T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNiVERSITESI

TIP FAKULTESI ACIL TIP ANABILiM DALI

ACIL SERVISE iSKEMIK iINME iLE BASVURAN YASLI HASTALARDA
SERUM HOMOSISTEIN, VITAMIN B12 VE FOLIK ASIiT DUZEYLERININ
INME SIDDETI VE INFARKT HACMI iLE ILISKISi

Uzmanhk Tezi

Dr. Mustafa UZUN

TRABZON-2023



T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNiVERSITESI

TIP FAKULTESI ACIL TIP ANABILiM DALI

ACIL SERVISE iSKEMIK iINME iLE BASVURAN YASLI HASTALARDA
SERUM HOMOSISTEIN, VITAMIN B12 VE FOLIK ASIiT DUZEYLERININ
INME SIDDETI VE INFARKT HACMI iLE ILISKISi

Uzmanhk Tezi

Dr. Mustafa UZUN

Tez Damsmami: Dog. Dr. Yunus KARACA

TRABZON-2023



ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim her zaman
herkese kars1 hosgoriilii olan ¢alismalarimda biiyiik katkis1 bulunan ve hicbir zaman
destegini esirgemeyen Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Acil T1p
Anabilim Dali Bagkani, tez hocam Dog. Dr. Yunus KARACAya,

Egitimimde biiyiik katkilarin1 gordiigiim bilgi ve tecrubelerinin yaninda yapici
tutumlar1 ve vizyonlar1 ile daima yol gosterici olan Dog. Dr. Ozgiir TATLI ve Dog.
Dr. Aynur SAHINe,

Gerek egitimimde olsun gerek zor zamanlarimda olsun her zaman destegini
gordiigiim, ¢alismamin yirutiilmesinde blylk pay sahibi olan bir abi gibi gérdiigiim
Dr. Ogr. Uyesi Melih IMAMOGLU 'na,

Egitimim boyunca destek ve yardimlarmi gérdiigiim Dr. Ogr. Uyesi Sinan PASLI’ya,
Bugiinlere ulasmami borg¢lu oldugum Anne ve Babama,
Her zaman yanimda olan esim Seyma Nur’a

Tesekkiir ederim.

Dr. Mustafa UZUN



OZET

Acil Servise Iskemik Inme ile Basvuran Yash Hastalarda Serum Homosistein,
Vitamin B12 ve Folik Asit Diizeylerinin inme Siddeti ve infarkt Hacmi ile
Mliskisi

Amag: Calismamizda akut iskemik inme ile bagvuran 65 ve lizeri yastaki

hastalarda B12 vitamini, folik asit ve homosisteinin inme siddeti, infarkt hacmi ve

prognoz ile iligkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Yontem: Calismamiz prospektif, gozlemsel ve tanimlayici bir arastirma olarak
planlandi. Arastirmaya KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Acil Servisine inme
semptomlar1 ile bagvuran 80 hasta dahil edildi. Kontrol grubu i¢in ise benzer yas ve
cinsiyetteki iskemik inme oOykusi olmayan 80 katilimcr secildi. Hastalara acil
servisteki takipleri boyunca beyin ve difiizyon MR goriintiilemesi yapilarak serum
homosistein, folik asit ve B12 vitamini i¢in kan 6rnekleri alindi. Hastalarm bagvuru
anindaki inme siddetini degerlendirmek i¢in NIHSS kullanilmis olup, prognostik
degerlendirme i¢in ise acil servis takibinde yogun bakim ihtiyaci gelisimi ve 3 aylik
takip sonunda MRS puani1 ve mortalite gelisimi degerlendirildi. Infarkt hacimleri ise
alaninda tecriibeli ndroradyolog tarafindan hesaplandi. Butun analizlerde ise IBM
SPSS.25 programi kullanilda.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda homosistein, B12
vitamini ve folik asit degerleri agisindan fark bulunmamistir. Ayrica homosistein, B12
vitamini ve folik asitin infarkt hacmi, klinik ag¢idan yogun bakim ihtiyaci gelisimi,
NIHSS skoru, MRS puani ve 3 aylik siiregte mortalite gelisimi ile iliskisi
degerlendirildiginde yalnizca homosisteinin 3 aylik siiregte mortalite gelisimi ile, folik
asitin ise MRS puanu ile iliskisi bulunmustur.

Sonug: Calismamizda homosistein, B12 vitamini ve folik asit degerlerinin
inme siddeti ve infarkt hacmi tizerine etkisi net olarak ortaya konulamamustir. Bu konu
hakkinda daha genis kapsamli ¢aligmalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, akut iskemik inme, infarkt hacmi



SUMMARY

The Relationship of Serum Homocysteine, Vitamin B12 and Folic Acid Levels
with Stroke Severity and Infarct Volume in Elderly Patients Presenting to the

Emergency Department with Ischemic Stroke

Objective: In our study, we aimed to evaluate the relationship of vitamin B12,
folic acid and homocysteine with stroke severity, infarct volume and prognosis in

patients aged 65 and over who presented with acute ischemic stroke.

Method: Our study was planned as a prospective, observational and descriptive
study. 80 patients who applied to the Emergency Department of KTU Medical Faculty
Hospital with stroke symptoms were included in the study. For the control group, 80
participants of similar age and gender without a history of ischemic stroke were
selected. During their follow-up in the emergency department, brain and diffusion MR
imaging were performed and blood samples were taken for serum homocysteine, folic
acid and vitamin B12. NIHSS was used to evaluate the severity of stroke at the time
of admission, and for prognostic evaluation, the need for intensive care in the
emergency department follow-up and the MRS score and mortality at the end of the 3-
month follow-up were evaluated. Infarct volumes were calculated by an experienced

neuroradiologist. IBM SPSS.25 program was used in all analyzes.

Results: In our study, no difference was found between the patient and control
groups in terms of homocysteine, vitamin B12 and folic acid values. In addition, when
the relationship of homocysteine, vitamin B12 and folic acid with infarct volume,
development of clinical need for intensive care, NIHSS score, MRS score and
development of mortality in the 3-month period was evaluated, only homocysteine was
associated with the development of mortality in the 3-month period, and folic acid with
the MRS score.

Conclusion: In our study, the effect of homocysteine, vitamin B12 and folic
acid values on stroke severity and infarct volume could not be clearly demonstrated.

More extensive studies should be done on this subject.

Keywords: Homocysteine, acute ischemic stroke, infarct volume
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1. GIRIS ve AMAC

Inme, diinya capmnda 6liim ve ciddi sakatligin 6nde gelen sebeplerinden biri
olmaya devam etmektedir(1). Diinya genelinde en sik meydana gelen mortalite
nedenleri arasinda ti¢iincii, morbiditeye yol agan hastaliklar arasinda ise ilk sirada yer
almaktadir(2). Diinya saglik orgiitiine (DSO) gére her yil 15 milyon birey inme
gecirmekte, bunlarm 5 milyonu hayatini kaybetmekte, 5 milyonu ise kalic1 olarak sakat
kalmaktadir(3). Akut inme, merkezi sinir sisteminde bozulmus kan akisi veya
kanamanin klinik belirtisidir(4). Hiicre kaybu tipik olarak hizlidir ve ¢ogu zaman geri
dondirilemez, bu sebeple hizli triyaj, tan1 ve tedavi sonucu belirlemede kritik

belirleyicilerdir(5).

Inme, iskemik ve hemorajik olmak Uzere iki alt gruptan olusmaktadir ve
erigkinlerde akut inmenin %87°si iskemi ile sonuglanan bozulmus kan akigsindan
kaynaklanirken, geri kalam intrakraniyal kanama(IKK)’ya sekonder meydana
gelmektedir(6). Iskemik inmenin ise kendi icerisinde tromboz, emboli ve sistemik

hipoperfiizyondan kaynaklanan ii¢ ana alt grubu vardir(7).

Iskemik inmede yas, cinsiyet, aile Oykisi, diisik dogum agirhg ve ik
degistirilemeyen risk faktorleridir. Degistirilebilir risk faktorleriyse degistirilmesi
halinde etkisi kesinlesmis ve kesinlesmemis seklinde iki alt gruptan olusur.
Kesinlesmis risk faktorleri HT, DM, KAH, sigara, AF, asemptomatik karotis stenozu,
hormon replasmani, orak hiicreli anemi, dislipidemi ve obezitedir. Kesinlesmemis risk
faktorleriyse hiperhomosisteinemi, metabolik sendrom, hiperkoagulabilite, alkol
kullanimi, ila¢ kullamimi ve madde bagimlilig:i ile oral kontraseptif (OKS)

kullanimindan meydana gelir(8, 9).

Etkili inme tedavisinin temel tasi, erken reperfiizyon tedavisi olmaya devam
etmektedir. Bu, halk ve saglik profesyonelleri tarafindan inme semptomlarinin erken
taninmasini, uygun bir inme merkezinde triyaj yapilmasini, inme ekibi tarafindan etkin
degerlendirme ve aragtirma yapilmasini gerektirir. Tedavinin amaci, uygun hastalarda
intravendz tromboliz ve/veya endovaskiler trombektomi ile iskemik beyin dokusunun

rekanalizasyonunu ve reperfiizyonunu saglamaktir(10).



Son zamanlarda iskemik inme icin degistirilebilir kesinlesmemis risk
faktorlerin biri olan hiperhomosisteinemi ile ilgili calismalara yogunlasilmistir(10).
Kukurt iceren bir aminoasit olan homosistein, hem hayvansal, hem de bitkisel kaynakli
proteinlerde bulunan esansiyel bir aminoasit olan metiyoninin metabolizmasi sirasinda
olusur(11). Homosisteinin metabolize edilmesi ise yine vitamin bagimli olan iki yolak
ile gergeklesir. Bu yolaklar ise homosisteinden metiyonin olusumunu saglayan
remetilasyon (B12 vitamini ve folik asit gerekir) ve homosisteinden sistein ve taurin
olusumunu saglayan transsiilfirasyondur (B12 vitamini gerekir)(12, 13).
Hiperhomosisteineminin zararl etkileri arasinda ise endotelyal disfonksiyon ve
tromboz indiiksiyonu yer alir(14). Birgok caligmada folik asit ve B12 vitaminin,

homosistein seviyesi ile ters iligkili oldugu gosterilmistir(15).

Tarafimizca yapilan literatiir taramasinda ise iskemik inmeli hastalarda; serum
homosistein, folik asit ve B12 vitamini duzeylerinin infarkt hacmi ile iliskisini
degerlendiren ¢aligmalarin kisith oldugu goriilmistiir. Eman M. Khedr ve arkadaglar1
2009 yilinda, inme sonrasi demans gelisimi iizerine etkili olabilecek faktorleri
arastirdiklar1 ¢alismalarinda homosistein diizeyleri ile infarkt ¢api arasindaki iliskiyi
de incelemislerdir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglara gore 10 tane genis infarkti olan
hastanin 7’sinde homosistein diizeylerinin yiiksek bulundugunu ve bu farkin da
istatistiksel agidan anlamli oldugunu belirtmislerdir. Ancak ¢alismada genis infarkt
olarak kabul edilen hastalarda tam infarkt hacmi 6l¢iilmemis kendi belirledikleri

kriterlere gore genis infarkt olarak nitelendirmislerdir(16).

Bu ¢alismadaki birincil amacimiz, Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip
Fakultesi Farabi Hastanesi Acil Servisine basvuran 65 ve (zeri yastaki iskemik inme
tanis1 alan hastalarda serum homosistein, B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin inme
siddeti ve infarkt hacmi ile iliskisini degerlendirmektir. Ikinci amacimiz iskemik
inmesi olan hastalarm serum homosistein, B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin
morbidite ve mortalite iizerine etkisini degerlendirmektir. Ugiincii amacimiz ise bu
hastalarin, serum homosistein, B12 vitamini ve folik asit diizeylerini acil servise farkli
nedenlerle basvuran, iskemik inme tespit edilmeyen ve diglama kriterlerine uymayan
yasl hastalarin serum diizeyleri ile karsilastirarak B12 vitamini ve folik asit

eksikliginin iskemik inme ile iligkisini aragtirmaktur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iInme Tanim

Inme, antik caglardan beri insanlarin dikkatini ¢ekmis bir saglik problemidir.
Gliniimiizde akut serebrovaskiiler hastalik olarak adlandirilan bu durum, caglar
boyunca farkli isimlerle adlandirilmistir. Gézleme dayali tibbin kurucusu olarak kabul
edilen Hipokrat, “’apopleksi’’ ile literatiirdeki ilk tanimlamay1 yapmustir. Milattan
once 4.-5. Yizyillarda yapilan bu tanimlamada Hipokrat, saglikli bir insanin ani bir
bas agrisina yakalanip, sesinin kesildigini, kendisine seslenildiginde ise anlamsiz
sekilde inledigini, idrarmi kagirdigini ve is goremez hale geldigini, hastaligin siddetine
gore de 7 giin icerisinde hastanin 6ldiigiinii kaydetmistir(17). Milattan sonra 2. Ve 3.
Yiizyillarda yasamis olan Galen ise bu hastaligin, beyinde balgam ve kara safra
birikiminden kaynaklandigini ileri stirmiistiir. 16. ve 17. Yiizyillara kadar bu goriis
genis capta kabul gordli, ancak otopsilerin yayginlagsmasi ile bu goriise karsi
¢ik1ldi1(18). Daha sonra apopleksi hastalarinda yapilan otopsilerle, beyin dokusundaki
infarkt alanlar1 ve 6dem fark edildi. 17. Yiizyilda, Isvigreli bir doktor olan Johannes
Wepfer, yaptig1 otopsilerle apopleksinin kafa i¢i kanamadan kaynaklandigini ilk kez
gosterdi. 19. Yiizyilda yapilan otopsilerde ise beyin damarlarinda tikanikliklar oldugu
goriuldi. 20. Yiizyilda ise Rudolf Virchow apopleksiyi giinimuizdeki gibi, iskemik ve
hemorajik olarak smiflandirdi. Sonraki doénemde, Hipokrat tarafindan yapilan
“’apopleksi’’ teriminin ¢ok belirsiz olarak kabul edilmesiyle yerini ‘’serebrovaskiiler
olay’’ ve “’inme’” almistir(19). Giiniimiizde ise inme, DSO tarafindan; “Hizli gelisen
ve 24 saat veya daha uzun siiren ya da 6liimle sonuglanabilen, serebral islevlerin fokal

veya global bozukluguna bagl bulgular” olarak tanimlanmistir(20).

2.2. Serebrovaskuler Anatomi

Insan beyni, serebrum, serebellum ve beyin sap1 olarak adlandirilan iic
anatomik kisimdan meydana gelir. Serebrum beynin en biyiik kismudir ve iki
hemisferden olusur. Hemisferler ise frontal, parietal, oksipital ve temporal loblardan
olugur. Serebrumun yuzey kismu ise korteks olarak isimlendirilmektedir. Yaklasik 16
milyar norondan olusan korteks, gri-kahverengi goriniimi sebebiyle gri cevher adiyla
da bilinmektedir. Korteksin i¢ kisminda ise noronlarm aksonlariin olusturdugu beyin
parankim dokusu, bir diger adiyla da beyaz cevher bulunmaktadir. Beyaz cevher, gri

cevherin bélimlerini birbirine baglayabilir veya daha derinlerdeki beyin yapilarina



gidebilir. Talamus, hipotalamus, bazal gangliyonlar, epifiz ve hipofiz bezi gibi

olusumlar ve ventrikiller ise parankim dokusunca cevrelenir(21).

Beyin aortadan koken alan karotis ve vertebral arterler araciligiyla perfuze
olur. Oksipital lob haricindeki serebral hemisfer kisimlarinin perflizyonunu internal
karotis arterin (ICA) dallari, infratentoryel bolgede bulunan beyin sap1 ve serebellumla
birlikte supratentoryel yapilardan oksipital lob ve talamusun perfuzyonunu ise
vertebral arterler saglar. Supratentoryel bélgeyi sulayan ICA, komunikan karotid
arterin (CCA) dalidir. CCA solda direk aortadan c¢ikarken sagda brakiosefalik
turunkusun bir dali olarak ¢ikar. CCA servikal bolgede dal vermeden dogrudan
dordincu servikal vertebra seviyesine kadar yiikselir ve ardindan tiroid kikirdagin st
kismina yakin bolgede ikiye ayrilir. Bunlarda biri olan ICA herhangi bir dal vermeden
yikselerek dogrudan kafa tabanindaki karotis kanalina girer. Intrakraniyal bolgede
karotis kanalindan ¢iktiginda ise orta kafa cukurundaki dura materi deler ve kavernéz
sinuse girer. Daha sonra ise bu arter, diger dura yapragini deler ve subaraknoid bolgeye
ulasir. Burada da ug dallarina ayrilir. ICA’nin, servikal, petrozal, kaverntz ve serebral
(Supraklinoid) segment olarak adlandirilan kisimlar1 vardir. Supraklinoid segmenti
frontobazal alanda ACA ve MCA seklinde iki dala ayrilir. Beyni besleyen diger damar
cifti olan vertebral arterler ise pons seviyesine ulastiktan sonra birleserek baziller arteri
(BA) olustururlar. Orta beyin seviyesinde BA superior serebral arterler ve posterior
serebral arterleri (PCA) olusturur. PCA ise dallanarak kendisini ICA’ya baglayan
posterior komunikan arterleri olusturur. Beynin perfuzyonunu saglayan arterler
arasinda bircok anastomoz olanagi bulunmaktadir. Intrakraniyal bélgede karotis ve
vertebrobaziller sistemler arasinda ihtiya¢ halinde devreye giren kollateral dolagimi

Willis poligonu olarak adlandirilan olusum saglar(22).
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2.3. iInme Epidemiyolojisi

Inme, diinya capinda 6liim ve ciddi sakathigm dnde gelen sebeplerinden biri
olmaya devam etmektedir(1). Dunya ¢apinda en sik meydana gelen mortalite sebepleri
arasinda tgiincli, morbiditeye sebep olan hastaliklar arasindaysa ilk sirada
konumlanmaktadir(2). DSO’niin raporlarma gore yilda 15 milyon birey inme
gecirmekte, bunlarin 5 milyonu hayatini kaybetmekte, 5 milyonu ise kalici olarak sakat

kalmaktadir(3). Risk faktorlerinin cografyalara gore olan farklarindan dolayi iilkeden



ulkeye istatistikler degisse de lilkemizde inme toplam 6liim nedenleri arasinda %15
siklikla ikinci sirada gelmektedir(24).

