozu Enfarkt

TOAST'a Gore Iskemik Stroke Alt Tipi

Sekil 4. TOAST siniflamasina gore iki ayr1 zamanda IGF-1 (ng/mL) ortalamalari.

P 1. gin IGF-BP2 dederi
1] N 5. gin IGF-EP3 deferi

[
|

Ortalamalar

Genig Arter Kardiyoembolilk Lakimer Enfarkt
Aterosklerozu Enfarkt

TOAST'a Gore iskemik Stroke Alt Tipi

Sekil 5. TOAST siniflamasina gore iki ayr1 zamanda IGFBP-3 (ug/mL) ortalamalari.
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TOAST siniflamasina gore genis arter aterosklerozu, kardiyoembolik enfarkt ve
lakiiner enfarkt gruplarinin birinci ve besinci giin degerleri arasinda istatistiki ac¢idan

anlaml fark bulunmamustir.

8. Hasta ve Kontrol Grubu Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 68 hasta ve 20 kontrol grubunun demografik ve klinik
Ozellikleri tablolarla sunuldu. Hasta grubu yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes
mellitus, sigara, kalp hastalig1, gecici iskemik atak bulunup bulunmamasina gore, atrial
fibrilasyonun varligi veya yoklugu, NIHSS, IGF-1, IGFBP-3, MRS degerleri Bamford
ve TOAST siniflamasina gore hastalar tablolarla gosterildi.

Kontrole gelemeyen, ancak kendilerine ulagilan hastalar ‘yasiyor’ olarak verildi.

Kontrol gruplarimin 6zellikleri ve IGF-1, IGFBP-3 degerleri tablolarla

gosterildi.
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Tablo 15.

Hasta 1.hasta 2.hasta 3.hasta 4.hasta 5.hasta 6.hasta
ozellikleri
Yas 69 52 65 75 85 85
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Kadin Kadin Erkek
Hipertansiyon | var var var var var var
Diabetes yok var yok var yok yok
mellitus
Sigara var yok var yok var yok
Kalp hastaligi | Koroner arter | Koroner yok Koroner arter Koroner arter yok
Oykiisii hastalig1 arter hastalig1 hastalig1
hastalig1
Atrial yok yok yok var yok yok
fibrilasyon
Gegici yok yok yok yok yok yok
iskemik atak
oykiisii
1.glin NHSS 22 4 24 16 22 25
degeri
1.gin MRS 5 2 5 5 5 5
degeri
1.giin IGF-1 164 116 64.6 83.6 80.4 107
degeri
1.glin IGFBP- | 4.43 4.12 2.29 221 4.29 2.74
3 degeri
5.glin NHSS 17 3 24 24 13 -
degeri
5.glin MRS 5 1 5 5 4 -
degeri
5.giin IGF-1 50.3 151 58.6 38.4 71 -
degeri
5.glin IGFBP- | 1.61 2.875 1.73 0.846 2.13 -
3 degeri
30.glin NHSS | - 2 - 12 - -
degeri
30.glin MRS | - 1 - 5 - -
degeri
30.giin IGF-1 | - 125 - 49.1 - -
degeri
30.giin - 4.59 - 1.12 - -
IGFBP-3
degeri
Bamford’a TACI Lakiiner POCI POCI POCI TACI
gore iskemik enfarkt
inme alt
tipleri
TOAST’a Genis arter Lakiiner Genis arter Kardiyoembolik | Kardiyoembolik | Genis arter
gore siniflama | aterosklerozu | enfarkt aterosklerozu | enfarkt enfarkt aterosklerozu
Takip Kontrole - Kontrole - Kontrole 2.giin ex.
gelemeden ex gelemeden ex gelemeden ex
Oykii - - - - 2 y1l 6nce MI -
Oykiisii
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Hasta 7..hasta 8.hasta 9.hasta 10.hasta 11.hasta 12.hasta

ozellikleri

Yas 42 80 70 57 65 56

Cinsiyet Erkek Kadin Kadin Erkek Kadin Kadin

Hipertansiyon | var var var Var var var

Diabetes yok yok yok var var var

mellitus

Sigara yok yok yok yok yok yok

Kalp hastalig1 | yok yok yok Koroner arter yok Koroner arter

Oykiisii hastalig1 hastalig1

Atrial yok yok var yok yok var

fibrilasyon

Gegici yok yok var yok yok yok

iskemik atak

Oykiisit

1.glin NHSS 11 2 4 18 15 14

degeri

lgin MRS | 5 2 4 5 4 5

degeri

1.gilin IGF-1 177 118 92 138 91 261

degeri

1.glin 34 3.17 3.26 32 3.16 7.02

IGFBP-3

degeri

5.glin NHSS 11 1 2 18 18 6

degeri

5.glin MRS 4 1 4 4 5 4

degeri

5.giin IGF-1 173 114 117 150 36.3 151

degeri

5.glin 4.24 3.94 3.79 2.9 1.83 6.23

IGFBP-3

degeri

30.glin NHSS | 7 - - 3 - -

degeri

30.gin MRS | 3 - - 3 - -

degeri

30.giin IGF-1 | 149 - - 120 - -

degeri

30.giin 3.37 - - 3.86 - -

IGFBP-3

degeri

Bamford’a PACI POCI POCI POCI TACI PACI

gore iskemik

inme alt

tipleri

TOAST’a Diger belirlenebilen | Genis arter Genis arter Kardiyoembolik | Sebebi Kardiyoembolik

gore nedenler: aterosklerozu | aterosklerozu | enfarkt belirlenemeyenler | enfarkt

siniflama hiperhomosisteinemi

Takip - Yastyor , Yastyor , - Tetkikleri Yastyor ,
kontrole kontrole tamamlanamadan | kontrole
gelemedi. gelemedi ex. gelemedi

Oykii - - 10 y1l 6nce - - Daha 6nceden

MI oykiisii bir kez MI
Bykiisii
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Hasta 13.hasta 14.hasta 15.hasta 16.hasta | 17.hasta 18.hasta
ozellikleri
Yag 36 65 64 56 56 47
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek Kadin Erkek
Hipertansiyon | yok var var var yok var
Diabetus yok yok yok yok yok yok
mellitus
Sigara var yok var var var var
Kalp hastaligi | yok yok Yapay Aort yok ASD, ileri Yapay
Oykiisii kapak trikilispit darlig1 | mitral
kapak
Atrial yok yok yok yok yok yok
fibrilasyon
Gegici yok yok yok yok yok Var
iskemik atak
Oykiisit
1.glin NHSS 10 5 20 4 4 2
degeri
1.gin MRS 4 3 5 4 3 1
degeri
1.giin IGF-1 228 58.3 89.5 114 139 164
degeri
1.giin IGFBP- | 5.78 1.28 2.58 2.92 3.31 3.81
3 degeri
5.glin NHSS 10 3 20 5 4 1
degeri
5.glin MRS 4 1 5 4 3 1
degeri
5.gilin IGF-1 221 73.5 102 136 128 166
degeri
5.glin IGFBP- | 5.82 1.29 2.07 241 3.05 4.5
3 degeri
30.gin NHSS | 7 - - 1 - 1
degeri
30.glin MRS 4 - - 1 - 1
degeri
30.giin IGF-1 | 215 - - 66 - 172
degeri
30.gilin 5.81 - - 3.45 - 4.56
IGFBP-3
degeri
Bamford’a PACI PACI TACI Lakiiner | POCI Lakiiner
gore iskemik enfarkt enfarkt
inme alt
tipleri
TOAST’a Diger belirlenebilen | Genis arter Kardiyoembolik | Lakiiner | Kardiyoembolik | Lakiiner
gore nedenler: aterosklerozu | enfarkt enfarkt enfarkt enfarkt
siniflama hiperhomosisteinemi
Takip - Yastyor, Yastyor, - Yastyor, -
kontrole kontrole kontrole
gelemedi. gelemedi gelemedi
Oykii - - - - - -
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Hasta 19.hasta 20.hasta 21.hasta 22 hasta 23.hasta 24 hasta

