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NIHSS . ‘National Institutes Health Stroke Score’; Uluslararas1 Saglik

Enstitiileri iInme degerlendirme skoru

NT-proBNP : N-terminal pro-B tip Natriiiretik Peptid



OCSP : Oxfordshire Community Stroke Project
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pAF : Paroksismal atriyal fibrilasyon
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TOAST : Trial of Org 10172 in Acute StrokeTreatment

TTE : Transtorasik ekokardiyografi
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OZET

Tez Tamtimi: Arslan MB, Akut Iskemik Inme Hastalarinda Serum NT-
proBNP Diizeylerinin Klinik Ozellikler ve Prognoz ile Iliskisinin Degerlendirilmesi,
Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Klinigi Uzmanlik Tezi, istanbul, 2018

Giris ve Amac: Bu calismada, akut iskemik inme hastalarinda N-terminal
pro-B tip Natriliretik Peptid (NT-proBNP) diizeylerinin, klinik ve radyolojik
ozelliklere gore degerlendirilmesi ve kisa donem klinik sonuglarla iligkisinin

arastirilmasini hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, akut iskemik inme tanili 107 hasta
prospektif olarak izlendi. Hastalarin, 56’s1 (%52,3) siniis ritmi (SR), 24’1 (%22,4)
paroksismal atriyal fibrilasyon (pAF), 27’si (%25,3) kronik atriyal fibrilasyon (KAF)
olarak gruplandirildi. Demografik veriler, klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikler,
CHA,DS,-VASc skorlari, bagvuru zamani ve 3. ay degerlendirmelerine ait NIHSS ve
MRS skorlar1 kaydedildi. TOAST ve OCSP c¢alismasina gore iskemik inme alt
tiplendirmeleri yapildi. Hasta grubunda ilk 48 saat i¢inde serum NT-proBNP 6l¢iimii
icin venoz kan ornekleri alindi. Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 24.0 (Statistical
Package for the Social Sciences) ile yapildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular: Akut iskemik inme tanili hastanin 107 yas ortalamalar1 68 £15,22
yil idi, %58,9’u kadindi. pAF ve kAF gruplarinda NT-proBNP diizeyleri SR
grubuna, gore, SR grubunda saglikli goniilliillere goére anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,000). TOAST siniflama sistemi ile belirlenen alt gruplarin karsilastirilmasinda
kardiyoembolik inmelerin NT-proBNP diizeyleri, biiyiik arter aterosklerozu ve kiigiik
damar hastaligina gore daha yiiksekti ( p=0,000). Kardiyoembolik olmayan gruplarin
NT-proBNP diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksketi, ancak aralarindaki fark anlaml
degildi (p=0.103). Kardiyoembolik inmelerde NT-proBNP diizeyi ile 3.ay mRS
skorlar1 arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,491). NT-proBNP diizeyi ile yas
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(r=0,568), sol atrium (LA) ¢ap1 (r=0,554), CHA,DS,-VASc skoru (r=0,317), gelis
MRS skoru (r=0,363) arasinda pozitif yonde, kreatinin klirensi (r=-0,552), LDL (r=-
0,448) ve trigliserid (TG) (r=-0,363) diizeyi arasinda negatif yonde korelasyon
saptandi. Cinsiyet, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), dislipidemi, vaskiiler
olay, inme/GIA &ykiisii, HbAlc, HDL diizeyleri, infarkt voliimii ile anlamli iliski
yoktu.

Sonug¢: Akut iskemik inme tanis1 konduktan sonra erken dénemde etiyolojiyi
ve prognozu ongorerek hastanin yonetiminin hizli ve dogru sekilde planlanmasina
katkida bulunacak bir biyobelirte¢ belirlemek konusunda ¢alismalar siiregelmektedir.
NT-proBNP, ozellikle kardiyoembolik ve pAF gruplart 6ngérmede ve prognozu

tahmin etmede katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: inme, NT-proBNP, BNP, Atriyal Fibrilasyon,
Biyobelirteg, Prognoz



ABSTRACT

Presentation of the Thesis: Arslan MB, Assessment of Relationship
Between Serum NT-proBNP Levels with Clinical Features and Prognosis in Acute
Ischemic Stroke Patients, Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital,

Neurology Clinics, Thesis in Neurology, Istanbul, 2018.

Introduction: In this study, we aimed to assess N-terminal pro brain-type
natriuretic peptide (NT-proBNP) levels in acute ischemic stroke patients according to
clinical and radiological features and to investigate its relationship with short term

clinical outcomes.

Material-Methods: In our study, 107 patients with acute ischemic stroke
were evaluated prospectively. Of all, 56 patients had no evidence of atrial fibrillation
(AF) (sinus rhythm [SR] group) (%52.3), 24 patients had paroxysmal AF (pAF
group) (%22.4), and the other 27 patients had chronic AF (CAF group) (%25.3).
Demographic datas, clinical characteristics, laboratory and radiological findings,
CHA2DS2-VASc scores, NIHSS and mRS scores on admission and 3rd month
evaluations were recorded. According to the TOAST and OCSP study, ischemic
stroke subtyping was performed. Venous blood samples were obtained for serum
NT-proBNP measurement within the first 48 hours of the patient group. SPSS 24.0
(Statistical Package for the Social Sciences) was used for statistical analysis.

Significance was evaluated at p <0.05.

Results: Mean age of the 107 acute ischemic stroke patients was 68 +15,22
years and 58.9% of them were women. NT-proBNP value was significantly higher in
the pAF and cAF group than the SR group and in the SR group higher than controls
(p=0.000). According to the TOAST classification, NT-proBNP values were
significantly higher in cardioembolic (CE) group than in the large artery
atherosclerosis (LAA) and small vessel disease (SVA) groups (p=0.000). NT-
proBNP levels of LAA and SVA groups were higher than the control group but the
difference was not statistically significant (p=0.103). There was a positive correlation

between NT-proBNP level and third month mRS scores in CE group (r=0,491).



There were significant positive correlation between serum NT-proBNP levels and
age (r=0,568), LA diameter (r=0,554), CHA,DS,-VASc score (r=0,317), mRS score
(r=0,363) on admission (p<0.05). Negative correlations were also detected with
serum Cr (r=-0,552), LDL (r=-0,448), TG levels (r=-0,363). No correlation between
sex, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, previous stroke/TIA, serum

HbA1c, HDL levels, size of infarction and NT-proBNP levels were found.

Conclusion: There is an ongoing effort to identify a biomarker predicting
etiology and prognosis in the hyperacute phase whichwill contribute rapid and proper
management of the acute ischemic stroke. NT-proBNP will contribute to predict

cardioembolic and PAF groups and estimate the prognosis.

Keywords: Stroke, NT-proBNP, BNP, Atrial fibrillation, Biomarker,
Prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Inme, norolojik hastaliklar icerisinde en sik goriilen hastalik grubunu
olusturmakta olup ani gelisen fokal norolojik defisiti tanimlar. Mortalite ve
morbiditenin onde gelen nedenlerindendir (1,2). Iskemik inmede hizla risk
faktorlerinin saptanmasi, etiyolojik ag¢idan incelenerek uygun tedavi ve izlem
protokollerinin olusturulmasit ve hatta heniiz gegirilmeden Onlemlerin alinmasi

Onemlidir.

Inme riskini saptayabilmek, inme ve nedenlerini teshis etmek, inme siddeti ve
prognozunu Ongérmede kullanilmak amaciyla biyolojik belirteglere ihtiyag
duyulmaktadir ve bu konudaki ¢alismalar artarak devam etmektedir. Bu amaglara
yonelik klinisyenlere yol gdsterebilecek hizla sonuglandirilacak biyobelirtegler,
ozellikle kan temelli olanlar inme yonetimine katki saglayabilir. Kalp yetmezliginde
tan1 koyma, tedavi planlanma, tedavi basarisi degerlendirme ve prognoz tayini
asamalarinda kullanildig1 bilinen B-tip natritiretik peptid (BNP) son yillarda inme
alaninda da ¢alismalari artmis bir biyobelirtegtir (3,4,5).

Natritiretik peptid ailesinden bir nérohormon olan BNP, yiiksek molekiiler
agirlikli bir 6ncii protein olan pro-B-tip natriliretik peptidin (pro-BNP) sekresyon
dongiisiinde, BNP ve amino terminal ucu olan N-terminal proBNP (NT-proBNP)
seklinde esit molar diizeyde ayrilmasi ile olusur. BNP ilk kez domuz beyninden izole
edilmis olup daha sonra kalp, akcigerler, bobrekler, aorta ve bobrekiistii bezlerinde
de iretildigi bulunmustur. Kalpte atriyumlar ve ventrikiillerden sentezlenirken,
ventrikiillerde atriyuma gore daha yiiksek konsantrasyonda bulunur. Hacim ve basing

artigina yanit olarak diiiretik, natritiretik ve vazodilatator etkileri mevcuttur (6).

Bu ¢alismada 2017 yilinda 6 aylik donemde klinigimizde akut iskemik inme
tanisi ile yatig dykiisii bulunan, diglama kriterlerini karsilayan 107 hasta prospektif
olarak izlenmistir, Klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zelliklerine gore alt gruplara
ayrilmigtir. Belirtilen o6zelliklere gore olusturulan alt gruplara ait NT-proBNP
ortalamalari, kendi aralarinda ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. NT-
proBNP’nin bir biyobelirte¢ olarak tani, tedavi, izlem ve prognoz tayini

asamalarinda rollinii arastirmak amaglanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. INMENIN TANIMI VE EPIDEMIYOLOJiSi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tanimlamasima gére inme, vaskiiler nedenler
disinda goriiniir bir neden olmaksizin fokal veya global serebral fonksiyon kaybina

ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur. (7,8)

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), iskemik kalp hastaliklar1 ve kanserden
sonra tiiclincii en sik 6liim sebebi olup, sakatliga ve bagimlili§a en fazla yol agan

hastalik grubu olarak bildirilmektedir (9).

Epidemiyolojik c¢alismalar, her yil toplumlarin yaklasik %0,2° sinin inme
gecirdigini gostermektedir. WHO, yedi iilkeden (ABD, Fransa, Almanya, italya,
Ispanya, Birlesik Krallik ve Japonya) elde edilen raporlara dayanarak her yil
100.000 kisiden 214’{iniin inme gegirdigini bildirmektedir. Diinya ¢apinda her yil
15 milyon kisinin inme gegirdigi, bunlarin 1/3’nin 6liim ve 1/3’nin de sakatlikla
sonuglandigr belirtilerek, inmenin mortalite, morbidite ve uzun siireli is gérmezligin

en 6nemli nedenlerinden biri oldugu vurgulanmaktadir (10,11,12).

Tiim inmeler, lezyon patolojisine gore iskemik ve hemorajik inmeler olmak
lizere iki gruba ayrilirlar. iskemik inme kan akimi bozulan damar ve bu damarm
suladig1 bolgenin fonksiyon kaybina bagli olusan noérolojik bulgularla karakterize
olup inmelerin biiyiik bir kismini olusturur. Bati toplumlarinda inmenin yaklagik
%851 iskemi, %15’1 hemoraji nedeniyle meydana gelmektedir (13). Avrupa’nin
cesitli tilkelerinden katilan 2129 hastanin degerlendirildigi The European Registers
of Stroke (EROS) ¢alisma grubunun ¢alismasinda, iskemik inme prevelanst %81,7,
intraserebral hemoraji %12,4 ve subaraknoid kanama %2,9 olarak bildirilmistir
(14).

Tiirkiye’de inme hastalarinin genel 6zellik ve risk faktorlerinin arastirildigt
¢ok merkezli bir ¢alismada inme oranlar1 %71 iskemik, %29 hemorajik olarak
bildirilmistir (9). Ege bolgesi inme veri tabanina gore iskemik inme tiim inmelerin

%77¢sini olusturmaktadir (15).



2.2. INME PATOFIZYOLOJiSi

Beyin istirahatte kardiyak debinin yaklasik % 20’sini almaktadir. Serebral
kan akimi (SKA) eriskinde gri cevherde 80 ml/100gr/dk ve beyaz cevherde 20
ml/100gr/dk’dir (k16). Enerjinin temel kullanim yeri, néronal biitiinliigi saglamak
icin sodium ve kalsiyumu hiicre disinda, potasyumu ise hiicre iginde tutan
pompalardir (17). Beyin, gerekli enerjiyi saglamak icin iyi gelismis bir
otoregiilasyon mekanizmasina sahiptir ve gereginde bdlgesel kan akimini ve
metabolizma hizin1 diizenleyebilir. Sistemik ortalama arter basinct 60 ile 160
mmHg degerleri arasinda kaldigi siirece serebral perfiizyon bozulmaz. Iskemik
inmede kompansatuar mekanizmalar serebral arteriyal vazodilatasyonla serebral

kan hacminde artis ve oksijen ekstraksiyon fraksiyonunun artigidir.

Iskemik  bolgede SKA’nin 15-20 ml/100gr/dk’ya  diligmesi
elektroensefalografinin (EEG) izoelektrik olmasina ve uyandirilmis potansiyellerin
kaydedilememesine yol acar, 18 ml/100gr/dk’nin altina diistiigiinde ise kortikal
noronlarin spontan aktivitesi kaybolur (17). Iskeminin merkezinde, ‘core’
bolgesinde SKA’nin daha fazla diismesiyle aerobik enerji metabolizmasi igin
perfiizyonun yetersiz hale gelmesiyle irreverzibl beyin hasari geligir (18,19).
Perfiizyonun bozuldugu ve elektrofizyolojik olarak inaktif olan, ancak membran
pompalarinin saglam oldugu ve iyonik gradientin siirdiirtildigii bu disfonksiyonel
bu bolgeye ‘penumbra’ denir. Kollaterallerin yeterliligi ve iskemi siiresine bagl

olarak fakat infarktiisiin heniiz gelismemis oldugu bu bolge kurtarilabilir (18,20).

Yeterli SKA hizla saglanamazsa penumbrada doku infarkt1 gelisir. Iskemiye
bagli patofizyolojik degisiklikler, eksitotoksik hiicre hasarina yol acan glutamat
salinimi, glutamatin reseptorlere baglanmasi sonucu membran depolarizasyonu,
artmis intraselliiler kalsiyum diizeyi ve buna sekonder proteaz, lipaz, endoniikleaz
ve sitokin aktivasyonu, iskemik depolarizasyona sekonder yayilan depresyon ve
intraselliiler kalsiyum artig;, glutamatin NMDA reseptorlerine baglanarak
sodyumun hiicre i¢ine girisini arttirmasi, anaerobik glikoz metabolizmasinin doku
nekrozu ile sonuglanan asidoza yol agmasi, lI6kositler ve hiicre yiizey adezyon
molekiilleri gibi inflamatuar mekanizmalarin aktivasyonu, serbest radikallerin

aktivasyonu, sitotoksik ve vazojenik 6dem seklindedir (19).



2.3. SEREBROVASKULER ANATOMI:

Beyin dokusunda arterlerin seyri yiizeysel (subaraknoid aralikta seyrederler
ve otonomik innervasyona sahiptirler) veya penetrandir (beyin dokusu iginde dikey
veya yatay seyrederler). Her arterin sulama alani ve bu alanlar arasinda sinir

(watershed) bolgeler vardir. Watershed bolgeler kan akimi azalmasina hassastir (17).

Serebral dolasim, arkus aorta ve/veya dallarindan ayrilan, iki karotis arterden
olusan 6n system ile iki vertebral arterden olusan arka sistemden saglanir. Oksipital
lob disinda kalan serebral hemisferlerin kan akimini, a.carotis interna (ICA) ve
dallar1 saglarken, oksipital lob ile talamusun ve infratentoriyal bolgede yer alan beyin
sapt ve serebellumun kan akimmi vertebral arter (VA) ve dallar1 saglar.
Supratentoriyal bolgeyi besleyen ICA, a.carotis communis’in (CCA) dalidir. CCA
solda dogrudan arkus aorta'nin dali olarak c¢ikarken, sagda ise trunkus
brakiosefalikusun bir dalidir. Trunkus brakiosefalikus sternoklavikular bileskede
ikiye ayrilip sag subklavian arter ve sag CCA’i olusturur. Vertebral arterler

subklavian arterlerden koken alirlar. Sol subklavian arter arkus aortanin direk dalidir.
internal Karotid Arter

CCA servikal bolgede dal vermeden dordiincii servikal vertebra diizeyine
kadar ytikseldikten sonra tiroid kikirdagin iist sinirina yakin bolgede iki dala ayrilir.
Bu dallardan biri olan ICA, boyunda dal vermeden kafa tabaninda petr6z kemikte
bulunan karotis kanalina girer ve intrakraniyal bolgede kanaldan ¢iktiktan sonra dura
materi delip kaverndz sinilise girer. Daha sonra kaverndz siniisii olusturan diger
yapragi delerek subaraknoid araliga girer. Subaraknoid bolgede ug¢ dallarina
ayrilmadan onceki parcasina ‘supraklinoid segment’ ad1 verilir. Arter intrakavernoz
bolge cikisinda oftalmik arteri daha sonra da anterior koroidal ve posterior
komunikan arteri verir. Supraklinoid internal Kkarotid arter, frontobazal bolgede
a.cerebri anterior (ACA) ve a.cerebri media (MCA) olarak iki u¢dala ayrilir. Servikal
segment, petrozal segment, kavern6z segment ve serebral (supraklinoid) segment

olmak lizere ICA 4 kisimda incelenir:

1-Servikal segment: Ana karotid arterden karotid kanal girisine kadardir, dal

vermez.



2-Petrozal segment: Temporal kemigin petroz kismi igindeki segmenttir. i-
Karotikotimpanik arter: Timpanik kaviteyi besler. ii-Pterigoid arter: Pterigoid kanali

sular.

3-Kavernoéz segment: Kavernoz siniis i¢indeki segmenttir. Ug dal verir. i-
Hipofizeal arter: Norohipofizi besler. ii-Anterior menengial arter: Anterior fossa
tabanini sular. iii- Oftalmik arter: Optik sinir, retina, frontal ve etmoidal siniisleri

besler. Bu segment iginde ICA 3, 4, 6. kraniyal sinir ve 5. kraniyal sinirin oftalmik ve

maksiller dallar1 ile komsudur.