65 yas altindaki insanlarda goriilen inme, diinya ¢apinda 20 ila 64 yas arasinda
%25’lik insidans artis1 ile son birka¢ yilda artis gostermistir(25). Yasa gore inme
insidansi ise, 35-44 yas arasindaki zaman diliminde 30-120/100000, 65-75 yas aras1
zaman diliminde ise 670-970/100000’dir(26). Cografi farkliliklarin yani sira, farkli irk
ve etnik gruplar arasinda da belirgin farkliliklar vardir. Ornegin; ABD’deki beyaz
popuilasyonla kiyaslandiginda, 45-65 yas arasi siyahilerde %200-300 daha fazla
mortalite mevcuttur(27). Siyah wk ve ileri yasa ek olarak egitim seviyesi diisiik
toplumlarda da inme prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmistir(28). Cinsiyete gore ise

genel olarak kadinlar erkeklerden daha diisiik inme riskine sahiptir(29).

Tahminlere gore inmenin kuresel maliyeti yillik 721 milyar dolarin
Uzerindedir(30). Son yillarda ozellikle gelismis iilkelerde hem serebrovaskiiler
hastaliklarin akut ve kronik donem tedavilerinde ilerlemeler hem de kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisi ve bu hastaliklar1 6nleme cabalar1 neticesinde inmeye bagl
mortalite ve morbidite oranlar1 azalmaktadir. Ornegin ABD’de &liim nedenleri
arasinda inme 2008 yilinda iiglincii siradayken ilerleyen slregte dordiincii siraya
gerilemistir(31). Ancak gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon gibi hastaliklarin
tedavisindeki ilerleme ve gelismis iilkelerde ise yash niifus oranmin ylkselmesi
sonucu Onidmuizdeki sirecte inme sikhiginda artis gerceklesecegi tahmin
edilmektedir(32).

2.4, Iskemik inme

Iskemik inme, American Heart Association & American Stroke Association
(AHA&ASA) kilavuzlarinda serebral, spinal veya retinal infarktis sebebiyle meydana
gelen norolojik disfonksiyon seklinde tanimlanmistir(33). Calismamizin konusu itibar1

ile burada iskemik inme degerlendirecektir.

2.4.1. inme Patofizyolojisi

Metabolik agidan en aktif wvicut organlardan biri de beyindir ve bu
metabolizma igin yiksek miktarda kan akimma ihtiyact bulunmaktadir. Insan beyni,
toplam kan hacmi ve oksijenin %20’sini, glukozun ise %17 sini kullanmaktadir. Beyin
750 -800 ml/dk kan kullanirken 46 ml/dk da oksijen tiiketmektedir. Serebral kan akim1



(SKA) ise 100 gram beyin dokusu i¢in kullanilmakta olup, genellikle ortalama 50
ml/dakikadir. SKA beyaz cevherde 30 ml/100gr/dk, gri cevherde ise 70-80
ml/100gr/dk’dir(34).

Iskemik inmede infarkt iki fizyopatolojik siire¢ sonucu meydana gelir.
Birincisi, arteryel okliizyona sekonder beyin dokusuna oksijen ve glukozun yeterince
saglanamamasi, iKincisi ise enerji Uretimini saglayan sireclerin bozulmasi sonucu
hiicre membraninin pargalanmasina sebep olan bir dizi hlcresel metabolizma
degisikligidir(35).

SKA’nin 10-12 ml/100gr/dk degerinin altma inmesi siireden neredeyse
bagimsiz olarak infarkta sebebiyet verir. Bu seviyelerde elektroensefalografi (EEG)
yavaglar ve bu seviyenin altina inildiginde ise EEG izoelektrik hale gelir. SKA’daki
azalmanin en fazla etkili oldugu santral bolgede néronlar dakikalar icerisinde geri
doniistimstiz olarak zarar gorur. Ancak iskemi alaninin ¢evresinde, daha &nce
bahsedilen kollaterallerin sagladig1 perfiizyon sayesinde, néronlarin kisa bir siire i¢in
hicre bitiinliginii ve canhiligini korudugu bir bolge bulunur. Bu bdlge ise
“’penumbra‘’ olarak adlandirilir. Penumbra, iskemi siddetine ve siiresine bagli olmakla
birlikte, infarkta dogru ilerleyen dinamik bir sireci ifade eder(36, 37). Penumbrada,
iskemik alanda erken dénemde reperfiizyon tedavisi ile kan akimi yeniden saglanabilir
ve hiicre 6limi engellenebilir. Daha 6nce yapilan arastirmalarda bu stirenin 2 ila 3 saat

arasinda oldugu bulunmustur(38, 39).

Iskemi, hiicresel diizeyde ise ¢esitli mekanizmalarla meydana gelir. Bu

mekanizmalar ise sunlardir;

» Mitokondriyal hasar sonucu ATP ve potasyumda azalma ile hiicrelerde
apoptozis gergeklesir(40).

» Membran iyon pompasi islev kaybi sonucunda néron ve glial hicrelerde
hiicresel gsisme ve sitotoksik 6dem gelisir(41).

» Hiicre disinda artan glutamat NMDA ve non-NMDA reseptorlerinde
hiperstimilasyonuna sebep olur. Bunun sonucunda ise kalpain, fosfolipaz A2, nitrik
oksit sentaz ve siklooksijenaz gibi bazi1 enzimler aktiflesir(42).

> Iskemik cekirdeklerdeki hiicre Oliimiiniin sebebi nekroz iken, periferal

néronlarda apoptozis gelisir. Proapoptotik faktorlerin salimimi, p53 ve Bcel 2 gen



ekspresyonu yanitina ve hiicre 6liimiine sebep olan kaspazlarin veya diger genlerin
aktivasyonuna yol acar(43, 44).
» Hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve stiperoksit anyonu gibi reaktif oksijen

tirevleri, kan beyin bariyerini bozar ve vazojenik ddeme sebep olurlar(45).

2.4.2. Iskemik inmede Etyoloji ve Simiflandirma

Iskemik inme etyolojisine ve lokalizasyonuna gore cesitli siniflamalarla alt
tiplere ayrilmustir. Iskemik inme birkag farkli nedene bagh olarak gelisebilir. Farkli
smiflandirma sistemleriyle, iskemik inme ¢esitli alt tiplere ayrilmistir. Bunlardan en
sik kullanilanlarindan bir tanesi TOAST siniflandirmasidir. Bu sistem inmeyi olusum
mekanizmasina gore bes kategoriye ayirir. Bunlar ise kardiyoembolizm, biiytk damar
aterosklerozu, kiiciik damar okliizyonu, diger etiyolojilere bagli inme ve nedeni

bilinmeyen inmelerdir(46).

Kardiyoembolik inmede kardiyak bir nedene bagli olusan trombiisten ayrilan
emboli beyin damarlarinda tikanikliga sebep olur. Bu trombiis en sik ise atrial
fibrilasyon (AF) nedenli olusur. Ek olarak enfektif endokardite, miyokard infarktdst
(MI) ve sonrasinda olusan hipokinetik kalp duvarlarina, patent foramen ovaleye (PFO)
bagli olarak da olusabilen trombiis kardiyak emboli kaynagi olabilir. Tetkikler
sonucunda bu duruma neden olabilecek en az bir kardiyak kaynakli neden
bulunmalidir. Bu nedenler ise yuksek ve diisiik riskli olarak iki gruba ayrilir. Yiiksek
riskli grupta AF, yeni gecirilmis MI, mekanik protez kalp kapak¢igi, atrial miksoma,
dilate kardiyomiyopati, romatizmal mitral darlik, enfektif endokardit, marantik
endokardit bulunur. Diisiik riskli grupta ise atrial septal anevrizma, PFO, ventrikller
septal defekt, atrial septal defekt (ASD), kalsifik aort stenozu ve mitral anuler
kalsifikasyon bulunur(46, 47).

Buylk damar aterosklerozunda damar duvarindaki plak nedeniyle olusan
hipoperfiizyon nedeniyle veya meydana gelen arter-arter embolisi sonucunda beyin
damarlarindaki tikaniklik ve darlik nedeniyle iskemik inme olusur. Klinik bulgular
olan hastada bulyuk arter veya kortikal dallarda en az %50 daralma oldugunun

goruntilemeler ile kanitlanmas1 gerekmektedir(46, 48).

Kiigiik damar okliizyonunda ise lakiiner infarkt olusumlar1 goriiliir. Bu

infarktlar kiigiik damarlarin tikanikligina bagli olarak olusur. Kuguk damar



tikanikligma bagli infarkt diyebilmek igin ise herhangi bir kardiyoembolik kaynak
veya %50 den fazla tikali ana damar olmamalidir(46, 49).

Diger etiyolojilere bagli olan inmede hastanin kardiyoembolik ve buyik damar
aterosklerozuna bagli inme gecirdigi dislanmahdir. Inmenin kaynagi damar
diseksiyonu, vaskulite sebep olan romatizmal hastaliklar, koagiilasyon bozukluklarina

neden olan hematolojik hastaliklar veya nadir goriilen genetik hastaliklar olabilir(46).

Risk faktorlerini incelemek dahil, yapilan tiim arastirmalara ragmen inme igin

bir sebep bulunamadiginda nedeni bilinmeyen inme olarak adlandirilir(46).

Infarktm oldugu lokalizasyona gore smiflamada ise en ¢ok bamford siniflamas1
kullanilir. Bu smiflamaya gore iskemi, 4 farkli alt gruba ayrilmistir. Bunlar ise Total
anterior dolasim infarkt: (TACI), posterior dolasim infarkt: (POCI), parsiyel anterior
dolagim infarkt: (PACI) ve son olarak da lakiiner infarktlar (LACI) ‘dir(50).

En yiksek mortaliteye sahip olan grup TACI’dir. Belirlenmis 3 temel klinik
bulgu gorulur. Bu bulgular ise tek tarafli motor ve/veya duysal eksikligin bulunmasi,
dikkat, biling, hafiza, farkindalik gibi yiiksek kortikal fonksiyonlarda bozulma olmasi
ve homonim hemianopsi bulunmasidir. MCA proksimal oklizyonu veya ICA

okliizyonuna bagli olarak olusur ve genis bir infarkt alan1 goriiliir(50).

PACI’da ise 3 temel bilesenden 2 tanesi bulunur. Sadece yiksek kortikal
disfonksiyon veya motor veya duysal defisiti viicudunun bir boliimiinde smirli olan

hastalar da bu grupta smiflandirilir. Erken donemde tekrarlayan inme riski bu grupta

daha buyuktur(50).

Vertebrobaziler sistemin sulama alaninda okliizyon oldugunda olusan infarkt
ise POCI olarak adlandirilir. Oksipital lop, beyin sap1 ve serebellar alan yeterli
kanlanamadiginda serebellar fonksiyonlarda bozukluklar, bilateral motor ve duysal
defisit, kranial sinir palsi ve kontralateralde motor ve duysal defisitin olmasi, izole

hemianopsi, bakis kisitliliklar1 gibi arka sistem bulgulari olusabilir (50).

LACI ise yiiksek kortikal disfonksiyonu ve vertebrobaziler sistem bulgulari
olmadan (st ekstremite, alt ekstremite veya yuziin en az ikisinde olan saf motor veya
saf duyu defisiti, sensorimotor defisit, ataksik hemiparezi, dizartri, akut baslangicl

hareket bozuklugu gibi klinik bulgularin goriildiigii infarkttir. Kapsula interna gibi



motor ve duyu liflerinin yogun goriildiigii bdlgelerin kanlanmasini saglayan penetran

arterlerdeki distal tikanikliklara bagl olusan kii¢iik infarktlardir(49, 50).

2.4.3. Risk Faktorleri

Iskemik inmede etken olabilecek bireysel ve cevresel cesitli risk faktorleri
mevcuttur. Bu risk faktorleri ise ¢esitli mekanizmalarla inmeye sebep olurlar. Birden
fazla risk faktorii bir araya geldiginde ise inme riski ¢ok daha yiiksek olur(51). Daha
once yapilan ¢aligmalarda inme igin risk faktorleri degistirilemeyen, degistirilebilen
ve etkisi kesinlesmis ve degistirilebilen fakat etkisi kesinlesmemis olarak siniflara

ayrilmistir(9).

Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas: Iskemik inme riski yasla birlikte ciddi oranda artmaktadir. Ozellikle 55

yas Ustil bireylerde her 10 yilda bir, inme riskinin 2 kat arttig1 gosterilmistir(52).

Cinsiyet: inme genellikle kadinlarda erkeklerden daha az gérulmekle birlikte
35-44 yas arasinda ve 85 yas iizerinde kadinlarda inme riski yiiksek seyretmektedir.

Gebelik ve OKS kullanimi ise hastalik i¢in ayrica risk artisina sebep olmaktadir(53).

Irk: Avrupa kokenli Amerikalilara gore Afrika ve Hispanik kdkenli
Amerikalilarda inme riski daha yuksektir. Afrika kdkenli Amerikalilarda obezite, DM
ve HT gibi hastaliklar daha sik gozlenir. Ayrica sar1 irkta da inme beyaz irka gore daha

yuksek seyretmektedir(54).

Aile Oykusii ve Genetik: Ebeveynlerde inme gecirme oykisii bulunan
insanlar, aile Oykust olmayan insanlara gore inme agisindan daha yiiksek risk
altindadir. Bu risk ise ayrica yas ve cinsiyete gore de degismektedir. Tek yumurta
ikizlerinin, ¢ift yumurta ikizlerinden 1,65 kat daha ylksek inme riskine sahip oldugu
bulunmustur. Aile dykisu hem bireylerdeki risk faktorleriyle hem de inme riskini

artiran genetik gecisli hastaliklarla inme riskinin artmasia sebep olur(55).

Diisiik Dogum Agirhgr: Diisiik dogum agirligi, birgok popiilasyonda daha
sonraki siirecte inme riski ile iligskilendirilmistir. Daha once yapilan caligmalarda
diistik dogum agirligina sahip bebeklerin ilerleyen siiregte inme gelisimi agisindan
daha yuksek riske sahip oldugu belirtilmistir(56, 57). Ancak diisiikk dogum agirligi ile

inme riski arasindaki iligkinin nedensel olup olmadig1 hala netlik kazanmamistir(9).
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Degistirilebilen ve Etkisi Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Tum inmeler igin %90’m iizerinde tanimlanmig bir risk
faktoridiir ve iyi kan basinci kontrolii ile tim inmelerin %40°’a kadar engellenebilecegi
diistiniilmektedir. Son yaymlanan kilavuzlarda ‘Pre-hipertansif” teriminden
vazgecilmis ve normal kan basincit <120/80 mmHg olarak kabul edilmistir. Kan
basinct  140/90 mmHg iizerinde ise antihipertansif tedavi baslanmasi

gerekmektedir(58).

Diyabetes Mellitus: Ozellikle lakiiner infarkt ve blyik damar inmelerinde
olmak tzere iskemik inme icin major risk faktorudir. DM’nin siiresi de artmis inme
riskiyle iligkilidir ve 10 yildan fazla sire DM’si olan hastalarda inme riski (¢ kat
ylikselmektedir. Inme veya gecici iskemik atak gegirmis diyabetik hastalarda glikolize
hemoglobin degeri <%6.5 (48 mmol) tutulmasi i¢in glisemik kontrol ve bununla

birlikte lipid ve kan basinct hedefleri i¢in mevcut kilavuzlar kullanilmalidir(58).

Atrial Fibrilasyon: Kalp kapak hastaligi olmayan iskemik inme hastalarinda
AF’nin inme riskini ciddi derecede artirdigi goriilmiistiir. AF’ye sekonder meydana
gelen inmenin kaynaginin ise sol atrial appendiks oldugu gosterilmistir(59). AF ayrica
iskemik inme hastalarinda kotii prognoza isaret etmektedir(60). Iskemik inmeli
hastalarda AF’nin bdylesine 6nemli olmasindan dolay1 kardiyak monitorizasyon

yapilmasi 6nemlidir(61).

Diger Kalp Hastalklari: AF haricindeki diger kardiyak hastaliklar dilate
kardiyomiyopati, kapak hastaliklar1 (mitral valv prolapsusu, prostetik kalp kapaklari,
enfektif endokardit), kardiyak dogumsal defektler, atriyal septal anevrizma, PFO,

kardiyak tumarler, ASD, aort aterosklerozu ve akut Ml olarak sayilabilir(9).

Dislipidemi: Lipitler ve inme arasinda karmasik bir iliski bulunmaktadir.
Lipitlerin inme agisindan etkileri hala tartismali olmakla birlikte bir¢ok ¢alismaya gore
inme ve kolesterol seviyeleri arasinda dogrudan iliski bulunmustur. Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) seviyelerinde her 10 mg/dl yiikseliste iskemik inme riski %11-15
oraninda azalir. Ayrica total kolesterol ve diisik yogunluklu lipoprotein (LDL)
dizeylerindeki artis iskemik inme agisindan mevcut riski artirirken diisiik seviyelerde

ise hemorajik inme riskini arttirmaktadir. Trigliserit diizeyinin de inme riski agisindan
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etkili oldugu distiiniilmektedir. Yuksek kolesterol diizeylerinde ise iskemik inme

acisindan primer ve sekonder profilakside statin kullanimi 6nerilmektedir(62).