ozellikleri

Yag 72 80 75 80 60 67

Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Kadm Kadin Erkek

Hipertansiyon | var var var var var yok

Diabetus yok yok yok yok var yok

mellitus

Sigara var yok yok yok yok yok

Kalp hastaligt | Koroner yok Koroner arter | Koroner arter yok yok

Oykiisii arter hastalig1 hastalig1
hastalig1

Atrial yok yok var yok yok yok

fibrilasyon

Gegici iskemik | yok yok var yok yok yok

atak oykiisii

1.giin NHSS 5 6 22 22 13 4

degeri

1.glin MRS 4 4 5 5 4 3

degeri

1.giin IGF-1 138 132 116 180 132 114

degeri

1.giin IGFBP- | 4.02 2.52 3.83 3.1 3.48 2.18

3 degeri

5.glin NHSS 2 4 22 - 8 3

degeri

5.glin MRS 2 4 5 - 4 2

degeri

5.glin IGF-1 156 99 127 - 169 89.8

degeri

5.glin IGFBP- | 3.52 1.96 3.09 - 3.88 2.53

3 degeri

30.glin NHSS | - - - - - -

degeri

30.giin MRS - - - - - -

degeri

30.glin IGF-1 - - - - - -

degeri

30.gilin - - - - - -

IGFBP-3

degeri

Bamford’a Lakiiner POCI TACI TACI POCI POCI

gore iskemik enfarkt

inme alt tipleri

TOAST’a gore | Lakiiner Sebebi Genis arter Sebebi Genis arter Genis arter

siiflama enfarkt belirlenemeyenler | aterosklerozu | belirlenemeyenler | aterosklerozu | aterosklerozu

Takip Yasiyor, Tetkikleri Yasiyor, Tetkikleri Yasiyor, Yasiyor,
kontrole tamamlanamadan kontrole tamamlanamadan kontrole kontrole
gelemedi. | ex. gelemedi. ex. gelemedi. gelemedi.

Oykii - - - - - -
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Hasta 25.hasta 26.hasta 27.hasta 28.hasta 29.hasta 30.hasta

ozellikleri

Yag 52 22 52 66 69 70

Cinsiyet Kadm Kadin Erkek Erkek Erkek Erkek

Hipertansiyon | var yok yok var yok var

Diabetus var yok var yok yok yok

mellitus

Sigara yok var yok var Var yok

Kalp hastaligir | yok Romatizmal Koroner Koroner arter yok yok

Oykiisii mitral kapak | arter hastalig1
hastalig1 hastalig1

Atrial yok yok yok yok yok yok

fibrilasyon

Gegici var yok var yok yok yok

iskemik atak

Oykiisii

1.glin NHSS 2 1 9 21 5 8

degeri

1.gin MRS 2 2 4 5 3 4

degeri

1.giin IGF-1 107 288 221 84 118 142

degeri

1.giin IGFBP- | 2.61 3.91 4.21 2.75 3.13 3.13

3 degeri

5.glin NHSS 2 1 6 21 3 6

degeri

5.glin MRS 2 1 4 5 2 4

degeri

5.gitin IGF-1 74.7 253 173 93.9 124 152

degeri

5.glin IGFBP- | 2.04 3.55 42 2.36 2.75 3.61

3 degeri

30.giin NHSS | 1 - - - - -

degeri

30.giin MRS 1 - - - - -

degeri

30.glin IGF-1 155 - - - - -

degeri

30.glin 3.84 - - - - -

IGFBP-3

degeri

Bamford’a POCI Lakiiner Lakiiner TACI Lakiiner PACI

gore iskemik enfarkt enfarkt enfarkt

inme alt tipleri

TOAST’a Genis arter Lakiiner Lakiiner Kardiyoembolik | Lakiiner Genis arter

gore siniflama | aterosklerozu | enfarkt enfarkt enfarkt enfarkt aterosklerozu

Takip - Yastyor, Yastyor, Yastyor, Yastyor, Yastyor,
kontrole kontrole kontrole kontrole kontrole
gelemedi. gelemedi gelemedi gelemedi gelemedi

Oykii - - - 2 kez MI - -

Oykiisii
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Hasta 31.hasta 32.hasta 33.hasta 34.hasta 35.hasta 36.hasta

ozellikleri

Yas 66 50 56 62 58 67

Cinsiyet Kadin Erkek Erkek Kadin Kadin Kadin

Hipertansiyon | var yok yok var var yok

Diabetus yok yok yok var var yok

mellitus

Sigara yok yok var yok yok var

Kalp hastaligr | Koroner arter | yok yok yok yok yok

Oykiisii hastalig1

Atrial yok yok yok yok yok var

fibrilasyon

Gegici yok yok yok yok var yok

iskemik atak

Oykiisii

1.glin NHSS 16 14 15 7 5 17

degeri

1.giin MRS 5 5 4 4 3 5

degeri

1.giin IGF-1 90.4 109 152 106 68.5 91

degeri

l.giin IGFBP- | 3.92 2.44 3.56 4.01 2.92 3.77

3 degeri

S5.glin NHSS 16 14 10 23 3 -

degeri

5.glin MRS 5 5 4 5 2 -

degeri

5.gilin IGF-1 59.4 76.8 182 65.7 67.2 -

degeri

5.glin IGFBP- | 1.81 1.43 2.83 2.25 3.56 -

3 degeri

30.gin NHSS | 9 13 - - 1 -

degeri

30.glin MRS 4 5 - - 1 -

degeri

30.giin IGF-1 | 95 96.7 - - 88 -

degeri

30.gilin 3.28 2.55 - - 3 -

IGFBP-3

degeri

Bamford’a TACI POCI TACI POCI Lakiiner TACI

gore iskemik enfarkt

inme alt

tipleri

TOAST’a Genis arter Sebebi Genis arter Genis arter Lakiiner Genis arter

gore siiflama | aterosklerozu | belirlenemeyenler | aterosklerozu | aterosklerozu | enfarkt aterosklerozu

Takip - - Kontrole Kontrole - Ilk 5 giin
gelemeden gelemeden icinde ex.
ex. ex.