4-Serebral (Supraklinoid) segment: Kavernéz sinus ¢ikisindan optik
kiazmanin lateralinde, ACA ve MCA dallarina ayrildig1 bifurkasyona kadar olan
segmenttir. Ug dal verir. i- Superior hipofizeal arter: Optik kiazma, hipofizin anterior
lobunu besler. ii- Posterior kommiinikan arter (PCoA): Internal kapsiiliin genu ve
posterior bacagi ile talamusun anterioru, hipotalamus ve subtalamusu besler.
Okiilomotor sinirin hemen iizerinden ve arkasindan gecerek a.cerebri posterior
(PCA) ile anastomoz yapar. iii- Anterior koroidal arter: Optik traktus, lateral
genikulat cisim, serebral pedinkiiller, pallidumun 2/3 mediali, unkus, amigdala,
anterior hipokampal girus, lateral ventrikiil temporal boynuzu ve koroid pleksusu

besler. (17,21).
On Serebral Arter

Optik kiazmanin lateralinde ICA’dan ayrilarak interhemisferik fissiire ulagir.
Hemisferin medial ylizeyinden, korpus kallozumun genusu etrafinda seyrederek
perikallozal arter olarak devam eder. Her iki anterior serebral arter, interhemisferik
bolgede anterior kommiinikan arter (ACoA) ile baglanirlar. Boylelikle sag ve sol
karotid sistem arasinda 6nemli bir iligki saglanmis olur. ACA’in ACoA’e kadar olan
parcasina Al segmenti adi verilir. Al segmenti bitiminde arter, korpus kallozum
genu bolgesinde yukar1 ve geriye kivrilarak hemisferlerin i¢ yiiziinde yer alir. Bu

arterin major santral ve kortikal dallar1 sunlardir: (17,21).

1- Medial Striat Arter (Heubner’in Rekiirren Arteri): Bu arter ACOA’in

cok yakinindan (proksimalinde ve distalinde) 1-3 adet olarak ayrilir. Sulama alani,



internal kapsiiliin 6n bacagi ve genusu, kismen kaudat niikleus basinin bir kismi,
globus pallidus ve rostral putamen, kortikal olarak da girus rektus ve orbitofrontal

korteksin posterior kisimlaridir.

2- Medial Orbitofrontal Arter: ACoA’in distalinden ayrilir. Frontal lobun

orbital giruslar1 ve kismen septal alanlar1 besler.
3- Frontopolar Arter: Frontal polun kanlanmasini saglar.

4- Kallozomarjinal Arter: ACA’nin major dalidir. Superior frontal girusun
posterior kismi1 ve frontal lobun medial yiiziinde presantral girusa kadar arteriyel

dolasimi saglar.

5- Perikallozal Arter: ACA’nin terminal dalidir, pariyetal lobun i¢ yiizii ile

prekuneus bolgesini sular
Orta Serebral Arter

ICA’nin en kalin dali olup, onun kafa i¢i uzantisi seklinde diistiniilmelidir.
MCA insulanin yiizeyine ulagmak iizere, frontal ve temporal lob arasinda, lateral
fisstirde ilerler. MCA ana trunkusundan sayilari ~ 6-12  arasinda  degisen
lentikulostriat  arterler ¢ikar ve n. lentiformis, caput n.caudatus'un dig bolimii,
capsula interna 6n bacagi ile dorsal parcalarini ve gl. pallidusun bir boliimiinii sular.
Bu arterin baslica 4 segmenti vardir: M1 (sfenoidal) segment; M2 (insular) segment;
M3 (operkular) segment; M4 (kortikal) segment. Arterin birinci parcast genellikle
iki, bazen de ii¢ veya ¢oklu ug¢ dala ayrilarak sonlanir. Ust dal (superior divizyon);
orbitofrontal, prefrontal, presentral (preRolandik), sentral, anterior ve posterior
parietal bolgelere dal verir. Alt dal (inferior divizyon); anguler, temporo-oksipital,
arka, orta, 6n temporal ve temporopolar dallari ile ad1 gegen bolgeleri sular. Kortikal
dallar, serebral hemisferlerin i¢ yiizii, frontal pol ve iist konveksitenin arka boliimleri
disinda kalan tiim korteks bolgelerinin kanlanmasimi saglar. Kortikal arterlerden
subkortikal ak maddeyi besleyen, uzunluklar1 20 ile 50 mm. arasinda olan end-arter

ozelligindeki meduller perforan dallar ¢ikar (22,23).



Vertebral Arter

Vertebral arter subklavian arterden ayrildiktan sonra 5. ve 6. servikal
vertebralarin transvers foraminalar1 igine girerek 1. servikal vertebraya kadar
yiikselir. Foramenler disindaki parca ‘V1°, transvers foramenler i¢indeki parca ‘V2’
segmenti olarak adlandirilir. Arterin, atlas kemigi transvers forameni c¢ikisindan
foramen magnumun anterolateral boliimiinde duray1 delerek subaraknoid araliga
girene kadar olan parcast ‘V3’ segmenti adini alir. Subaraknoid araliga girdikten
sonra (‘V4’ segmenti) one yukar1 yonelerek bulbus 6n yiiziinde karsi taraftan gelen
arter ile birleserek baziler arteri olusturur. Vertebral arterler birlesip basiller arteri

olusturmadan 6nce 3 dal verir.

1-Posterior spinal arter: Bulbus ve spinal kordun posterior Yiiziiniin

dolasimini saglar.

2-Anterior spinal arter: Bulbus paramedian yapilar ile spinal kordun 2/3 6n

kismini besler.

3-Posterior inferior serebeller arter (PICA): Serebellumun inferior yiizii,
4. ventrikiiliin koroid pleksusu ve serebellar niikleuslar: besler. Bulbusun lateral

boliimii buradan veya V4 segmenti distalinden ¢ikan perforan dallarla beslenir.
Baziller Arter (BA)

Ponsun 6n yliziinde seyreder ve ikiye ayrilarak posterior serebral arterleri

olusturur. Baziller arterin kisa ve uzun sirkumfleksiyel ve perforan dallar1 vardir.
Baziller arter asagidan yukariya dogru 4 dal verir:

1- Anterior inferior serebellar arter (AICA): Serebellumun antero-inferior

yiiziinii, brakium pontisi, ponsun tegmentumunu ve iist medullay: besler.
2- Pontin arterler: Ponsun anterolateral ve posterolateral kisimlarini besler.

3- Superior serebellar arter (SCA): Serebellumun superior yiizii, brakium

pontis, list ponsun tegmentumu ve inferior kollikuluslar1 besler.

4- Posterior serebral arter: Baziller arter genellikle her iki PCA’lar1 vererek



sonlanir. PCA ¢ikisindan ACoP’e kadar olan pargas1t P1 segmenti olarak adlandirilir.
Arter, perimezensefalik sisterna iginde arkaya yonelir ve tentoryumun mediyal
kenarina komsu gittikten sonra PCA, supratentoriyal bolgeye gegerek anterior ve
posterior temporal dallar ile kalkarin ve pariyetooksipital dallarin1 verir
(kuadrigeminal sisternaya kadar P2, sisterna i¢inde P3 ve sonrasinda kortikal alanda
P4 segment olarak adlandirilir). Kortikal dallart ile oksipital lob, temporal lobun
inferomedial yiizli ve kaudal superior parietal lobiiliin dolagimini saglar. PCA ve
ACoP'den ayrilan perforan arterler mezensefalon, talamus, serebral pedinkiil ve

mamiller cisimin kanlanmasini saglar (16,17,20,21).
Willis Poligonu

On ve arka sistem arterleri beyin tabaninda Willis poligonu olarak bilinen
anastamozu olusturup birbirlerini destekleyebilirler. Beyin kaidesinde sag ve sol
karotid sistemlerin, hem birbirleri ile hem de vertebrobaziller sistemle anastomoz
yapmast sonucu olusan poligondur. Her iki ACA’nin ACoA ile ve her iki ICA’nin iki
PCoA araciligi ile PCA’ya baglanmasi sonucu olusur. Bu poligonu olusturan
arterlerden ¢ikan kiiciikk damarlar beyin parankimi igine penetre olurlar. Bunlara

perforan arterler denir. iki gruba ayrilir:

1- Anterior perforan arterler: ACA, ACoA ve MCA’nin proksimalinden
cikarlar. Sulama alanlar1 bazal ganglia, optik kiazma, internal kapsiil ve

hipotalamustur.

2- Posterior perforan arterler: PCA ve PCoA’dan c¢ikarlar. Sulama alani

mesensefalonun ventrali, talamus, subtalamus ve hipotalamustur.
Arteriyel Anastomotik Baglantilar

Bir arterde stenoz veya okliizyon olmasi halinde o arterin sulama alaninda
sabit kan akimi1 bu baglantilar yardimi ile saglanabilir. Ancak bu kollateral dolagim
kisiler arasinda ¢ok farklilik gosterir. Beyinde baslica {ic grup anastomotik baglanti

vardir:

1- Intrakraniyal anastamozlar: Esas olarak Willis poligonunda ve ayrica

kortikal diizeyde, serebellumda SCA, AICA ve PICA arasinda olusur.



2- Ekstrakraniyal-intrakraniyal anastamozlar: Iki gruptur: i-Eksternal
karotid arter dallar1 ile oftalmik arter dallar1 arasinda. ii-Eksternal karotid arterin

menengial ve etmoidal dallari ile serebral arterlerin leptomeningial dallar1 arasinda.

3- Ekstrakraniyal anastamozlar: Servikal bolgede, vertebral arter ile
eksternal karotid arter arasinda (24,25,26).

Post. komm. a. Ant. komm. a.
Sol orta serebral a.
Sol ant, serebral a.

Sag int.

1 Sol verteral a.

) |‘ Sol ana
karotid a.

Sol
= subklavian

Arkus aorta

Sekil 1: Serebral arteriyel yapilar (17)

sekil 1: 1- internal Karotid

Arter, 2- Orta Serebral Arter -

M1 Dali, 3- Orta Serebral Arter
Bifurkasyonu, 4- Orta Serebral
Arter- M2 Dali, 5- Lentikilo Striat
Arterler, 6- Anterior Serebral
Arter - A1 Dali, 7- Anterior
Komunikan Arter, 8- Frontopolar
Arter, 9- Anterior Serebral Arter

- A2 Dali, 10- Anterior Serebral
Arter - A3 Dali, 11- Anterior
Serebral Arter - A4 Dali,

12- Anterior Serebral Arter - A5
Dali, 13- Posterior Komunikan
Arter, 14- Posterior Serebral
Arter - P1 Dall, 15- Superior
Serebellar Arter, 16- Basiler Arter,
17- Anterior Inferior Serebellar
Arter, 18- Vertebral Arter,

19- Posterior inferior Serebellar
Arter, 20- Anterior Spinal Arter,
21- Kallosomarginal Arter,

22- internal Frontal Arter,

23- Parasantral Arter,

24- Posterior Serebral Arter- P2
Dali, 25- Posterior Serebral Arter-
P3 Dali.

Sekil 2: Willis poligonu (Dog¢. Dr. Ahmet Aciduman, 27)



2.4. ISKEMIK INMEDE RiSK FAKTORLERI

Inmeye neden olan risk faktdrlerinin, bunlarin toplumdaki sikliklarmin
belirlenmesi ve onlenmesi, toplum sagligi ve koruyucu hekimlik agisindan ciddi
onem tasimaktadir. Risk faktorleri de§isik mekanizmalarla inme olusumuna yol
actiklart icin birden fazla risk faktorii olan kisilerde inme riski de daha yiiksektir.
Risk faktorlerinin kontrolii ile inme insidansinin azaldigi bilinmektedir. Iskemik
inme ic¢in risk faktorleri degistirilebilen ve degistirilemeyenler seklinde
gruplandirilmistir. Degistirilebilen risk faktorleri ise kesinlesmis ve kesinlesmemis

(potansiyel) risk faktorleri olarak incelenmektedir (28).

Tablo 1. iskemik inme risk faktorlerinin Ssiniflandirilmasi

Degistirilemeyen Risk

Degistirilebilen Risk Faktorleri

Faktorleri a) Kesinlesmis Faktorler | a) Potansiyel Faktorler
1. Yas 1.Hipertansiyon 1 Alkol kullanimi
2. Cinsiyet 2. Diabetes Mellitus 2.Migren
3. Irk 3. Atriyal fibrilasyon 3.Metabolik Sendrom
4. Aile Oykiisii 4.Diger Kardiyak Durumlar | 4 Madde Bagimlilig
5.Diisiik Dogum Agirhigi | 5.Dislipidemi 5.Hiperhomosisteinemi
6.Sigara 6.Uyku Bozukluklar1
7.Asemptomatik Karotis 7.Lipoprotein(a)
Stenozu 8.Hiperkoagulabilite
8.0rak Hiicreli Anemi 9.Inflamasyon ve Enfeksiyon

9.Fiziksel inaktivite
10.Diyet ve beslenme
11.0bezite ve viicut yag
dagilimi
12.Postmenapozal Hormon
Replasmani

13.0ral Kontraseptifler
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2.4.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

A: Yas: Inme icin en 6nemli bagimsiz risk faktorii yaslanmadar. Elli bes yas
tizerinde her 10 yilda, inme riski, yaklasik iki kat artis gdsterir. Yas artisi ile hem
iskemik inme siklig1 hem de diger risk faktorlerinden kardiyovaskiiler hastaliklarin
goriilme siklig1 artmaktadir (29). Cocukluk ¢aginda da inme gozlenir ancak orani
100000°de 1-2.5 gibi ¢ok diisiiktiir ve gcogunlugu %50-75 gibi bir oranda hemorajik

inme olarak saptanir (30).

B: Cinsiyet: Inme, erkeklerde kadimnlardan daha sik goriiliir. Erkeklerde
kadinlara gore artan yasla birlikte inme insidansi daha fazladir. 35-44 yas ve
seksenbes yas ve lizeri kadin cinsiyette yasa bagli inme insidansi erkeklere gore
daha fazla olarak bildirilmistir. Kadinlarda inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir
(31). Ayrica ateroskleroz erkeklerde kadinlara gére 10-15 yil daha erken meydana
gelmektedir. (32)

C: Irk/Etnik Ozellikler: inme insidansi, siyah irkta beyaz irka gore daha
yiiksektir (%38). Bu durum, genetik faktorlerin yanisira hipertansiyon, obezite ve
diabet gibi risk faktorlerinin sikliginin, siyah irkta daha fazla olmasi ile de
iliskilendirilmistir. Cinliler ve Japonlar gibi Asyali toplumlarda da inme insidansi
yiiksektir (33). Siyah 1rk inmede mortalite a¢isindan da beyaz irka gére daha yiiksek
risk tasisa da, 85 yas iistiinde beyaz irkta mortalite daha yiiksektir (34)

D: Aile Oykiisii: Ailede, anne veya babada, inme oykiisii bulunmast, artmis
inme riski ile baglantihidir. Bu iligkide, genetik risk faktorleri, ortak beslenme
aliskanliklar1 ve kiiltlirel/sosyal yasam kosullarinin rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Aile Oykiisii agisindan risk tasiyan bireylerde daha erken yaslarda inme goriilme
orant normal popiilasyona gore daha yiiksek olarak bildirilmistir (35,36). Ayrica
inme risk faktori olabilecek kalitsal hastaliklara Ornek olarak, herediter
dislipoproteinemiler, Ehlers-Danlos (tip 1V) sendromu, Fabry hastaligi, Marfan
sendromu, Osler- Weber-Rendu hastaligi, ailesel atriyal miksomalar, herediter

kardiyomiyopatiler, herediter kardiyak iletim hastaliklarindan bahsedilebilir (37).
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2.4.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

a. Kesinlesmis Faktorler

A: Hipertansiyon (HT):

Hipertansiyon, hem iskemik hem de hemorajik inme igin kesinlesmis
degistirilebilir en 6nemli risk faktoriidiir (38). Kan basinci ve inme riski arasinda
giiclii, siirekli ve kademeli bir iliski olup etiyolojik olarak da anlamlidir (38).
Hipertansif aralikta olunmasa bile, inme riski ile kan basinci artigi arasinda iligki
gosterilmistir. Inme riski, hipertansiflerde yani kan basmci 140/90 mmHg ve
tizerinde olanlarda 3-4 kat, pre-hipertansiyon (yiiksek kan basincina aday kisiler)
grubunda yani kan basmct 120-139/80-89 mmHg arasinda olanlarda ise 1,5 kat

artmistir (39).

HT ateroskleroza neden oldugu gibi atriyal fibrilasyon olusumu igin de risk

faktorii olmast sebebiyle ikinci bir etkiyle inme olasiligini arttirabilmektedir (40).

HT yonetiminde, diizenli kan basinci taramalar1 ve tedavide yasam tarzi
modifikasyonu ile farmakoterapi birlikte Onerilmektedir. Sistolik kan basincinin
<140 mmHg ve diastolik kan basincinin <90 mmHg’ya diisiiriilmesi, daha diisiik
inme ve kardiovaskiiler olay riski ile iligkili oldugu i¢in, HT mutlaka tedavi
edilmelidir (38). Diabet veya bobrek yetmezligi olanlarda sistolik/diastolik kan
basinci hedefleri <130/80 mmHg seklindedir (38). Kan basincinda 5-6 mmHg
sistolik, 2-3 mmHg diastolik diisiis bile inme oranin1 %40 oraninda azaltir (17). izole
sistolik hipertansiyonun (sistolik kan basinci >160 mm Hg ve diastolik kan basinci <
90 mm Hg) kontrol edilmesi de 6nemlidir. Inmeden primer ve sekonder korunmada,
kullanilacak farkli antihipertansif ilag gruplarinin birbirlerine iistiin olmadigi ve asil
kan basmcinin disiiriilmesinin mekanizmadan bagimsiz olarak daha 6nemli oldugu

gosterilmistir (41).
B: Diabetes Mellitus (DM):

Calismalar, diabetin iskemik inme i¢in ¢ok gii¢lii bir risk faktorii oldugunu ve

riski bagimsiz olarak 2- 6 kata kadar ¢ikabilecegini gostermektedir (42).

