e

Y

"”s X 4
X 4

\,
W Kk ¥,
M

T.C.

SAMSUN UNIVERSITESI
SAMSUN EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
ACIL TIP ANABILIiM DALI

ACIL SERVISE BASVURAN AKUT iSKEMIiK INME
HASTALARINDA OLCULEN SERUM PROFILIN-1 DUZEYLERI

MEKANiIiK TROMBEKTOMI GEREKSINIMI iCiN BIiR
GOSTERGE OLABILIR Mi?

DR. MELIH HANCI
TIPTA UZMANLIK TEZi

SAMSUN - 2023






R

P \,

* ¥ x "\,|
N,

1,

%
X

‘k““'l
*

4'
Y
4
5
’

N a

.;*

: *)
"a.* ¥*7
\\\“* x ¥

Wi

T.C.
SAMSUN UNIVERSITESI
SAMSUN EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

ACIL SERVISE BASVURAN AKUT iSKEMIiK INME
HASTALARINDA OLCULEN SERUM PROFILIN-1 DUZEYLERI
MEKANIK TROMBEKTOMI GEREKSINIMI iCiN BIiR
GOSTERGE OLABILIR Mi?

Dr. Melih HANCI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Do¢. Dr. Metin YADIGAROGLU

SAMSUN- 2023



TESEKKUR

[lk olarak tez ¢alismamin baslangicindan yazilimina kadar tiim samimiyeti ve
enerjisiyle yanimda olan bilgi ve tecriibelerinden faydalanma imkéan1 veren degerli tez

danismanim Dog. Dr. Metin YADIGAROGLU ’na,

4 yil boyunca egitmenlikleri yaninda bana birer abi ve yol gdsterici olan
kiymetli hocalarim Prof. Dr. Murat YUCEL, Dog. Dr. Murat GUZEL ve Dog. Dr.
Metin OCAK ’a,

Calismam boyunca desteklerini esirgemeyen Prof. Dr. Cetin Kiirsad

AKPINAR, Dog. Dr. Selim GORGUN ve Dr. Ogr. Uyesi Hasan DOGAN ’a;

Asistanligim  boyunca beraber kocaman bir aile oldugumuz hekim

arkadaslarim ve biitiin acil servis c¢alisanlarina;

Bugiinlere gelmem igin bilyilk emek harcayan, sevgili annem, babam ve

kardesime;

Hayat arkadasim Gamze ve prensesim, biricik kizzim Derin’e sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Melih HANCI

2023, SAMSUN



Acil Servise Basvuran Akut Iskemik inme Hastalarinda Olgiilen Serum
Profilin-1 Diizeyleri Mekanik Trombektomi Gereksinimi I¢in Bir Gosterge

Olabilir mi?

OZET

Amag: Bu calismanin amaci akut iskemik inme hastalarindan 6lgiilen serum
profilin-1 diizeylerinin mekanik trombektomi gerektiren biiyiik damar okliizyonlarini

ongorebilmedeki degerini belirlemektir.

Yontem: Tek merkezli, prospektif, gézlemsel nitelikte olan bu ¢alisma Mart
2023 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda Samsun Universitesi Samsun Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Servisi’ne inme semptomlariyla basvuran hastalar (hasta
grubu) ve saglikli goniilliller (kontrol grubu) tizerinde gergeklestirildi. Hastalarin
basvuru anindaki vital bulgulari, bagvuru semptomlari, semptom stireleri, komorbid
hastaliklari, Glaskow Koma Skalasi (GKS), Ulusal Saglik Enstitiileri Inme Olgegi
Skoru (NIHSS), Alberta inme Programi Erken Biligisayarli Tomografi Skoru
(ASPECTS), 3. Aydaki modifiye Rankin Skoru (mRS) ve tedavi sonlanimlari
kaydedildi. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum profilin-1 diizeyleri
karsilastirildi. Hasta grubu kendi igerisinde biiyiik damar okliizyonu olanlar ve
olmayanlar seklinde ve mekanik trombektomi yapilanlar ve yapilmayanlar seklinde

smiflandirildi. Bu gruplar arasinda serum profilin-1 diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda 152 inme hastasi hasta grubunu ve 66 saglikli goniillii
kontrol grubunu olusturdu. Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet 6zellikleri agisindan
benzerdi. Hasta grubunun median serum profilin-1 diizeyi 4010,15 (286,4-5001)
pg/mL iken kontrol grubunun median serum profilin-1 diizeyi 1919 (276-5001) pg/mL
idi (p<0,001).