Oykii
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Hasta 37.hasta 38.hasta 39.hasta 40.hasta 41.hasta 42 hasta
ozellikleri
Yas 67 40 43 29 27 55
Cinsiyet Kadin Erkek Erkek Kadin Erkek Kadin
Hipertansiyon | var yok yok yok yok var
Diabetus yok yok yok yok yok var
mellitus
Sigara yok var var var yok yok
Kalp hastalig1 | yok yok yok yok Yapay Aort Koroner arter
Oykiisii kapak hastalig1
Atrial yok yok yok yok yok yok
fibrilasyon
Gegici yok yok yok yok var var
iskemik atak
Oykiisii
1.glin NHSS 4 13 1 12 1 7
degeri
1.giin MRS 3 4 2 5 1 4
degeri
1.giin IGF-1 103 81.7 89.4 147 286 126
degeri
1.giin IGFBP- | 3.52 2.09 2.08 4.03 2.71 2.79
3 degeri
S5.glin NHSS 2 4 1 10 1 8
degeri
5.glin MRS 1 4 1 5 1 4
degeri
5.gilin IGF-1 122 66.8 138 203 253 125
degeri
S5.glin IGFBP- | 3.81 0.578 2.28 4.07 5.45 2.24
3 degeri
30.glin NHSS | - - 0 8 0 5
degeri
30.giin MRS | - - 0 2 0 4
degeri
30.giin IGF-1 | - - 163 203 207 114
degeri
30.gilin - - 3.32 5.82 5.95 4.07
IGFBP-3
degeri
Bamford’a Lakiiner POCI POCI PACI PACI PACI
gore iskemik infarkt
inme alt
tipleri
TOAST’a Lakdiiner Kardiyoembolik | Genis arter Diger Kardiyoembolik | Genis arter
gore simiflama | enfarkt enfarkt aterosklerozu | belirlenebilen | enfarkt aterosklerozu
nedenler: FV
leiden
mutasyonu,
heterozigot.
Takip Yastyor, Yastyor, - - - -
kontrole kontrole
gelemedi. | gelemedi.
Oykii - - - - - Koroner stent
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Hasta 43.hasta 44 hasta 45 hasta 46.hasta 47 hasta 48.hasta
ozellikleri
Yas 65 57 59 65 78 83
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek Kadin
Hipertansiyo | var var var var var var
n
Diabetus yok yok yok yok yok yok
mellitus
Sigara var yok yok yok var yok
Kalp hastalig1 | yok yok yok Koroner yok yok
Oykiisii arter
hastalig1

Atrial yok yok var yok var yok
fibrilasyon
Gegici var yok yok yok yok yok
iskemik atak
Oykiisii
1.gin NHSS 10 8 19 6 19 16
degeri
1.glin MRS 4 4 4 3 5 5
degeri
1.giin IGF-1 295 198 148 165 59.9 140
degeri
1.glin 5.38 4.17 32 2.84 1.11 3.66
IGFBP-3
degeri
5.glin NHSS 10 8 13 5 19 15
degeri
5.glin MRS 4 4 4 3 5 5
degeri
5.gilin IGF-1 206 190 176 154 25 103
degeri
5.glin 3.69 43 4.39 3.99 0.655 1.74
IGFBP-3
degeri
30.giin NHSS | 2 - - - - 7
degeri
30.glin MRS | 2 - - - - 4
degeri
30.glin IGF-1 | 220 - - - - 212
degeri
30.gilin 3.39 - - - - 5.26
IGFBP-3
degeri
Bamford’a PACI POCI TACI PACI TACI POCI
gore iskemik
inme alt
tipleri
TOAST’a Genis arter Genis arter Kardiyoembolik | Genis arter | Kardiyoembolik | Genis arter
gore aterosklerozu | aterosklerozu | enfarkt aterosklero- | enfarkt aterosklerozu
siniflama zZu
Takip - Yastyor, Kontrole Yastyor, Yastyor, -

kontrole gelemeden ex. kontrole kontrole

gelemedi. gelemedi. gelemedi
Oykii - - - - - -
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Hasta 49.hasta | 50.hasta 51.hasta 52.hasta 53.hasta | 54.hasta

ozellikleri

Yas 59 26 26 32 64 29

Cinsiyet Kadin Kadin Kadin Kadin Erkek Kadin

Hipertansiyon | yok var yok var var yok

Diabetus yok yok yok yok yok yok

mellitus

Sigara yok yok yok yok yok yok

Kalp hastalig1 | yok yok Romatizmal Yapay mitral yok Yapay Aort

Oykiisii mitral kapak kapak kapak

hastalig1

Atrial yok yok yok yok yok yok

fibrilasyon

Gegici yok yok yok yok yok yok

iskemik atak

Oykiisii

1.glin NHSS 6 7 8 18 6 6

degeri

1.glin MRS 3 3 4 5 4 3

degeri

1.giin IGF-1 77.8 212 128 119 103 59.6

degeri

1.giin IGFBP- | 3.21 6.06 4.45 5.68 3.13 2.05

3 degeri

5.glin NHSS 5 7 5 18 5 2

degeri

5.glin MRS 3 2 4 5 4 1

degeri

5.gilin IGF-1 123 163 152 108 94.4 93.3

degeri

5.gilin IGFBP- | 2.98 4.79 4.45 2.61 3.08 3.17

3 degeri

30.glin NHSS | - - 3 13 3 -

degeri

30.giin MRS | - - 1 4 3 -

degeri

30.glin IGF-1 | - - 245 180 122 -

degeri

30.gilin - - 4.18 5.52 3.72 -

IGFBP-3

degeri

Bamford’a Lakiiner | PACI PACI TACI Lakiiner | PACI

gore iskemik | enfarkt enfarkt

inme alt

tipleri

TOAST’a Lakiiner | Sebebi Kardiyoembolik | Kardiyoembolik | Lakiiner | Kardiyoembolik

gore enfarkt belirlenemeyenler | enfarkt enfarkt enfarkt enfarkt

siniflama

Takip Yasiyor, | Yastyor, kontrole | - - - Yastyor,
kontrole | gelemedi kontrole
gelemedi gelemedi

Oykii - SLE hastasi - - - -
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Hasta 55.hasta 56.hasta 57.hasta 58.hasta 59.hasta 60.hasta

ozellikleri

Yas 70 90 65 48 71 60

Cinsiyet Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Erkek

Hipertansiyon | yok yok yok var yok var

Diyabetus yok yok yok yok yok yok

mellitus

Sigara yok yok var var yok var

Kalp hastalig1 | yok yok yok yok yok yok

Oykiisii

Atrial yok var yok yok yok yok

fibrilasyon

Gegici yok yok yok yok yok yok

iskemik atak

Oykiisii

1.glin NHSS 17 19 17 17 19 13

degeri

1.giin MRS 5 5 5 5 5 5

degeri

1.giin IGF-1 74.4 74.8 67.3 108 43.1 112

degeri

1.giin IGFBP- | 2.04 2.88 3.52 5.57 1.17 3.19

3 degeri

5.glin NHSS 12 14 14 21 19 11

degeri

5.glin MRS 4 5 5 5 5 4

degeri

5.gilin IGF-1 50.5 60.2 95.6 25 335 103

degeri

5.glin IGFBP- | 0.927 2.4 4.18 1.39 1.1 2.68

3 degeri

30.glin NHSS | - - - - - -

degeri

30.glin MRS - - - - - -

degeri

30.giin IGF- | - - - - - -

1 degeri

30.glin - - - - - -

IGFBP-3

degeri

Bamford’a POCI PACI TACI POCI TACI PACI

gore iskemik

inme alt

tipleri

TOAST’a Genis arter Genis arter Genis arter Sebebi Genis arter Genis arter

gore aterosklerozu | aterosklerozu | aterosklerozu | belirlenemeyenler | aterosklerozu | aterosklerozu

siniflama

Takip Yastyor, Yastyor, Kontrole Tetkikleri Kontrole Yastyor,
kontrole kontrole gelemeden tamamlanamadan | gelemeden kontrole
gelemedi. gelemedi. eX. eX. eX. gelemedi.