DM, hem ateroskleroza artmis duyarliliga neden olmakta hem de
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hipertansiyon ve anormal lidip diizeyleri gibi proaterojenik faktorler igin risk
olusturmaktadir (38). DM'li hastalarda; ayrica HT, hiperlipidemi ve obezitenin de sik
gorilmesi nedeniyle inme riski artmaktadir. DM, inme vakalarinin mortalite ve

morbiditesini de artirmaktadir (43).

ACE inhibitérii veya ARB tedavisi ile siki hipertansiyon kontrolu ve
dislipidemi tedavisini igeren kapsamli bir program diabetlilerde inme riskini azaltir

(44).
C: Atriyal Fibrilasyon (AF):

Atriyal fibrilasyon, en sik devamli kardiyak aritmidir ve diger faktorlerden

bagimsiz olarak 4-5 kat artmis iskemik inme riski ile iligkilidir.

Elektrokardiyogramda (EKG) AF, biyikligi, sekli ve zamanlamasi
degiskenlik gosteren hizli fibrilatuar dalgalarin sabit P dalgalarinin yerini almasiyla
ve birlikte eger atriyoventrikiiler iletim saglamsa diizensiz, siklikla hizli bir
venrikiiler yanitla karakterizedir (45). Klinik olarak bes farkli tipe ayrilir (46); yeni
tan1 AF semptomlarin varligindan, siddetinden, ve aritminin sliresinden bagimsiz
olarak hastada ilk kez gosterilen AF’dir. Paroksismal AF genellikle 48 saatte kendini
sonlandiran paroksismler iken persistan AF yedi giinden uzun siiren veya
kardiyoversiyon ile sonlandirilmasi gereken AF epizodudur. Ritm kontrol stratejisi
karar1 alindiginda 1 yildir veya daha fazla siiredir mevcut olan AF varliginda uzun
stireli persistan AF olarak isimlendirilir. Kalict AF ise hasta ve doktoru tarafindan
aritminin varligt kabullenilmis, ritmi diizeltmeye yonelik tedavilerin denenmedigi,
hiz diizenleyici veya komplikasayonlar1 6nlemeye yonelik tedavilerin baglandigi AF

dir.

Ileri yasta en 6nemli kardiyoemboli nedeni nonvalviiler atriyal fibrilasyondur
(NVAF) (47). Kalp kapak patolojisi yoklugunda dahi, sol atriyal apendikste staz
kaynakli tromboemboli olusumuna sebep olur. NVAF biitiin iskemik inmelerin %15-
25’ inden sorumlu tutulmaktadir (48). Kardiyoembolik inmelerin yaklasik %50’si AF
varliginda ortaya cikar (49,50). Paroksismal AF, kronik AF ile benzer tromboemboli
riskine sahiptir (51). AF kaynakli inmelerin mortalite ve morbiditesi daha yiiksektir
(52).
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Genel popiilasyonda AF prevalanst %1 iken, 65 yas ilizerinde bu oran
%S5,9’a ¢ikmaktadir, bu nedenle 65 yas istii nabiz degerlendirmesi ve EKG ile AF

taramalar1 primer koruma i¢in ¢ok 6nemli bir firsat saglar (53, 54).

AF ile iliskili tromboemboli riski giincel uygulamada en stk CHA;DS,-VASC
skorlama sistemi ile belirlenmektedir. (C: konjestif kalp yetersizligi/sol ventrikiiler
disfonksiyon, H: hipertansiyon, A: >75 yas [2 puan], D: diabet, S: inme/GIA [2
puan], V: damar hastaligi, A: 65-74 yas ve S: cinsiyet [kadin] bilesenlerinden
olusur.) Antitrombotik veya antikoagiilan tedavi karar1 alinirken, tromboemboli risk
skorlama sonuclar1 ve verilecek tedavi altindaki her hasta i¢in ayr1 hesaplanan

kanama oranlar1 gézoniinde bulundurulmalidir.
D: Diger Kardiyak Hastaliklar:

Kardiyak embolizm, iskemik inmelerin yaklasik %?20’sinde etiyolojiden
sorumlu tutulmaktadir. Kriptojenik inmelerin %40’ min kardiyoembolik kaynakli
oldugu disiiniilmektedir (55,56). Kardiyoembolik inmeler, diger iskemik inme
nedenleri ile kiyaslandiginda daha ciddi baslangig, agir seyir ve 6. ayda daha fazla

norolojik defisitle iligkili olarak g6zlenmistir (57).

Atriyal aritmiler (atriyal fibrilasyon, flutter, hasta sinus sendromu gibi), sol
atriyal trombiis, kardiyak tiimorler, vejetasyonlar ve prostetik kalp kapakgigi gibi
durumlar inme igin yiiksek risk olusturmaktadir (55). Ayrica dilate kardiomiyopati,
koroner arter hastaliklari, kalp kapak patolojileri, endokarditler de artmis iskemik
inme riski ile iliskilidir (58,59). AF, romatizmal stenoz birlikteligi tromboemboli
riskini 18 kat arttirir (60). Patent foramen ovale (PFO), atriyal septal defekt, atriyal
septal anevrizma gibi konjenital kardiyak anomaliler, 6zellikle geng hastalarda, inme
ile iligkili olabilir (61,62). Ileri yasta goriilen yogun mitral aniiler kalsifikasyonlarin

da embolik olaylara yatkinlig1 arttirabildigini belirten ¢aligmalar mevcuttur (63).
E: Dislipidemi:

Epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunda yiiksek kolesterol diizeyleri ile artmis
iskemik inme riski arasinda bir iliski bulunmaktadir (64). Yiiksek serum diisiik

dansiteli lipoprotein  kolesterol (LDL) diizeyleri, hem koroner hem de
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serebrovaskiiler ateroskleroz iizerindeki etkisiyle, tromboembolik inme igin risk
faktorii olusturmaktadir (65). Ekstrakraniyal Doppler ultrasonografi (USG)
caligmalar1 ile karotis arteri intima-media kalinlig1 ile kolesterol seviyelerinin
paralelligi  gosterilmistir (66). Northern Manhattan Stroke Study (NOMASS)
calismasinda yiiksek serum yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) diizeylerinin iskemik
inme i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir (67). Yiiksek trigliserid (TG) diizeylerinin
iskemik inme i¢in risk olusturabilecegi belirtilmektedir ancak bu konuda yapilan

epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglar ¢eligkilidir (38,68,).
F: Sigara:

Sigara kullaniminin, diger faktorlerden bagimsiz olarak inme riskini yaklagik
olarak 2 katina ¢ikarttigi bildirilmistir (66). Ayrica prevalansi yiiksek olmasi

nedeniyle 6nemli bir risk faktortidiir.

Sigara, patolojisini farkli mekanizmalarla ortaya koymaktadir, aterosklerozu
hizlandirir, oksidasyon mekanizmalariyla ve hipertansiyona yol acarak damar
direncini arttirir. Ayrica fibrinojen diizeyini arttirarak trombosit agregasyonunu

hizlandirir, hipervizkoziteye yol agar ve koagiilabiliteyi arttirir. (69).

Sigaray1 birakan insanlarin inme riskinin 5-10 yil sonra sigara igmeyenlerle
yaklasik olarak ayni seviyeye inebilecegi belirtilmistir (69). Mevcut kullanicilarin
sigaray1 birakmasi, igmeyenlerin sigaradan uzak durmasi onerilir. Sigaray1 birakmak
icin, nikotin replasmani, ¢esitli oral sigara birakma ilaglarinin kullanilabilecegi
belirtilmistir  (70,71). Kanitlar yeterli olmasa da ¢evresel tiitiin dumani

maruziyetinden kaginmanin inme sikligini azaltabilecegi bildirilmektedir (72,73).
G: Asemptomatik Karotis Stenozu (AKS):

Ileri yas popiilasyonda, altmis bes yas iizerinde %50-75 oraninda
asemptomatik karotis stenozu erkeklerde %7-10, kadinlarda %5-7 siklikta
bildirilmistir. Darliklar1 %75-99 aras1 olanlar ise erkeklerde %1,2 ve kadinlarda %]1,1
oraninda izlenmistir (74). Asemptomatik karotis stenozu >%>50 olan kisilerde ayni

tarafta inme riski %2-3 olarak saptanmistir (75).
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AKS olan hastalara medikal tedavi olarak ASA ve statin Onerilmektedir.
Hastalar diger risk faktorleri agisindan taranmali ve uygun tedavi ile yasam tarzi
degisiklikleri uygulanmalidir. Profilaktik endarterektomi cerrahi asemptomatik
karotis stenozu %70 iizerinde bulunan hastalarda, morbidite ve mortalitenin %3’iin
altinda oldugu merkezlerde, komorbid durumlar, yasam beklentisi, diger faktorler de
g6z Onilinde bulundurularak diisiiniilebilir, ancak en iyi tibbi tedavi secenegi ile
karsilastirildiginda etkinligi kanitlanmamistir. Asemptomatik karotis stenozu ig¢in

toplum taramasi 6nerilmez (38).
H: Orak Hiicreli Anemi:

Orak hiicreli anemi, otozomal resesif gecisli kalitsal bir hemoglobinopatidir.
Prevalansi diisiik bir hastaliktir, ancak inme riski 20 yasina kadar yiiksek olup %11
oraninda go6zlenir. Erken ¢ocukluk doneminin en yiiksek inme riskine sahip
hastaligidir. Orak hiicreli anemisi olan ¢ocuklara 2-16 yas aras1 yillik transkraniyal
Doppler USG ile tarama onerilir. Hemoglobin S diizeyini %30’un altina diisiirecek
sekilde yapilan transfiizyon tedavisinin inme riskinin azaltilmasinda etkinligi

kanitlanmistir (76).
I: Fiziksel Inaktivite:

Fiziksel inaktivite artmis inme riski ile iliskilidir. Ayrica kardiovaskiiler
mortalite ve morbidite riskini de arttirmaktadir. Physical Activity Guidelines for
Americans 2008 verilerine gore fiziksel olarak aktif kisilerin, daha az aktif kisilere
gore %25-30 oraninda daha az inme riskine sahiptir ve erigkinler i¢in haftada en az
150 dk orta derece veya 75 dk yogun derecede aerobik fiziksel egzersiz

onerilmektedir (77).

Fiziksel aktivite, plazma fibrinojen aktivitesi ve trombosit aktivasyonunun
azalmasi, doku plazminojen aktivasyonu ve HDL diizeyini arttirmast gibi
mekanizmalarla inmeriskinin azalmasinda rol oynamaktadir. Koruyucu etkide HT,
DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin risklerini kontrol altina almasinin da etkili

oldugu diistintilmektedir. (78)
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J: Diyet ve Beslenme:

Kanita dayali epidemiyolojik arastirmalar ve randomize ¢aligmalarin
sonuglarina gore, DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension/Hipertansiyonu
Durdurmak i¢in Beslenme Yaklasimlar1) diyetine benzer sekilde sodyumdan fakir,
sebze meyvelerden zengin bir beslenme tarzinin inme riskini azaltabilecegi
bildirilmistir The Dietary Guidelines for Americans raporlarina gore genel
popiilasyonda sodyum aliminin <2.3 g/giin (100 mmol/d) potasyum aliminin ise en

az 4.7 g/giin (120 mmol/d) olmasi 6nerilmektedir (38).
K: Obezite ve Viicut Yag Dagilimi:

Viicut kitle indeksi (body mass index; BMI), kg cinsinden viicut agirliginin,
cm cinsinden boyun karesine boliinmesi ile elde edilir. BMI, 25-29,9 kg/m2 arasi
asirt kilolu, >30 kg/m2 obez olarak siniflandirilmaktadir (79). Bel c¢evresinin
erkeklerde 102 cm ve tlizerinde, kadinlarda 88 c¢cm ve tlizerinde olmasi abdominal
sismanlik olarak tanimlanir. Abdominal obezite ve yilksek BMI, artmis inme riski ile
iliskilidir (80). Asir1 kilolu ve obez kisilerde kilo verilmesi ile kan basincinda

azalma, serebrovaskiiler ve kardiovaskiiler olay riskinde azalma oldugu saptanmastir.

(38)
L: Postmenopozal Hormon Terapisi:

Postmenopozal donemdeki ikincil korumada kullanilan hormon replasman
tedavisinin iskemik inme riski tlizerine etkisini arastiran WHI (Women’s Health
Initiative) randomize caligmasinda 55-79 yas grubunda Ostrojen ve progesteron
tedavisi alanlarla, plasebo alanlar karsilastirilmis ve tedavi alan grupta
kardiyovaskiiler olay ve iskemik inme riskinde anlamli artig saptanmistir (81).
Ostrojen ve/veya progesteron iceren hormon replasman tedavileri postmenopozal

donemde inme primer korumasi i¢in verilmemelidir (38).

M: Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptif kullanimi ile inme arasinda zayif
bir iliski mevcuttur. Yaslilarda, sigara igenlerde, hipertansiyon, DM, obezite,
hiperkolesterolemi, protrombotik mutasyonlar gibi ek risk faktorlerinin olmasi

durumlarinda risk artmaktadir (38).
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b. Potansiyel (iyi dokiimente edilememis) Degistirilebilir Faktorler
A: Alkol Kullanima:

Alkoliin hafif ve orta diizeyde koruyucu oldugu, asir1 alkol tiiketenlerde ise
artmig iskemik inme riski oldugu dusiiniilmektedir ancak bu konuda prospektif
randomize klinik calismalar yetersizdir. Asir1 alkol tiiketen kisilerin danigsman
destegiyle alkol kullanimlarinin azaltilmaya veya biraktirilmaya ¢alisilmasi, alkol
kullanmay1 tercih edecek kisilerin kullaniminin en fazla erkekler icin 2, gebe

olmayan kadinlar i¢in 1 kadeh olacak sekilde sinirlandirilmasi 6nerilmektedir (82).
B: Migren:

Ozellikle aurali tip olmak {izere migrenin <55 yas kadinlarda inme riski ile
iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak migren profilaksisinin inme riskini

azaltabilecegini gosteren spesifik veriler yetersizdir.
C: Metabolik Sendrom:

Metabolik sendrom, abdominal obezite, artmis kan basinci, hiperglisemi,
hipertrigliseridemi ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol seviyesi
kriterlerinden en az i¢iiniin varligi olarak tanimlanmaktadir. Metabolik sendromun
bireysel bilesenlerinin artmis iskemik inme riski ile iliskili oldugu ve uygun sekilde
tedavi edilmeleri gerektigi bilinmektedir. Metabolik sendromlu kisiler bu
bilesenlerden bagimsiz olarak degerlendirildiginde de, artmis iskemik inme riski ile

iliskili oldugu diisiiniilmektedir (38).
D: Madde Bagimhihig:

Kokain, eroin ve amfetaminlerin kullanimi inme riskini arttirir. Bu ilaglar,
akut ve siddetli KB yiikselmesi, serebral vazospazm, vaskiilit, infektif endokardit,
embolizasyon, hemostatik ve hematolojik anormalliklere neden olabilir. Hastane
tabanl kesitsel ¢alismalarin verilerine gore amfetamin sadece hemorajik inmelerle,

kokain ise hem hemorajik hem iskemik inmelerle iligkili bulunmustur (83,84).
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E: Hiperhomosisteinemi:

Hiperhomosisteinemi artmis inme riski ile iligkilidir. Ancak homosisteinin
diistiriilmesine yonelik kullanilan B vitamin komplekslerinin inme riskini azaltici

etkinlikleri iyi belirlenememistir (38).
F: Uyku Apne Sendromu:

Iskemik inme risk faktorleri ve kardiovaskiiler olaylarla iliskisi nedeniyle
inme riskine bagimsiz olarak katkida bulunabilecegi diisliniilmekte ancak yeterli

kanit bulunmamaktadir.
G: Lipoprotein (a):

Lipoprotein (a) [Lp (a)], birbirlerine disiilfid baglariyla baglanmis
apolipoprotein B-100 ve apoprotein (a)’y1 igeren diisiikk yogunluklu bir lipoprotein
partikiiliidiir. Yapis1 ve kimyasal 6zellikleri LDL'ye benzerdir. Popiilasyona dayali
epidemiyolojik ¢alismalarda, Lp (a)nin artmis iskemik inme riski ile iligkili
oldugunu bulunmustur (38). Lp (a) diizeyi yiiksek olan hastalarda niasin kullanimi,
iskemik inmenin 6nlenmesi igin diistiniilebilir, ancak etkinligi iyi belirlenmemistir

(38).
H: Hiperkoagiilabilite:

Edinsel ve kalitsal hiperkoagiilabilite durumlari (trombofililer) vendz tromboz
ile iligkilidir, ancak arteriyel serebral infarkt ile iliskili olduguna dair yeterli ¢alisma
yoktur. Edinsel trombofililerden antifosfolipid antikorlarin varligi, arteriyel tromboz
ile yakin iligkilidir. Herediter veya edinsel trombofilili asemptomatik hastalarda

primer korunma igin spesifik tedavilerin yararliligi iyi belirlenmemistir (38).
I: inflamasyon ve Infeksiyon:

Inflamasyon, aterosklerotik siirecin baslamasi, ilerlemesi asamalarinda risk
olusturur (85). Fibrinojen, serum amiloid A, Lp-PLA2, interlokin-6, high sensitive
CRP (hsCRP) gibi inflamasyonun serum belirtegleri, inme icin risk belirtegleri olarak
Onerilmistir (38).
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2.5. AKUT INMEDE GORUNTULEME YONTEMLERI

Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonanas (MR) ve anjiyografileri ile
USG gibi noninvazif goriintiileme yontemleri, inme tan1 ve tedavisi i¢in ¢ok dnemli

bir yere sahiptirler.

Kontrastsiz BT, akut inme durumunda hemoraji/iskemi ayriminin yapilmasi
ve iskemi durumunda erken infarkt bulgular1 ile iskeminin boyutu agisindan
degerlendirilerek akut tedavi karari1 verilebilmesi icin yeterli bir goriintiileme
teknigidir. BT’de gri-beyaz cevher ayriminin kaybolmasi, sulkuslarda silinme,
okliide olan arterde dansite artis1 erken infarkt bulgularidir. BT yaygin olmasi, hizl
sonu¢ vermesi ve maliyet agisindan uygun olmasi gibi 6zellikler nedeniyle akut

inmede sik kullanilir (86,87,88).