Sigara: iskemik inmede degistirilebilen risk faktorlerinin en énemlilerinden
biri de sigaradir. Sigara i¢en bireylerde inme riski 2-4 kat yiliksek bulunmustur(63).
Sigara, C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuvar markirlarin, LDL oksidasyonunun
ve karbonmonoksitin artmasina ve endotel disfonksiyonuna sebep olur. Ayrica kanda
fibrinojen seviyesinin ylkselmesine ve trombosit aktivasyonuna sebep olur,
dolayisiyla da koagiilasyona egilimi artirir. Ayrica sigara diger risk faktorlerinin
etkilerini de olumsuz yonde artirabilir(64). Pasif igicilik de inme riskini arttiran bir
bagka risk faktOriidur(63). Sigara karsisinda en etkili yontem sigara i¢ilmeyip pasif
iciciligin de engellenmesinden gegmektedir. Sigaranin birakilmasi ile inme riskinde
ciddi bir diisiis olmakta fakat bu risk hig¢ sigara igmemis olanlarin seviyesine hicbir

zaman gerilememektedir(53).

Asemptomatik Karotis Stenozu: Arterde %50’den daha fazla darlik bulunan
asemptomatik karotis arter stenozu, 65 yasin tizerinde erkeklerde %7-10 ve kadinlarda
ise %5— 7 oranindadir. Asemptomatik karotis stenozu olan olgularda darlik derecesi
eger %60’tan fazla ise endarterektomi uygulanmasi ile bes yillik ayni tarafli inme
riskinde %53 kadar bir risk diististi elde edilmektedir(32, 65).

Orak Hucreli Anemi: Nadir bir hastalik olan orak hicreli anemi otozomal
dominant gegisli olup yirmi yasindaki vakalarda inme prevalansi en diisiik %11°dir.
‘Stroke 7 Prevention Trial” isimli ¢alismada, sik kan replasmani yapilanlarda inme

riskinin %10°dan %1’e geriledigi bulunmustur(66).

Obezite: Obezite, kardiyovaskiler hastaliklarin riskini artirmaktadir.
Erkeklerde 102 cm, kadinlarda ise 88 cm bel cevresi ateroskleroz icin 6nemli bir risk
olarak kabul edilmektedir(67). Obezitenin, iskemik inmede bir risk faktorii oldugu
daha oOnceki caligmalarla gosterilmis olup obezitenin tedavi edilmesiyle birlikte
HT’nin diizeldigi ve bununda inme riskinde azalma sagladigi bilinmektedir(68).
Kardiyovaskiler mortalitenin beden kitle indeksi (BKi)> 29 olanlarda 2 kat, BKi>32
olanlarda ise 4 kat fazla oldugu bildirilmistir(69).
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Diyet ve Beslenme Aliskanhklar:: Yeterli sebze, meyve ve balik tiiketimi ve
kisith yag tiiketimi inme riskinde azalma saglamaktadir(70, 71). Yiksek miktarda
sodyum aliminin ise inme riskini arttirdigi gorilmiistiir(53). Ceviz, findik gibi kabuklu
yemis Ve zeytinyagindan zengin bir beslenme sekli olan Akdeniz tipi beslenmede inme

gelisme riskinin daha az oldugu goriilmiistiir(63).

Fiziksel Inaktivite: Fiziksel olarak inaktif bireylerde inme riskinin daha
yiksek oldugu goriilmiistiir. Saglikli bir yasam ve uygun fiziksel aktivite ile kan
basimnci degerlerinde, kan glikoz degerlerinde, BKi’de ve lipit profilinde azalmalar
oldugu, bunun sonucunda inme agisindan riskin de paralel olarak azaldig:
gozlenmistir. Bos vakitlerinde egzersiz yapan bireylerde inme riski ve mortalitesinin
yaklasik %20 oraninda azaldig1 bulunmustur. Haftada 3-4 glin en az 40 dakikalik orta
siddetli egzersiz yapilmasi tavsiye edilmektedir(72).

Postmenopozal Hormon Tedavisi: Hormon tedavisi ile ilgili daha onceki
caligmalarda kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleme ve inme riski Gzerine olumlu etkiler
gorilse de randomize ¢alismalarda hormon replasmanmin inme yonunden zararh

oldugu ortaya konmustur(73).

Degistirilebilen Fakat Etkisi Kesinlesmemis Risk Faktorleri

Metabolik Sendrom: Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve HT
icin risk faktoridir. Bu sendroma yol acan sebepler iskemik inme agisindan ayrica
birer risk faktorudir. Metabolik sendroma sahip bireylerde egzersiz, zayiflama, diyet,

glisemik kontrol ve lipid diisiiriicii tedaviler inme riskinde azalma saglamaktadir(63).

Alkol Kullammm: Alkol kullaniminin inme riskine etkisi alinan alkoliin
miktarma bagli olarak degismektedir. Yuksek alkol tiketimi, inme riski ve éltimleri
arttrmaktadir.  Ylksek alkol tiketimi, paroksismal AF’yi, kan basincini,
kardiyomiyopatiyi ve kandaki trigliserid seviyesini arttirmaktadir. Orta derecede veya

ara sira alkol aliminm ise inme igin risk faktorii olmadig: bulunmustur(74).

Madde Kullammmi: Madde kullanimina sekonder inme riski artmaktadir. Bu
konu hakkinda genis epidemiyolojik arastirmalar bulunmamaktadir, ancak kisitli
caligmalarda inme riskinde artisa sebep oldugu bildirilmistir. Kokain, eroin ve

amfetamin gibi maddelerin kullanim1 inme riskinde artisa neden olmaktadir. Bu
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maddeler ani kan basmci degisikliklerine, vaskdlitlere ve enfektif endokardite sebep
olarak embolizasyona ve hematolojik hastaliklara yatkinliga yol agarlar. Ayrica da

trombosit agregasyonu ve kan vizkozitesinde artisa sebep olurlar(75).

Hiperkoagulabilite: Hiperkoagiilopatiye sebep olan antitrombin 11, protein C
ve protein S eksikligi, aktive protein C (APC) rezistansi ve protrombin 20210
mutasyonu Ozellikle ventz tromboza neden olur. Diger risk etkenleri dislandiginda
hiperkoagulabilitenin iskemik inme lzerine gergek risk degeri net degildir. Onceki
calismalarda diger bir hiperkoagiilabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu
ile inme arasinda iliski oldugu iddia edilse de Antiphospolipid Antibody and Stroke
Assay (APASS)’da iskemik inme ile herhangi bir baglantis1 bulunamamistir(76).

Oral Kontraseptif Kullamm: OKS’ler, igerdikleri Ostrojen miktariyla
baglantili olarak koagulasyon faktorleri ve trombositlere etki ederek tromboza
yatkinlig1 artirirlar. 50 mikrogramdan yuksek ostradiol iceren preparatlarin diisiik
ostradiollti ajanlara kiyasla riski daha fazla yiikselttigi, ilacin kesilmesiyle de riskin

gerileyecegi bildirilmektedir(77).

Inflamasyon: Inflamasyon ve ateroskleroz iliskisi halihazirda ortaya
¢ikarilmustir. Inflamasyonun sebep oldugu endotel hasar1 sonucunda ateroskleroza
yatkmlik meydana gelmektedir. Ateroskleroz ise bazi kaynaklarca inmede en 6nemli
risk faktoridur(78). Semptomatik karotis plag: bulunan bireylerde asemptomatik plak
bulunanlara kiyasla inflamasyon ve protrombotik mediator diizeylerinin yiikseldigi
goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile CRP diizeyi arasinda
iliskiyi degerlendiren arastrmalarda inme ortaya ¢ikma riski 2-3 kat yiuksek

bulunmustur(79).

Enfeksiyon: Cytomegalovirus, Chlamydia trachomatis ve helicobacter pylori
gibi patojenlerin ateroskleroza yol agtigina dair veriler elde edilmistir(80, 81).
COVID-19 pandemisine sebep olan viriis ise damar yapisini etkileyip koagllasyonu
arttirarak inmeye yol acabilmektedir. Endotel hiicrelerinde hasar meydana gelmesiyle
enflamatuar ve trombotik yolaklar aktive olmakta ve koagllopati meydana
gelmektedir. COVID-19’a sekonder inme genel olarak %5-6 oraninda bildirilmistir.
Serebrovaskuler semptomlar, solunumsal sikayetlerden sonra 0-33 gun igerisinde
(ortalama 10 giinde) baslamaktadir(82). 221 COVID-19 hastasinin incelendigi bir
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vaka serisinde 13(%6) hastada serebrovaskiler bulgular bildirilmistir. Bu 13 hastanin
ise 11'inde iskemik inme, 1’inde IKK ve diger 1’inde de siniis ven trombozu

goriilmiistiir(83).

Migren: < Physicians Health Study ** isimli ¢alismada migren iskemik inmede
bir risk faktorii olarak belirtilmis ve aurali migrende bu oranin yiiksek oldugu ortaya
konmustur. Bu riskte ilerleyen yasla birlikte azalma gorulmektedir. Migren ve inme
iliskisinde o6zellikle de posterior dolasimda olmak Uzere SKA diisiisii ve trombosit

aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir(84).

Uykuda Solunum Bozukluklari: Obstruktif uyku apnesinde (OSAS) iskemik
inme insidansi artmaktadir. OSAS inmeye sekonder mortaliteyle de iliskili
bulunmustur. Uykuda meydana gelen apneik faz, oksijen satiirasyonunda diisiise sebep

olur ve HTyi artirir(63).

Homosistein: Homosistein, sulfur iceren bir amino asittir ve metiyoninden
sistein olusumu sirasinda meydana gelir. Hiperhomosisteinemi veya diger bir deyisle
dolasimdaki artmis homosistein seviyesi ise serebral, koroner ve periferal arterlerde
ateroskleroz icin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktoriidur(85-87). Hiperhomosisteinemi
trombozu tetikleyerek vaskiler endotelyal fonksiyonlarin bozulmasina sebep olur.
Protein C’nin antikoagiilan etkisini inhibe ederek antitrombin III’iin aktivitesini
dizenleyen heparan siilfat proteoglikanlar1 ile etkilesir. Sonrasinda ise doku
plasminojen aktivatoru reseptér fonksiyonunda inhibisyon olusturur. Endotelyal ADP
az aktivitesini azaltarak da lipoprotein a’nin etkilerini indukler. Tim bu yolaklarla
tromboza meyil 6nemli 6lglide artar. Cok sayida yapilan g¢alisma hafif artmig
homosistein dlzeyinin bile inme agisindan ciddi bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Selhub ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada homosistein diizeyi 11
mikromol/L ve lzerinde olanlarda, 9,1 mikromol/L ve altinda olanlara gore iki kat risk

artig1 oldugu saptamustir(88).

2.4.4. Tam

Oykii

Akut iskemik Inmede 8ykii tan1 i¢in ¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte, inmenin
akut doneminde, ayrintilarin verimli bir sekilde elde edilmesi igin birka¢ anahtar

soruyu yanitlamaya odaklanilmasi gerekir. Taniklardan veya aile liyelerinden alinan
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Oykl, hastaligin dogasi geregi hastalarin kendilerini giivenilir bir sekilde ifade
etmesini engellediginden ¢ok onemlidir. Hastanin reperflizyon tedavisi sliresi i¢inde
olup olmadiginin erken belirlenmesi, arastrma igin sonraki adimi belirler ve es
zamanli sevklerin Onceliklendirilmesine yardimci olur. Karigikligi onlemek ic¢in
semptom baslangici saat olarak belgelenmelidir. Sahit olunmayan olaylar veya ‘ 'wake-
up stroke’’ i¢in kaydedilen siire, hastanin kesinlikle son iyi oldugu zaman olmalidir
(bulundugu zamandan ziyade); 6rnegin tuvalete gitmek i¢in uyanmak veya basarili bir
sekilde cep telefonu kullanmak gibi bir etkinligin referans almmasi yararh

olabilir.(10).

"Gegmiste onemli bir tibbi ve ilag Oykiisii var mi?" Hastanin geg¢misine,
ozellikle vaskiiler risk faktorlerine iligkin kisa bir genel bakis, tanisal karar siirecini
etkileyecektir; bu ayrintilar bazen hasta gelmeden 6nce elektronik tibbi kayitlardan
elde edilebilir. iskemik inme ile iliskili risk faktorleri arasinda sigara icimi, HT,
hiperkolesterolemi, DM, kardiyak veya periferik vaskiiler hastalik ve kotiiye
kullanilan ilaglar yer alir. Ayrica karotis stenozu veya AF oykisl bir nedeni
diistindiirebilir(89).

Klinik ve Fizik Muayene

2008 y1l1 oncesi Amerika’da halkta inmeye kars1 biling olugmasi i¢in inmenin
“Ani” belirtileri icin FAST (Face- Arm- Speech- Time) olarak mesaj kampanyasi
yapilmustir. Belirtilen bulgular arasinda yer alan yiizdeki asimetri, kolda gli¢suzlik ve
konusma bozuklugu tiim inme hastalarinin yaklasik %88’inde bulunmaktadir(90). Bu
bulgulardan bagka diplopi, gérme alan1 kaybi, dengesizlik, hipoestezi ve bas agris1 gibi

semptomlar da gorlebilir.

Acil serviste hastaya genel bir degerlendirme hemen yapilmali ve biling
diizeyine, bas ve/veya bakis sapmasina ve lateralizasyon bulgularinin varligina
odaklanilmalidir. Herhangi bir acil durumda oldugu gibi, hava yolunun, solunumun,
dolagimin ve hayati belirtilerin ilk taramas1 kardiyovaskiiler stabiliteyi ve radyolojik

gorintulemeye gitmeye uygunlugu belirleyecektir(10).

Akut iskemik inmeli hastalarin %80 kadarinda yiiksek kan basinci (BP) (>140
mmHg sistolik) vardir(91). Kan basinci yiiksekligi sonraki hafta i¢inde kendiliginden

geriler ancak hem iskemik inme hem de hemorajik inmede daha kotl sonlanimla
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iliskilidir(92-96). Inme sonras1 gecici hipertansiyonun nedeni tam olarak
bilinmemektedir, ancak potansiyel mekanizmalar arasmmda bozulmus serebral
otoregllasyon, idrar retansiyonu veya psikolojik stres gibi inme dis1 nedenler yer
alir(97). Ates de yaygindir ve aspirasyon pnomonisi, idrar yolu enfeksiyonu veya

enfektif endokarditi yansitabilir(98).

Etkilenen vaskiiler bolgeyi tanimlamak ve °’National Instututes of Health
Stroke Scale’” (NIHSS) kullanilarak fiziksel bozuklugu 6l¢mek i¢in kapsamli yerine
odaklanmis bir nérolojik muayene yapilmalidir. Hiperakut ortamda klinik muayenenin

sinirlamalari, fiziksel belirtilerin yerlesmesini ve hasta kooperasyon derecesini igerir.

Ajite veya disfazik hastalarda ekstremite parezisi, g6z hareketleri veya gérme

alanlar1 degerlendirilirken daha dikkatli olunmalidir(10).

NIHSS, maksimum 42 puanla en sik kullanilan ndrolojik eksiklik
derecelendirme Olcegidir. Avantajlar1 arasinda akredite bir egitim ve sertifikasyon
sistemi (http://www.nihstrokescale.org/), hizli tamamlama siiresi (<10 dakika(99)) ve
ekip tyeleri arasindaki iletisimin kolaylastirilmasi vardir. Defisit siddetini
degerlendirmek, norolojik kotiilesmeyi belirlemek ve reperfiizyon tedavisi i¢in hasta
secmek i¢in kullanilabilir(10). Sinirlamalari, apraksi veya anosognozi gibi baskin
olmayan hemisfer kusurlarinin yetersiz temsilini ve arka dolasim kusurlari i¢in diisiik

duyarlilig: igerir(100, 101).
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Tablo 1: NIH inme Olgegi (The National Institutes of Health Stroke Scale

(NIHSS)(102)

la. Biling Uyamk
Hafif uyarana hemen cevap var
Israrly, giilii veya agrili uyaranlara cevap var
Cevapsiz veya ancak refleks cevap var

1b. Sorular (Yasimz kag? Hangi | iki Soruya Dogru Cevap

aydayiz?) Bir Soruya Dogru Cevap Verir (Veya Entibe, Dizatri)

Iki soruya da yanlis cevap (veya afazi/koma)

1c. Emirler (gozlerini ag, saglam eli a¢

Ikisini de yapiyor

kapa) Birisini yapiyor
Higbirini yapamiyor
2. Bakis Normal

Parsiyel bakis parezisi, bir gézde veya iki gézde bakis parezisi

Gozlerde fix deviasyon, total parezi

3. Gorme alam

Kayip yok

Parsiyel hemianopsi

Komplet hemianopsi

Bilateral hemianopsi veya korlik

4. Fasyal paralizi

Yok

Hafif paralizi, nazolabial oluk silik, fasyal asimetri

Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)

Yiiziin Gstinde veya altinda tek veya ¢ift tarafli tam paralizi, koma

5a. Motor kol sol (oturarak 90°, yatarak

45° olarak 10-sn havada tutulur.)