Oykii - - - - - -
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Hasta 61.hasta 62.hasta 63.hasta 64 .hasta 65.hasta 66.hasta
ozellikleri
Yas 66 57 57 67 66 80
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Kadin Erkek Erkek
Hipertansiyon | var yok yok var var yok
Diabetus yok yok yok var yok yok
mellitus
Sigara var yok yok yok var var
Kalp hastaligi | Koroner arter | Yapay mitral Mitral stenoz yok yok yok
hastalig1 kapak
Atrial yok var var yok yok yok
fibrilasyon
Gegici yok yok yok yok yok yok
iskemik atak
1.glin NHSS 19 2 14 9 3 9
degeri
1.gin MRS 5 1 5 4 3 4
degeri
1.giin IGF-1 68.4 60 111 46.4 89.1 67.7
degeri
1.giin IGFBP- | 3.25 2.6 4.14 3.36 2.13 1.89
3 degeri
5.glin NHSS - 2 10 8 0 3
degeri
5.giin MRS - 1 5 4 1 2
degeri
5.gilin IGF-1 - 59.5 46 25.6 62.7 58.5
degeri
5.glin IGFBP- | - 2.2 1.88 1.65 2.09 1.6
3 degeri
30.giin NHSS | - 0 8 - 0 2
degeri
30.glin MRS | - 1 4 - 0 2
degeri
30.giin IGF-1 | - 56.9 149 - 130 95.2
degeri
30.gilin - 1.74 5.35 - 2.1 3.23
IGFBP-3
degeri
Bamford’a TACI PACI TACI POCI Lakiiner Lakiiner
gore iskemik enfarkt enfarkt
inme alt tipleri
TOAST’a Genis arter Kardiyoembolik | Kardiyoembolik | Genis arter Lakiiner Lakiiner
gore siniflama | aterosklerozu | enfarkt enfarkt aterosklerozu | enfarkt enfarkt
Takip Ilk 5 giin - - Kontrole - -
icinde ex. gelemeden ex.
Oykii Daha énceden | - - - - -
2 kez M1
Oykiisil.
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Hasta 67.hasta 68.hasta

ozellikleri

Yas 75 60

Cinsiyet Erkek Kadin

Hipertansiyon | yok var

Diabetus yok var

mellitus

Sigara var yok

Kalp hastaligr | yok Koroner arter

Oykiisii hastalig1

Atrial yok yok

fibrilasyon

Gegici iskemik | yok var

atak Oykiisii

1.glin NHSS 6 11

degeri

1.gin MRS 4 4

degeri

1.giin IGF-1 48 25

degeri

l.giin IGFBP- | 1.71 3.27

3 degeri

5.glin NHSS 4 8

degeri

5.giin MRS 4 4

degeri

5.gilin IGF-1 63.2 37.3

degeri

5.glin IGFBP- | 2.27 2.73

3 degeri

30.gin NHSS | 2 2

degeri

30.glin MRS 2 4

degeri

30.giin IGF-1 | 63.5 29.5

degeri

30.glin sonra 2.63 2.52

IGFBP-3

degeri

Bamford’a PACI PACI

gore iskemik

inme alt tipleri

TOAST’a gére | Genis arter Genis arter

siniflama aterosklerozu aterosklerozu

Takip - -

Oykii - By-pass
operasyonu
gecirmis.

*MI: myokard enfarktiisii
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Yas Cinsiyet IGF-1 degeri IGFBP-3
(ng/mL) degeri (ug/mL)

NI 50 Erkek 130 4.53
N2 51 Erkek 136 4.66
N3 74 Erkek 122 3.15
N4 53 Erkek 125 2.96
N5 48 Kadin 154 3.32
N6 77 Erkek 91.2 2.35
N7 57 Erkek 118 4.06
N8 55 Kadin 82 3.77
N9 60 Kadin 91.6 2.91
N10 60 Kadin 114 3.87
N1l 75 Kadin 130 4.32
N12 65 Kadin 143 4.6

N13 30 Kadin 99.1 5.26
N14 43 Erkek 156 4.18
N15 63 Erkek 68.8 3.29
N16 51 Erkek 93.3 3.26
N17 54 Kadin 67.7 3.71
N18 43 Erkek 70.3 2.89
N19 57 Erkek 100 3.71
N20 63 Kadin 62 1.69

*Kontrol grubu hastalar 6zellikleri, (N=20) hasta tabloda gosterilmistir.
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9. TARTISMA

Insiilin-like growh faktér-1 (IGF-1), normal beyin gelisimi ve olgunlagmasi
esnasinda hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunu diizenlemede énemli rol oynayan
ve dogal olarak olusan anti-apopitotik ve norotrofik bir faktordiir. Beyin hiicrelerinin
birgok tipinin proliferasyon ve yasamasini diizenleyerek santral sinir sisteminin gelisim
ve maturasyonunda kritik bir rol oynar. IGF ailesi IGF-1 ve IGF-2 olarak nitelendirilen
iki biyolojik aktif peptit, alt1 baglayict protein (IGFBP-1, 6) ve iki bilinen reseptdrden
olusur (IGF-1R ve mannoz-6-fosfat/IGF-2R) (3).

IGF-1 serumda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Tim major organlar
tarafindan sentezlenmesine ragmen serum IGF-1’inin biiyiik kism1 karaciger tarafindan
sentezlenmektedir. Esas olarak IGF-1’in bos’a gegis yolu koroid pleksus epitelyumudur.
Beyin ve bos yiiksek oranda IGFBP’leri igerir (35).

Son yillarda iskemik inme patogenezinde IGF-1’in roliine iligkin deneysel ve
klinik caligmalar yapilmaktadir. Bununla birlikte konu tam olarak aydinlatilamamuistir.

IGF-1 hiicre proliferasyonunda oynadigi rol nedeniyle aterosklerozun
gelisiminde de etkili gibi goziikmektedir. IGF-1 ayni zamanda elastin sentezini de
indiiklemekte ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apopitozisi engellemektedir. Bu nedenle
diisiik seviye inme i¢in bir risk faktorii teskil edebilir. Ote yandan ndron kaybi sahasinda
hipoksik hasar sonrasi IGF-1 ekspresyonu artar ve hayvan ¢alismalarinda, IGF-1
uygulamasinin enfarkt hacmini kiigiilttiigli ve iskemi sonrasinda ndrolojik islevi
diizelttigi gosterilmistir. Bu durum IGF-1’in inme sonrasinda sonlanimda gorev
alabilecegini diislindiirmektedir (30).