Hasta grubunun %53,9 (n=82)’unda biiyiik damar okliizyonu mevcut olup buna bagl
mekanik trombektomi yapilan hastalarin hasta grubu igerisinde oran1 %50 (n=76) idi.
Mekanik trombektomi yapilan hastalarin median serum profilin-1 diizeyi 4508,35

(557,1-5001) pg/mL iken, mekanik trombektomi yapilmayan hastalarin median serum



profilin-1 diizeyi 2827,05 (286,4-5001) pg/mL idi (p=0,003). >2143,1 pg/mL serum
profilin-1 diizeylerinin %86,84 sensitivite ve %44,74 spesifite ile mekanik
trombektomi yapilan hastalar1 Ongorebilecegini tespit ettik (AUC=0,638, %95
Cl1=0,556-0,714, p=0,002).

Sonu¢: Serum profilin-1 diizeyleri iskemik inme tanisinda ve mekanik
trombektomi gerektiren biiyiik damar okliizyonunun 6ngoriilmesinde kullanilabilecek

bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Akut Iskemik Inme, Profilin-1, Biiyiik Damar

Okliizyonu, Mekanik Trombektomi



Can Serum Profile-1 Levels Measured in Acute Ischemic Stroke Patients
Presenting to the Emergency Department Be an Indicator for the Need for

Mechanical Thrombectomy?

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the value of serum profilin-
1 levels measured in acute ischemic stroke patients in predicting large vessel

occlusions requiring mechanical thrombectomy.

Methods: This single-center, prospective, observational study was conducted
on patients (patient group) and healthy volunteers (control group) who presented to the
Emergency Department of Samsun University Samsun Education and Research
Hospital with stroke symptoms between March 2023 and June 2023. Vital signs at
admission, admission symptoms, symptom duration, comorbid diseases, Glasgow
Coma Scale (GCS), National Institutes of Health Stroke Scale Score (NIHSS), Alberta
Stroke Program Early Computed Tomography Score (ASPECTS), modified Rankin
Score (mRS) at 3 months and treatment outcome were recorded. Serum profilin-1
levels were compared between the patient group and the control group. The patient
group was categorized into those with and without large vessel occlusion and those
with and without mechanical thrombectomy. Serum profilin-1 levels were compared

between these groups.

Results: In our study, 152 stroke patients constituted the patient group and 66
healthy volunteers constituted the control group. The patient and control groups were
similar in terms of age and gender characteristics. The median serum profilin-1 level
of the patient group was 4010.15 (286.4-5001) pg/mL, while the median serum
profilin-1 level of the control group was 1919 (276-5001) pg/mL (p<0.001). We found
that serum profilin-1 levels of >3669.02 pg/mL could diagnose stroke with %54.61
sensitivity and %89.39 specificity (AUC=0.733, 95% CI=0.669-0.791, p<0.001).

Large vessel occlusion was present in %53.9 (n=82) of the patient group and
the proportion of patients who underwent mechanical thrombectomy was %50 (n=76).
The median serum profilin-1 level in patients who underwent mechanical

thrombectomy was 4508.35 (557.1-5001) pg/mL, while the median serum profilin-1



level in patients who did not undergo mechanical thrombectomy was 2827.05 (286.4-
5001) pg/mL (p=0.003). We found that serum profilin-1 levels >2143.1 pg/mL could
predict patients undergoing mechanical thrombectomy with a sensitivity of %86.84
and specificity of %44.74 (AUC=0.638, 95% C1=0.556-0.714, p=0.002).

Conclusion: Serum profilin-1 levels are a useful parameter in the diagnosis of
ischemic stroke and in the prediction of large vessel occlusion requiring mechanical

thrombectomy.