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

Yergekimine direnemedi (tam kaldirabildi veya tutabilse de yataga garptr)

Minimal hareket var (tam kaldiramadi)

Hig hareket yok

Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

5Sb. Motor kol sag

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

Yergekimine direnemedi (tam kaldirabildi veya tutabilse de yataga garptr)

Minimal hareket var (tam kaldiramadi)

Hig hareket yok

Ampiitasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

6a. Motor bacak sol

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

Yergekimine direnemedi (tam kaldirabildi veya tutabilse de yataga garptr)

Minimal hareket var (tam kaldiramadi)

Hig hareket yok

Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

6b. Motor bacak sag

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

Yercekimine direnemedi (tam kaldirabildi veya tutabilse de yataga garpt1)

Minimal hareket var (tam kaldiramadi)

Hig hareket yok

Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

7. Ataksi Yok (afazik ya da hemiplejik)

Tek ekstremitede var

Ust ekstremitede var

Ampiitasyon ya da baska sebeplerle degerlendirilemedi
8. Duyu Normal

Hafif/orta tek tarafli kayip (dokunuldugunda hisseder) ya da afazik/uyamklik

Tam tek tarafli kayip (dokunuldugunda hissedemiyor) ya da ¢ift tarafli duyu kaybi
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9. Konusma Normal
Hafif-orta siddetli afazi (ancak kismen de olsa iletisim mevcut.)

Agr afazik (hig iletisim kurulamiyor ya da bilgi aligverisi yapilamiyor)

Sozel ifade ya da anlama yok ya da komada

10. Dizartri Yok
Hafif-orta siddetli (ama anlasilabiliyor)

Anlagilamaz artikiilasyon veya anartri veya mutizm

Entlibasyon veya mekanik engel

11. thmal Normal ya da degerlendirilemedi (gorme kaybr)
Es zamanl iki uyariy1 tek modalitede sonduriyor (taktil ya da vizuel)

N PO X| N PO W N O

Birden ¢ok modalitede ihmal

Goruntileme Yontemleri

Bilgisayarh Tomografi (BT): Hiperakut inme ortaminda nérogdriintiileme
oncelikle beyin BT ile yapilmaktadir. Kontrastsiz beyin BT taramasi hizli yapilabilir
ve IKK’y1 dislamak icin uygundur(103). Bununla birlikte, BT taramasi akut iskemi
icin ¢ok daha diisiik duyarlilik ve 6zgilliige sahiptir ¢linkii doku su igerigi (ve
dolayisiyla parankimal zayiflamadaki gorsel degisiklik) iskemi baslangicindan saatler
sonra degisir. Ozgiilliik, mevcut iskemik degisikliklerin veya daha dnce gegirilmis
yerlesik enfarktiislerin yiiksek prevalansi nedeniyle tehlikeye girer. Kontrastsiz BT'de
akut iskemi belirtileri arasinda gri-beyaz cevher farklilasmasmim kaybi (6rnegin
insular kortekste), hemisferik sulkal silinme, lentiform ¢ekirdegin biitlinliigiiniin kayb1
veya intrakraniyal arter icindeki hiperdensite ‘dens arter isareti’ yer alir. On puanlik
Alberta inme Programu ile Erken BT Skoru (ASPECTS) kullanilarak erken iskemik
degisiklikler 6lgiilebilir(104).

BT Anjiografi (BTA): Son yillarda BTA yaygm bir sekilde kullanilmaktadir.
Biiylik damarlarin servikal boliimleri ve Willis poligonunu meydana getiren ana
vaskuler yapilara ek olarak arkus aortayir da goriintiileyebilmek miimkiindiir. Hizli
gerceklestirilebilen bir yontem olusu, hastaya BT goriintiilemesi yapildiktan hemen
sonra, hasta mobilize edilmeden goruntilemeye baslanabilmesi, tan1 ve tedavinin hizli
belirlenmesini saglamasi avantajlari arasindadir. Bu goruntiilemede fazla miktarda
kontrast madde kullanilmasi, ¢ekim esnasinda hastalarin hareket etmesine bagli olarak

artefakt olusmasi da dnemli dezavantajlaridir(105).

Manyetik Rezonans Goruntileme (MR): Ses dalgalar1 ve nikleuslarin
etkilesimini saglayarak calismaktadir. Iskemik inmede erken tanida kullanilan ve

sensitivitesi yiksek olan bir goruntuleme aracidir. Yapilan ¢alismalarda diflizyon
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agirlikli MR ile akut iskemi ve kronik iskemiyi birbirinden ayirt etmenin daha iyi
oldugu go0sterilmistir. Perfiizyon agwliklh MR ise perflizyonu azalan dokunun
miktarmi, Yyani reperflizyon ile kurtarilabilecek olan penumbrayr belirlemede
kullanilir. Ayrica, perflizyon agirlikli MR reperflizyon tedavisinden sonra perfiize olan
alanin kontroliinde de kullanilir(106). Yapilan bir arastirmada iskemik inmede BT
sensitivitesi %54 (%49-59), MR sensitivitesi ise %89 (%85-92) olarak
bulunmustur(107). MR ’nin hala bir¢ok saglik merkezinde kullanilamamasi, pahaliligi,
BT kadar hizli olmayisi, genel durumu bozulmus hastalardaki uygulama zorlugu, kalp
pili ve diger metalik cihazi olanlarda kontrendikasyonunun olmasindan 6tir( kullanim

alani kisithdir.

Laboratuvar
Inmede laboratuvar bulgular: etiyolojiyi belirlemede, inmeyle karisabilen
enfektif, metabolik ve toksik durumlar1 ayirt etmede, prognoz ve klinik gidisat

hakkinda tahmin ylritmede fayda saglamaktadir.

Uygun tedavinin, etyolojinin ve ayirici tanilarin belirlenmesi i¢in biyokimyasal
testler yapilmalidir. Endokardit gibi enfeksiydz durumlar ve hematolojik sistem
maligniteleriyle iligkili inmelerin tespiti icin beyaz kire Olcimi faydali olabilir.
Ayrica antikoagiilasyon veya trombolitik tedaviye baslayabilmek ve de uygun
tedavinin devami igin koagilasyon parametreleri de c¢ahsilmalidir(108). Uremi,
elektrolit bozukluklari, hipoglisemi ve hiperglisemi hem ayiric1 tanilar igin hem de
klinik gidisat1 olumsuz etkilediginden Otlri mutlaka genis biyokimya paneli
calisilmalidir. Serum glukoz degerinde artis veya diisiisler akut inme ile karisabilen
semptomlara yol agabileceginden Otiirli mutlaka serum glukoz degeri 6l¢ulmelidir.
Elektrolit imbalans1 da norolojik semptom ve bulgulara sebep oldugu igin serum
elektrolit diizeylerinin degerlendirilmesi ayirici tani1 agisindan Onemli  yer
tutmaktadir(109). Ayrica, beyin dokusunda hipoksi veya iskemiye yol agabilecek
anemi, polisitemi, trombositopeni ve hiperkoagulobilite gibi altta yatan patolojiler

acisindan, gereklilik halinde periferik yayma da ¢alisilmalidir(108).

Ayiricr Tam
Inme gegiren hastalar gibi inme benzeri semptomlar1 olan hastalar da acil

servise bagvurabilir. Libman ve arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmada inme ekibindeki
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hekimlerin gérintiileme 6ncesinde inme tanisini %81°lik bir oranda dogru koyduklar1
sonucuna varmiglardir. Geriye kalan %19’luk grupta ise inme benzeri semptomlara yol
acan baslica 4 ana sebep bildirilmistir. Bunlar ise Todd paralizisi, sistemik

enfeksiyonlar, intrakranial maligniteler ile metabolik ve toksik bozukluklardir(110).

Tablo 2: Inme Ayirict Tamsindaki Hastaliklar(111)

Epileptik nobetler

Migren

Metabolik nedenler (Wernicke ensefalopatisi, hipoglisemi, hiperglisemi)

Enfeksiyonlar (ensefalit, abse)

Maligniteler (santral sinir sistemi primer maligniteleri, metastaz)

Hipertansif ensefalopati

Psikojenik nedenler

[lag toksisitesi

2.4.5. Tedavi

Iskemik inmede primer hasar, beyin dokusunda lokal oksijenizasyon ve enerji
metabolizmas1 bozuklugu meydana gelmesiyle olusur. Bu sebeple dncelikli olarak
hipotansiyon ve hipoksemi a¢isindan dikkatli olunmalidir. Bu nedenle hava yolunun,
solunumun ve dolasimin kesintisiz bir sekilde gozlenmesi gereklidir. Hastalar sirtiistii

pozisyonda yatirilmali ve lizum halinde yatak bas kismi1 15-30° ylkseltilmelidir(31).

Hastalarin kan basinci devamli bir sekilde g6zlemlenmeli ve dnerilen aralikta
kalmasi saglanmalidir. Fibrinolitik ajan verilecek olanlarda tansiyon, tedavi dncesinde
185/110 mmHg seviyesinin asagisina disiiriilmeli ve infuzyon sirasindaysa 180/105
mmHg’nin altinda tutulmalidir. Fibrinolitik ajan verilmeyecekse ilk 24 saatte tansiyon,
ilk 6lcime gore %15 oraninda disiiriilmelidir. Bu hastalarda kabul goren tedaviye
baglama esik degeri ise genellikle 220/120 mmHg’dir. Anamnezinde antihipertansif
kullanim 6ykiisii olan stabil hastalarda ise yuksek tansiyon igin, tedaviye inme

baslangicinin 24. saatine kadar beklenebilir(31).
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Hastalarin kan glukoz degeri kontrol edilmeli ve hipoglisemi tespit edilmesi
halinde gerekli tedavi uygulanmalidir. Ayrica hiperglisemi 6nlenmeli ve kan glukoz
degeri 140-180 mg/dl seviyelerinde tutulmalidir(31).

intraven6z Trombolitik Tedavi

Intravendz trombolitik tedavide amag, beyin dokusunun perfiizyonunun
bozulmasina neden olan trombiisiin ortadan kaldirilarak perfiizyonun devam
ettirilmesidir. Bu amagla kullanilmakta olan trombolitik ajanlar recombinant tissue
Plasminogen Activator (tPA), streptokinaz ve lrokinaz olup plazminojeni plazmine
cevirirler, ardindan plazmin ise fibrini pargalar(31, 112). Doku plazminojen aktivatori
bir serin proteazi olup endotel hiicrelerinden sentezlenir ve yine bu hicrelerin
membranlarinda bulunur. Plazminojenden plazmin olusumunu katalizler. Plazmin ise
fibrini parcalar ve boylelikle de fibrinolitik etki gerceklesmis olur. Ek olarak tPA
fibrine baglanmis olan plazminojene 1000 kat ya da daha yiiksek afiniteye sahip
oldugundan dolay1 diger trombolitik ajanlardan farkli olarak “fibrin selektif” ve
“lokal” trombolitik etkiye sahiptir. Intravendz tPA (0,9 mg/kg, maksimum 90 mg),
akut iskemik inmede Food and Drug Administration (FDA)’m dnerdigi en etkili tedavi
yontemidir. (113, 114). Ulkemizde ise 2006’dan sonra kullanilmaya baslanan bu
tedavi, onceleri sadece semptom baslangicindan itibaren ilk 3 saatte uygulanirken
2012°den bu yana 4,5 saate kadar uygulanmaktadir. Intravenéz trombolitik tedavi
verilirken her 15 dakikada bir olacak sekilde ndrolojik muayene ile birlikte tansiyon,
nabiz ve oksijen satiirasyonu kontrol edilmelidir. Tedavi sonrasi ilk 24 saatte hastanin

yogun bakim {initesinde takibinin yapilmasi gerekmektedir(115).

22



Tablo 3: Tpa Kullaniminda Endikasyon ve Kontrendikasyonlar(116)

Daima dislama kriterleri

Goreceli (bazi durumlarda)
dislama kriteri, ancak hastalarin

cogunlugunda IV tPA uygundur.

Dislama kriteri degildir. IV tPA

verilebilir.

Tedaviye ilk 4,5 saatte

baglanamayacaksa,

Baslangi¢ zamaninin

belirlenememis olmast,

BT’de hiperdens arter isareti,

Goruntilemede herhangi bir
akut intrakraniyal hemoraji,

Uyanma aninda fark edilen inme,

Mindr inme (NIHSS <5),

BT’de demarke ve genis
hipodansite,

Son 3 ayda kraniyal ya da spinal

cerrahi,

Major inme (NIHSS >22),

Sistolik tansiyon >185
mmHg ya da diastolik
tansiyon >110 mmHg,

Son 3 ayda kraniyal ya da spinal

travma,

Hizli diizelen hasta,

Trombositopeni (<100

Son 3 ayda iskemik inme,

Insidental intrakraniyal

bin/mm3) anevrizma,

INR> 1,7 Son 3 hafta igerisinde Ekstraaksiyel intrakraniyal
gastrointestinal kanama, timor,

aPTT> 40 saniye Son 3 hafta igerisinde Servikokraniyal arter

genitolriner kanama,

diseksiyonu,

Son 3 hafta igerisinde major
cerrahi,

Tleri yas (>80 yil),

Son 2 hafta igerisinde major
sistemik travma,

Demans,

Son 1 hafta igerisinde
kompresyon yapilamayacak
arterlere ponksiyon,

Epileptik ndbet,

Intrakraniyal hemoraji 6ykiisi,

Inme 6ncesi mobiliteyi

engellemeyen 6zlrluluk,

Son 48 saat icerisinde NOAK Hiperglisemi,
alimi
Diyaliz, Son dénem bdbrek Hipoglisemi,

yetmezligi,

Tleri evre karaciger yetmezligi,

siroz,

Menstriiel kanama,

Aort diseksiyonu,

Hamilelik,
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Enfektif endokardit,

Akut MI (inferior ya da posterior
STEMI, nonSTEMI),

Sistemik malignite,

kardiyak trombus,

Intrakraniyal intraaksiyel tiimor

veya kitle,

Son 7 giin igerisinde aspirin ya

da klopidogrel kullanimi,

Intrakraniyal AVM,

Heparin kullanimu (1V, son 24
saatte, aPTT <40 sn),

Yaygn anterior ST elevasyonlu

Son 24 saatte diisiik molekiil

M, agirlikl heparin kullanimi (aPTT
<40 sn, anti-faktér Xa normal).

Perikardit,

Son 7 giin igerisinde dural

ponksiyon.

Endovaskiler Tedavi

Iskemik inmede uygulanan endovaskiiler reperfiizyon seceneklerinde
intraarteriyel tromboliz, mekanik trombektomi ve anjiyoplastiyle stent takilma islemi

yer almaktadir(117).
Intraarteriyal Trombolitik Tedavi

Intraarteriyal tromboliz uygulamasinda, rekanalizasyonu saglamak icin diisiik
doz trombolitik ajan trombisin icerisine ya da yakinmna lokal infiizyon olarak
uygulanir. Ancak intraarteriyel uygulama icin heniz resmi olarak onaylanmis bir

trombolitik ajan mevcut degildir(117).

Intravendz ~ ve intraarteryal tedavinin birlikte yapildigi Emergency
Management of Stroke (EMS), the Interventional Management of Stroke (IMS) | ve Il
calismalar1 intraarteryal ve intraventz tedavinin birlikte uygulanmasmin etkili ve
guvenli olabilecegini gdstermistir(118). Intravendz ve intraarteriyel uygulama birlikte
yapildiginda, buylk arter okliizyonlarinda daha gabuk rekanalizasyon saglanmasi
amaclanmaktadir. Bu yontemin en faydali oldugu inme grubunun ise intravendz
rtPA’nin tek basina uygulandiginda basarisizlik ihtimalinin yiiksek oldugu distal ICA,
MCA veya BA gibi proksimal blylk arter okliizyonlar1 bulunan vakalar oldugu

bildirilmektedir(117).
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Mekanik Trombektomi

Mekanik trombektomi, trombolitik ajanla ya da tek basina yapilabilir. Mekanik
trombektomi; trombdstn parcalanip ¢ikarilmasi seklinde yapilabilir. Farkli cihazlarla
birlikte; trombiis materyalinin kavranarak ¢ikarilmasi, aspire edilmesi ya da stent ve

damar duvari arasina sikistirilip ¢ikarilmasi yontemleri uygulanabilmektedir(117).
Intrakraniyal Anjiyoplasti ve Stent Yerlestirilmesi

Ekstrakraniyal anjiyoplasti ve stent yerlestirilmesi, genellikle profilaksi
amaciyla uygulanmakta olup inmenin ekstrakraniyal karotis ya da vertebral arter
okluzyonuna sekonder meydana geldigi ya da intrakraniyal okliizyona ulagsmak
amaciyla ekstrakraniyal darhigin asilmasmin gerekli oldugu vakalarda acil tedavi

seklinde de uygulanabilmektedir(117).
Antiplatelet Tedavi

Iskemik inme olgularmda altta yatan sebebe gore antiagregan ya da
antikoagulan tedaviye baslanmasi ya da bu tedavilerin devami tavsiye edilmektedir.
Kardiyoemboli kaynakli inme olmayan vakalarda antiagregan ajanlarin kullanimimin
inme tekrari riskinde azalma sagladigi bildirilmistir. Akut iskemik inme sonrasinda ilk
24 ila 48 saat icinde aspirin (160-300 mg) baslanmasi, iv alteplaz tedavisi uygulanan
vakalarda ise 24 saat sonra baslanmasi tavsiye edilmektedir. Aspirin harici diger oral
antitrombositlerin ise akut iskemik inme (zerine etkileri heniiz net bir sekilde ortaya
konulamamustir. Min6r inmeli vakalarda ilk 24 saat icerisinde aspirin ile klopidogrelin
birlikte baslanip 21 giin boyunca devam edilmesinin, inme gelisiminden sonraki 90

gunluk strecte inme tekrarindan korunmada faydali oldugu bildirilmistir(119).
Antikoagulan Tedavi

AF’ye sahip akut iskemik inme vakalarinda nérolojik semptom baglangicindan
itibaren 4 ila 14 gln icerisinde oral antikoagilan tedavisine baslanmasi tavsiye
edilmektedir. Immobil vakalarda ven6z tromboemboliyi engellemek amaciyla
pnomotik kompresyon uygulamas: yapilmahdir. Bu vakalarda profilaktik dozdaki
subkutan heparinin yarar1 bilinmemektedir. Aspirin kullanmakta iken non-
kardiyoembolik iskemik inme gelisen vakalarda ise aspirin yerine varfarin

baslanmasinin inme tekrarini 6nlemeye yarari ortaya konulamamistir(119).
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2.4.6. Prognoz

Iskemik inmede akut donemdeki prognoza etki eden iki major faktor inme
ciddiyeti ve yas olarak belirtilmistir. inme geciren 65 ve (izeri yastaki vakalarda 2 aylik
olim riski diger gruplara nazaran anlamli olarak yiksek bulunmustur(120, 121).
Prognoza etki eden diger faktorler icerisinde ise; inmenin mekanizmasi,

komorbiditeler ve inme komplikasyonlar1 sayilabilir(122, 123).