IGF-1’in iskemik inme iizerine etkisi ile ilgili bir¢ok deneysel calisma
yapilmistir. Schabitz ve ark. (36) ratlarda sag karotid arteri bir saat siire ile okliize
etmigler, 13 rat’1 intraventrikiiler olarak 33,33ug IGF-1 ile 3 giin boyunca tedavi
etmigler, 10 rat’1 da subcutan 200 pug IGF-1 ile 7 giin boyunca tedavi etmisler, subcutan
olarak tedavi edilenlerin 6. saat, 1, 2, 5 ve 7 giinde difiizyon, perfiizon ve T2 serilerde
goriintiilerini almislardir. Intraventrikiiler olarak tedavi edilen grubun 3 ve subcutan
olarak tedavi edilen grubun 7. giinde beyin kesitlerini almiglar ve tedavi uygulanan

grubun uygulanmayan gruba gore enfarkt voliimiinde azalma bulmuslardir.
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Diger bir deneysel ¢alismada, Guan ve ark. (31) erigkin rat’larda karotid arter
ligasyonu yoluyla 10 dakika siireyle hipoksi olusturmuslar ve 2 saat sonrasinda tek
dozluk 50ug IGF-1 uygulamislardir. Ratlarda bilateral taktil stimiilasyon yontemiyle 3,
5, 10 ve 20. giinde somatosensorial fonksiyonlar1 degerlendirmisler ve 20. giinde
rat’larin beyin kesitlerini incelemislerdir. Ratlarda tedavi edilen grubun somatosensorial
fonksiyonlarinin edilmeyenlere gore daha iyi oldugu ve yapilan beyin kesitlerinin
incelenmesinde kortikal enfarkt boyutlarinda kiiciilme, selektif néronal kayipta anlamli
oranda azalma, doku kavitasyonunda ve doku atrofisinde azalma bulmuslardir.

Xin-Feng Liu ve ark. (37) rat’larda orta serebral arter okliizyonu uygulamislar
ve 2, 4, 6 saat sonra intranazal olarak 150ug IGF-1 uygulamiglardir. Bir ve yedinci
giinlerde ratlar degerlendirilmeye alinmis bu degerlendirmede motor, duyusal,
somatosensorial sistem testleri uygulamiglardir. Tedavi alan grubun almayanlara gore
enfarkt voliimlerinde ikinci saatteki uygulamada %54, dordiincii saatteki uygulamada
%39 oraninda azalma tespit etmislerdir. Altinci saatteki uygulamada istatiksel olarak
anlamli olmayan ancak %19 oraninda enfarkt voliimiinde azalma bulmuslardir. ikinci
saatlik uygulamada motor ve duyusal sistem testlerinde anlamli klinik iyilesme tespit
edilirken dort ve altinci saatlerde anlaml klinik iyilesme tespit edememislerdir. Ikinci
saatlik uygulamada somatosensorial sistem fonksiyonlarinda anlamli klinik iyilesme
goriiliitken dort ve altinci saatlerde kontrol grubuna goére anlamhi farklilik tespit
edememislerdir. IGF-1 tedavisi uygulanan grupta uygulanmayan gruba gére mortalitede
azalma goriilmiis ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. 2, 4, 6. saatlerdeki
uygulamada uygulanmayan gruba gore apopitotik potansiyel i¢eren hiicrelerde anlamli
azalma goriilmiistiir.

Sarah ve ark (38) beyinde endojen IGF-1 havuzunu artirmanin ndroprotektif
olup olmayacagini arastirmislardir. IGFBP’ler IGF-11 baglar ve bagli durumda IGF-1
aktif olamayacagi i¢in IGF-1'1 IGFBP ‘lerden ayirmanin iskemide noroprotektif
etkinligi One siiriilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak IGFBP ligand inhibitorleri ile IGF-
I°leri baglayici proteinlerinden ayirmislardir ve ¢alismanin sonucunda beynin endojen
serbest IGF-1 diizeylerindeki artisin inmenin klinik modellerinde, iskemik hasardan bir
saat sonra dahi verilse koruyucu etkinligi oldugunu gostermislerdir.

Iskemik serebrovaskiiler hastalik ve IGF sistemi iliskisini arastirmaya y®dnelik

prospektif ve retrospektif klinik calismalar son yillarda yogunluk kazanmistir. Johnsen
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ve ark (39) IGF sistemi ve iskemik inme riski arasindaki iliskiyi inceleyen prospektif bir
caligma yapmiglardir. Bu c¢alismada iskemik inmeli 254 hasta ve 254 kontrol grubu
karsilagtirmislar, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ve inme riski arasinda ters iligki
bulmuslardir. Serumda azalmig IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin artmis iskemik inme
riski ile iligkili oldugunu ileri stirmiislerdir.

Schwab ve ark. (40) akut iskemik inmeli 20 hastada ilk 24 saatte, 3.glin, 5.giin
ve 10.giinde serumda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini incelemislerdir. Analiz i¢in enfarkt
boyutu, beyin tomografisindeki capa gore degerlendirilmistir ve enfarkt ¢ap1 5 cm’den
biiylik olanlar genig, 1.5 cm ve 5 cm arasinda olanlar orta, 1.5 cm’den kii¢iik cap1
olanlarda kii¢iik iskemik inme olarak gruplandirilmistir. Hastalardaki birinci, {igiincti,
besinci ve onuncu giinlerdeki serum IGF-1 seviyeleri kontrol grubuna goére anlaml
oranda diigiik bulunmustur. IGF-1 degeri en diisiik genis inme grubunda bulunmustur.
Ancak altgruplar arasinda farklilik tespit edilememistir. Hastalarda bakilan serum
IGFBP-3 degerlerinde birinci ve Tlglinclii giin degerlerinde kontrol grubuna gore
istatistiki anlamda farklilhik goriilmemesine karsin besinci giin ve onuncu giin
degerlerinde, kontrol grubuna gore istatistiki anlamda diisiikliik tespit edilmistir. En
fazla diistik degerler genis enfarkti olan grupta goriilmiistiir. Alt gruplara bakildiginda
bes ve onuncu giinde genis ve orta dereceli enfarkt1 olan grupta IGFBP-3 degerlerinde
anlaml1 diisiikliik tespit edilmistir. Serumda IGF-1 ve IGFBP-3‘iin akut inme sonrasinda
kan-beyin bariyeri bozulmasi sonrasinda rahatca beyine gecebildigi, bu nedenle
serumda saptanan diisik IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin bu proteinlerin periferden
beyine kaymasinin bir pargasi olarak yorumlamiglardir.