Akut iskemi gelisen hastalarda, dakikalar icinde yapilan DWI (Diffusion
Weighted Image, DAG), akut infarkt i¢in en sensitive (%88-100) ve spesifik (%95-
100) goriintiilleme yontemidir. T1, T2, FLAIR gibi standart MR sekanslari, akut
iskemide goriilen degisikliklere kars1 goreceli olarak daha hassastirlar. MR, akut,
kiigiik kortikal, kiiciik derin ve posterior fossaya ait infarklarin taninmasi, akut-
kronik iskemi ayiriminin yapilmasi, radyasyona maruziyetin olmamasi gibi
ozellikleri ile BT ye gore istlindiir. Ekonomik yiikiiniin daha fazla olmasi, teknigin
uzun siirmesi, hareket artefaktlarina daha acik olmasi ve kalp pili, metal implantlar
gibi c¢ekim icin kontrendikasyon olusturacak durumlar bulundurmas: da

dezavantajlar arasinda sayilabilir (88).

Perfiizyon BT ve MR, parankimal goriintiileme ile birlikte iskemik penumbra

hatlariin belirlenmesinde yardime1 yontemlerdir (86,87).

BT anjiyografi (BTA), MR anjiyografi (MRA), ekstrakraniyal ve
transkraniyal Doppler USG, akut subakut ve kronik donemlerde intrakraniyal ve
ekstrakraniyal vaskiiler yapmin noninvazif olarak degerlendirilmesini saglayan
goriintiileme yontemleridir. Dijital substraksiyon anjiyografi (DSA) vaskiiler agact
goriintiilemek i¢in altin standart yontemdir. Doppler USG yapilmasi kolay, ucuz ve
stk kullanilan bir yontemdir. Ancak degerlendirme, yapan kisiye bagli oldugu icin

tarama testi olarak kullanilabilse de tani i¢in diger yontemlerle desteklenmelidir.
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MRA intrakraniyal ve ekstrakraniyal damarlar1 goriintiilemek icin sik kullanilan bir
yontemdir. Intrakraniyal vaskiiler yapmin goriintiilenmesi igin birkag teknik vardir:
2-boyutlu TOF (time-of-flight), 3-boyutlu TOF, MOTSA (multiple overlapping thin-
slab acquisition) ve kontrasth MRA. Kontrastsiz TOF tekniklerinin, BTA veya
DSA’ya kiyasla spesifitesi daha diigiiktiir, stenozlar i¢in %60-85, okliizyonlar i¢in ise
%80-90’dir. TOF MRA, akut proksimal biiylik damar okliizyonlarini tespit etmede
faydalidir, ancak distal veya dal okliizyonlarin1 giivenilir bir sekilde tanimlayamaz.
Ekstrakraniyal karotis problemlerin tespitinde ise 2-boyutlu ve 3-boyutlu TOF MRA
kullanilabilir. Kontrastli MRA tekniklerinin dogruluk orani, kontrastsiz tekniklere
gore daha yliksektir ve DSA’ya kiyasla spesifite ve sensitivitesi sirasiyla %86-97 ve
%62-91°dir. Karotis ve vertebral arterlerin kraniyoservikal disseksiyonlari, siklikla
MRA ile tespit edilebilir. MRA ayni zamanda arteriyel disseksiyon, fibromuskiiler
displazi, vendz tromboz ve vaskiilit gibi iskemik inme ve GIA nin daha nadir goriilen
sebeplerinin taninmasinda yardimcidir (88). BTA’nin kontrast madde gerektirmesi,
radyasyon etkisi olmasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur ancak c¢ok hizli bir sekilde
cekim yapabilmesi Onemli bir avantajidir. Plagin morfolojisini gostermek,
endarterektomi gibi operasyonlardan once c¢evre dokular ile arterlerin iligkisini
gostermek icin elveriglidir. Medikal ve cerrahi endikasyonu belirleyen %70 ve {istii
karotis stenozu igin yapilan BTA’nin spesifisitesi yiiksek olup ¢ogu calismada
%100’e yakindir (17).

2.6. ISKEMIK INMEDE ETiYOLOJIK SINIFLAMA

Inme tanist alan her hastada nedenlerin belirlenmesi, en muhtemel olaninin
saptanmasi, uygun tedavinin se¢imi ve prognoz tayini acisindan biiyiilk Onem

tasimaktadir.

Dogru bir smiflandirma yapilmasi klinik, genetik ve epidemiyolojik
caligmalar ic¢in uygun hasta topluluklarinin secilmesi ve inme patofizyolojisinin

aydinlatilmas1 bakimindan kritik bir rol oynamaktadir.

Iskemik inme tani tekniklerindeki onemli teknolojik ilerlemelere ragmen,
mevcut inme mekanizmalar1 ve etyoloji anlayisimiz hastalarin 6nemli bir boliimiinde

belirsizligini korumaya devam etmektedir. Ideal bir iskemik inme smniflamasi, hem
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muhtemel tiim altta yatan patolojileri birarada icermeli, hem de en muhtemel
etiyolojik ve patofizyolojik mekanizmay1 vurgulamalidir (89).

Iskemik inme siiflandirmasina ydnelik mevcut yaklasimlar ya fenotipiktir ya
da nedensel niteliktedir. Fenotipik alt tipler, ana etiyolojik gruplardaki anormal test
bulgularinin diizenlenmesine dayanilarak yapilir. Bu tiir siniflandirma sistemine
ornek olarak Baltimore-Washington, Causative Classification of Stroke System
(CCS) ve ASCO (Atherothrombosis, Small vessel disease, Cardiac causes, and Other
uncommon causes) verilebilir. Nedensel alt tipin belirlenmesi, fenotipik
siniflandirmanin tersine, iskemik inme degerlendirmesinde bulgularin 6zellikleri,
vaskiiler risk faktorleri ve tanisal test sonuglar1 gibi pek ¢ok farkli 6zelligi birlestirip
karar vermeyi gerektiren bir siirectir. TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment System) ve Causative Classification of Stroke System (CCS) nedensel

sistemlerin 6rneklerindendir (90-95).

Fenotip smiflandirmalar;, en muhtemel iskemik inme etyolojisini
vurgulamaksizin, var olan altta yatan patolojileri tanimlamaya yoneliktir. Nedensel
smiflandirmalar ise en olasi nedeni ortaya koymaya odaklanirken, diger iliskili
hastaliklar1 ihmal eder. Bu iki farkli kavramin akilct kullanimi klinik arastirmalarin

ve giinliik klinik uygulamalarin gelismesine katki saglayabilir (89).

Siniflama tarihgesine bakildiginda 1991°de, Oxfordshire Community Stroke
Project (OCSP) c¢alismasinda kullanilmak tizere Bamford ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen temel norolojik bulgular degerlendirilerek, infarkt yeri ve genisligini
yansitan subtiplerin belirlenmesine dayali siniflama yapilmistir (96). Etyolojiye yer

vermeyen bu siniflama ile iskemik inmeler 4 subtipe ayrilir:

1-Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlarn (TACI): MCA proksimal

okliizyonu veya ICA okliizyonu sonucu gelisir.

2-Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarktlarn (PACI): MCA dallarindan
birinin veya nadiren ACA’nin ttkanmasina bagl bir infarkta isaret eder.

3-Posterior sirkiilasyon infarktlarn (POCI): Vertebrobaziller sistemin
suladig1 oksipital loblar ile beyin sapt ve serebellum tutulumunu gosterir.
Vertebrobaziller sistemi olusturan arterlerin proksimal veya distal okliizyonuna isaret

eder.
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4-Lakiiner infarktlar (LOCI): Lakiiner infarkt terimi, patolojik bir tanim
olmasina karsin, siklikla kiiglik, derin, penetran arterlerin tutulumu sonucu olusan
kiiglik lezyonlara ait bir klinik kategori olarak kullanilir. Bu arterler, ana dallardan 90
derecelik bir ag1 ile c¢ikar ve hemisferin derin beyaz ve gri maddelerini
(lentikiilostriat arterler gibi) ve beyin sapi sularlar. Kollateral olanaklar1 kotii olan
bu arterlerden birinde kan akiminin durmasi, o arterin sinirli sulama alaninda infarkta
yol acar. Zamanla normal doku ile ¢evrelenmis, i¢i sivi dolu bir kavite olusur. Lakiin
ismi bu goriiniisii yansitir. Lakiiner infarkt tanisinin temelini, klinik olarak klasik
lakiiner sendromlardan (saf motor inme, saf sensoriyal inme, sensorimotor inme,
ataksik hemiparezi) birinin varligi, bilgisayarli beyin tomografisi / kraniyal manyetik
rezonans (BT/MR) ile 15mm’den kiigiik, derin infarkt goriilmesi veya incelemelerin
negatif kalmasi ve diger iskemik inme nedenlerinin (biiyiik arter aterosklerozu,

kardiyak emboli kaynagi) dislanmiasi olusturmaktadir (97).
2.6.1. TOAST Simiflamasi

Bu simiflandirmaya gore hasta ilk degerlendirmede elde edilen muayene
bulgulari, kan sayimi, rutin biyokimyasal testler, EKG ve ekokardiyografi (EKO)
gibi kardiyak degerlendirmeye yonelik testler, ekstrakraniyal arterlere yonelik
Doppler USG bulgular1 ve beyin MR ve MRA bulgulari ile bu gruplardan birine
dahil edilir.

TOAST simiflamasina gore iskemik inme olgular1 5 ayr1 grupta incelenir
(TOAST, 1993) (95):

a) Biiyiik Arter Aterosklerozu

TOAST smiflamasmnin en genis alt grubudur. Hastayr bu kategoride
degerlendirmek i¢in infarkt bolgesini sulayan intrakraniyal veya ekstrakraniyal bir
arterde saptanacak %50’den fazla (aterosklerotik) darlik olmalidir. Genelde
proksimal arterin %70 ve iizerindeki darliklar1 s6z konusudur. Yapilacak tetkiklerle
diger olas1 kardiyojenik emboli kaynaklari1 dislanmalidir Bu olgularda iki mekanizma
ile infarkt olusabilir: 1) arterden artere emboli, 2) hemodinamik yetmezlik ile darlik
distalinde watershed (sinir bolge) infarktlar veya bu iki durumun birlikteligi de s6z

konusu olabilir (98). Kortikal, subkortikal, beyin sap1 veya serebellumda lezyonlar
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olusabilir. Olusan lezyonlarin genisligi 1,5 cm’den daha biyiiktiir. Klinik tablo,
tikanan artere gore degisiklik gosterir, kortikal fonksiyon bozuklugu, beyin sap1 ve
serebellar disfonksiyon bulgular1 olabilir. Hastalarda gecici iskemik atak ve periferik
arter hastaligi Oykiisii veya bulgularinin bulunmasi klinik taniyr desteklemeye
yardimcidir. Muayenede, karotis iifiirimii ve distal nabizlarin alinmamasi ayirici

tanida 6nemlidir. (95).
b) Kardiyoembolizm

Kardiyoembolik inme tanisi i¢in en az bir potansiyel kardiyak emboli kaynagi
gosterilmelidir ve biiyiik arter aterosklerozu ekarte edilmelidir. Klinik tablo ve
goriintlileme bulgulari, biiyiikk arter aterosklerozunda goriilenlere benzerdir.
Gegirilmis sistemik emboli 6ykiisii, birden fazla vaskiiler sulama alanina ait kronik
infarkt varligi kardiyoembolik inmeyi destekleyen verilerdir. Kardiyak emboli
etyolojisi, yiiksek ve diisiik riskli olmak tizere 2 farkli risk grubuna ayrilmistir (Tablo
2) (95,99).

Tablo 2. Kardiyoembolik inme nedenleri ve risk diizeyleri

Yiiksek Risk Diisiik Risk

Atriyal fibrilasyon Patent foramen ovale

Atriyal fibrilasyon + Mitral stenoz AF olmaksizin mitral stenoz

Hasta siniis sendromu Atriyal septal anevrizma

Sol atriyal trombiis Sol atriyal tiirbiilans (smoke)

Sol atriyal miksoma Mitral anulus kalsifikasyonu

Mitral stenozu Mitral valv prolapsusu

Mekanik protez kapakeik Bioprostetik kalp kapakgigi

Sol ventrikiiler trombiis Atriyal flutter

Sol ventrikiiler miksoma Kalsifiye aort stenozu

Yeni gegirilmis Ml Subaortik hipertrofik KMP

Dilate kardiyomiyopati Konjestif kalp hastaligi

Akinetik sol ventrikiil segmenti Hipokinetik sol ventrikiil segmenti

Infektif endokardit Nonbakteriyel trombotik endokardit
MI ( >4 hafta <6 ay)
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¢) Kiigiik Damar Hastahgi

Hastada klasik lakiiner sendromlardan (saf motor inme, saf sensoriyal inme,
sensorimotor inme, ataksik hemiparezi) birisi olmali ve serebral kortikal
disfonksiyon olmamalidir. Bu hastalarda DM ya da HT birlikteligi sik goriiliir ve
tanty1 destekler. Radyolojik yontemlerle lezyon ya hi¢ goriilmez ya da BT/MR’da
saptanan infarkt ¢apimin 1,5 cm.’den kiigiik, klinikle uyumlu, olmasi gereklidir. Bu
olgularda, emboliye yol agabilecek bir kalp hastalig1 veya ipsilateral arterde %50’den
fazla stenoza yol agan biiyiik damar hastaliklar1 ekarte edilmelidir (95).

d) Diger Etiyolojiler

Bu kategori yukarida bahsedilen major inme etyolojisi gruplari disinda kalan
ve nadiren iskemik inmeye neden olan diger hastaliklar1 kapsamaktadir. Arteriyel
diseksiyon, nonaterosklerotik vaskiilopatiler, vazospazm, sistemik hipotansiyon,
hiperviskozite (polisitemi, disproteinemi, trombositoz), koagiilopatiye neden olan
durumlar, CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy), Moya Moya hastaligi, fibromiiskiiler displazi bu
alt grupta yer alir. Bu gruptaki hastaliklarin birgogu ender goriiliir ve spesifik
testlerle (anjiyografik, hematolojik, genetik) taninin dogrulanmig Olmasi
gerekmektedir. Kardiyoembolizm ve genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir
(95,100).

e) Belirlenemeyen Etiyoloji (kriptojenik)

Iskemik inme nedeninin bulunamadig durumlart kapsar. Etiyoloji ya ayrimntili
inceleme yapilmasina ragmen saptanamamustir ya da ayni olayr agiklayabilecek
birden fazla neden s6z konusudur. Incelemeleri eksik, yetersiz kalan grup da bu

kategoriye girer (95,101).

TOAST smiflandirma sistemi tanisal arastirmalarin kapsamlilik derecesini
alt tiplendirmeye dahil eder; olas: alt tip, ancak tanisal degerlendirmeler diger
etiyolojileri dislarsa konur. Eger bir alt tipe ait delil varsa fakat diger alt tipler i¢in

tanisal testler yapilmamissa miimkiin tanis1 konur (91).
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2.6.2. CCS Etiyolojik Simiflandirma Sistemi
2007 yilinda olusturulmus web tabanli bir etiyolojik siniflama sistemidir.

CCS programi hem nedensel hem de fenotipik alt tipleri belirlemede
kullanilir.  TOAST’in  ‘nedeni belirlenemeyen etiyoloji’ alt tipini azaltmayz,

simiflandirmayi etkileyebilecek Kisisel faktorleri indirgemeyi hedeflemistir (91).

CCS iskemik inmeyi, tipkt TOAST sistemi gibi, 5 ana etiyolojik gruba ayirir.
Fakat alt tiplerin tanimlart TOAST inkilerden biraz farkhidir: Biiylik arter
aterosklerozu, klinik olarak ilgili ekstrakraniyal veya intrakraniyal arterlerde
aterosklerozdan kaynaklanan okliizif veya stenotik (¢apta %50’den fazla daralma
veya %50’den az daralma ile birlikte plakta iilser ya da tromboz veya akut lakiiner
infarktin oldugu bolgeyi besleyen penetran arterin orijininde protrude plak) vaskiiler
hastalik olarak tanimlanir. Embolinin kardiyak kaynaklari, nesnel bir %2’lik primer
inme risk esigi kullanilarak, yiiksek ve diigiik risk alt tiplerine ayrilir (59). Kiigiik
damar hastalig1 tanisi, bazal veya beyin sap1 penetran arter bolgelerinde, penetran
arterin ¢iktig1 yerdeki ana arterde patoloji (6rn. fokal aterom, ana damar diseksiyonu,
vaskiilit, vazospazm) olmadan, 20 mm’den daha kii¢iik ¢apli ve klinik olarak uyumlu
tek bir akut infarkta ait gorlintiileme bulgusu oldugunda diisiniilir. CCS’de
‘saptanan diger nedenler’ kategorisindeki hastaliklar ayr1 bir grup olarak
belirlenmistir.  Nedeni  bilinmeyen  grup, yeteri kadar arastirilmamus,
smiflandirilamamis (birden fazla etiyoloji) ve kriptojenik embolizm seklinde
incelenir (92,102).

CCS, hem nedensel iliskiler arasindaki kesinligi belirler, hem de tanisal
incelemelerin yeterliligini veya kapsamini da goz oniinde bulundurur. CCS’deki ana
alt tipler nedensel kanitin agirligina gore ii¢ derecede tanimlanmistir: ‘bariz’, ‘olast’
ve ‘miimkiin’. Bir etiyoloji, ancak yiiksek inme riski tasiyan tek potansiyel
mekanizma ise “bariz” tanimini alir (6rn. atriyal fibrilasyon). Eger inmenin nedeni
diisiik veya belirsiz risk tagiyan bir bozukluk ise (6rn. PFO), mekanizma “miimkiin”
olarak smiflandirilir. Birden fazla bariz etyoloji varsa, “olas1” inme mekanizmasi
saptanir. Bunun i¢in etiyolojilerden birini daha yiiksek oranda inme sebebi

yapabilecek klinik ve laboratuvar 6zelliklerin varligina bakilir (91).
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2.6.3. ASCO Etiyolojik Siniflandirma Sistemi

ASCO, inme hastalarin1 etiyolojik karakteristiklerinin bilesimine gore
smiflandiran tipik bir fenotipik sistemdir (101). Alt tip tanimlar1 subjektif kriterler ile
birlikte uzman goriisiine dayanir ve diger sistemlerinkinden biraz farklidir.
Aterotrombozun tanist klinik olarak uyumlu arterde %70’ten fazla stenoz veya
%70’ten az stenozla birlikte luminal tromboz veya aortik yayda hareketli trombus
varsa distiniiliir. Kiigiik damar hastaligiin kesin tanisi i¢in ¢ap1 15 mm’den kiigiik
bir infarktin gosterilmesiyle birlikte eski lakiiner infarkt varlig1 veya yakin gegmiste
tekrarlayan benzer gecici iskemik ataklarin varhigi gereklidir. Kardiyak emboli
kaynaklari, goreceli olarak degisik risk gruplarina ayrilir. Bu sistem iskemik inmeyi

toplam 625 fenotipik kategoriye ayirir (91).