Diinya genelinde prognoz belirlenmesi amaciyla en yaygin kullanilan skorlama
Olcekleri Barthel Index ile Modified Rankin Scale (MRS) olup MRS daha yaygin
kullanilmaktadir. Onceki arastirmalarda, MRS degerlendirmesinde uygulayiciya gore
farklilik saptansa bile prognoz tahmininde dogrulugu yiksek olup g¢alismalarda

kullanilmasi tavsiye edilmistir(124, 125).

Tablo 4: Modifiye Rankin Olgegi(126)

0 Hi¢ semptom yok.
1 Semptomlar mevcuttur ancak hasta gunlik islerini yapabilir.
2 Hafif is goremezlik; Hastalik 6ncesi yaptigi gorev ve aktivitelerin

tamamini yapamiyor ancak yardimsiz yasayabilir.

3 Orta derece is goremezlik; Desteksiz yirtyebilir ancak kendi islerinde

kisman yardima ihtiya¢ duyar

4 Orta-agir derece is goremezlik; Yirlime ve bedensel ihtiyaglar: igin

yardima ihtiya¢ duyar

5 Agir is géremezlik; Yataga bagiml, strekli bakima ihtiyag duyar.
6 Olum

2.5. Homosistein, Vitamin B12 ve Folik Asit Iliskisi

Homosistein, esansiyel aminoasitlerden olan  metiyoninden sistein
sentezlenmesi esnasinda olusan bir ara triindur. Yapisinda bir stlfidril grubu tasiyip
sisteinle benzerligi sebebiyle homosistein seklinde adlandirilmistir(127). ilk defa Butz

ve du Vigneaud 1932 yilinda tanimlamistir(128).
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Sekil 2: Metiyonin, homosistein ve sisteinin kimyasal yapisi

Hiperhomosisteinemi veya diger bir deyisle dolasimdaki artmis homosistein
seviyesi ise serebral, koroner ve periferal ateroskleroz i¢in bagimsiz bir etken olarak
kabul edilmektedir(85-87). Homosistein seviyesi, homosistein metabolizmasinin
enzimlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlardan(129, 130) veya homosistein
metabolizmasinda kofaktor olarak gorev yapan vitaminlerin eksikliginden dolay1
artabilir(131, 132). Homosisteinin metabolize edilmesi ise yine vitamin bagimli olan
iki yolak ile gerceklesir. Bu yolaklar ise homosisteinden metiyonin olusumunu
saglayan remetilasyon (B12 vitamini ve folik asit gerekir) ve homosisteinden sistein
ve taurin olusumunu saglayan transsiilfiirasyondur (B12 vitamini gerekir)(12, 13).
Moghaddasi ve arkadaslari, 82 iskemik inme hastasi ile yaptigi ¢alismada, inme
hastalarmin serum homosistein, B12 vitamini ve folik asit dizeylerini kontrol
grubundakilerle karsilastirdiklarinda homosistein diizeylerinin iskemik inme grubunda
olan hastalarda daha yiiksek ve folik asit duzeylerinin iskemik inme grubunda olan
hastalarda daha diisikk oldugunu tespit etmislerdir. Homosistein ve folik asit
diizeylerindeki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit etmislerdir. Ayni
calismada bakilan B12 vitamini diizeylerini ise iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamsiz bulduklarini bildirmislerdir(133). Cornelia ve arkadaslar1 ise 35-65 yas
arasindaki 25770 hastay1 ortalama 6 y1l boyunca takip ettikleri calismada, diisiik serum

B12 vitamini diizeyinin serebral iskemi riski ile iligkili oldugunu bildirmislerdir(15).
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Remetilasyon yolu
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Tetrahidrofolat (THF)

. DNA
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Folat
g i S Protein
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(CH. THF) Betain
% A $-adenosil homosistein SC' 13
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MTHFR CH,THF) Homosistein|
cBS| B6
Y
Sistatiyonin
CYS | B6 | ITranssillfiirasyon yolul
Y
CBS Sistatiyonin B-sentaz Sistein
CYS  y-sistatiyonaz
MS Metiyonin sentaz
MTHFR Metilen tetra hidrofolat rediiktaz Y -

Sdlfat (804’)

Sekil 3: Homosistein metabolizmasi(134).
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3. MATERYAL ve METOD

Gozlemsel, tammlayici, prospektif nitelikte olan calismammzda KTU Tip
Fakultesi Farabi Hastanesi acil servisine bagvuran iskemik inme siiphesi bulunan 65
ve lizeri yastaki hastalar ve kontrol grubu igin ise acil servise farkli nedenlerle
bagvuran 6zgegmisinde iskemik inme 6ykist olmayan gonalliler incelendi. Minimum
orneklem biiyiikliigii, GPower 3.1 programi kullanilarak hesaplandi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0,05, gii¢ 0,90 ve etki blyiikligi 0,5 (orta diizey) olarak kabul
edildiginde, 6rneklem biiytikligi 2 grup i¢in 70 olarak saptandi. GPower analizi de
baz almarak hasta grubunda 80 katilimci sayisina ulasilinca calisma sonlandirildi.

Kontrol grubunda da 80 katilimc1 olacak sekilde ¢aligmaya toplamda 160 kisi dahil
edildi.

3.1. Hasta Se¢imi

Calisma icin belirlenen 6rnekleme kabul 6lciitleri su sekildedir:

Acil servise, akut iskemik inme On tanisi ile basvuran 65 ve {izeri yastaki

hastalar.
Cahisma icin kontrol grubuna dahil edilme Kkriteri:

Iskemik inme tanis1 olmayan ve 6zge¢misinde iskemik inme dykiisii olmayan

65 ve lizeri yastaki goniilliiler.
Calisma icin belirlenen 6rneklemden dislanma olciitleri su sekildedir:

1. Caligsma sirasinda veya calismadan sonra ¢alismadan ¢ikmak isteyen hastalar,

2. Veri kaydi eksik olan hastalar,

3. Son bir yilda intramuskuler veya oral yoldan B12 vitamini veya folik asit
alanlar,
4. Klinik, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme sonrasinda

Iskemik inme tanis1 almayan hastalar,

5. 65 yasin altindaki hastalar,

6 Herhangi bir malignitesi olan hastalar (hematolojik maligniteler dahil),
7. Son donem bobrek hastaligi olan hastalar,
8

Bilinen hiperkoagulabiliteye sebep olabilecek hastaligi olanlar,
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9. Gegirilmis inmeden dolay1 sekeli bulunan hastalar,

10.  Infektif endokardit siiphesi olan hastalar,

11.  Dagmik sekilde birden fazla milimetrik infarktlar1 olan hastalar (hacim
hesaplamasinda yasanacak teknik zorluklar ve artacak hatalar nedeniyle)

12. Hemorajik transformasyon gelisen hastalar,

13.  Kalp pili, protez gibi nedenlerle MR goriintiilemesi yapilamayan hastalar.

500 hasta galisma sirasinda acil servise inme
suphesi ile basvurdu

420 hasta ¢alisma digi birakildi

-282 hasta klinik, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintileme sonrasinda
iskemik inme tanisi almadi

-64 hastanin veri kayd eksikti

-23 hastanin son bir yilda B12 vitamini ve/veya folik asit kullanim éykusi vardi
-16 hastanin aktif malignitesi vardi

-1 hasta son donem bobrek hastasiydi

-11 hastanin inme sekeli mevcuttu

-16 hastada milimetrik infarkt goruldi

-5 hastada trombolitik/mekanik trombektomi sonrasinda hemoraji gelisti

-2 hasta galisma sirasinda ¢alismadan ayrildi

| 80 hasta galismaya alindi |

Sekil 4: Hasta grubuna kabul semas1

Caligmaya basladigimiz 01/10/2022 tarihinden, g¢aligmaya dahil edilmesi
planlanan 80 hasta sayisina ulastigimiz 03/02/2023 tarihine kadar acil servise iskemik
inme siiphesi ile bagvuran 65 ve iizeri yastaki 500 hasta degerlendirilmistir. 500
hastadan 282 hasta klinik ve radyolojik goriintiileme sonrasi iskemik inme tanisi
almadi. Bunlarin 29°u trans iskemik atak (TIA), 24’ii subaraknoid kanama (SAK), 3’ii
santral sinir sistemi enfeksiyonu, 23’1 parankimal hematom, 15’1 subdural hemoraji,
2’si hipertansif ensefalopati, 1’1 ise beyin absesi tanisi aldi. Ayrica bu gruptaki

hastalarmm 20’sinde MR’de infarkt goriilmezken 29’unda inme klinigini agiklayan
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kranial kitle goriildii. 77 hastanin klinigi metabolik-enfektif siireclere, 1 hastaninki ise
kardiyak senkopa baglandi. Radyolojik olarak iskemik inme tanis1 konulamayan 12
hastanin ise 10’una kardiyak pacemaker sebebiyle MR goriintiileme yapilamazken,
2’sinde ise trombolitik tedavi sonrasinda goriintiilemede infarkt bulgusuna
rastlanilmadi. 46 hastada ise bagvuru aninda iskemik inme agisindan sliphelenilmis
ancak takibinde anamnezin derinlestirilmesi ve klinigin tekrar degerlendirilmesi
sonucu bu tanidan uzaklasilmistir. 64 hastanin veri kayd1 eksik olup bunlarin 52’sinin
form bilgileri eksikti, 11’ine ise kurumumuzda MR gorintulemesi yapilmadi, 1’inde
ise gozlem sirasinda eXitus gelisti. 23 hastanin son bir yilda B12 vitamini ve/veya folik
asit kullanimi vardi. Iskemik inme siiphesi ile degerlendirilen hastalarin 16’sinm aktif
malignite tanisi, 1’inin son donem bdbrek hastaligi, 11’inin ise inme sekeli vardi.
Iskemik inme nedeni ile takip edilen hastalarmn 16’s1 ise MR goriintiilemesinde klinigi
aciklayan veya agiklamayan milimetrik infarktlar1 olmasi nedeni ile ¢alisma dis1
birakildi. 5 hastada ise klinik olarak inme diistiniilmiis ve trombolitik tedavi
uygulanmistir. Ancak bu hastalarda tedavi sonrast MR goriintiilemesi yapilmadan
intrakraniyal hemoraji gelismistir. Gelisen hemorajinin hem MR gorintilemesindeki
Olcimi hem de takip siresince elde edilecek prognostik parametreleri olumsuz
etkileyecegi icin bu hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Son olarak 2 hasta ise ¢alisma

stiresince ¢alismadan ayrildi.

3.2. Verilerin Niteligi ve Toplanmasi

Caligmaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, medeni hal, boy ve kilo
bilgileri, beden kitle indeksleri, acil servise basvuru sikayetleri, semptom
baslangicindan acil servis basvurusuna kadar gecen siire, fizik muayene ve detayl
ndrolojik muayene bulgulari, NIHHS skoru, iskemik serebrovaskiiler hastalik dykiisii
ve detayh 6zgegmisi, kullandig ilaglar, tiitiin tiriinleri ve alkol kullanimi, bagvuru
anindaki vital bulgulari, kan sekeri, EKG bulgular1 olusturulan ¢calisma formu ile kayit
altina alindi. Ek olarak, calismanin devaminda hastalarla ilgili bilgi alabilmek igin

hasta ve/veya yakinlarina ait 2 ayri cep telefonu numarasi ¢alisma formuna kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalara glincel AHA/ASA rehberine uygun akut

iskemik inmeli hastaya rutin tan1 ve tedavi yaklasimi uygulandi. Klinik bulgular1 itibari
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ile inme gecirdigi diisliniilen tiim hastalara beyin BT cekildi. BT ¢ekimleri igin 160
dedektorlii (Aquillion Prime, Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan) ¢ok kesitli
bilgisayarli tomografi cihazi kullanildi. BT ’de kanamasi olan hastalar ¢alismadan
disland1. Beyin BT de kanama goriilmeyen hastalar semptom baslangig siirelerine gore
AHA/ASA giincel tedavi kilavuzuna gore tedavi edildi. Semptom baslangicina ait stire
bilgisi hasta oryante ve koopere ise hastadan, degil ise yakiindan alindi. Semptom
baslangicindan itibaren hastaneye bagvurana kadar < 6 saat gegen hastalara beyin BTA
ve boyun BTA cekildi ve endikasyon/kontrendikasyon durumuna gore reperfiizyon
tedavisi planlandi. Tedavileri bittikten hemen sonra biyokimyasal markerlarin
(homosistein, folik asit ve B12 vitamini) 6l¢iimii i¢in kan alindi ve akabinde bu
hastalara MR cekildi. Semptom baslangicindan itibaren hastaneye basvurana kadar >6
saat gecen ve BT’de kanama goriilmeyen hastalardan biyokimyasal markerlarin
(homosistein, folik asit ve B12 vitamini) dl¢iimii i¢in hemen kan alindi, akabinde bu
hastalara MR cekildi. MR c¢ekilemeyen ve c¢ekilenlerden ise MR’de infarkt
saptanmayan veya milimetrik infarkt saptanan hastalar ¢alismadan diglandi. BT ve MR
goriintiileme sonuglar1 ve c¢ekilmisse BTA sonuglar1 kaydedildi. Infarkt hacmi ise
MR’ye gore diflizyon agirlikli sekanslarda 3T MR cihazi Skyra is istasyonu
(SyngoVia) kullanilarak alaninda tecriibeli nororadyolog tarafindan hesaplandiktan

sonra kaydedildi.

Calismamizda infarkt hacminin tespitinde altin standart olarak diflizyon
agirlikli MR 6l¢timleri alindigi igin infarkt hacimlerini yansitacagini 6ngordigiimiiz
biyomarkerlarin 6l¢liimii i¢cin kan alinmasi ile MR ¢ekilmesini hemen hemen es
zamanl hale getirmek ve 6lgiilen biyomarkerlarin mevcut durumu zamansal olarak
daha dogru yansitmasi amaciyla kan 6rnekleri MR incelemesinden hemen 6nce alinip
hastalar hizla MR incelemesine gonderildi. Bu sayede biyomarkerlarin alinma siireleri

ve MR ile dlglilen infarkt hacimlerinin zamansal olarak ayni ani yansitmasi amaglandi.

Hastalarin rutin kan tetkik sonuglari (tam kan sayimu, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, total bilirlbin, aspartat transaminaz, alanin transaminaz, laktat
dehidrogenaz, Hs-Troponin-T, C-reaktif protein, pt, aptt) kaydedildi. Daha 6nce
belirttigimiz gibi rutin ¢alisilan testlere ilave olarak hasta ve kontrol grubundan serum
homosistein, folik asit ve B12 vitamini degerlerinin belirlenmesi i¢in 5 mL serum

separatorli jelli biyokimya tiptine vendz kan numuneleri alindi. Alinan numuneler
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3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifuj edildikten sonra serum 6érnekleri elde edildi.
Elde edilen serum oOrnekleri eppendorf tiiplere ayrildi ve -80 derecede Ornekler
calisilincaya kadar saklandi. Ayrilan serum Orneklerinden homosistein, folik asit ve
B12 vitamini diizeyleri c¢alisildi. Laboratuvar o6lglimlerden kaynaklanabilecek

sapmalart minimalize etmek i¢in tim numuneler ayni giinde analiz edildi.

Ayrica hastalar acil servis takibi siiresince klinik agidan yogun bakim ihtiyaci
gelisimi ile endovaskiiler islem ve fibrinolitik tedavi uygulanma ydniinden de
kaydedildi. Hastalarin 3 aylik stire¢ sonundaki mortalite durumu ve MRS puanlar1 da

hasta ve/veya yakinlari ile telefonla gorisiilerek belirlendi.

Calismada hasta toplanmasi, kontrol ve hasta gruplar1 icin 80’er kisiye
ulasildiginda, veri toplanmasi ise son kaydedilen hastanin 90 giin sonraki mortalite

bilgisi ve MRS puani 6grenildiginde sonlandirildi.

3.3. Verilerin Analizi

Stirekli degiskenlerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, interquartile range (IQR) degerleri; kategorik  degiskenlerin
tanimlanmasinda ise say1 (n) ve yiizde (%) degerleri verilmistir. Degiskenlerin
normallik varsayimlar1 Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Sirekli
degiskenlerin iki grup arasinda Kkarsilastirilmast Mann—-Whitney U testi ile
incelenmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki kare/Fisher exact analizi
ile, siirekli degiskenler arasindaki iligkiler ise Spearman (Spearman’s rho) korelasyon
analizi ile incelenmistir. BUtiin analizlerde IBM SPSS.25 programi kullanilmis ve
anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri kabul edilmistir.