Ote yandan son yillarda IGF -1 gen polimorfizminin iskemik inme gelisimi
lizerine etkisini inceleyen ilging ve genis kapsamli bir arastirma yapilmistir. Bu
arastirmada Van Rijn ve ark. (30) daha oOnceden inme Oykiisii olmayan 6808 kisi
iizerinde inme riskini ve IGF-1 gen promoter polimorfizmasi arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Sekiz yillik takip silirecinde 357 iskemik inme gergeklestigini
bulmuslardir. Bu ¢alismada diisiik IGF-1 konsantrasyonlar ile birlikte, 192 bp IGF-1
aleli tasimayanlarda, tasiyanlarla karsilastirildiginda inmede artmis Oliim riski
belirlemislerdir. iInme sonrasinda sag kalimda énemli bir belirleyici oldugunu bulmuslar
ve diisliik IGF-1 diizeylerinin hastalik sonlaniminin bir sonucu degil nedeni oldugunu

one siirmiislerdir.
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Denti ve ark (41) akut iskemik inme tanili 85 hastada IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerini degerlendirmislerdir. Hastaneye bagvuran akut iskemik inme tanili
hastalardan ilk 24 saatte IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini, 1. ay veya taburcu olurken, 3.
ay ve 6. ayda NIHSS ve Barthel indeksini degerlendirmislerdir. Akut donemde 6Slciilen
IGF-1 degerleri iskemik inme tanili hastalarda yas grubu uyumlu kontrol grubuna gore
anlamli oranda disiik bulunmustur, ancak IGFBP-3 degerleri inmeli hastalarda
azalmaya egilimli olmasina karsin istatistiki acidan anlamli olarak bulunmamustir.
Bamford iskemik inme skalasina gore, alt gruplara bakildiginda IGF-1 agisindan
anlamli farklilik olmadigini bulmuslardir. Ancak medyan degerlerde farklilik goriilmiis
ve en yiiksek IGF-1 degeri POCI grubunda bulunurken en diisiik IGF-1 degeri TACI
grubunda bulunmustur. Ilk giinkii nérolojik tablonun agirhgr ile IGF-1 ve IGFBP-3
degerleri arasinda iligki bulunmamistir. Birinci, tglincli ve altinc1  aydaki
degerlendirmelerde ise zayif sonuglarla IGF-1 arasinda ters iliski bulunurken, IGFBP-3
arasinda anlamli iligki bulunmamustir. IGF-1 diizeyleri ve mortalite arasinda da iligki
bulunmustur, fakat dizabilite ile iligkili bulunmamistir. IGF-1 disiikligi yiiksek
derecede artmis mortalite ile iliskili bulunmustur. Ancak bu ¢alismada IGF-1’in inme
oncesinde hasta grubunda zaten diisiik seviyede olup olmadigi dislanamamistir. Akut
donemde mortalite ile diisiik IGF-1 arasinda da iliski bulunmustur.

Bondanelli ve ark. (42) akut iskemik inme sonrasi rehabilitasyon programina
aliman hastalarda IGF-1 diizeyleri ve inme sonugclar1 iizerinde etkisini arastirmislardir.
Akut iskemik inme sonrasi basvuran 42 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve akut olaydan
sonra 19-209 giin arasinda hastalar degerlendirilmistir. Baslangicta IGF-1 diizeyleri
degerlendirilmig, ortalama 40.5 giin siire ile yogun rehabilitasyon programina
alinmiglardir. Baslangigta NIHSS, kognitif durumun degerlendirilmesi amaciyla Rancho
Los Amigos Skalast (LCFS), fonksiyonel durum degerlendirmesi i¢in Functional
Independence Measure (FIM) skalast ve MRS kullanilmistir. IGF-1 seviyeleri ve
NIHSS arasinda korelasyon belirlenememistir. MRS ve NIHSS arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. IGF-1’in LCFS ve FIM ile pozitif korelasyonu
bulunmustur. IGF-1 seviyesi baslangigta yiliksek saptanan hastalarda, daha diisiik
olanlara gore rehabilitasyon sonrasinda FIM, MRS ve LCFS testlerinde daha iyi

sonuclar elde edilmistir.
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Bizim ¢alismamizda; ilk 24 saatte kontrol grubu ve hasta grubu arasinda IGF-1
ve IGFBP-3 degerleri arasinda istatistiki anlamda farklilik bulunmamistir. Bu agidan
daha Onceden yapilan ve ilk 24 saatte hasta serumunda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyini
kontrol grubuna anlamli oranda diisiik bulan Schwab ve ark. (40) ve Denti ve ark. (41)
calismalariyla uyumsuzdu. Johnsen ve ark (39) yapmis olduklar1 diisik IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerinin iskemik inme riskini artirdigini 6ne siliren caligmalariylada
karsilastirildiginda hastalarda inme riski kontrol grubuna gore anlamli farklilik
sergilemiyordu.

Hastalarin besinci giin degerlerinde ise sadece IGFBP-3 degerinde kontrol
grubuna gore anlamli oranda diisiikliik tespit edilmistir [t(82)=2,598;p<0,05]. Bu bulgu
Schwab ve ark. (40) bulgular1 ile uyumluydu. Besinci giin IGF-1 degeri ise kontrol
grubundan istatistiki anlamda farkli degildi, bu durum sézedilen ¢alismadaki bulgular
ile uyumlu degildi.

Yaptigimiz calismada inmeler Bamford iskemik inme skalasina gore
degerlendirilmisti ve alt gruplara bakildiginda kendi i¢inde istatistiki olarak anlaml
sonuglar ¢ikmisti. Hasta grubunda parametrelerin zamanlar arasinda tekrarl t-testiyle
yapilan karsilastirmada besinci giin IGF-1 degerleri birinci giinden anlamli oranda
disiik bulunmustur [t(64)=2,279;p<0,05]. Besinci gilinde Olgiilen serum IGFBP-3
diizeyleri yine birinci giinden anlamli oranda diisiik bulunmustur [t(64)=3,398;p<0,01].
Hastalarda Bamford’a gore iskemik inme alt gruplar1 arasinda yapilan ANOVA analizi
sonuclarina gore birinci giinde Ol¢iilen IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri ile iskemik inme alt
gruplari arasinda anlamli iligki goriilmemistir. Bu bulgu Denti ve ark. (41) bulgulan ile
uyumludur. Besinci giinde bakilan degerlerde en genis enfarkt olan TACI grubunda
IGF-1 degerlerinin en diisiik oldugu goriilmiistiir. PACI, POCI ve TACI gruplari IGF-1
degeri bakimindan lakiiner enfarktlardan farkli olarak ayni kategoride yer almislardir.
TACI grubunda olan ve IGF-1 degerleri diisiik 4 hasta ilk bes giin i¢inde ex olmustur.
En diisiik IGF-1 degerinin TACI grubunda bulundugu bu bulgular Schwab ve ark
(40)’nin genis enfarkt grubunda en diisiik IGF-1 degerleriyle uyumluydu. Denti ve ark
(41) TACI grubunda IGF-1"i en diisiik bulduklar1 degerler ile benzerlik gostermekteydi
ve distik IGF-1 degerlerinin akut donem artmis mortalite ile iligkisini gosteren
sOziiedilen ¢aligmanin bulgulari ile uyumluydu. Calismamizda besinci giin IGFBP-3

degerlerinde en diisiik degerler TACI ve POCI gruplarinda goriilmiistiir.

84



Norolojik tablonun klinik agirhgini yansitan NIHS skalasmma gore ilk giinkii
IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri arasinda iliski bulunmamistir. Bu bulgu Denti ve ark. (41)
bulgulari ile benzerlik gostermektedir. 11k giinkii IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri ile MRS
degerleri arasinda iligki bulunmamustir. Besinci giin IGF-1 diizeyi en diisiik grup olan
TACI grubunda NIHSS ve MRS puanlar1 en yiiksek bulunmus ve bu durum Denti ve
ark. (41) ve Bondanelli ve ark. (42) yaptig1 ve kotii klinik gidisle iliskisini gosteren
calismalarla uyumludur.