ASCO sisteminin en 6nemli Ozelligi alt tipleri tanisal degerlendirmenin
kalitesine gore derecelendirmesidir. ASCO sistemine gore, biiylik arter aterosklerozu,
atriyal fibrilasyonu ve lakiiner infarkti1 olan bir hasta “biiyiik arter aterosklerozu +
kiiciik damar hastaligi + kardiyak emboli” (ya da A1-S1-C1-O0) olarak smiflandirilir
(91,94).

ASCO sistemi, inme ile nedensel baglanti gosterme zorunlulugu aramaksizin
bazi inme o6zelliklerini [6rn. 10koaraiozis- (beyaz cevher degisikligi), kronik
mikrokanamalar, Virchow-Robin araligi ve klinik olarak ilgisiz aterosklerotik
hastalik] degerlendirmeye dahil eder. Bu durum g¢aligsmalara dahil edilecek bazi alt

gruplarin se¢imini kolaylastirmaktadir.
2.7. INMEDE PROGNOSTIK OLCEKLER

Inme gegiren hastalarin klinik bulgularinin gecerli bir dlgekle izlenmesi,
arastirmalarda veya prospektif ¢alismalarda ortak bir temel olusturmaktadir. NIH
Inme Skalas1 (National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS) inme sonucu
meydana gelen ndrolojik defisitin degerlendirilmesinde kullanilan bir skorlama
seklidir. Her biri spesifik bir beceriyi puanlandiran 11 maddelik bir testtir. Biling
diizeyi, konugsma, motor ve duyusal muayeneler, gorme alan1 ve ataksi gibi
parametreleri sistematik olarak sorgular. Her bir madde i¢in, 0 normal durumu ifade

ederken, puan yiikseldik¢e isgérmezlik derecesi artar. Tiim puanlar toplanarak
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ulagilan toplam skor 0O ile 42 arast degismektedir. Toplam puan ne kadar yiiksekse
norolojik defisit o kadar siddetlidir. Son zamanlarda yaygin kullanilan akut inme
tedavilerinde, tedavi oncesi inme siddetini belirlemede, uygulama karar1 asamasinda
ve tedavi sonrasi cevap degerlendirmede 6nemli bir yer almaktadir. Olgularin
norolojik tablolarmi degerlendirmek igin son yillarda gelistirilen dlgekler arasinda
NIHSS en giivenilir ve en gecerli skala olarak bilinmektedir (103). iskemik inme
olgularinda yaygin kullanim kazanmakla birlikte, hemorajik inmeli olgularda
kullanim1 siirhidir. Ayrica farkli ¢alismalarda, igeriginin karisik oldugu ve arka

sistem degerlendirmesinde yetersiz oldugu belirtilmektedir (104,105).

Tiim diinyada prognozu belirlemek icin en sik kullanilan skorlama sistemleri
Barthel Index(BI) ve Modified Rankin Scale (mRS) dir. mRS, inme veya bagka bir
norolojik nedenle isgormezlik gelisen hastalarda isgormezlik ve bagimlilik
derecesinin 6l¢limii amaciyla kullanilan bir testtir, 0-6 puan arasinda degerlendirme
yapilir. iki skorlama sistemini prognoz i¢in karsilastiran bir ¢alismada, kétii prognoz
i¢in ikisinin de daha kullanisli oldugu bildirilmistir (106). mRS daha sik kullanilan
global dizabiliteyi degerlendiren bir o&lgektir ve yapilan c¢alismalarda, mRS
degerlendirilmesinde gozlemciler arasinda degiskenlik saptanabilse de prognozu
belirlemede gecerliligi ve giivenilirligi yliksek olup arastirmalarda kullanilmasi

Onerilmistir (107).
2.8. ISKEMiK INMEDE BiYOBELIRTEC KAVRAMI

Her yil diinyada 15 milyondan fazla inme atagi gerceklesmektedir. Bu
nedenle, inme riski tagiyan bireyleri tanimlama ve inme gegiren hastalarda teshis ve
prognoz belirleme asamalarinda gelisimi saglayacak yontemlere ihtiyag vardir. inme
riski ile inme ve nedenlerini saptayabilmek, inme siddeti ve prognozunu 6ngérmek
icin belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir ve kan temelli biyolojik belirtegler lizerinde
calismalar stirmektedir. Belirtilen amaglarla arastirmalar1 yapilan veya hala siirmekte
olan molekiiller, inme patofizyolojisine ait ¢esitli proteinler, niikleik asitler ve
lipidleri igerir. Giiniimiize kadar iskemik inme igin ¢aligmalar1 olan kan temelli
biyobelirteglerden bazilari, BNP, D-dimer, fibrinojen, vWT, C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin, matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), VCAM-1, S100 calcium
binding protein B (S100B), GFAP, NSE scklinde siralanabilir. Kan
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biyobelirteglerinin iskemik inme yonetiminde rolii hala net degildir ve inme
Kliniginin gelistirilmesi adina kan biyobelirtegleri ile ilgili ¢calismalara ihtiya¢ vardir

(108).
2.9. NT-proBNP

B-tip natritiretik peptid (BNP), Bold ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen
natritiretik peptid (NP) ailesinden 32 aminoasitten olusan bir peptid hormondur.
Insanda 3 tip natriiiretik peptid tanimlanmistir; A-tip natriiiretik peptid (ANP) ve C-
tip natritiretik peptid (CNP) ailenin diger iiyeleridirler. BNP ilk kez domuz
beyninden izole edilmis olup daha sonra kalp, akcigerler, bobrekler, aorta ve
bobrekiistii bezlerinde de tiretildigi bulunmustur. Kalpte atriyumlar ve ventrikiillerde,
Ozelikle ventrikiillerde atriyuma gore daha yiiksek konsantrasyonda bulunur (6).
BNP’nin, hacim ve basing artisina yanit olarak diiiretik, natriiiretik ve vazodilator
etkiler ile agirlikli olarak ventrikiillerden salinan bir nérohormon oldugu
bilinmektedir (109,110). Natriiiretik etki iki asamalidir, kisa donemde proksimal
tibiillde uzun donemde toplayict kanallarin uzun ¢ikan kolunda sodyum

reabsorpsiyonunu engelleyerek glomertiler filtrasyon hizini arttirir.

BNP'yi kodlayan gen, kromozom 1'in kisa kolu {izerinde bulunur (1p36.2).
Uyaran olmasi1 halinde gen transkripsiyonu ve hormon sentezi 1 saatten daha kisa
stirede olacak sekilde, hizla yanit verilir. ANP atriyumlarda salgi graniillerinde
depolanirken BNP depolanmaz. Ancak BNP'nin 45 amino asitlik bir 6ncii peptid
seklinde depolandigina dair bazi kanitlar da vardir. BNP'nin (ve dolayisiyla NT-
proBNP'nin) salgilanmasindaki ana uyarict faktor kalp duvarimin gerilmesi veya
basincinin asir1 yiiklenmesidir, diger uyaranlar icinde iskemi, hipoksi, endotelinl,
anjiyotensin-I1, interlokinler ve adrenerjik agonistler sayilabilir. Endojen inhibitorii

yoktur, ancak HS-142-1 ve anantin gibi farmakolojik inhibitorleri mevcuttur.

BNP mRNA134 amino asit uzunlugunda bir pre-pro-hormonu kodlar ve bu
peptid noétral endopeptidaz (NEP) tarafindan boliinerek 108 amino asitlik prohormon
(pro-BNP) ve 26 amino asitlik sinyal peptid olusturulur. Sekresyon dongiisiinde,
proBNP, corin isimli enzim tarafindan biyolojik ac¢idan aktif 32 amino asitlik C-

terminal parcasina (BNP) ve 76 amino asitlik N-terminal parcasina (NT-proBNP)
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ayrilir.  Yani, BNP ve NT-pro-BNP esit molar oranlarda salgilanirlar. Natriiiretik
peptidler, natritiretik peptid reseptorii A (NPR-A) ve natritiretik peptid reseptorii B
(NPR-B) adi verilen hiicre yiizey reseptorlerine baglanip ¢cGMP’yi ikincil mesajct
olarak kullanir ve biyolojik etkilerini bu sekilde meydana getirirler. BNP ve ANP
daha cok NPR-A’ya baglanirken CNP, NPR-B’ye baglanir (111).

Dolagimdaki natriiiretik peptidler proksimal renal tibiillerde, vaskiiler
endotelyumda, akcigerlerde ve kalpte NEP’lar tarafindan parcalanir. NP'lerin
reseptOr aracili endositozu ve pargalanmasi natritiiretik peptit reseptorii C (NPR-C)
olarak isimlendirilen reseptor araciligi ile gergeklesir. Bu reseptor, CNP ve ANP i¢in
BNP'ye kiyasla daha yiiksek afiniteye sahiptir ve bu nedenle BNP'nin yar1 omrii
dolasimda goreceli olarak daha uzundur. NPR-C, genellikle BNP'nin arttig1 hastalik
durumlarinda doymustur ve boyle bir durumda NEP'lar parcalanma ve atilimda daha
onemli bir role sahip olurlar. ANP, BNP ve NT-proBNP bobrekten atilir. BNP'nin
plazmada yarilanma Omrii yaklasik 20 dakika iken, NT-proBNP nétral
endopeptidazlara direnglidir, yarilanma 6mrii 60-120 dakikadir (112,113).

BNP, biyoaktif bir peptiddir ve fizyolojik etkileri, sempatik sinir sistemi
aktivitesinin ve renin-aldosteron iiretiminin antagonizmasi, diiierez, natrilirez kan
damarlarinda vazodilator ve antiproliferatif etki, endotelial permeabilite artisi,

kardiyak ve vaskiiler remodeling inhibisyonu seklindedir.
Klinik kullanim alanlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

1. Dekompanse kalp yetmezliginin teshisi. Yiiksek negatif prediktif degeri
(NPV) (>%97), kalp yetmezliginin hizli bir sekilde ekarte edilmesini saglar.
Eriskinlerde akut kalp yetmezligi tan1 ve yonetimi ile ilgili The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) tarafindan 2014 yilinda yayinlanan rehberde,
kalp yetmezligini ekarte etmek igin tek NT-proBNP 6l¢iimiinii onerilmektedir. NT-
proBNP 300 ng / L'den diisiik veya BNP 100 ng / L'den diisiik ise kalp yetmezligi
dislanabilecegi belirtilmistir.

2. Kalp yetmezliginin siddetini belirlemek. New York Heart Association
(NYHA) kalp yetmezligi siniflamasinda, hastalik progresyonu ile BNP diizeyi artist

arasinda iliski mevcuttur.
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3- Kalp yetmezligi tedavisinin izlenmesi. Natriiiretik peptidlerin tedaviyi
yonlendirmek ic¢in kullanilmasinin, klinik 6ngérii ile kiyaslandiginda daha iyi
sonuglar verdigini gdsteren kamitlar vardir. Ornegin, BATTLESCARRED
caligmasinin sonuglarina gore 75 yasin lizerindeki kalp yetmezligi olan hastalarda
NT-proBNP rehberligindeki tedavi stratejisinin, semptom merkezli stratejilere gore 2

yila kadar daha iyi sonuglar ortaya ¢ikardigi belirtilmistir (114).

4- Akut koroner sendromlar gibi bir¢cok kardiyovaskiiler hastalikta risk
degerlendirilmesi ve prognoz tayininde kullanilmaktadir. Yiiksek plazma BNP
konsantrasyonlari, sadece kronik kalp yetmezligi veya akut miyokard infarktiisti olan

hastalarda degil, atriyal fibrilasyonu gibi aritmileri olan hastalarda da goriliir

(115,116).

Kalp yetersizligi kliniginde NT-proBNP icin karar esikleri <75 yas i¢in >125
ng / L, olarak belirtilmistir. Ayrica 0-18 yas arasinda, yasa gore degiskenlik gdsteren
farkli referans degerler belirlenmistir. NT-proBNP degerleri 125 ng / L (pg / mL)
altinda olmasi, kalp yetmezligi siiphesi olan hastalarda kalp fonksiyon bozuklugunu
dislamaktadir. Degerler 125 ng /L iizerinde ise kardiyak islev bozuklugunu
gosterebilir ve artmis kalp komplikasyonlar1 (MI, kalp yetmezligi veya oliim) ile
iliskili olabilir. Roche proBNP II analizi verilerine gore, kompanse kalp yetmezligi
hastalar1 (n = 721) referans grupla (n = 2264) karsilastirilirken, cut-off degerinin 125
ng / L olarak belirlenmesi durumunda, duyarliik % 88, ozgiilliik %92, negatif
prediktif deger %96,7 ve pozitif prediktif deger %80,6 olarak belirtilmistir.

NT-proBNP serum veya plazmada olgiiliir. Genel olarak, sarilik, hemoliz
veya dislipidemi durumlarindan etkilenmez. Yiiksek dozda biyotin tedavisi alan

hastalarda, son dozdan en az 8 saat sonra ornek alinmalidir.

NT-proBNP/BNP konsantrasyonlarini etkiledigi bildirilen bazi faktorler
mevcuttur. Kardiovaskiiler hastaliklardan miyokard infarktiisii, pulmoner emboli,
kapak hastaligi, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, tasiaritmi gibi rahatsizliklar, NT-
proBNP / BNP salinimi igin uyaricidir. Akut ve kronik renal yetmezlik tablolarinin
etkisi bilinmektedir, diger faktdrlerden bagimsiz olarak GFR ve NT-proBNP/BNP

konsantrasyonlar1 arasinda, orta derecede, ters ve anlamli bir korelasyon
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saptanmistir. Epinefrin, norepinefrin, asetilkolin, vazopressin, glukokortikoidler,
endotelin-1, anjiotensin-2 gibi noérohumoral ve endokrin faktorler natritiretik
peptidlerin salinimini etkilemektedir. Endokrin bozukluklardan hiperaldosteronizm
ve hipertiroidinin NT-proBNP ve BNP konsantrasyonlarini arttirdigi bildirilmistir.
llaglardan da diiiretikler, ACE inhibitorleri, aldosteron antagonistleri, anjiyotensin-I
reseptor inhibitdrleri ve nitratlar NT-proBNP/BNP konsantrasyonlarinin azalmasina
neden olmaktadirlar. Egzersiz ile dolasimdaki NT-proBNP/BNP konsantrasyonlari
artmaktadir. 10 atim/dakika artis seklindeki nabiz degisikligi ile BNP'de %9' luk bir
azalma ve NT-proBNP'de %]15' lik bir azalma gozlenecek sekilde ters yonde
korelasyon saptanmigtir. TNF-a, interlokin-6 gibi inflamatuar sitokinlerden
etkilenme de bildirilmis olup septik sok tablosunda artis gozlenmektedir. DM nin de
NT-proBNP/BNP'yi arttirdigi, sebebinin altta yatan kalp veya bobrek hastaligina
bagl olabilecegi bildirilmistir. NT-proBNP/BNP degerlerinin yas, cinsiyet, VKI,
viicut sicakligi ve sirkadian ritmle de iliskisi mevcut olup bireyler arasi anlaml

derecede degiskenlik gostermektedir.

Bir ¢alismada NT-proBNP'nin kalp yetmezIligi i¢cin mortalite, morbidite ve
hastaneye yatirilma tahmininde BNP'den ¢ok daha iistiin oldugu gosterilmisse de, her
iki biyolojik belirte¢in esasen ayni bilgiyi sagladigi kabul edilmektedir (117). Bu
biyobelirtegler, daha 6nce de belirttigimiz gibi birbirlerinin yerine kullanilabilirler ve
esdeger oranlarda tretilip biyolojik olarak aktiftirler. Farkli olduklar1 noktalardan biri
olarak, bobrek yetmezliginin NT-proBNP iizerinde BNP'ye gore daha fazla etkiye
sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica NT-proBNP, BNP'den daha iyi in vitro stabiliteye
sahipken BNP, camla enzim aktivasyonunun bir sonucu olarak cam siselerde

bozulur.
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XTI
Chromosome: 1 p36.2 in humans

Exon 1 Exon 2 Exon 3

BNPGene:Nppr 5 R — S —{
| [

snpmrne R Foy)

1 26 27 134

Preproane N —— (N — C OO

1 26 27 134

Signal peptide ProBMP
Corin {furin)
HyM
27 102
NTproBMP BMP
{75 amino acids)
COOH

BMP {32 animo acids)

Degradation by newutral endopeptidase

{MEP}EC24.11 and clesrance receptor
{NPRC}

Sekil 3: BNP sentezi ve yapisi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECIMI

Bu calismada, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Klinigi’'ne 1 Subat 2017 - 30 Haziran 2017 tarihleri arasindaki bes aylik
donemde Klinik ve radyolojik olarak iskemik inme tanis1 alarak takip ve tedavi
amaciyla yatirilan ve diglama kriterlerini karsilayan 107 hasta ve alt grup analizinde
kullanilmak tizere kontrol grubu olarak planlanan yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu 24

birey prospektif olarak degerlendirmeye alind1.
Calisma dis1 birakilan hastalar:
-18 yas alt1 hastalar

-Gebeler

-Semptomlarin baslangicindan itibaren 48 saatten fazla siire ge¢mis olan
hastalar

-Gegici iskemik atak tanisi alan hastalar

-Iskemik inme alt tiplerinden kii¢iik damar hastalig1, biiyiik arter

aterosklerozu veya kardiyoembolik inme siniflamalariin disinda olan hastalar

-Konjestif kalp yetmezligi, dilate kardiyomiyopati, hipertrofik

kardiyomiyopati hastalar1 ve intrakardiyak trombiisii olan hastalar
-Son 3 ay igerisinde akut miyokard infarktiisii ve/veya inme gegiren hastalar
-Kalp pili olan hastalar,

-Pulmoner emboli 6ykiisii olan hastalar
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3.2. KLINiK, LABORATUVAR VE RADYOLOJIK
DEGERLENDIRME

Degerlendirilen hastalarin anamnezleri, fizik ve nérolojik muayene bulgulari
kaydedilip, tani ve etiyolojiye yonelik tiim hastalara rutin hemogram ve
biyokimyasal testler, beyin BT, kraniyal diffuzyon MR, transtorasik EKO, bilateral
karotis-vertebral —arter Doppler USG, kontrendikasyonu olmadigi siirece
intrakraniyal-servikal MRA ve secilmis hastalara transézefageal EKO (TEE),

vaskiilitik tetkikler, trombofili paneli uygulandi.