3.4. Kisithhiklar

Arastirmamizda birtakim kisithiliklar bulunmaktadir. Bunlardan biri radyolojik
degerlendirme zorlugu nedeni ile milimetrik ve ¢ok sayida infarkti olan hastalarin
calismadan ¢ikarilmasidir. Bir diger kisithligimiz hiperhomosisteineminin koroner
arterler gibi diger organlarda da ateroskleroza sebep olmasi ve kontrol grubuna dahil
edilme kriterlerinin planlama itibar1 ile koroner arter hastalig1 gibi diger ek hastaliklar
yoniinden kisitlanmamasi1 olabilir. Ayrica ateroskleroz risk faktorleri bulunan
bireylerde uzun bir siire¢ sonunda meydana gelmekte olup ¢alismamizda 65 yas alt1

iskemik inme hastalarini galisma dis1 birakmamiz da sonuglarimiza etki etmis olabilir.
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Ek olarak ¢aligmamizda hasta ve kontrol grubumuz arasinda yas farki bulunmamasi
ve kontrol grubunu acil servise basvuran diger hastalardan segmemiz homosisteinin
iskemik inme gelisimine etkisini objektif bir sekilde gbézlemleyebilmemiz agisindan

olumlu bir faktordur.

Caliymamizda inme hastalarindan veri kaydi eksik olanlar, hemorajik
transformasyon gelisenler, kalp pili gibi sebeplerle MR goriintiilemesi yapilamayanlar,
gecirilmis inmeden dolay1 sekeli bulunanlar, aktif malignitesi olanlar ve bilinen
hiperkoagulabiliteye sebep olabilecek hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakilmis olup bu
durum sonuglarimizin  hiperhomosisteinemi  (izerine odaklanmasina katkida

bulunmustur.

Sonuncu kisithihigimiz ise tilkemizde B12 vitamini ve folik asit preparatlariin
recetesiz olarak elde edilebilmesi sonucu hastalarin 6ykiileri ve e nabiz bilgileri detayli

incelenmesine ragmen vitamin kullaniminin gézden kagmis olabilecegidir.
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4. BULGULAR

4.1.Yas, Cinsiyet ve Diger Demografik Veriler

Calismamizda KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Acil Servisine basvuran 65
ve (zeri yastaki iskemik inme hastalar1 incelendi. Caligma kriterlerine uygun olan 80
hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna ise inme gegmisi olmayan benzer yas ve
cinsiyette 80 katilimc1 dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarn demografik verileri tablo 5°te gosterildi.
Buna gore hastalarin 37’si erkek (%46,3), 43’ kadin (%53,8) idi. Hastalarin yas
ortalamas1 78.24 + 7.69 idi. BKI ortalamas1 27.34 (4,02) idi. Basvuru siiresi (dk)
ortalamasi 90 (153,75) idi.

Tablo 5: Hasta Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Parametreler Say1 %

Cinsiyet
Kadmn 43 53.8
Erkek 37 46.3

Yas (Ort+SD) 78.24 + 7.69

BKi [Medyan (IQR)] 27.34 (4,02)

EK hastahklar
DM 16 20.0
HT 61 76.3
Karaciger yetmezligi 1 1.3
Kronik bobrek yetmezligi 4 5.0
Serebro vaskiiler olay 19 23.8
Pulmoner trombo emboli 3 3.8
Hiperlipidemi 9 11.3
Koroner arter hastaligi 25 31.3
AF 29 36.3
Astim/KOAH 9 11.3

Antiagregan veya antikoagulan

kullanimi
Yok 33 41.3
Var 47 58.8

Hastalar ek hastaliklar1 yoniinden incelendiginde 61 (%76,3) HT, 29 (%36,3)
hastada AF, 25 (%31,3) hastada KAH, 19 (%23,8) hastada inme geg¢misi, 16 (%20)
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hastada DM, 9 (%11,3) hastada dislipidemi, 9 (%11,3) hastada Astim/KOAH, 4
(%5,0) hastada kronik bobrek yetmezligi, 3 (%3.8) hastada pulmoner tromboemboli
gecmisi, 1 (%1.3) hastada ise karaciger yetmezligi vardi.

Hastalarin komorbit hastaliklar1 ile iliskili olarak 47 (%58,8) hastada
antiagregan veya antikoagullan kullanim dykiisii vardi.
4.2. Hastalarin Bagvuru Sikayet/Muayene Bulgularina Gore Dagilim

Hastalar basvuru semptomlarina gore incelendiginde 58 (%72,5) hastada
konusma bozuklugu, 57 (%71,3) hastada lateralizan bulgu, 35 (%43.8) hastada fasiyal
asimetri, 13 (%16.3) hastada senkop, biling kayb1 veya biling bozuklugu ve 10 (%12.5)

hastada ise denge ve koordinasyon bozuklugu vardi.

Tablo 6: Hasta Grubunun Basvuru Sikayeti/Muayene Bulgulari

Basvuru Sikayeti/Muayene Bulgular Say1 %

Konusma bozuklugu 58 72.5
Lateralizan bulgu 57 71.3
Senkop biling kaybi biling bozuklugu 13 16.3
Fasiyal asimetri 35 43.8
Denge ve koordinasyon bozuklugu 10 12.5

4.3 Basvuru Anindaki Klinik Bulgular

Hastalarin acil servis basvurusundaki klinik incelemesinde Sistolik TA
(mmHg) ortalamasi 150 (40), NIHSS skoru ortalamasi 6.5 (9) bulundu. Basvuru
sirasinda EKG’sinde AF bulunan 31 (%38,8) hasta varken AF bulunmayan 49 (%61,3)

hasta vard..

Tablo 7: Hasta Grubunun Basvuru Anmdaki Klinik Ozellikleri

Parametreler Medyan (IQR)
Sistolik TA (mmHg) 150 (40)
NIHSS skoru 6.5 (9)
EKG’de AF bulgusu [n, (%)] 31(%38,8)
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4.4. Beyin BT, MR ve BTA Bulgulan

Hastalarin acil servis bagvuru aninda ¢ekilen Beyin BT bulgularina gore akut
infarkt bulgusu gorilen hasta sayis1 14 (%17,5) iken 66 hastada (%82,5) akut infarkt
bulgusu gorulmedi. 64 (%80) hastaya beyin-boyun BTA cekildi. 27 (33,8) hastada
BTA bulgusu varken 37 (%46,3) hastada BTA bulgusu yoktu. Cekilen MR

gorintilerine gore infarkt hacmi (cm®) ortalamasi 19.31 (35,96) olarak bulundu.

Tablo 8: Hasta Grubunun Goriintiileme Bulgulari

Goriintiileme Bulgularn Say1 %
BT’de akut infarkt bulgusu

Yok 66 82.5

Var 14 17.5
Beyin-boyun BTA

Cekilmedi 16 20.0

Cekildi 64 80.0
Beyin-boyun BTA bulgusu

Yok 37 46.3

Var 27 33.8

BTA cekilmedi 16 20.0
Infarkt hacmi(cm?®) 19.31
[Medyan (IQR)] (35,96)

4.5. Laboratuvar Bulgulan

Calismaya katilan hastalarin laboratuvar bulgular1 incelendiginde homosistein
(umol/L), vitamin B12 (ng/L), folat (ug/L) ortalamalar1 sirastyla 17 (7,75), 178 (86,5),
5.9 (2,66) olarak bulundu. Hs-Troponin-T (ng/L) ve Crp (mg/L) ortalamalari ise 19.44
(19,59) ve 6.4 (8) olarak bulundu.

Tablo 9: Hasta Grubunun Laboratuvar Bulgular1

Laboratuvar bulgulan Medyan (IQR)
Hs-Troponin-T (ng/L) 19.44 (19,59)
Crp (mg/L) 6.4 (8)
Homosistein (umol/L) 17 (7,75)
Vitamin B12 (ng/L) 178 (86,5)
Folat (pg/L) 5.9 (2,66)
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4.6. Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemleri

Hastalara uygulanan tedavi yontemleri incelendiginde 15 (%18,75) hastada
sadece fibrinolitik tedavi, 8 (%10) hastada sadece mekanik trombektomi, 2 (%2,5)
hastada fibrinolitik tedaviyle birlikte mekanik trombektomi, 55 (68,75) hastada da

konvansiyonel tedavi uygulandi.

Tablo 10: Hasta Grubuna Uygulanan Tedavi Ydntemleri

Tedavi Yontemleri Say1 %
Sadece fibrinolitik 15 18,75
Sadece mekanik trombektomi 8 10
Fibrinolitik+mekanik trombektomi 2 2,5
Konvansiyonel medikal tedavi 55 68,75

4.7. Hasta Grubunun Prognostik Degerleri

Hastalarin acil serviste yapilan takipleri boyunca 22 (%27,5) hastada yogun
bakim ihtiyac1 gelisirken 58 (%72,5) hastada yogun bakim ihtiyaci gelismedi. 17
(%21,25) hastada 3 aylik siiregte mortalite gelisti. Hastalarin 3 aylik siire¢ sonunda
MRS puani ortalamasi ise 2.5 (4) olarak bulundu.

Tablo 11: Hasta Grubunun Prognostik Degerleri

Say1 %
3 aylik siirecte mortalite
Gelisti 17 21.25
Gelismedi 63 78.75
Yogun bakim ihtiyaci
Gelisti 22 27.5
Gelismedi 58 72.5
MRS puani [Medyan (IQR)] 2.5 (4)

4.8. Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgular

Kontrol grubunun sosyodemografik ve laboratuvar 6zellikleri incelendiginde
katilimcilarin 41°1 (%51,25) kadindi. Yas ortalamasi ise 76.48 £ 7.57 idi. Serum
homosistein (umol/L) ortalamasi 15.75 (7,45), B12 vitamini(ng/L) ortalamas1 196.5
(86,5) ve folat (pg/L) ortalamasi ise 6.41 (3,33) olarak bulundu.
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Tablo 12: Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgular1

Cinsiyet [n, (%0)]
Kadin 41 (%51,25)
Erkek 39 (%48,75)
Yas (Ort. +SS.) 76.48 + 7.57
Homosistein (umol/L) [Medyan (IQR)] 15.75 (7,45)
B12 Vitamini (ng/L) [Medyan (IQR)] 196.50 (86,5)
Folat (ug/L) [Medyan (IQR)] 6.41 (3,33)

4.9. B12 Vitamini, Folik Asit ve Homosisteinin Infarkt Hacmi, NIHSS Skoru ve
MRS Puam ile liskisi

Hastalarm serum B12 Vitamini ve homosistein diizeyleri ile infarkt hacmi,
NIHSS skoru ve MRS puani ile aralarinda iligki bulunmamistir (p>.05). Folik asitin
ise sadece MRS puani ile arasinda negatif yonde anlamli iliski bulunmustur (p=.046).
Buna karsin folik asit ile infarkt hacmi ve NIHSS skoru ile arasinda bir iliskisi

bulunmamaistir (p>.05).

Tablo 13: B12 Vitamini, Folik Asit ve Homosistein Seviyelerinin infarkt Hacmi,
NIHSS Skoru ve MRS Puani ile Iliskisi

B12 Vitamini Folik Asit Homosistein
r p* r p* r p*
Infarkt hacmi (cm3) .006 961 120 303 .010 935
NIHSS skoru -.039 133 -.123 276 .095 403
MRS puani .041 7120 -.224 .046 211 .060
*Spearman (Spearman’s rho) korelasyon analizi

4.10. B12 Vitamini, Folik Asit ve Homosisteinin Yogun Bakim Ihtiyaci ve 3
Ayhk Mortalite Gelisimi ile iliskisi

B12 Vitamini ve folik asit ile hastalarin acil servis takipleri boyunca klinik
olarak yogun bakim ihtiyac1 gelisimi ve 3 aylik siire igerisinde mortalite geligimi
arasinda anlamh bir iliski bulunmamistir (p>.05). 3 aylik siirecte mortalite gelisen

hastalarin homosistein degeri mortalite gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur (p=.044). Buna karsin, homosistein ile acil servis takibi stresince klinik

olarak yogun bakim ihtiyac1 gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p>.05).

Tablo 14: B12 Vitamini, Folik Asit ve Homosistein Seviyelerinin Yogun Bakim
Ihtiyac1 ve 3 Aylik Mortalite Gelisimi ile Iliskisi

B12 Vitamini Folik Asit Homosistein
Medyan « | Medyan « | Medyan |
Qr) | P | qaor) [P | (Qr) | P
3 aylik siirecte mortalite
Gelisti [n=17, (%21,3)] 183 4.95 20.3
(234) (3,62) (13,95)
Gelismedi [n=63, (%78,8)] 176 384 6.12 078 16.5 044
(92) (2,48) (7,4)
Yogun bakim ihtiyaci
Gelisti [n=22, (%27,5)] 176 5.4 18.4
(90,75) (4,19) (10,75)
Geligsmedi [n=58, (%72,5)] 178 o 6.05 532 16.5 207
(90) (2,37) (8,15)
*Mann—Whitney U testi

4.11. Basvuru Amindaki EKG’de AF Bulgusu Mevcudiyeti ile infarkt Hacmi,
NIHSS Skoru, MRS Puani, Yogun Bakim ihtiyaci ve 3 Ayhik Mortalite
Gelisiminin Tliskisi

Hastalarin acil servise bagvuru aninda c¢ekilen EKG’lerinde AF goriilenlerin
infarkt hacmi (cm3) (p=.017), NIHSS skoru (p=.002) ve MRS puani1 (p=.029) EKG’de
AF olmayan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, EKG’de
AF olan hastalarda acil servis takipleri boyunca yogun bakim ihtiyaci gelisme orani
(%51,6) EKG’de AF olmayanlara gore (%12,2) anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<.001). EKG’de AF mevcudiyeti ile 3 aylik siiregte mortalite gelisimi

arasinda ise anlamli bir iliski bulunmamustir (p>.05).
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Tablo 15: Basvuru Anindaki EKG’de AF Olmasinin Infarkt Hacmi, NIHSS Skoru,
MRS Puani, 3 Aylik Mortalite ve Klinik Olarak Yogun Bakim Ihtiyac1 Gelisimi ile
[liskisi

AF
Var [n=31, (%38,8)]| Yok [n=49, (%61,3)]] p
Infarkt hacmi (cm3)
27.43 (68,36) 14.5 (83,63) .017*
[Medyan (IQR)]
NIHSS skoru
9 (11) 5(8,5) .002*
[Medyan (IQR)]
MRS puani
4 (5) 1(2) .029*
[Medyan (IQR)]
3 aylik siirecte mortalite
Gorildi [n=17, (%21,3)] 8 (25.8) 9(18.4) 4og
Gortlmedi [n=63, (%78,8)] 23(74.2) 40(81.6) '
Yogun bakim ihtiyaci
Gelisti [n=22, (%27,5)] 16(51.6) 6(12.2) 001
<. **
Gelismedi [n=58, (%72,5)] 15(48.4) 43(87.8)
* Mann—Whitney U testi, ** Ki kare/Fisher exact analizi

4.12. Hastalarin Serum CRP ve Hs-Troponin-T (ng/L) Degerlerinin infarkt
Hacmi, NIHSS Skoru, MRS Puani, Yogun Bakim Ihtiyaci ve 3 Ayhk Mortalite
Gelisimi ile Tliskisi

Hastalarin serum CRP ve Hs-Troponin-T duzeylerinin infarkt hacmi, NIHSS

skoru ve MRS puani ile aralarinda iligski bulunmamaistir (p>.05).

Tablo 16: CRP ve Hs-Troponin-T Degerlerinin Infarkt Hacmi, NIHSS Skoru ve
MRS Puani ile iliskisi

CRP Hs-Troponin-T
r p* r p*
Infarkt hacmi (cm3) -.110 354 .025 .862
NIHSS skoru 178 122 110 436
MRS puani .052 .655 127 371
*Spearman (Spearman’s rho) korelasyon analizi
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Hastalarin serum CRP ve Hs-Troponin-T dlzeyleri ile acil servis takibi
stresince klinik olarak yogun bakim ihtiyact gelisimi ve 3 aylik takip siiresince

mortalite gelisimi ile arasinda anlamli iligki bulunmamustir (p>.05).

Tablo 17: CRP ve Hs-Troponin-T Degerlerinin Yogun Bakim Ihtiyaci ve 3 Aylik
Mortalite Gelisimi ile Iliskisi

CRP Hs-Troponin-T
Medyan x Medyan *
(1QR) | P (1Qr) | P
3 aylik siirecte mortalite
Gelisti [n=17, (%21,3)] 6.9 25.69
(9,63) £a9 (167,37) 097
Gelismedi [n=63, (%78,8)] 6.4 ' 18.72 '
(8,25) (15,84)
Yogun bakim ihtiyaci
Gelisti [n=22, (%27,5)] 8.2 17.1
(12,05) (53,1)
Gelismedi [n=58, (%72,5)] 5.60 285 19.88 115
(8,43) (13,94)
* Mann-Whitney U testi

4.13. Yas, Cinsiyet ve Antiagregan/Antikoagiilan Ila¢c Kullaniminin Infarkt
Hacmi, NIHSS Skoru, MRS Puani, Yogun Bakim Ihtiyaci ve 3 Ayhk Mortalite
Gelisimi ile Tliskisi

Hastalarin yaslar1 ile NIHSS skoru (p=.026) ve MRS puani1 (p=.034) arasinda
pozitif yonde anlamli iliski bulunmustur. Buna karsimn yas ile infarkt hacmi arasindaysa
anlaml1 bir iliski bulunmamistir (p>.05). Antiagregan veya antikoagiilan kullanimi ve
cinsiyetin ise infarkt hacmi, NIHSS skoru ve MRS puani ile aralarinda iliski

bulunmamistir (p>.05).
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Tablo 18: Yas, Cinsiyet ve Antiagregan/Antikoagiilan ilag Kullaniminimn infarkt
Hacmi, NIHSS Skoru ve MRS Puant ile Iliskisi

Yas Cinsiyet flac kullanim
Medyan Medyan
(IQR) (IQR)
r | p*| Kadm Erkek |p** Var Yok |p**
[n=43, [n=37, [n=47, [n=33,
(%53,8)] | (%46,3)] (9%58,8)] | (%41,3)]
infarkt hacmi 24.88 14.3 22.13 15.41
(cm3) 1331253 4104) | (33.26) | 2| (46.93) | (34,59) |92
NIHSS skoru |.249[.026] 7 (9) 6(85) |.405] 7(10) | 5(9,5) |.213
MRS puanmi |.237/.034| 4 (5) 1(4) ].056| 3(5 2(4) ].992
* Spearman (Spearman’s rho) korelasyon analizi, ** Mann-Whitney U testi

Hastalarin yas, cinsiyet ve antiagregan/antikoagiilan ila¢ kullanimlarinm acil

servis takibi stiresince klinik olarak yogun bakim ihtiyaci gelisimi ve 3 aylik takip

sliresince mortalite gelisimi ile arasinda anlamli iliski bulunmamstir (p>.05).