Bir ay sonraki degerlendirmede hastalardan yalnizca 27 kisi ile kontrol ¢alisma
yapilabilmistir. Ancak yapilan 30. giin testlerinde IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri ile MRS
ve NIHSS arasinda anlaml klinik iliski goriilmemistir. Bu bulgu akut dénem diisiik
IGF-1 diizeylerinin bir ay sonraki degerlendirmede kotii klinik gidisle iligkisini gosteren
Denti ve ark. (41) sonuglar ile paralellik gostermemesine karsin hastalarin tamamini
yansitmamasi agisindan gercek sonuglarimizi da gostermemektedir.

Hastalar1 TOAST ‘a gore smiflandirdigimizda gruplar ile IGF-1 ve IGFBP-3
degerleri arasinda istatistiki agidan anlamli sonuglar elde edilmedi. Literatiirde
kardiyoembolik enfarkt tipi ve IGF-1 ve IGFBP-3 iligkisini goOsteren yayina

rastlanilmadi.
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10. SONUC

Akut donem iskemik inme tanisi alan hastalarda klinik durumun siddeti,
fonksiyonel durum, serumdaki IGF-1, IGFBP-3 degerleri, Bamford iskemik inme ve
TOAST a gore iskemik inme siniflamalar1 arasindaki iliskiler incelendi. 68 hasta, 20
kontrol grubu ile ¢caligma yapildi. Hastalar ilk 24 saat i¢inde serum IGF-1 ve IGFBP-3
degerleri, 5. giin degerleri ve 30. giin degerleri 6l¢giildii. Belirtilen giinlerde NIHSS,
MRS degerleri oOlciildii. Hastalar enfarkt hakkinda daha ayrintili bilgi veren Bamford,
etyoloji hakkinda fikir veren TOAST’a gore siniflandirildi. Bamford ve TOAST alt
gruplar1 arasinda IGF-1 ve IGFBP-3 iligkisi degerlendirildi.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmada inmeli olgularda
5. glin IGFBP-3 degerinde istatistiki olarak azalma mevcuttu. Hasta grubunda zamanlar
arasinda tekrarh t-testiyle yapilan karsilastirmada 5.giinde IGF-1 ve IGFBP-3 degerinde
diisiikliik saptanmis ve bu diisiikliik artmig enfarkt hacmi ile ters orantili bulunmustur.
Klinik agirligi yansitan NIHSS ve fonksiyonel durumu yansitan MRS degerleri
incelendiginde, IGF-1 ve IGFBP-3 diisiisiit NIHSS ve MRS degerlerindeki artis ile ters
orantili bulunmustur. Enfarkt lokalizasyonu acisindan degerlendirilen Bamford
smiflamasma gore, IGF-1 degerinde en fazla diisiis TACI grubunda gozlenmis ve bu
gruptan 4 hasta ilk 5 giin icinde ex olmustur.

Bir ay sonra hastalarin ancak 27’°si son degerlendirmeye gelebilmistir ve bu
durum IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin ileri donemdeki klinik gidisle iliskisini
degerlendirebilmemizi kisitlamistir. Bununla birlikte 1. ayin sonundaki ger¢ek IGF-1 ve
IGFBP-3 degerlerinde kayda deger farklilik saptanmamustir.

IGF-1 ve IGFBP-3"1in iskemik inme ile basvuran hastalarda oliim riski, klinik ve
fonksiyonel durumun sonuglari iizerinde etkili olabilecegi ve IGF-1’in tedavi {izerine

etkilerini aragtirmaya yonelik ileri caligmalara gereksinim oldugu sonucuna varildi.

86



11. KAYNAKLAR

1. Ogul E: Iskemik Beyin Damar Hastaliklar1, Klinik Néroloji, S:16, Nobel &Giines Tip
Kitabevleri, 1. Baski, 2002.

2. Kumral E: inme Epidemyolojisi, Serebrovaskiiler hastaliklar, Balkan S (ed), S:39,
Giines Kitabevi, 2. Baski, 2005.

3. Guan J, Bem}et L, Gluckman P.D, Gunn A.J: Insulin-Like Growth Factor and Post-
Ischemic Brain Injury, Progress in Neurobiology 70 (2003) 443-462.

4. Bakar M, Ogul E: Tikayic1 Tip Beyin Damar Hastaliklar1 (Norovaskiiler Sendromlar),
Balkan S (ed), S:83, Giines Kitabevi, 2. Baski, 2005.

5. Bahar S.Z: Beyin Kan Dolagiminin Anatomi ve Fizyolojisi, Istanbul Tip Fakiiltesi
Temel ve Klinik Bilimler Ders Kitabi, OGE A.E (ed), S:199-203-204, Nobel Tip
Kitabevleri, 2004.

6. Balkan S: Serebral vaskiiler Anatomi, Serebrovaskiiler Hastaliklar, Balkan S (ed),
S:1-2-3-4-5, Giines Kitabevi, 2. Baski, 2005.

7. Balkan S: Serebral Vaskiiler Anatomi, Klinik Noroloji, Ogul E (ed), S:3, Nobel ve
Giines Kitabevi, 2002.

8. Balkan S: Serebral vaskiiler Anatomi, Serebrovaskiiler Hastaliklar, Balkan S (ed),
S:7-8-9-10-11, Giines Kitabevi, 2. Baski1, 2005.

9. Yemisci M, Giirer G, Dalkara T: iskemik inmede Gelisen Fizyopatolojik Olaylar,
Tiirkiye Klinikleri, Noroloji Dergisi, Serebrovaskiiler Hastaliklar Ozel Sayisi, Ozdemir
G (sed), S:22-23-24-25-26, Nisan 2004.

10. Ay H, Dalkara T: iskemik Penumbra ve Terapotik Zaman Araligini Etkileyen
Faktorler, Serebrovaskiiler Hastaliklar, Balkan S (ed), S:29-30-31-35, Gilines Kitabevi,
2. Baski, 2005.

11. Coban O: Beyin Damar Hastaliklarinda Tanimlar, Siniflama, Epidemiyoloji ve Risk
faktorleri, Istanbul Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Ders Kitabi, Oge E.A (ed), S:194-195-
196, Nobel Tip Kitabevleri, 2004.

12. Kutluk K: Tskemik Inme, Nobel Kitabevi, 2004.

13. Ozdemir G: Serebrovaskiiler Hastaliklarda Strok’a Yaklasim, Tiirkiye Klinikleri,
2004; Vol:2, No:1:1-14.

14. Oge AE: Istanbul Tip Fakiiltesi Temel ve Klinik Bilimler Kitabi, Nobel Kitabevi,
2004.

87



15. Sacco RL, Benjamin EJ, Broderick JP.: Risk Factors, AHA Conference
Proceedings. Stroke 1997; 28:1507-1517.

16. Utku U, Celik Y: Inmede Etiyoloji, Smflandirma ve Risk Faktorleri,
Serebrovaskiiler Hastaliklar, Balkan S(ed), S:57-58-59-60-61-62-63-65-66, Giines
Kitabevi, 2. Baski, 2005.

17. Balkan S, Topguoglu A: Inme ve Hipertansiyon, Tiirkiye Klinikleri, 2004; 2 (1): 41-
47.

18. Djouse L, Ellison RC, Beisler A.: Alcohol Consumption and Risk of Ischemic
Stroke, The Framingham Study, Stroke 2002;33(4):907-912.