Kategorik degiskenler cinsiyet, sigara, HT, DM, dislipidemi, vaskiiler olay
[koroner arter hastalign (KAH), periferik arter hastahig (PAH)], GIA ya da inme
Oykiisii seklinde belirlendi.

Sayisal degiskenler yas, serum kreatinin klirensi, hemoglobin Alc (HbAlc),
serum LDL, HDL, TG degerleri, sol atrium (LA) capi, serum NT-proBNP degeri

olarak belirlendi.

Sigara i¢imi, miktar1 dnemsenmeksizin yasam boyu herhangi bir donem

sigara i¢imi durumunu kapsayacak sekilde kaydedildi.

HT, antihipertansif ilag kullanimi1 Oykiisii olan veya izlenen siire i¢inde
tekrarlayan oOlglimlerde arteriyal kan basincinin > 140/90 mmhg olmasi seklinde

tanimlandi.

DM, antidiabetik tedavi alan olgular ve/veya izlenen siire i¢inde aglik plazma
glikozu > 126 mg/dl veya 2. saat tokluk glikozu > 200 mg/dl ve HbAlc > 6.4 olan

olan hastalar seklinde tanimlandi.

Dislipidemi, statinler veya fibratlar gibi antihiperlipidemik tedavi alan olgular
ve/veya LDL diizeyi >140 mg/dl, HDL diizeyi <40 mg/dl veya TG diizeyi >150

mg/dl olan hastalar olarak tanimlandi.

Vaskiiler olaylar, anamnez verilerine gore KAH vaya PAH ile ilgili ilag
kullanimi, tibbi islem ge¢misi veya ilgili goriintiileme bulgusu olan hastalar olarak

belirlendi.
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Transtorasik EKO sonuglarina gore tiim hastalarin LA c¢apt kaydedildi.
Konjestif kalp yetmezligi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%40 olan
veya inme Oncesi 6 ayda NYHA simniflamasina gore smif II veya daha yiiksek

kategoriye girecek kalp yetmezligi semptomlar1 bulunan hastalar olarak tanimlandi.

MR incelemeleri 3 Tesla alan giiciine sahip MR cihazi ile gergeklestirildi.
Diffiizyon agirlikli goriintiilemelerde hiperintens goriilen alanin boyutuna gore
infarkt voliimii agisindan hastalar 3 grupta siniflandirildi: <1,5 cm olanlar kiigiik (K),
serebral hemisferin 1/3’{inden biiyiik olanlar biiyiik (B), digerleri orta (O). Beyin sap1
ve serebellar infarktlar i¢in alanin 1,5 cm den kii¢iik veya biiyiik olmasina gore K ve

O olacak sekilde 2 grup olusturuldu.

Calismaya dahil edilen hastalarin kalp ritmi, 12 derivasyonlu EKG, siirekli
EKG monitorii ve 24 saatlik Holter EKG ile degerlendirildi. Elde edilen bulgulara
gore 56 hasta siniis ritmi (SR grubu), 24 hasta paroksismal atriyal fibrilasyon (pAF
grubu), 27 hasta kronik atriyal fibrilasyon (kAF grubu) olarak siniflandirildu.

Her hastanin ilk bagvuru anindaki ve 3. ay ndrolojik muayeneleri NIHSS
kullanilarak kayit edildi. Ayrica hastalarin inme oncesi (anamneze dayanarak), akut
inme doneminde ve inme sonrast 3. ayda olacak sekilde MRS degerleri kaydedildi.
mRS degerine gore <2 puan iyi prognoz, >3puan kotii prognoz olarak belirlendi.
Hastalarin 9’u taburculuk sonrasi takiplere devam etmediginden 3.ay mRS skoru
degerlendirmemize dahil edilmedi. Her hasta i¢in hesaplanan CHA,;DS,-VASc
skorlar1 kaydedildi.

Tiim hastalar OCSP calismas1 ve TOAST kriterleri olmak tizere iki farkli
siiflama sistemine gore alt gruplara ayrilarak incelendi. TOAST siniflamasina gore
kiiglik damar hastaligit (KDH), biiyiik arter aterosklerozu (BAA) veya
kardiyoembolik (KE) inme seklinde 3 grup olusturuldu, bu alt tiplere uymayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. OCSP ¢alismasina gore 4 grup olusturuldu:

1.Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)
2.Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI)
3.Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)
4.Lakiiner infarktlar (LACI)
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Hastalarin iskemik inme tanisi almalar1 ve diglama kriterlerini kargilamalarini
takiben alinan venoz kan ornekleri 3000 rpm devirde 10 dakika santrifiij edilerek
serum Ornekleri elde edildi. NT-proBNP 6l¢iimii, Hitachi Cobas 6000 isimli modiiler
analiz cihazinda, ECLIA (electro-chemiluminescence sandwich immunoassay,
Roche Diagnostics) yontemi ile orijinal Roche Kitleri kullanilarak gergeklestirildi.
NT-proBNP degerlerinin birimi pg/ml (pikogram/mililitre) olarak kaydedildi.

3.3. ETiK KURUL ONAYI

Bu c¢alismanin etik kurul onay1r Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulunun 19/06/2017 tarihli 2017/105

karar nolu yazisi ile alinmstir.
3.4. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Bulgularin istatistiksel analizleri i¢in SPSS 24.0 istatistik paket programi
kullanild1. Verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (frekans,
yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, IQR) ve normal dagilimin incelenmesi igin

Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact
test kullanildi. Niceliksel verilerin degerlendirilmeinde parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda iki grup durumunda, Mann Whitney U test, ikiden fazla grup
varhginda Kruskal Wallis testi kullanildi. Spearman korelasyon analizi verilerin
birbiri ile iligkisini degerlendirmek i¢in kullanildi. Sonuglar %95 giivenirlik

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 107 hastanin 63’ kadin (%58,9), 44’
(%41,1) erkekti. Hastalarin yas araligi 36-99 yil, yas ortalamalar1 68 +£15,22 yil
olarak saptand: (Tablo 3).

Tablo 2: Yas ve cinsiyete iliskin tamimlayici istatistikler

n % Ortalama Standart Sapma
L Kadmm 63 58,9
Cinsiyet
Erkek 44 41,1
Yas 68 yil 15,22 yil

Degerlendirilen 107 hastanin 58’inde sigara Oykiisii (%54,2), 68’inde HT
(%63,6), 50’sinde DM (%46,7), 65’inde dislipidemi (%60,7), 17’sinde KAH (%15,9)
8’inde PAH (%8), 26’sinda inme veya GIA ykiisii (%26) mevcuttu (Tablo 4).

OCSP ¢alismasina gore inme alt tipleri belirlendiginde hastalarm 11’1 TACI
(%10,3), 41’1 PACI (%38,3), 34’t POCI (%31,8), 21°i LACI (%19,6) olarak
gruplandirildi (Tablo 4).

TOAST smiflama sistemine gore hastalarin 30°u KDH (%28), 20°si BAA
(%18,7), 57’si KE (%53,3) olarak siniflandirildi (Tablo 4). Bu ii¢ inme alt tipine

girmeyen hastalar ¢aligsma dis1 birakildu.

Infarkt biiyiikliigiine gore simflandirmada, 32 infarkt boyutu kiigiik (%29,9),
53 infarkt boyutu orta (%49,5), 22 infarkt boyutu biyik (%20,6) olarak
gruplandirildi (Tablo 4).

EKG, EKG monitorii ve 24 saatlik Holter EKG verilerine gore hastalarin
56’s1 SR (%52,3), 24’1 pAF (%22,4), 27°s1 kKAF (%25,3) olarak gruplandi (Tablo 4),
hasta 6zelliklerinin dagilimi ve NT-proBNP degerleri ile iliskisi bu 3 grupta ayr1 ayri

incelendi.
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SR grubundaki hastalarda DM orani1 (p=0,016) ve sigara oykiisii (p=0,029),

PAF ve kKAF gruplarina gore yiiksekti. HT, dislipidemi varligi, inme/GIiA, vaskiiler

olay oykiisii ve cinsiyet faktorlerinin dagiliminda, gruplar arasinda anlamli farklilik

gozlenmedi. pAF ve kAF gruplarinda KE inme orani, SR grubuna gore yliksekti

(p=0,000). SR grubunda olup TOAST’a gore KE inme sinifinda olan 7 hastanin

5’inde protez aort veya mitral kapak, 2’sinde de PFO mevcuttu. Bu hastalarda TEE

ile intrakardiyak trombiis, kitle varlig1 digland1 (Tablo 4).

Tablo 3: Calismaya alinan hastalarin é6zellikleri-1

Toplam SR PAF kAF p
Degiskenler n=107 n=56 n=24 n=27
n % n % n % n %
- Erkek 44 411% 18 321% 12 50,0% 14 51.9%
Cinsiyet Kadn 63 589% 38 679% 12 50,0% 13 481%  0:140
. yok 49 458% 19 339% 13 542% 17 630% o
\gara var 58 542% 37 661%* 11 458% 10 37,0% :
T yok 39 364% 22 393% 8 3% 9 3BIJ%
Ipertanstyon var 68 636% 34 607% 16 66,7% 18 66,7% )
_ . yok 57 533% 23 41,1% 18 750% 16 59,3%
Diabetes Mellitus = ™50 4679% 33 5g0%* 6 250% 11 407% 016
L yok 42 393% 18 32,1% 11 458% 13 48,1%
Dislipidemi var 65 607% 38 679% 13 542% 14 519% 0284
) yok 85 794% 44 %786 19 792% 22 %815
Vaskiiler olaylar var 22 206% 12 %214 5 208% 5 %185 0000
.  yok 8l 757% 42 750% 16 66,7% 23 852%
Inme/GIA Sykiisi a0 26 243% 14 250% 8 333% 4 148% 0301
TACI 11 103% 5 89% 2 83% 4 148%
. PACI 41 383% 23 411% 10 4L7% 8 296%
OCSPsimflamast  —p5c1 ™34 318% 12 214% 9 375% 13 48.1% !
LACI 21 196% 16 286% 3 125% 2  7.4%
KD 30 280% 29 518% 1 42% 0  00%
TOAST smiflamasi  BD 20 187% 20 357% O 00% 0  00%  <0,001
KE 57 533% 7 125% 23 958%* 27 100,0%%
K 32 299% 15 268% 9 375% 8  296%
infarkt bityiikligi O 53 495% 32 571% 10 417% 11 40,7% 0455
B 22 206% 9 161% 5 20,8% 8  29.6%

Kisaltmalar: SR, siniis ritmi; pAF, paroksismal atriyal fibrilasyon; KAF, kronik atriyal fibrilasyon;
TACI, total anterior sirkiilasyon infarktlari;; PACI,
parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari;; POCI, posterior sirkiilasyon infarktlar;; LACI, lakiiner
infarktlar, TOAST, Trial of Org 10172 in Acute StrokeTreatment; KDH, kii¢iikk damar hastalig;
BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolik; K, kiiciik; O, orta; B, biiyiik; GIA, gecici
iskemik atak. *Istatistiksel agidan anlaml1 fark olusturan gruba isaret etmektedir.

OCSP, Oxfordshire Community Stroke Project;
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SR grubunda yas, pAF ve kAF olan hastalara gore diistiktii (p=0,000). HbAlc
diizeyi (p=0,016), kreatinin klirensi (p=0,001) ve TG diizeyleri (p=0,000) SR
grubunda, pAF ve kAF gruplarindaki hastalara gore yiiksekti. SR grubundaki
hastalarda LA ¢ap1 (p=0,000) ve CHA,DS,-VASc skoru (p=0,036), pAF ve KAF olan
hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 5).

Tablo 4: Calismaya alinan hastalarin o6zellikleri-2

Toplam SR PAF CAF
p
n=107 n=56 n=24 n=27
Medyan IQR Medyan IQR Medyan IQR Medyan IQR
Yas 680  (55-82) sox QL2 g (65,5- 83 (71-86) 0,000
: 68,75) 84,75) :
(5.,6- i (5,325- (5.7-
HbA1c 6,2 23 7 (56758) 6 A 6 o4 0016
(90,5- ] (77.75- (73-
LDL 1003 [ 15 (96142 113 110) 104 111y 0091
HDL 400  (33-48) 40 (3252)5' 40 (34-44) 37 (31-48) 0747
(90- ~ (106- (98,25- (70-
TG 1215 gy 143 215) 125 [ooe 89 11g) 0000
Kreatinin (53,07- . (679 (43,9- (36,5-
Klirens 7L Teeqy 90 103,1) S 87.41) 67 776 0001
LACapt 400  (35-43)  37%  (3441) 41 51257'; 44 (42-48) 0,000
CHA,DS,-
VASC 5,0 (4-6) 4% (3-5) 5 (4-6) 5 (4-6) 0,036
Skoru
Gelis
N 5,0 (4-7) 5 (3-6) 7 (32510) 5 (4-8) 0,136
NT- (89- (72.4- (1215- (535-
DroOBNP 3 o) 8 ao30) 8 q7sg5) 1718 o5ggy 0000

Kisaltmalar: IQR, interquartile range; SR, siniis ritmi; pAF, paroksismal atriyal fibrilasyon; KkAF,
kronik atriyal fibrilasyon; HbAlc, Hemoglobin Alc; LDL, disiik dansiteli lipoprotein kolesterol;
HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; TG, trigliserid; LA, sol atriyum; NIHSS, National
Institutes Health Stroke Score; NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid. *Istatistiksel
acidan anlamli fark olusturan gruba isaret etmektedir.

Akut donemde inme agirligini saptayabilmek amaciyla kaydedilen NIHSS
puanlari ve mRS skorlarinda, kardiyak ritm alt gruplart birbirleri ile
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi,3. ayda mRS skorlari pAF ve KAF
gruplarinda SR grubundaki hastalara gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,005) (Tablo
5,6).
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Tablo 5: inme agirh@ ve prognozun kardiyak ritm alt gruplarina gore

karsilastirilmasi
Toplam SR pAF kAF
=107 N=56 n=24 n=27 P
n % n % n % n %
Celis MRS lyi 70 654% 41 73,2% 12 50,0% 17 63,0% 0129
m o ,
o koti 37 346% 15 268% 12 50,0% 10 37,0%
iyi 73 682% 46 82,1% 13 542% 14 51,9%
3.ay mRS 0,005

koti 34 318% 10 179% 11 458% 13 48,1%

Kisaltmalar: SR, siniis ritmi; pAF, paroksismal atriyal fibrilasyon; kAF, kronik atriyal fibrilasyon;
mRS, modifiye Rankin skalasi.

SR grubundaki hastalarda NT-proBNP degerleri, pAF ve KAF gruplarina gore
anlamli olarak diisiikti (p=0,000) (Sekil 4). SR grubu (n=56), yas ve cinsiyet
dagilimi uyumlu (p=0,528) (Tablo 7,8) kontrol grubu (n=24) ile karsilagtirildiginda,
NT-proBNP degerleri, anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,000) (Sekil 5). AF’den
bagimsiz olarak akut iskemik inmeli hastalarda NT-proBNP degeri kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

20000,00=

15000,00—

=
10000,005
m

5000,00

) 1
i = &

SR p:\F CAF
EKG

00

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; EKG, elektrokardiyografi; SR,
siniis ritmi; pAF, paroksismal atriyal fibrilasyon; kAF, kronik atriyal fibrilasyon

Sekil 4: Kardiyak ritm alt gruplarina gore NT-proBNP degerleri
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Tablo 6: SR grubu ve kontrol grubuna ait NT-proBNP degerleri ve yas dagilimm

Hasta Kontrol p
Ort SD Ort SD
NT-proBNP 1256,025  2545,156 123,029 68,814 0,000
Yas 68,070 15,226 64,330 18,502 0,528

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma

Tablo 7: Hasta-kontrol grubu cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol p
n % n %

Cinsiyet Erkek 44 %411 12 %50 0,427
Kadin 63 %589 12 % 50

20000,00

15000,00

>
10000,00]
m
*
*
5000,00
=]
00 é —e—
T T
Hasta Kontrol

Kisaltmalar: BNP, B-tip natriiiretik peptid
Sekil 5: SR grubu ve kontrol grubuna ait NT-proBNP degerleri

SR grupunda protez aort veya mitral kapak replasmani olan 5, PFO saptanan
2 olgunun TOAST smiflamasina gore KE inme grubuna dahil edilen 7 hastanin
caligma sonuglarini etkileyebilecegi diistincesi ile bu 7 hastay1 disladigimizda (n=49)
elde edilen NT-proBNP degerleri kontrol grubuna (n=24) gore yiiksekti ancak
aralarindaki fark anlaml degildi. (p=0,103) (Tablo 9).
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Tablo 8: KE olmayan SR grubu ve kontrol grubu NT-proBNP degerleri

N Ort SD p
KE olmayan SR 0,103
NT-proBNP  grubu 51 379,334 551,050
Kontrol 24 123,029 68,814

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; SR, Siniis ritmi; Ort, ortalama; SD,
standart sapma; KE, kardiyoembolik

TOAST temelli belirlenen inme alt tiplerinden KE inme grubunda olmayan
hastalarin yani KDH ve BAA gruplarindaki tiim hastalarin NT-proBNP degerleri,
kontrol grubu NT-proBNP degerlerinden daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel
acidan anlaml degildi (p=0,080) (Tablo 10).