Tablo 19: Yas, Cinsiyet ve Antiagregan/Antikoagiilan ila¢ Kullaniminm Yogun

Bakim Ihtiyac1 ve 3 Aylik Mortalite Gelisimi ile Iliskisi

Yas Cinsiyet Ila¢ kullanim
Kadin | Erkek Var Yok
Ort. £SS.| p* | [n=43, | [n=37, |p**| [n=47, | [n=33, |p**
(%53,8)] | (%46,3)] (%58,8)] | (%41,3)]
3 ayhk
mortalite
Gelisti 80.47 12 5 10 7
[n=17,(%21,3)] 6.86 (%27,9) | (%13,5) (%21,3) | (%21,2)
Gelismedi 7763+ |19 a1 32 | 3 26 |0
[n=63,(%78,8)] 7.84 (%72,1) | (%86,5) (%78,7) | (%78,8)
Yogun bakim
ihtiyaci
Gelisti 80.45 £ 12 10 15 7
[n=22,(%27,5)] 7.26 (%27,9) | (%27) (%31,9) | (%21,2)
Gelismedi 7740% %] a1 A 2% |t
[n=58,(%72,5)] 7.74 (%72,1) | (%73) (%68,1) | (%78,8)
* Mann—-Whitney U testi, ** Ki kare/Fisher exact analizi
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4.14. Vitamin B12 ve Folik Asit ile Homosistein Arasindaki Iliski
Hastalarin serum homosistein degerleri ile vitamin B12 (p=.007) ve folik asit

(p<.001) arasinda negatif yonde anlaml bir iligski bulunmustur.

Tablo 20: Vitamin B12 ve Folik Asit ile Homosistein Arasindaki iliski

Homosistein
r p*
Vitamin B12 -.214 .007
Folik asit -.286 <.001
* Spearman (Spearman’s rho) korelasyon analizi

4.15. NIHSS Skoru, infarkt Hacmi ve MRS Puam Arasindaki iliski

Hastalarin NIHSS skoru, infarkt hacmi ve MRS puani degerleri kendi i¢inde
degerlendirildiginde NIHSS skoru ile infarkt hacmi (p<.001) ve MRS puani (p<.001)
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. Infarkt hacmi ile MRS puani

arasinda da pozitif yonde anlamli iliski bulunmustur(p=.001).

Tablo 21: NIHSS Skoru, infarkt Hacmi ve MRS Puani Arasindaki liski

NIHSS skoru | Infarkt hacmi | MRS puam
NIHSS skoru pr* . . .
. . r 574 - -
Infarkt hacmi o~ < 001 - -
r .661 .365 -
MRS puani 0* < 001 001 .

*Spearman (Spearman’s rho) korelasyon analizi

4.16. 3 Ayhik Mortalite Sonucuna Gore NIHSS Skoru ve Infarkt Hacmi
Karsilastirilmasi

3 aylik siiregte mortalite gelisen hastalarin NIHSS skoru 3 aylik siirecte
mortalite gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak ytliksek bulunmustur(p=.001). 3 aylik
stirecte mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda infarkt hacmi agisindan ise anlamli

bir farklilik bulunmamistir (p>.05).
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Tablo 22: 3 Aylik Mortalite Sonucuna Gére NIHSS Skoru ve Infarkt Hacminin

Karsilastirilmasi

NIHSS skoru infarkt hacmi
Medyan (IQR) p* [Medyan (IQR) p*

3 ayhk sUrecte mortalite
Gelisti [n=17, (%21,3)] 14 (10) % 47.38 (106,2) 157
Gelismedi [n=63, (%78,8)] 5(7) 18.81 (25,81)

* Mann—Whitney U testi

4.17. Kontrol ve Hasta Gruplarinin Yas, Cinsiyet ve Serum B12 Vitamini, Folik
Asit, Homosistein Seviyeleri A¢isindan Karsilastirilmasi
Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda yas, cinsiyet ve serum B12 vitamini, folik

asit, homosistein seviyeleri agisindan anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>.05).

Tablo 23: Kontrol ve Hasta Gruplarmin Yas, Cinsiyet ve Serum B12 Vitamini, Folik

Asit, Homosistein Seviyeleri Agisindan Karsilastirilmasi

Kontrol Hasta p
B12 Vitamini *
[Medyan (IQR)] 196.5 (146) 178 (86,5) 077
Folik Asit *
[Medyan (IQR)] 6.41 (3,33) 5.9 (2,66) .256
Homosistein *
[Medyan (IQR)] 15.75 (7,45) 17 (7,75) 153
Yas (Ort.£SS.) 76.47 £ 7.57 78.24 +7.69 140*
Cinsiyet
Kadin [n, (%)] 41 (51.2) 43 (53.8) 750%
Erkek [n, (%)] 39 (48.8) 37 (46.3) '
* Mann—Whitney U testi, **Ki kare analizi

4.18. Fibrinolitik ve Mekanik Trombektomi Yapilan Hastalarda B12 Vitamini,
Folik Asit ve Homosisteinin Infarkt Hacmi, NIHSS Skoru ve MRS Puanu ile
Tliskisi

Sadece fibrinolitik verilen 15 hasta mevcut olup bu hastalarmm serum
homosistein, B12 vitamini ve folik asit seviyeleri ile 3 ay sonraki MRS puani arasinda

istatistiksel bir iligki bulunamamaistir. B12 vitamini, folik asit ve homosistein diizeyleri
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ile 3 aylik siirecte mortalite gelisimi arasinda ise sadece fibrinolitik tedavi uygulanan
hastalardan yalnizca 1’inde mortalite gelistigi icin istatistiksel bir analiz

yapilamamustir.

Sadece trombektomi yapilan 8 hasta mevcut olup bu hastalarin serum B12
vitamini ve folik asit diizeyleri ile 3 ay sonraki MRS puani arasinda istatistiksel bir
iliski bulunamamuistir. Homosistein diizeyi ile MRS puani arasinda ise pozitif yonde
anlaml bir iliski oldugu goriilmiistiir (p=0.18). Sadece trombektomi yapilan hastalarin
serum homosistein, B12 vitamini ve folik asit seviyeleri ile 3 aylik siiregte mortalite

gelisimi arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamustir.

4.19. Konvansiyonel Medikal Tedavi Uygulanan Hastalarda B12 Vitamini, Folik

Asit ve Homosisteinin Infarkt Hacmi, NIHSS Skoru ve MRS Puam ile Iliskisi
Konvansiyonel medikal tedavi uygulanan hastalarin 55 kisilik alt grup

analizinde serum homosistein, B12 Vitamini ve folik asit seviyeleri ile infarkt hacmi,

NIHSS skoru ve MRS puant ile aralarinda iligki bulunmamistir (p>.05).

Tablo 24: Konvansiyonel Medikal Tedavi Uygulanan Hastalarin B12 Vitamini, Folik
Asit ve Homosistein Seviyelerinin Infarkt Hacmi, NIHSS Skoru ve MRS Puani ile
Mliskisi

B12 Vitamini Folik Asit Homosistein
r p* r p* r p*
Infarkt hacmi (cm3) .052 715 153 .280 041 176
NIHSS skoru 104 449 -.105 444 107 436
MRS puani 128 353 -.225 .098 226 .097
* Spearman (Spearman’s rho) korelasyon analizi

4.20. Konvansiyonel Medikal Tedavi Uygulanan Hastalarda B12 Vitamini, Folik
Asit ve Homosisteinin Yogun Bakim Ihtiyaci ve 3 Aylhk Mortalite Gelisimi ile
Tliskisi

Konvansiyonel medikal tedavi uygulanan hastalarin 55 kisilik alt grup
analizinde serum homosistein, B12 Vitamini ve folik asit seviyeleri ile hastalarmn acil
servis takipleri boyunca klinik olarak yogun bakim ihtiyaci gelisimi ve 3 aylik siire

icerisinde mortalite gelisimi arasinda anlaml iligki bulunmamuistir (p>.05).
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Tablo 25: Konvansiyonel Medikal Tedavi Uygulanan Hastalarin B12 Vitamini, Folik
Asit ve Homosistein Seviyelerinin Yogun Bakim Ihtiyac1 ve 3 Aylik Mortalite
Gelisimi ile Iliskisi

B12 Vitamini Folik Asit Homosistein
Medyan 0* Medyan 0* Medyan 0*
(IQR) (IQR) (IQR)
3 ayhk mortalite
Gelisti 194 5.24 20.05
[n=17, (%21,3)] (293,25) (3,93) (13,65)
Gelismedi 194 297 6.05 379 16.90 250
[n=63, (%78,8)] (90,5) (2,46) (6,95)
Yogun bakim
ihtiyaci
Gelisti 205 4.95 19.5
[n=22, (%27,5)] (190) (3,93) (10,9)
Gelismedi 1905 |0 605 |44 1685 418
[n=58, (%72,5)] (88,25) (2,57) (7,75)

* Mann—Whitney U testi

47



5. TARTISMA

Inme diinya capinda en stk meydana gelen mortalite sebepleri arasinda iigiincii,
morbiditeye yol agan hastaliklar arasindaysa ilk sirada bulunmaktadir(2). DSO’niin
verilerine gore yilda 15 milyon birey inme gegirmekte, bunlarm 5 milyonu hayatini
kaybetmekte, 5 milyonuda kalici olarak sakat kalmaktadir(3). Eriskinlerde akut
inmenin ise  %87’si iskemi ile sonu¢lanan bozulmus kan akismdan
kaynaklanmaktadir(6). Inme ve buna bagli mortalite ve morbidite ile micadele igin
etkin tedavi protokollerinin gelistirilmesiyle birlikte risk faktorleri bilinmeli ve toplum
bazli onlemler alinmasi i¢in etyolojiye yonelik gerekli arastirmalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Yas inme agisindan 6nemli bir risk faktorl olup inme riski ilerleyen yasla
birlikte ciddi oranda artmaktadir. Ozellikle 55 yas iistii bireylerde her 10 yilda bir,
inme riski 2 kat ytikselmektedir(52). inme geciren bireylerin yaklasik % 70'inin ise 65
yas tizerinde oldugu bildirilmektedir(135). Yoneda ve arkadaslarinin ¢alismasinda
iskemik inme tamis1 konulan 913 hastanin yas ortalamasi 70+11 olarak
bulunmustur(136). Yas ortalamasi LOk ve arkadaslarmm c¢alismasinda 71.949.3,
Tokgoz ve arkadaslarinin ¢alismasinda 69.37£13.96 olarak bulunurken 65 yas tizeri
hastalar1 degerlendirdigimiz ¢alismamizda yas ortalamasi 78.24 + 7.69 idi. (137, 138).
Balik¢ioglu ve arkadaslari iskemik inme tizerine yaptiklar1 ¢alismada acil servise
basvuru aninda yapilan degerlendirmede NIHSS skoru ile yas arasinda herhangi bir
iliski olmadig1 sonucuna varmislardir(139). Bizim ¢alismamizda ise yas ile NIHSS
skoru ve MRS puani arasinda pozitif yonde anlamli iliski bulunurken infarkt hacmi, 3
aylik mortalite ve klinik olarak yogun bakim ihtiyaci gelisimi acisindan bir iligki

gorilmedi.

Madsen ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayimlanan bir calismasinda, hastaneye
bagvuran iskemik inmeli 1991 hastanin %55‘inin kadin cinsiyette oldugu
bildirilmistir(140). Y1ldiz ve arkadaslarinin 2020 yilinda iskemik inme tanis1 konulan
hastalar1 inceledigi tez calismasinda kadin oran1 %52,9 iken, Kizilay ve arkadaslarinin
2020 yilinda yaptiklari tez calismasinda bu oranin %51,9 oldugu goriilmiistiir(141,
142). Tang ve arkadaslarmmn 2017 yilinda 33530 iskemik inme hastast ile yaptiklar1

baska bir ¢alismada ise hastalarin %59,4liniin erkek oldugu goriilmiistiir(143). Bizim
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calismamizda ise hastalarin %53,8’1 kadin cinsiyette olup cinsiyet agisindan yapilan
degerlendirmede infarkt hacmi, NIHSS skoru, MRS puani, 3 aylik mortalite ve klinik
olarak yogun bakim ihtiyac1 gelisiminde farklilik goriilmedi. Literatlirde bircok
caligmada cinsiyet Gzerinden farkli sonuclar elde edilmektedir. Bu durum cinsiyet ve

iskemik inme iliskisinin toplumlara gore degisken oldugunu gostermektedir.

Inme i¢in HT, DM, dislipidemi, obezite, sigara, AF ve diger kalp hastaliklar1
onemli risk faktorlerindendir(9). Calismamizda risk faktorleri arasinda 61 (%76,3)
hastada HT, 29 (%36,3) hastada AF, 25 (%31,3) hastada KAH, 16 (%20) hastada DM,
9 (%11,3) hastada dislipidemi mevcuttu. 32 Ulkede iskemik inmeli 10388 hasta ve
hemorajik inmeli 3059 hastanin incelendigi INTERSTROKE calismasinda HT en
onemli degistirilebilir risk faktorii olarak bulunmustur(144). Turk Cok Merkezli Strok
Calismasinda da iskemik inme vakalarinin % 62,7’sinin 6zge¢misinde HT varligi
saptanmustir(145). Learoyd ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise hastalarin %65’inde HT
oldugu belirtilmistir(146). Somay ve arkadaslarmin baska bir ¢alismasinda ise inme
gelisimi  yonunden hipertansiyon (%60) en sik goOrulen risk faktori olarak
bulunmustur, ayrica bu ¢alismada sigara, hiperkolesterolemi, DM ve iskemik kalp
hastaligmin en 6nemli risk faktorlerinden oldugu saptanmistir(147). Bizim
calismamizda ise hastalarin %76,3’tinde HT mevcuttu. Song ve arkadaslar tarafindan
daha 6nce yapilmis olan bir ¢alismada akut iskemik inmeli bireylerin ortalama sistolik
kan basmci (SKB) 148.0+27.4 mmHg bulunmus olup(148) bizim c¢alismamizda
ortalama SKB’nin 150 (40) mmHg olarak bulunmasi toplum olarak HT nin tedavi ve

Onlenmesi i¢in daha fazla efor sarfetmemiz gerektigini gostermektedir.

Genel popilasyonda AF en sik bulunan ritim bozuklugu olup %2 civarinda
goralir ve hem inme gelisimi hem de mortaliteyle iligkilidir(149). AF’ye sahip
hastalarda diger risk faktorleri diizeltildiginde inme riskinin 3-4 kat yiikseldigi
gosterilmistir(150). AF, inme sonrasinda kot prognoz ile iliskili olup, inme
sonrasinda AF’yi gbozden kagirmamak igin hastalar monitdrize edilerek takip
edilmelidir(151). Yang ve arkadaslarinin calismasmda akut iskemik inme veya TiA
tanist alan 1511 hasta incelenmis ve bu hastalarm %20,2’sinde AF tespit edilmistir.
Ayrica bu hastalarmm NIHSS skorlarmin AF olmayan hastalara goére daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir(152). Yildiz ve arkadaslarinin Dogu Karadeniz Bdlgesi’nde

yaptig1 bir caligmada ise AF oram1 %32,6 olarak bulunmustur(142). Bizim
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calisgmamizda ise 6zge¢cmisinde AF olan hasta oran1 %36,3 ve acil servise bagvuru
aninda ¢ekilen EKG’de AF goriilme orani ise %38,8 idi. Bizim ¢alismamizda AF
oraninin literatiire gore yiiksek olmasimin sebebinin ¢alismamizin planlanma itibari ile
yas ortalamasmin literatlre gore daha yiiksek olmasi ile iliskili olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizda AF literatiirle uyumlu olarak daha yiksek
NIHSS skoru, MRS puani, infarkt hacmi ve hastalarda klinik olarak yogun bakim

ihtiyact gelisme orani ile iliskili bulunmustur.

Iskemik inmede bir baska 6nemli risk faktori ise DM dir(9). Ayrica DM akut
iskemik inmede hem mortalite hem de morbidite ile iliskilidir(153). Arik ve
arkadaslarinin 2022 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada iskemik inme hastalarinin
%33.3’tinde DM vardi. Yine aymi ¢alismada DM’li hastalarin daha yiksek NIHSS
skoruna sahip oldugu bulunmustur(154). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %20’sinde

DM mevcuttu.