19 Lindley RI, Warlow C.P: interobserver Reliability of Clinical Classification of Acute
Cerebral Infarction, Stroke 1993; 124 (12):1801-1804.

20. Bamford J, Sandercock P, Dennis M, Burn J, Warlow CP: Classication and Naturel
History of Clinically Identifiable Subtypes of Serebral Infarction. The Lancet 1991;
337:1521-1526.

21. Adams HP, Bendixen BH, Kappelle LJ: Classification of Subtype of Acute Ischemic
Stroke. Stroke 1993; 24(1):35-41.

22. Coban O: iskemik Inme, Istanbul Tip Fakiiltesi Temel ve Klinik Bilimler Ders
Kitabi, OGE A.E (ed), S:225-226, Nobel Tip Kitabevleri, 2004.

23. Coban O: inme Sendromunun Ayirict Tanis, istanbul Tip Fakiiltesi Temel ve Klinik
Bilimler Ders Kitab1, OGE A.E (ed), S:221-222, Nobel Tip Kitabevleri, 2004.

24. Kutluk K: Gegici Iskemik Atak, Balkan S(ed),S:73,Giines Kitabevi, 2.Baski, 2005.

25. Saatci I: Inmede Gériintiileme Yontemleri , Serebrovaskiiler Hastaliklar, Balkan S
(ed), S:217-238,Giines Kitabevi, 2.Baski, 2005.

26. Krespi Y, Bahar S.Z: Iskemik Beyin Damar Hastaliklarinda Tam ve Tedavi
Yaklagimlari, Istanbul Tip Fakiiltesi Temel ve Klinik Bilimler Ders Kitabi,OGE A.E
(ed), S:270-276, Nobel Tip Kitabevleri, 2004.

27. Saribas O, Arsava E.M: Akut Iskemik Inmelerde Néroprotektif Yaklasimlar,
Tiirkiye Klinikleri, Noroloji Dergisi, Serebrovaskiiler Hastaliklar Ozel Sayisi, Ozdemir
G (sed), S:71, Nisan 2004.

28. Kutluk K: Akut Iskemik inmede Tedavi Ilkeleri, Tiirkiye Klinikleri, Noroloji

Dergisi, Serebrovaskiiler Hastaliklar Ozel Sayisi, Ozdemir G (sed), S:79-80, Nisan
2004.

88



29. Giinéz H: Biliyiime Bozukluklari, Pediatrik Endokrinoloji ve Oksoloji Dernegi
Yayinlari, S:68-73, 1.Basim, 2003.

30. Rijn M.J.E, Slooter A.J.C, Bos M.J, Catarino C.F.B.S, Koudstaal P.J, Hofman A,
Breteler M.M, Van Duijin C.M: Insulin-Like Growth Factor-1 Promoter Polymorphism,
Risk of Stroke, and Survival After Stroke: the Rotterdam Study, Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, 2006;77:24-27.

31. Guan J, Miller O.T, Waugh K.M, Mccarthy D.C, Gluckman P.D: Insulin-Like
Growth Factor-1 Improves Somatosensory Function and Reduced the Extend of Cortical
Infarction and Ongoing Neuronal Loss After Hypoxyia-Ischemia in Rats, Neuroscience
Vol.105, No.2, pp.299-306,2001.

32. Kooijman R: Regulation of Apopitosis by Insulin-Like Growth Factor (IGF)-1,
Cytokine&Growth Factor Reviews 17 (2006) 305-323.

33. The National Institute of Neurologcal Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study
Grup: Tissue Plasminogen Activator for Akut Ischemic Stroke. N Engl J Med 1995;
335: 1581-1587.

34. Van Swieten J.C, Koudstaal P.J, Visser M.C, Schouten H.J, van Gijin J:
Interobserver Agreement for The Assessment of Handicap in Stroke Patients. Stroke.
1988;19:604-607.

35. Eva Carro, Inacio Torres-Aleman: Serum Insulin-Like Growth Factor 1 in Brain
Function, Keijo J Med 55(2):59-63,June 2006.

36. Schabitz W.R, Hoffmann T.T, Heiland S., Kollmar R., Bardutzky J., Sommer
C.,Schwab S: Delayed Neuroprotective Effect of Insulin-Like Growth Factor-1 After
Exprimental Transient Focal Cerebral Ischemia Monitored With MRI, Stroke
2001;32;1226-1233.

37. Liu F.X, Fawcett J.R, Leah R.H, Frey W.H: The Window of Opportunity for
Treatment of Fokal Cerebral Ischemic Damage With Noninvasive Intranasal Insulin-
Like Growth Factor-1 in Rats, Journal of Stroke and Cerebrovascular Disease, Vol.13,
No.1 (january-February), 2004: pp16-23.

38. Loddick S.A, Liu X.J, Lu Z.X, Liu C, Behan D.P, Chalmers D.C, Foster A.C, Vale
W.W, Ling N, Souza B.D: Displacement of Insulin-like Growth Factors from Their

Binding Proteins as a Potantial Treatment for Stroke, Pharmacology, vol.95, pp.1894-
1898, February 1998.

39. Johnsen S.P, Hundborg H.H, Sorensen H.T, Orskov H, Tjonneland A. Overad K,
Jorgensen J.O.L: Insulin-Like Growth Factor (IGF)-1, -2, and IGF Binding Protein-3

and Risk of Ischemic Stroke, The journal of Clinical Endocrinology&Metabolizm 90
(11):5937-594, 2005.

89



40. Schwab S, Spranger M, Krempien S, Hacke W, Bettendorf M: Plasma Insulin-Like
Growth Factor 1 and IGF Binding Protein 3 Levels in Patient With Acute Cerebral
Ischemic Injury, Stroke.1997;28:1744-1748.

41. Denti L, Annoni V, Cattadory E, Salvagnini M.A, Visioli S, Merli M.F, Corradi F,
Ceresini G, Valenti G, Hoffman A.R, Ceda G.P: Insulin-Like Growth Factor 1 as a
Predictor of Ischemic Stroke Outcome In the Elderly, Am J med.2004;117:312-317.

42. Bondalelli M, Ambrosio M.R, Onofri A, Bergonzoni A, Lavezzi S, Zatelli C.M,
Vale D, Basaglia N, Uberti E.C: Predictive Value of Circulating Insulin-Like Growth
Factor 1 Levels in Ischemic Stroke Outcome, The Journal of Clinical
Endocrinology&Metabolism 91(10):3928-3934, 2006.

90



12. OZGECMIS

11.02.1976 yilinda Trabzon’un Salpazari ilgesi Geyikli beldesinde dogdum.
Ilkokulu Geyikli ilkokulunda, ortaokulu Hamsikdy ortaokulunda, liseyi Trabzon
Anadolu Teknik Lisesi bilgisayar boliimiinde ve iiniversiteyi Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesinde tamamlayarak 2001 yilinda mezun oldum. Trabzon
Diizkdy saglik ocaginda yaklasik 15 ay calistikan sonra 29.01.2003 tarihinde Yiiziincii
Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi noroloji boliimiinde uzmanlik egitimine basladim, halen

devam etmekteyim.

91