Tablo 9: KDH ve BAA gruplan ile kontrol grubu arasi NT-proBNP

karsilastirmasi
N Ort SD p
NT-proBNP KDH ve BAA 50 394,754 567,555 0,080
Kontrol 24 123,029 68,814

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, Ortalama; SD, Standart sapma;
KDH, kii¢iik damar hastaligi; BAA, biiyiik arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolik.

Sigara kullanmayan hastalarin NT-proBNP degerleri kullananlara gore
anlamli olarak yiiksekti (p=0,023) (Tablo 11). NT-proBNP degerleri ile cinsiyet
(p=0,159), HT (p=0,826), DM (p=0,297), dislipidemi (p=0,162), inme/GIA dykiisii
(p=0,954) infarkt voliimii (p=0,451) arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmadi (Tablo 12-17).

Tablo 10: NT-proBNP ile sigara iliskisi

N Ort SD p
NT- Yok 49 1529,826 2541,834 0,023
proBNP Var 58 1024,710 2546,921

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma

Tablo 11: NT-proBNP ile cinsiyet iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP  Erkek 44 1356,603 2249,453 0,159
Kadin 63 1185,779 2748,346

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma.
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Tablo 12: NT-proBNP ile HT iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP Yok 39  1377,941 2990,715 0,826
Var 68  1186,102 2271,992

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; HT, hipertansiyon; Ort, ortalama;
SD, standart sapma.

Tablo 13: NT-proBNP ile DM iliskisi

N Ort Sd p
NT-proBNP Yok 57 1508,094 3131,314 0,297
Var 50 968,665 1627,639

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natritiretik peptid; DM, diabetes mellitus; Ort,
ortalama; SD, standart sapma.

Tablo 14: NT-proBNP ile dislipidemi iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP Yok 42 1342,449 2291,631 0,162
Var 65 1200,181 2712,293

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma

Tablo 15: NT-proBNP ile inme/GIA éykiisii iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP Yok 81 1267,243 2568,878 0,954
Var 26 1221,075 2519,335

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; GIA, gegici iskemik atak, Ort,
ortalama; SD, standart sapma;

Tablo 16: NT-proBNP ile infarkt voliim iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP K 32 1424,132 3246,431 0,451
) 53 1245,158 2556,158
B 22 1037,684 931,091

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma;
K, kiigiik; O, orta; B, biiyiik.

OCSP ¢alismasina gore belirlenen inme alt tiplerine ait NT-proBNP degerleri

karsilagtirildiginda, LACI grubu degerleri, diger gruplara gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,011) (Tablo 18).

44



Tablo 17: NT-proBNP ile OCSP temelli inme alt tipleri iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP TACI 11 1123,718 1013,411 0,011
PACI 41 1274,457 2562,501
POCI 34 1803450 3386,423
LACI 21 403,034 693,115

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma;
OCSP, Oxfordshire Community Stroke Project; TACI, total anterior sirkiilasyon infarktlari; PACI,
parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari; POCI, posterior sirkiilasyon infarktlar;; LACI, lakiiner
infarktlar.

TOAST’a gore belirlenen inme alt tiplerine ait NT-proBNP degerleri
karsilastirildiginda, KE inme grubu ortalamasi, BAA ve KDH gruplar1 degerleri gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,000) (Tablo 19).

Tablo 18: NT-proBNP ile TOAST temelli inme alt tipleri iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP  KDH 30 347,372 473,392 0,000
BDA 20 465,827 692,690
KE 57  2011,525 3276,652

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma;
TOAST, Trial of Org 10172 in Acute StrokeTreatment; KDH, kiigiik damar hastaligi; BAA, biiyiik
arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolik.

Yas (r=0,568; p=0,000), LA cap1 (r=0,554; p=0,000) ve CHA,DS,-VASC
skoru (r=0,317; p=0,001) ile NT-proBNP diizeyleri arasinda pozitif yonde anlaml
iliski bulundu. Yas, LA ¢apt ve CHA,;DS,-VASc skoru artttkga NT-proBNP
artmaktayd: (Tablo 20).

LDL (r=-0,448; p=0,000), TG (r=-0,363; p=0,000) ve kreatinin klirensi (r=-
0,552; p=0,000) ile NT-proBNP arasinda, negatif yonde anlamli iligki bulundu. LDL,
TG, kreatinin klirensi degerleri arttikga NT-proBNP azalmaktaydi. HbAlc (r=-0,146;
p=0,133) ve HDL (r=-0,057; p=0,561) ile NT-proBNP arasinda anlamli iliski
saptanmadi (Tablo 20).
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Tablo 19: NT-proBNP ile klinik ve labaratuar ézelliklerin iliskisi (n=107)

NT-proBNP
Yas r 0,568
p 0,000
Gelis NIHSS r 0,170
p 0,080
LA Cap1 r 0,554
p 0,000
HbAlc r -0,146
p 0,133
LDL r -0,448
p 0,000
HDL r -0,057
p 0,561
TG r -0,363
p 0,000
Kreatinin klirens r -0,552
p 0,000
CHA,DS,-VASc skoru r 0,317
p 0,001
Gelis mRS r 0,363
p 0,000
3.ay mRS r 0,321
p 0,001

Kisaltmalar: NIHSS, National Institutes Health Stroke Score; LA, sol atriyum; HbAlc, Hemoglobin
Alc; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; TG,
trigliserid; NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; mRS, modifiye Rankin skalasi.

Akut inme dénemindeki MRS skoru ile NT-proBNP arasinda, pozitif yonde
anlamli iligki bulundu. (r=0,363; p=0,000) (Tablo 20). Benzer anlamh iliski mRS
skorlar1 <2 puan iyi, >3puan koétii seklinde gruplandirilarak karsilastirildiginda da
mevcuttu (p=0,006) (Tablo 21). inme akut déneminde mRS skoru arttrtkca NT-
proBNP artmaktaydi. Gelis NIHSS puani ile NT-proBNP arasindaki istatistiksel
acidan anlamli iligki bulunmadi. (r=0,170; p=0,080) (Tablo 20). Gelis NIHSS
puanlar1 0-6: iyi 7-15: orta 16-42: koétii seklinde siniflandirilip karsilastirildiginda,
NIHSS>16 olan hastalarin NT-proBNP diizeyleri, diger gruplara gére anlamli olarak
yiiksekti. (p=0,032) (Tablo22).

Tablo 20: NT-proBNP ile gelis mRS skoru iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP  lyi 70 1041,500 2572,199 0,006
Kot 37 1661,882 2476,639

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma;
mRS, modifiye Rankin skalasi.
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Tablo 21: NT-proBNP ile gelis NIHSS puan iliskisi

Gelis N Ort Sd p
NIHSS

NT- 0-6 65 1101,499 2458,362

OroBNP 7-15 36 1205,683 2265,443 0,032
16-42 6 3232,100 4362,596

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma;
NIHSS, National Institutes Health Stroke Score.

Gruplarimiz ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, SR ve pAF gruplarinda NT-
proBNP ile yas ve LA ¢ap1 arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (Tablo 23). SR
grubunda NT-proBNP ile CHA;DS,-VASc skoru arasinda hafif anlamli pozitif
korelasyon vardi (p<0,05).

Tablo 22: Hasta ozellikleri ile NT-proBNP iliskileri (n=107)

NT-proBNP
SR pAF kAF
Yas r 0,358 0,491 0,225
p 0,004* 0,015* 0,259
Gelis NIHSS r 0,006 0,336 -0,086
p 0,963 0,108 0,670
LA Cap1 r 0,322 0,501 0,204
p 0,016* 0,013* 0,306
HbAlc r -0,020 -0,118 0,030
p 0,886 0,582 0,883
LDL r -0,330 -0,514 -0,425
p 0,014* 0,010* 0,027*
HDL r 0,131 0,044 -0,306
p 0,336 0,836 0,121
TG r -0,214 -0,088 -0,094
p 0,117 0,682 0,641
Kreatinin klirensi r -0,408 -0,649 -0,212
p 0,002* 0,001* 0,289
CHA2DS2-VASc skoru r 0,290 0,301 -0,129
p 0,030* 0,153 0,521
Gelis MRS r 0,224 0,462 0,205
p 0,098 0,023* 0,305
3.ay mRS r 0,345 0,077 0,019
p 0,009* 0,719 0,926

Kisaltmalar: SR, siniis ritmi; pAF, paroksismal atriyal fibrilasyon; kAF, kronik atriyal fibrilasyon;
NIHSS, National Institutes Health Stroke Score; LA, sol atriyum; HbAlc, Hemoglobin Alc; LDL,
diigiik dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; TG, trigliserid;
NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; MRS, modifiye Rankin skalasi. *Istatistiksel
acidan anlamli fark olusturan gruba isaret etmektedir.
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Hastalarin 3.ayda kaydedilen mRS skorlarina gore, kot prognozlularin NT-
proBNP degerleri, iyi prognozlulara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,002)
(Tablo 24). NT-proBNP ortalamalarinin 3.ay mRS skoru ile iligskisi, TOAST’a goére
olusturulan inme alt tiplerinde ayr1 ayr incelendiginde KE grupta, NT-proBNP ile
3.ay mRS skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,02) (Tablo 25).
KDH ve BAA gruplari ile anlamli iliski yoktu (p>0,05).

Tablo 23: NT-proBNP ile 3.ay mRS skoru iliskisi

N Ort SD p
NT-proBNP  lyi 73 1054,570 2543,606 0,002
Kot 34 1688,560 2531,559

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; Ort, ortalama; SD, standart sapma;
mRS, modifiye Rankin skalasi.

Tablo 24: NT-proBNP ile 3. ay mRS skoru iliskisinin TOAST’a gore inme alt

tiplerinde incelenmesi

NT-proBNP
KDH (n=30) 3.ay mRS Pearson Correlation 0,176
Sig. (2-tailed) 0,353
KE (n=57) 3.ay mRS Pearson Correlation 0,491
Sig. (2-tailed) 0,028
BAA (n=20) 3.ay mRS Pearson Correlation -0,048
Sig. (2-tailed) 0,724

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid; mRS, modifiye Rankin skalas;
TOAST, Trial of Org 10172 in Acute StrokeTreatment; KDH, kiigiik damar hastaligi; BAA, biiyiik
arter aterosklerozu; KE, kardiyoembolik.
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5. TARTISMA

5.1. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Inme, mortalite, morbidite ve saglik harcamalarinda ilk siralarda yer alan
onemli hastaliklardan biri olup, primer ve sekonder korunma alaninin
genisleyebilmesine i¢in tim yonleriyle daha iyi aydinlatilmasi, insan saghigi ve

ekonomi adina biiyiikk 6nem tasir (13,118).

Inme tanis1 ile inme riski ve nedenlerini saptayabilmek, inme siddeti ve
prognozunu Ongdrmek i¢in belirteclere ihtiyac duyulmaktadir ve kan temelli
biyolojik belirtecler iizerinde c¢alismalar giderek yayginlagmaktadir. Bu amacla
caligmalan siirdiiriilen molekiillerden olan natritiretik peptidlerin, temel olarak atriyal
ve ventrikiiler miyokarddan, bununla birlikte serebral iskemi durumlarinda
hipotalamus basta olmak iizere beyin dokusundan da salindigi bilinmektedir (119-
123). Kardiyovaskiiler hastaliklarla giiglii bir sekilde iliskili oldugu bilinen BNP’nin,
inme alanindaki Stiregelmekte olan ¢alismalara gore artmis BNP diizeylerinin, akut
iskemik inme ile iliskili oldugu ve inme sonrasi uzun dénem mortaliteyi 6ngérmede
kullanilabilecegi belirtilmektedir (124-128). Calismamizda, akut iskemik inme
hastalarinda BNP diizeylerinin, bazi klinik ve radyolojik ozelliklere gore alt
tiplendirmeler yapilarak incelenmesi ve kisa dénem klinik sonuglarla iliskisinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Hastalara ait 6zelliklerden cinsiyet faktorii ele alindiginda, bir¢ok ¢alismayla
uyumlu olarak BNP degerlerinde anlamli farklilik olusturmadigr goriilmistiir
(129,130,131). Chaudhuri ve ark., plazma BNP diizeylerinin akut iskemik inme alt
tipleri ve klinik sonuglart ile iliskisini inceledikleri c¢aligmalarinda, BNP diizeyi
yiiksek olan grupta %74 siklikla erkek hakimiyetinin oldugunu belirtmislerse de kalp
yetmezIligi ile ilgili benzer cinsiyet seciminin saptandigi ¢aligsmalar 6rnek gosterilerek
bu sonucu tartismali olarak degerlendirmislerdir (130,132,133,134,135). Az sayida
calismada kadin cinsiyette daha yiiksek BNP degerleri verilmis ve natriliretik
peptidlerin saliimi {izerindeki Ostrojenin uyarici, androjenin inhibe edici etkisi

kaynakli olabilecegi yoniinde goriis bildirimistir (133,135).
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Yas ile BNP diizeyleri arasinda, bir¢ok ¢alisma ile uyumlu olarak pozitif
yonde korelasyon saptanmistir (129,130,133,136,137,138). Keyzer ve ark., yas ve
cinsiyete 6zgii normal BNP degeri araligimi arastirdiklar1 ¢alismada, erkek ve
kadinlarin ortalama BNP degerlerinin ¢esitli yas siniflarinda farklilik gésterdigini
belirtmislerdir. Kadinlarin en geng yas grubunda erkeklere gore biraz daha yiliksek
degerlere sahip olduklari, en yiiksek BNP degerleri incelendiginde erkek grubunun
kadinlara gore daha yiiksek oranda bulunduklar1 belirtilmistir. Bu farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli olsa da Klinikle zayif iliskili oldugunu belirterek hem
erkeklerde hem de kadinlarda ortalama BNP’nin yas arttikca artiyor olmasini en
onemli sonu¢ olarak vurgulamiglardir (139). Yas ile BNP diizeyi arasindaki bu
iliskinin, yas ile AF ve AF ile BNP arasindaki pozitif korelasyonlara bagh
olabilecegi diisiiniilebilse de ¢alismamizdaki SR alt grubunda da anlamli olarak yas
artttkca BNP’nin artiyor olmasi, yasin BNP icin bagimsiz bir degisken oldugu
bilgisini destekler.

Sigara i¢iminin plazma BNP diizeyine etkisi incelendiginde, sigara
kullanmayan hastalarin BNP degerleri, kullananlara oranla yiiksek bulunmustur.
Calismamizla benzer sonuglar iceren ¢aligmalar oldugu gibi, eski i¢ici olmanin sigara
icme durumuna dahil edilmedigi bazi ¢alismalarda sigaranin BNP {izerinde anlamli
fark olusturmadigina dair sonuglar da mevcuttur (131,132,133). Farkliliklarda giincel
sigara i¢gimi durumunun etkili olup olmadigi arastirilabilir. Ayrica ¢alismamizdaki
SR grubundaki hastalarin, sigara kullanim oranlarinin diger gruplara gore yiiksek
olmasi ve NT-proBNP ortalamalarinin pAF ve kAF gruplarina gére diisiik olmasinin

sonugta etkili olabilecegi de diisiniilmiistiir.

Calismamizda birgok ¢alismayla uyumlu olarak HT, DM, dislipidemi,
inme/GIA oykiisii ile BNP degerleriarasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(129,130,131,133). Az sayida calismada yiiksek BNP diizeyi hipertansiyonla
iliskilendirilmistir (132). Kumar ve arkadaslarmin yakin tarihli hastalik siirelerine
gore gruplara ayrilmis DM hastalarinda plazma BNP diizeylerini degerlendirdikleri
calismada, sadece 10 yildan uzun siireli diabetik hastalarin, saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek BNP diizeylerine sahip oldugu

gozlenmistir (140).
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Renal disfonksiyon ile iligkili olarak artmis viicut sivist hacmi ve buna bagh
artmis Sol ventrikiil duvar gerginligi mekanizmasiyla muhtemel nedensellik
kurularak natritiretik peptidlerin diizeylerinde artis oldugu daha 6nceki ¢alismalarda
bildirilmistir ~ (117,130,131,141,142).  Calismamizda da, benzer  sekilde
kreatininklirensi ile plazma BNP diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Kardiyak ritme gore olusturulmus alt gruplarimiz ayr ayr1 incelendiginde SR ve pAF
gruplarinda anlamli negatif korelasyon gbzlenmis olup kAF grubunda anlamli iliski
bulunmamistir. Bu durum renal disfonksiyonun BNP diizeylerini azaltict etkisinin,
atriyal fibrilasyonun BNP diizeyini arttirma etkisine kantitatif olarak benzer
oldugunu diisiindiirebilir. Ve, renal yetmezligin BNP diizeyi lizerindeki negative
etkisinin, tek basina inme veya pAF atagi-inme birlikteliginin BNP diizeylerini

arttirma etkisine gore, daha giiglii oldugu seklinde yorumlanabilir.

OCSP calismasinda kullanilan iskemik inme siniflamasina goére belirlenen alt
gruplarin BNP degerlerinin karsilastirilmasinda LACI grubundaki hastalarin BNP
degerleri diger alt gruplara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Menon ve ark. ait
calismada ayni siniflama sistemine gore yapilan alt tipleme ile TACI grubunda BNP
degerlerinin diger gruplara gore yiiksek oldugu bildirilmistir (137). LACI grubundaki
daha diisik BNP diizeylerinin, bu gruptaki hastalarin, ¢ogunlukla SR grubundan

olmasina bagl olabilecegi diistintildii.

TOAST iskemik inme simiflamasina gore belirlenen alt tipleri, BNP
diizeylerine gore Kkarsilastirlldigimizda diger c¢alismalara benzer sekilde
kardiyoembolik inme grubunu olusturan hastalarin BNP degerleri BAA ve KDH
gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (117,128,131,132,133,136,143,144).