Calismamizda inme siddetini klinik olarak degerlendirmek i¢in NIHSS inme
0lgegini kullandik. Daha dnce yapilan bazi ¢alismalarda inme hastalarmin acil servise
basvuruda yapilan degerlendirmelerinde ortalama NIHSS skorlar1 15,41 (4-28), 5,4 (0-
18) ve 5,31+4,0 olarak bulunmustur(155-157). Bizim ¢alismamizda ise ortalama
NIHSS skoru 6.5 (9) olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda NIHSS skoru ile
infarkt hacmi ve 3 ay sonra degerlendirilen MRS puani arasinda da pozitif yonli
anlamli iliski bulunmus olup infarkt hacmi arttikga hastalarm basvuru anindaki
semptomlar1 daha siddetli olmakta ve uzun dénemde daha yiiksek morbidite orani

gorulmektedir.

Iskemik inme gelisimi ile iliskili oldugu diisiiniilen hiperhomosisteinemi ile
ilgili daha once yapilan bircok g¢alismada homosisteinin inme gelisimi ile ilgisi
arastirilmis olup genel kani iskemik inme hastalarinda homosistein seviyelerinin inme
Oykusu olmayanlara gore daha yiiksek oldugu seklindedir. Moghaddasi ve arkadaglari,
82 iskemik inme hastasi ile yaptiklari ¢aligmada, inme hastalarinin serum homosistein
diizeylerini kontrol grubundakilerle karsilastirdiklarinda homosistein diizeylerinin
iskemik inme grubunda olan hastalarda daha fazla oldugunu ve bu farkin da
istatistiksel agidan anlamli oldugunu bulmuslardir(133). Biswas ve arkadaslarinin

caligmasinda 40 yas alt1 120 iskemik inme hastasi saglikli kontrol grubu ile
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karsilastirilmis ve inme hastalarinda homosistein diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde yiiksek bulunmustur(158). inceer ve arkadaslarinin tez ¢calismasinda ise
36 iskemik inme hastasi ile 32 saglikli birey karsilastirilmis ve hasta grubunda
homosistein diizeylerinin kontrol grubuna nazaran yiiksek oldugu ve aradaki farkin da
anlamli oldugu bulunmustur(159). 2022 yilinda yaymlanan ve yaklasik 16.000
iskemik inme hastasinda hiperhomosisteinemiyi inceleyen bir meta-analizde ayrica
5002 inme hastasina karsilik 4945 bireyden olusan kontrol grubu karsilagtirilmig ve
hasta grubunda homosistein diizeyi anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(160). Bizim
calismamizda da hasta grubunda homosistein seviyesi kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmus ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Bunun sebebi ise
hiperhomosisteineminin koroner arterler gibi diger organlarda da ateroskleroza sebep
olmasi ve kontrol grubuna dahil edilme kriterlerinin planlama itibar1 ile koroner arter
hastaligi gibi diger ek hastaliklar yoniinden kisitlanmamasi olabilir. Ayrica
ateroskleroz, risk faktorleri bulunan bireylerde uzun bir siire¢ sonunda meydana
gelmekte olup galismamizda 65 yas alti iskemik inme hastalarmi g¢alisma dis1
birakmamiz da sonuglarimiza etki etmis olabilir(161). Ek olarak ¢alismamizda hasta
ve kontrol grubumuz arasinda yas farki bulunmamasi ve kontrol grubunu acil servise
basvuran diger hastalardan segmemiz homosisteinin iskemik inme gelisimine etkisini
objektif bir sekilde gozlemleyebilmemiz agisindan olumlu bir faktordir. Ayrica bu
konuda yapilan bircok ¢alismada kontrol grubu saglikli bireylerden secilmekte ve
hasta ve kontrol gruplarinda da yas ve/veya ek hastalik bakimindan anlamli farkliliklar
bulunabilmektedir(133, 158, 159, 162).

Iskemik inme hastalarindaki hiperhomosisteinemi ile NIHSS skoru arasindaki
iliskiyi inceleyen daha onceki ¢alismalarda gesitli sonuglar mevcuttur. Saylik ve
arkadaslar1 2021 yilinda 52 iskemik inme hastasi ile yaptiklar1 ¢caligmada serum
homosistein diizeyi arttikga NIHSS skorunun da istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde arttig1 sonucuna varmislardir(163). 2022 yilinda Yang ve arkadaglarinin 100
iskemik inme hastasi ile yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise arastirmacilar serum
homosistein seviyesinin hastalarin bagvuru anindaki NIHSS skoru ile istatistiksel
olarak iligkisinin bulunmadigi sonucuna varmislardir(164). Bizim ¢aligmamizda da
inme hastalarinin serum homosistein diizeyleri ile NIHSS skorlar1 arasinda anlaml

iligki bulunmamaktadir.
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Unal ve arkadaslarnin homosisteinin prognoz ile iliskisini degerlendirdikleri
calismada hastalarin homosistein seviyeleri ile 3 ay sonraki MRS puanlart iligkisiz
bulunmus olup bizim ¢aligmamizda da homosistein ve MRS puanu iliskisi buna benzer
sekilde bulunmustur(165). Literatirde daha oOnce iskemik inme hastalarinda
homosistein ve mortalite iligkisini inceleyen cesitli ¢alismalar mevcut olup 2017
yilinda Markaki ve arkadaglar1 331 iskemik inme hastasmi inceledikleri retrospektif
calismada homosistein ile uzun donem mortalite arasinda iliski olmadigi sonucuna
ulagmiglardir(166). 2020 yilinda Koyutirk ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada
ise 57 iskemik inme hastasi 3 ay boyunca takip edilmis ve homosistein ile mortalitenin
iliskisiz oldugu sonucuna varilmistir(21). Calismamizda tiim hastalarin dahil edildigi
analizde serum homosistein seviyesi ile 3 aylik siire i¢erisindeki mortalite gelisimi
arasinda pozitif yonde anlamli iliski mevcuttur. Mekanik trombektomi ve fibrinolitik
tedavi uygulanan hastalarin dislandig1 alt grup analizinde ise 3 aylik siire icerisinde
mortalite gelisen hastalarda serum homosistein seviyesinin daha yiiksek oldugu
gOrllmiis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Ayrica
calismamizda hastalarin serum homosistein seviyesi ile acil servis takipleri boyunca

klinik olarak yogun bakim ihtiyac1 gelisimi arasinda da herhangi bir iliski bulamadik.

B12 vitamini ve folik asit homosistein metabolizmasinda koenzim olarak gérev
yapmakta olup bu vitaminlerin eksikliginde homosistein diizeylerinde artis
gorilmektedir(131, 132). 2018 yilinda Giingér ve arkadaslarinin iskemik inme
hastalar1 ile yaptig1 ¢alismada serum homosistein seviyesi yiksek olan hastalarda
serum folat ve B12 vitamini dlizeylerinin anlaml olarak daha diisiik oldugu gortilmiis

olup bizim ¢alismamiz da benzer sekilde sonu¢lanmustir.

Daha 6nce yapilan iskemik inme ile ilgili ¢alismalarda genel kan1 B12 vitamini
ve folat eksikliginin iskemik inme gelisimi ile ilgili oldugu yoniinde olmakla birlikte
bazi ¢alismalarda bu sonuca ulasilamamistir. Moghaddasi ve arkadaslar1 daha 6nce
bahsettigimiz ¢alismalarinda inme grubundaki serum folat ve B12 vitamini diizeylerini
kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda folat seviyesini inme ile iligkili bulup B12
vitamini seviyesini ise iliskisiz bulmuslardir(133). Koger ve arkadaslarinin 66 iskemik
inme hastas1 ve 38 saglikli bireyi karsilastirdiklar1 baska bir ¢alismada B12 vitamini
ve folik asit seviyeleri hasta grubunda anlamli olarak daha diisik bulunmustur(167).

Kweon ve arkadaslar1 2021 yilinda 130 iskemik inme vakasindan olusan hasta grubunu
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138 kisilik kontrol grubu ile karsilastirmis ve serum B12 vitamini duizeylerini kontrol
grubunda daha yiiksek bulmus ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu
bildirmislerdir(168). Omrani ve arkadaslarmin 93 iskemik inme hastasi ve 93 kisilik
kontrol grubunu inceledigi bir ¢alismada ise hasta ve kontrol grubu arasinda B12
vitamini ve folik asit bakimindan herhangi bir fark bulunmadigi bildirilmistir(169).
Bizim ¢alismamizda da serum folik asit ve B12 vitamini seviyeleri hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik 6lgtilmiis fakat aradaki fark istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmustur.

Koyutiirk ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, iskemik inme hastalarini 3 ay
boyunca takip etmis ve serum B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin mortalite ve
morbidite ile iligkisiz oldugu sonucuna varmiglardir(21). Aksoy ve arkadaslari ise 272
iskemik inme hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada hastalar1 taburculuk sirasinda (ortalama
9,68+6,39 giin) MRS puani agisindan degerlendirmis ve serum folat seviyelerinin
prognoz ile iliskili, B12 vitamini seviyelerinin ise prognoz ile iligkisiz oldugu
sonucuna varmiglardir(8). Calismamizda tiim hastalarin dahil edildigi korelasyon
analizinde hastalarin serum B12 vitamini diizeyleri ile bagvuru anindaki NIHSS skoru,
3 aylik MRS puani, mortalite oran1 ve klinik agidan yogun bakim ihtiyaci gelisimi
arasinda bir iligki bulunmazken, serum folik asit seviyesi ile sadece 3 aylik MRS puani
arasinda negatif yonde anlamli iliski bulunmustur. Mekanik trombektomi ve
fibrinolitik tedavi uygulanmayan hastalarmn dahil edildigi alt grup analizinde ise serum
B12 vitamini ve folik asit seviyeleri ile bagvuru anindaki NIHSS skoru, 3 aylik MRS
puani, mortalite orani ve klinik agidan yogun bakim ihtiyaci gelisimi arasinda herhangi

bir iliski bulamadik.

Tarafimizca yapilan literatiir taramasinda ise iskemik inmeli hastalarda; serum
homosistein, folik asit ve B12 vitamini dizeylerinin infarkt hacmi ile iliskisini
degerlendiren calismalarin kisitli oldugu goriilmiistiir. Eman M. Khedr ve arkadaslari
2009 yilinda, inme sonrasi demans gelisimi lizerine etkili olabilecek faktorleri
arastirdiklar1 ¢alismalarinda homosistein diizeyleri ile infarkt ¢ap1 arasindaki iliskiyi
de incelemislerdir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglara gore 10 tane genis infarkti olan
hastanin 7’sinde homosistein diizeylerinin yiiksek oldugunu ve aradaki farkin
istatistiksel agidan anlamli oldugunu belirtmislerdir. Ancak ¢aligmada genis infarkt

olarak kabul edilen hastalarda tam infarkt hacmi 6lgiilmemis kendi belirledikleri
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kriterlere gore genis infarkt olarak nitelendirmislerdir(16). Endres ve arkadaslar1 folat
eksikliginin iskemik beyin hasar1 ile iliskisini arastirdiklar1 hayvan c¢alismasinda,
yetersiz folat igerikli beslenme ve hiperhomosisteineminin infarkt biiyiikliigiinde artis
ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir. Bu ¢alismada infarkt genisliginin
degerlendirilmesi bilgisayar destekli histopatolojik inceleme ile
gerceklestirilmistir(170). Mbs ve arkadaglarmin 2023 yilinda yayimlanan bir hayvan
caligmasinda ise fareler B12 vitamini agisindan fakir diyet ile beslendikten sonra
iskemik lezyon olusturulmus ve B12 vitamini diizeyinin infarkt hacmi ile iliskisiz
oldugu sonucuna ulagilmistir(171). Haapaniem ve arkadaslar1 tarafindan 102 iskemik
inme hastasi ile yapilan baska bir ¢alismada ise serum homosistein seviyeleri ile infarkt
hacmi arasinda bir iliski olmadig1 sonucuna varilmistir(172). Saylik ve arkadaslari
2021 yilinda 52 iskemik inme hastasi ile yaptiklari tez calismasinda infarkt hacminin
serum homosistein seviyesi ile iligkili, serum B12 vitamini ve folat seviyesi ile ise
iliskisiz oldugu sonucuna varmislardir(163). Bizim ¢alismamizda ise serum B12
vitamini, folik asit ve homosistein seviyelerinin infarkt hacmi Gzerine etKisini

saptamadik.

Akut iskemik inme ile kardiyak enzimlerin iliskisi uzun yillardir
arastirilmaktadir. Iskemik inme ve kardiyovaskiiler hastaliklar benzer risk faktorlerine
sahip olup ¢ogunlukla birlikte bulunurlar. Akut iskemik inme olgularinda troponin
yiiksekliginin mekanizmasi net bir sekilde aydinlatilamamis olup akut koroner
sendromlara gore farkli bir mekanizmayla yiikseldigi tahmin edilmektedir(173).
Chatip ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada serum troponin | degerinin
NIHSS skoru, yogun bakima yatis ihtiyaci ve hastane igerisindeki mortalite ile iliskili
oldugu sonucuna varmiglardir(174). 2022 yilinda yapilan bir meta-analize 9779 akut
iskemik inme hastast dahil edilmis ve serum troponin degeri yiiksek olan hastalarin
daha yuksek mortalite oranina sahip oldugu bildirilmistir(175). Kral ve arkadaslari
2014 yilinda yaptiklar1 ¢aligmaya 200 akut iskemik inme hastasini dahil etmis ve
hastalarin serum troponin T degerlerinin infarkt hacmi ile iliskisiz oldugu sonucuna
ulagmiglardir(176). Koyutiirk ve arkadaglarinin galismasinda ise Serum troponin
seviyesinin mortalite ve morbidite ile arasinda herhangi bir iliski goriilmemistir(21).

Bizim g¢alismamizda Hs-Troponin-T degeri ile infarkt hacmi, NIHSS skoru, klinik
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olarak yogun bakim ihtiyaci gelisimi, 3 aylik mortalite orant ve MRS puanlar1 arasinda

iliski bulamadik.

CRP fizyopatolojisi hakkinda elde edilen son verilere gore hipoksik veya
iskemik bir ortamda interlokin 6, CRP sekresyonuna aracilik etmektedir. Iskemik
hlcreler dis zarlarindaki fosfatidilkolini lizofosfatidilkoline doniistiiriir ve CRP
lizofosfatidilkoline baglanarak hiicreleri fagositoz igin isaretler. Bunun sonucunda ise
hala hayatta kalan ve kalabilecek olan hiicreler de fagosite edilir ve doku hasar1
artar(177, 178). O'Donnell ve arkadaslar1 tarafindan daha 6nce yapilan bir ¢alismada
iskemik inme hastalarmin serum CRP seviyeleri hastalarin 3 aylik takipleri sonrasi
kotii sonlanim ile iliskili bulunmustur(179). Di Napoli ve arkadaslarinin ¢galismasimda
ise serum CRP seviyesinin 1 yillik takip boyunca tekrarlayan inme ve mortalite ile
iliskili oldugu goriilmiistiir(180). Hertog ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alismada
iskemik inmede bagvuru anindaki serum CRP seviyeleri ile NIHSS skorlarinin pozitif
yonde iligkili oldugu sonucuna varmiglardir(181). Ayrica bu ¢alismada hastalar 3 ay
boyunca takip edilmis ve serum CRP seviyeleri morbidite ve mortalite ile iliskili
bulunmustur. Yeh ve arkadaslar1 iskemik inme {izerine yaptiklari ¢alismada inme
sonras1 48. Saatteki serum hs-CRP seviyelerinin hastalarin NIHSS skorlar1 ve 90
gunlik kotii sonlanim ile iliskili oldugunu bulmuslardir(182). 2022 yilinda yayimlanan
bir meta-analizde iskemik inme hastalarin bagvuru anindaki serum CRP yiiksekligi
kotii sonlanim ile iliskili bulunmustur(183). 2010 yilinda Ozkan ve arkadaslarmin
yaptig1 ¢aligmada ise iskemik inme hastalarinin basvuru aninda 6lgiilen serum hs-CRP
seviyelerinin NIHSS skoru, 3. aydaki klinik durum ve akut-subakut dénemdeki
mortalite ile iliskisiz oldugu sonucuna varilmistir(184). Bizim g¢alismamizda da
literatiirdeki genel kaninin aksine serum CRP degerleri ile infarkt hacmi, NIHSS
skoru, MRS puani, 3 aylik mortalite ve klinik olarak yogun bakim ihtiyaci geligimi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Bunun sebebi ise onceden eslik eden
inflamatuvar ve/veya enfeksiydz hastaliklar gibi serum CRP yiiksekligine sebep

olabilecek kosullarin dislanmamasi olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Calismada hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum homosistein, B12 vitamini
ve folik asit duzeyleri yoniinden anlamli fark goriilmedi.
2. Hastalarin serum B12 vitamini degerleri ile infarkt hacmi, NIHSS skoru, MRS
puani, 3 aylik mortalite ve klinik olarak yogun bakim ihtiyaci gelisimi arasinda anlaml
bir iliski bulunmadi.
3. Hastalarin serum folik asit diizeyleri ile MRS puani arasinda negatif yonde
anlamli bir iliski bulunmus olup infarkt hacmi, NIHSS skoru, 3 aylik mortalite ve
klinik olarak yogun bakim ihtiyaci gelisimi arasinda bir iligki saptanmamastir.
4, Hastalarin serum homosistein degerleri 3 aylik sliregte mortalite gelisenlerde
gelismeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Buna karsilik,
homosistein ile infarkt hacmi, NIHSS skoru, MRS puani ve klinik olarak yogun bakim
ihtiyact gelisimi arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.
5. Hastalarin serum homosistein diizeyleri ile B12 vitamini ve folik asit duzeyleri
arasinda anlaml iliski saptandu.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler biitiin olarak degerlendirildiginde
homosistein, B12 vitamini ve folik asit degerlerinin inme siddeti ve infarkt hacmi
tizerine etkisi net olarak ortaya konulamamis olup bu konuda daha genis katilimc1

sayisi ile ok merkezli ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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