Akut iskemik inme hastalarinda saglikli kontrollere gére plazma BNP
diizeylerinde anlamli artis oldugu daha once de gesitli ¢alismalarda bildirilmistir
(128,133,145,146,147, 148). Baz1 yayinlarda altta yatan kardiyovaskiiler hastaliklarin
sorumlu olabilecegi belirtilmisse de mekanizmasi net olarak bilinmemektedir
(131,132,149). Olasi kardiyovaskiiler hastaliklara bagli BNP artisindan etkilenme
durumunu ortadan kaldirabilmek icin kardiomyopatilerin ve son 3 ayda MI
gegirenlerin diglandig1 ¢alisma grubumuzda SR grubu BNP degerleri saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildi. SR grubunda BNP degeri anlamli derecede yiiksek bulundu.
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SR grubundaki hastalarda HT, DM, dislipidemi ve inme/GIA 6ykiisii ile BNP diizeyi
arasinda da anlaml iligkili bulunmamigti. Bu sonucun, diger durumlardan bagimsiz
olarak akut iskemik inmede BNP diizeyinin yiikseldigi bilgisini destekleyebilecegi
diistintildii. Calismamizdaki SR grubundaki, 5’i protez aort veya mitral kapak, 2’si
PFO olmasi ile TOAST’a gore KE inme grubuna dahil olan 7 hastanin diglanmasi
sonucunda, NT-proBNP degerleri kontrol grubuna gore yine yiiksek olarak bulundu
ancak fark anlamli degildi. Ayrica kardiyak nedenlerden bagimsiz, akut iskemik
inmede BNP artis1 yeniinde degerlendirme yapmak tizere, TOAST temelli inme alt
tiplerinden KE inme grubunda olmayan hastalar, yani KDH ve BAA gruplarindaki
tim hastalar ile kontrol grubu karsilastirildi. BNP degerleri kontrol grubu
ortalamalarindan daha yiiksek bulundu ancak istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmadi (p=0,080). Bu sonuglar, akut iskemik inmede BNP artisinin kardiyak
sebeplerle iligkisini desteklemekte olup kardiyak sebeplerden bagimsiz olarak da
akut iskemik inmede BNP diizeylerinin daha genis ¢apli homojen hasta gruplar ile
incelenmeye ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Bu gorisle ilgili mekanizma
olarak, BNP iiretimini uyaran akut donemdeki katekolamin diizeyi degisikliklerine
dikkat cekilmis veya hipoksi ile indiiklenebilecegi yoniinde goriisler bildirilmistir
(133,150,151,152).

Calismamizda pAF ve kAF grubunda BNP degerleri ortalamalari, SR alt
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Akut iskemik inmeli hastalarda,
yiiksek BNP diizeyleri, yeni AF'nin gii¢lii bir belirleyicisi olarak ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (138,150,153). Shiroto ve ark. 222 akut iskemik inme hastasini, SR,
pAF ve kAF seklinde 3 gruba ayirarak inceledikleri ¢alismada ANP’nin de BNP
kadar akut iskemik inme hastalarinda pAF 6ngoérmede degerli oldugu belirtilmistir
(130). BNP degeri pAF ve kAF’u 6ngormede, bu sayede akut donemde inme alt
tipini belirlemeye yonelik tetkiklerin organizasyonunda ve tedavi kararinda 6nemli
olabilir. Akut donemde bakilan BNP, iskemik inmede kardiyoembolizm alt tipini ve
gorece koti prognozu tahmin ettirebilir (131,153,154,155). Bu durum
kardiyoembolizm agisindan ileri inceleme yapilacak hastalarin erken se¢imine ve
tedavi stratejilerinin erkenden belirlenebilmesine katki saglayabilir. KE inmeleri

onlemek icin pAF tespiti kesinlikle dnemlidir (156). Iskemik inme hastalarinda AF
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arastirilmasi, tedavi degisikligi sebebi olacagindan, inmenin sekonder korunmasi i¢in

son derece efektiftir (157,158).

AF’u olan hastalardaki inme riskini saptayabilmek amaciyla kullanilan
CHA,DS,-VASc skoru, SR alt grubu dahil g¢alismamizdaki tiim hastalar igin
hesaplandi ve CHA,;DS,-VASc skoru arttikca plazma BNP diizeyinin de arttigi
gozlendi. Alt grup analizlerinde SR grubunda da benzer pozitif korelasyon goriilmiis
olup KAF ve pAF alt gruplarinda anlamli iligki saptanmadi. Daha 6nce CHADS; 1n
bilesenlerinin teker teker akut iskemik inmede kotii prognoz ile iliskilendirildigi
calismalar sonrasinda, ilk kez Maruyama ve ark. bir skala olarak CHADS; skoru ile
BNP diizeyleri arasi iliskiyi inceledikleri ¢alismalarinda, kAF’lu hastalarda BNP
diizeyleri ile CHADS; skoru arasinda pozitif korelasyon saptadiklarini bildirmisler
ve bu iliskiyi artmig kardiyak disfonksiyonu = yansitabilecegi seklinde
yorumlamuslardir (131,159,160). Konjestif kalp yetmezligininin diglama kriteri
olarak kabul edildigi ¢calismamizda, KAF ve pAF alt gruplarinda BNP ile CHA,;DS,-
VASc arasinda anlamli iliski saptanmamasi bu diisiinceyi destekleyebilir. SR
grubunda ise DM, HT, vaskiiler olaylar, inme/GIA &ykiisii ve cinsiyet ile BNP
diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamis olmasina ragmen, CHA,;DS,-VASc skoru
ile BNP arasindaki pozitif korelasyon, kardiyak disfonksiyon olmasa da yasin bu
iliskide etkili olabilecegini veya diger degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli
olmayan etkilerinin sinerjistik etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikabilecegini
diigiindiirebilir. Wachter ve ark., natriiiretik peptid diizeyleri ve kinetiklerinin pAF
saptamadaki roliinii degerlendirmeyi amagladiklar1 caligmalarinda, SR olup
prospektif izlemde pAF saptanan hastalarin CHA;DS,-VASc skorlar1 ortalamalarinin
saptanmayanlara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (138). Akut iskemik
inme hastalarinda yiiksek CHA;DS,-VASc diizeyleri, oncelikli ve ileri kardiyak

arastirma gerektirebilir.

Calismamizda, diger calismalarla uyumlu olarak LA c¢ap1 ile BNP diizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptandr (128,129,130,133,136). Angelantonio ve ark.,
inme ile BNP diizeyleri arasi ilintiyi incelemek amaciyla 48 akut iskemik inme/GIA
hastasini dahil ettikleri ¢aligmalarinda, artmis BNP diizeylerinin, AF bulunmadiginda

dahi, temelde sol atriyum disfonksiyonunun bir gostergesi olabilecegini
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belirtmislerdir (129). Calismamizda, SR alt grubunda LA ¢ap1 ile BNP diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmis olmasi, AF olmaksizin BNP ile sol atriyal

disfonksiyon arasi iliskinin varligi diisiincesini desteklemektedir.

Calismamizda, her ne kadar voliim hesabi yapmamissak da kiigiik, orta,
blyiik seklinde yaptigimiz gruplandirma ile infarktiis boyutu ile BNP diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Caligmamizla benzer metodoloji ile hasta gruplari
almig olan Maruyama ve ark. ise infarktiis boyutu ile plazma BNP seviyeleri arasinda
anlamli iliski bildirmislerdir. Bunu da, akut koroner vaskiiler olaylar ve bunlarin
Klinik seyirleri boyunca BNP’nin kardiyak disfonksiyon derecesini yansitma ve
prognozu 6ngoérebilme fonksiyonuna benzer bir mekanizma veya artan infarkt boyutu
ile akut donemdeki noradrenalin salinimindaki artis aciklamaya caligmislardir
(131,161). Hayvan calismalarinda, orta serebral arter okliizyonunu takiben 24 saat
icinde farelerin beyin dokusunda BNP iiretimi i¢in mMRNA ekspresyonunda artis
gozlenmistir (162). Vaskiiler 6liimii 6ngérmede natritiretik peptid seviyelerinin ¢ok
etkin oldugu bildirilmistir (163). Kim ve ark. direk infarkt voliimiinii hesapladiklari
calismalarinda, plazma BNP diizeyleri ile infarkt voliimii arasinda pozitif korelasyon
saptamislardir (133). Bu sonucun, plazma BNP diizeyinin hasarlanmis beyin dokusu
kaynakli olabilecegini ancak bu iligkinin heniiz yerlesmis bir bilgi olmadigini
belirtmislerdir (129,147). Angelantonio ve ark., hastalari infarkt boyutuna gore
lezyonu genis bolgesel olanlar, lakiiner boyutta olanlar ve lezyon olmayanlar,
seklinde siniflandirdiklar1 ¢aligmalarinda, infarkt boyutu ile plazma BNP diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptamamuglardir (129). Calismalar arasinda degisik sonuglar
elde edilmesinde, infarkt boyutu hesaplama ve siniflama yontemlerindeki farkliliklar,
BNP diizeyi ve infarkt volimii 6l¢iim zamanlar ile olay baslangici arasindaki
stirenin homojenligi gibi faktorler etkili olabilir. Caligmamizda, infarkt boyutu ile
plazma BNP diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamasi, iskemik inme sonras1t BNP

artiginin beyin parankimi kaynakli oldugu goriisiine desteklememktedir.

Inme akut doneminde kaydedilen NIHSS puani ile BNP diizeyi arasi pozitif
korelasyon bir¢ok ¢alismada vurgulanmistir (133,137,164,165). Calismamizda, gelis
NIHSS puanlar1 ile BNP arasinda bazi ¢alismalarda da bildirildigi gibi anlamli
korelasyon saptanmamuistir (110,131,166). Cakir ve ark., NIHS skorlarini 0-6 puan
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iyl prognoz, 7-15 orta derecede prognoz, 16-42 puan kotii prognoz seklinde
gruplandirmiglar ve NIHSS ile BNP diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptamadiklarin1 bildirmislerdir (110). Calismamizda da benzer NIHSS gruplamasi
ile, NIHSS>16 olan hastalarin BNP diizeyleri, <16 olanlara goére anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Maruyama ve ark. ise NIHSS ile BNP diizeyleri arasinda anlamli
iliski saptamamuslar, olayin kardiyoembolik olmasi veya infarkt voliimiiniin NIHSS
yiiksekligine gore BNP’yi daha cok etkiliyebilecegi seklinde fikir bildirmislerdir
(131). Ayrica calismamizda, inme siddetini Olgen bir baska parametre olarak
hastaneye basvuru sirasinda kaydedilen mRS skoru yiiksek olan hastalarin plazma
BNP diizeyleri, diisiik mRS skorlu hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak

daha yiiksekti.

Calismamizda, BNP’nin prognoz tayinindeki roliinii incelemek igin
degerlendirilen 3. ay mRS skoru ile BNP diizeyi arasinda hafif anlamli bir pozitif
korelasyon saptandi, bir¢cok ¢aligmayla uyumlu olarak, akut iskemik inmede yiiksek
BNP diizeyi, artmis 3. ay mRS skoru ile koreleydi (128,129,131,132,137,166).
Calismamizda iyi prognoz mRS <2, kétii prognoz mRS >3 olarak tasarlandi ve
hastalarin inme 6ncesi mRS medyan degeri 0 idi. Rost ve arkadaslarinin 569 iskemik
inmeli hastay1 dahil ettikleri calismada, 6 aylik izlem sonrast BNP diizeyi ile klinik
sonuglar arasinda anlamli iliski saptadiklar1 bildirilmis ve bu sonucun
kardiyoembolik inme hastalarinda gegerli oldugu belirtilip kardiembolik olmayan
inme alt tiplerinde benzer anlamli sonucun saptanmadigi vurgulanmistir (136).
Calismamizda da 3. ay mRS skoru, TOAST temelli olusturulan inme alt tiplerinde
ayr1 ayr1 analiz edildiginde sadece KE grupta BNP ile 3. ay mRS arasinda anlamli bir
iliski oldugu goriilmiistiir. KDH ve BAA gruplarinda BNP’nin prognostik degeri
gosterilememistir. Yakin tarthte Maruyama ve ark. tarafindan NVAF hastalarinda
klinik sonuclarin Ongoriilmesini saglayabilecek degiskenlerin arastirildigi 157
hastalik ¢alismada 3. aydaki kotii klinik sonugla anlamli iliskili olarak, sadece artmis
BNP diizeyi ve inme anindaki NIHSS puani yiiksekligini bildirmislerdir (165).
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5.2. CALISMAMIZIN ZAYIF VE GUCLU YONLERI

Calismamizda vendz kan orneklerinin alinmasi inme baslangicindan itibaren
48 saat igerisinde yapilmistir ancak bu siire igerisinde sirkadiyen ritm gézetilememis,
homojen bir zamanlamaya uyulmamustir. Inme baslangicina gore benzer zamansal
farkla aliman Ornekler, diurnal salinimin yaratacagi olasi farkliliklar1 onleyebilir.
NIHSS ve mRS gibi norolojik muayene ve Oziirliiliik skalalar1 tek nérolog tarafindan
degerlendirilmistir, birden fazla norolog tarafindan degerlendirilmesi giivenilirligi
arttirabilir. BNP degerini etkileyen bir faktor olan inflamasyona yonelik belirteglerin
de degerlendirmeye alinmasi, sonuglarin daha dogru olmasimi saglayabilir.
Calismamizda infarkt voliimii kiigiik, orta, biiyilk seklinde smiflandirilarak
degerlendirilmisti, direkt voliim hesab1 ile daha farklisonuglar elde edilebilir.
Hastalarin yas ve cinsiyet agisindan homojen bir kontrol grubu ile karsilastiriimasi,
BNP diizeyini etkileyecek kardiyomiyopatilerin varliginin diglama kriteri olmast,
tim degiskenlerin BNP diizeyleri ile iliskisinin kardiyak ritm alt tiplerine gore ayri

ayr1 incelenmis olmasi ¢galismamizi giiclii kilmaktadir.
5.3. SONSOZ

Akut inme tanis1 konduktan sonra erken dénemde etiyolojik siniflamay1 ve
prognozu Ongorerek hastanin yonetiminin hizli ve dogru sekilde planlanmasina
katkida bulunacak bir biobelirte¢ belirlemek konusunda calismalar siiregelmektedir.
NT-proBNP, heniiz ileri incelemeler yapilmadan o6zellikle kardioembolik ve pAF

gruplar1 ongdrmede ve prognozu tahmin etmede katki saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamizdan elde edilen bulgular 1s1¢1nda su sonuglara ulagilmistir

1. Akut iskemik inme hastalarinda plazma BNP diizeyi saglikli kontrollere
gore anlamli derecede daha yiiksektir. Akut iskemik inmede BNP artis1, nedenleri ve

mekanizmasiyla arastirilmaya devam etmektedir.

2. Calismamizda kAF ve pAF hastalarinda SR grubuna gére BNP daha
yiikksek bulundu. Akut donemde bakilan BNP degeri, pAF arastirmasi agisindan
oncelikli hasta se¢imi ve EKG Holter monitorizasyon siiresi konularinda klinisyene

yol gosterici olabilir.

3. SR grubu BNP diizeylerinin, kontrol grubuna goére anlamli derecede daha
yiikksek bulunmasi, AF’dan bagimsiz olarak akut iskemik inmede BNP artisini
destekler. Calismamizda SR grubundaki protez mitral/aort kapak veya PFO
nedeniyle kardiyoembolik inme grubunda olan 7 hastanin diglanmasiyla SR grubu
BNP diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ancak aralarindaki fark anlamli
degildi. Kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunan BAA ve KDH gruplarinin BNP

diizeyleri, istatistiksel bakimdan anlamli fark olugturmadi.

4. TOAST smiflamasina gore kardiyoembolik inme grubunda biiyiik arter
aterosklerozu ve kiigiik damar hastaligi grubuna gére BNP daha yiiksekti. Inmenin
erken donemde alt tiplerini belirleyebilmek, tedavi stratejisini erkenden
olusturabilmek i¢in dnemlidir. Kriptojenik inmelerde de yiiksek BNP diizeyi, heniiz
teshis edilmeyen kardiyoembolik bir neden diisiindiiriip, sekonder profilakside ilag

seciminde yardime1 olabilir.

5. OCSP smiflamasina gore LACI grubunda PACI, POCI, LOCI gruplarina
gore BNP diizeyi daha diigiiktii.

6. Gelis NIHSS, mRS skoru yiiksek olan hastalarda BNP diizeyi, daha
yiiksektir. Akut donemde saptanan yiiksek BNP diizeyi, inmenin klinik siddeti
hakkinda fikir verebilir.
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7. Kardiyoembolik inme grubunda akut donemde olgiilen BNP diizeyleri
yiksek olan hastalarin 3. ay MRS skoru da yiiksek bulundu, bu durum
kardiyoembolik  inmelerde = BNP’nin  prognostik  degeri  olabilecegini

diistindiirmektedir.

8. Infarkt voliimii ile BNP diizeyleri arasinda bir anlaml iliski saptanmadh.
Direkt voliim dl¢iimii yapmamis olsa da, bizim verilerimiz iskemik inme sonrasi

BNP artisinin beyin parankimi kaynakli olmadig1 yoniinde bulundu.
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8. EKLER

TOAST SINIFLAMASI

(trial of ORG 10172 in acute stroke treatment classification)

O Biiyiik arter aterosklerozu

0O Kardiyak embolizm

O Kiiciik damar tikanikhgi

O Saptanms baska bir sebepten kaynaklanms inme

O Nedeni belirlenemeyen inme
o Nedeni belirlenemeyen grup
o 1Iki veya daha fazla potansiyel nedeni olan grup
o Tamya yonelik arastirmalarin yetersiz oldugu grup

MODIFIYE RANKIN SKALASI

0 : Hi¢ semptom yok.

1: Belirgin sakatlik yok; semptomlara ragmen hasta giinliik aktivitelerini ve gorevlerini yerine
getirebiliyor.

2: Hafif sakatlik; gecmiste yaptig: biitiin olagan gorev ve aktiviteleri yerine getiremiyor ama
yardim almaksizin kendi islerini yapabiliyor.

3: Orta derecede sakatlik; kendi islerini gormek i¢in kismen yardima ihtiyaci var, ama kendi bagina
yardimsiz yiiriiyebiliyor.

4: Agir sakatlik; yardimsiz yiirliyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarini karsilayamiyor.

5: Cok agir sakatlik; yataga bagimli, inkontinans ve devamli bakima ve dikkate muhtag.

6: Oliim.
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