Keywords: Acute Ischemic Stroke, Profilin-1, Large Vessel Occlusion,

Mechanical Thrombectomy
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MS: Multiple Skleroz

MT: Mekanik Trombektomi

NIHSS: National Institude Of Health Stroke Scale
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ROCK: Rho-associated Protein Kinase
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TOAST: Trial Of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
TPA: Doku Plazminojen Aktivatorleri

USG: Ultrasonografi



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1. iskemik Inme ile Tligkili Risk FAKtOTIEri ........covevevvceererereeeeeceeieeseeeeee e 5
Tablo 2. Risk faktorlerine gore CHA2DS2-VASC SKOIU.......ccuveieiiiiiiiiiiiiciceiees 7
Tablo 3. CHA2DS2-VASc skoruna gore yillik inme riski .......cccooeveriiiiiiiiniiienen, 7
Tablo 4. Kardiyoembolik KaynakIar.............cccoiiiiiiiicceeeee, 13
Tablo 5. Iskemik Inme ile Karisan Durumlar.............cccoevevevieiieeceeeeeeee e, 15
Tablo 6. National Institute of Health Sciences Scale (NIHSS) .........cccccccvveviiinnen. 17
Tablo 7. Glaskow Koma SKalast .........cccuuiiiiiiiiiiniiiiisisisee s 18
Tablo 8. TPA EndiKaSyOnlar..........cccccueiviiieiiieieiie i esie e seese s 21
Tablo 9. TPA Kontrendikasyonlart .............ccevererinininisieiceesese e 22
Tablo 10. DEFUSE-3 ve DAWN calismalar1 inkliizyon kriterleri.........ccc.cceevvnenen. 24
Tablo 11. inmeli hastada prognoza etkili faktorler ............ccoevrvererrrerreerereeressenan. 25
Tablo 12. Modifiye Rankin Skalast (IMRS) ..o, 26
Tablo 13. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve Cinsiyet Dagilimi..........c.cc.ccoevnee. 34
Tablo 14. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Bagvuru Serum PFN-1 Diizeylerinin

KargtlagtirImast ......ccuuveieiiiie e e e e e 34
Tablo 15. Iskemik Inmeli Hastalarin Klinik OzelliKIETi...........c.ccovvevererececrererrenne, 35
Tablo 16. Iskemik Inmeli Hastalarn Vital Bulgulari, Semptomlar1 ve Klinik

SKOTTAMALATT ... bbbt eebe e naeeenees 36
Tablo 17. iskemik Inmeli Hastalarin 3. ay mRS ve 3 Aylik Mortalite Karsilagtirmas:
.................................................................................................................................... 37
Tablo 18. iskemik Inmeli Hastalarin Serum PFN-1 Karsilastirmasi................o........ 37

Tablo 19. Iskemik Inmeli Hastalarin Tedavi Yontemlerine Gore Klinik Ozellikleri 38
Tablo 20. iskemik Inmeli Hastalarin Tedavi Yontemine Gére Vital Bulgulari,

Semptomlar1 ve Klinik Skorlamalart ...........cccociiiiiiiiiiiiic 40
Tablo 21. Tedavi Yéntemlerine Gore Iskemik inmeli Hastalarmn 3. ay mRS ve 3
Aylik Mortalite Karsilagtirmast........cocueeiiiiiiiiiiiiie i 41
Tablo 22. Inmeli Hastalarin Serum PFN-1 Diizeyine gore 3. ay mRS ve 3 Aylik
Mortalite Kargilagtirmast........ccuueiiiiiiiiieiiiieiiie e 41
Tablo 23. Tedavi Yontemlerine Gore Bagvuru Serum PEN-1 Diizeylerinin
Kars1lastirTmast .....cocuueeiiiie e 42
Tablo 24. Mekanik Trombektomi Uygulanan Hastalarin Serum PFN-1 Diizeyine
gore 3. ay mRS ve 3 Aylik Mortalite Karsilagtirmasi.........coocoevviiiiiiiiiiiiciiicne 42
Tablo 25. iskemik inmeli Hastalarin Basvuru Siirelerine Gére Serum PFN-1
Diizeylerinin Karsilagtirtlmast .........cocvieiiiiiiiiiiiii e 43
Tablo 26. Iskemik Inmeli Hastalarin Serum PFN-1 Degerleri ile Semptom Siiresi,
Klinik Skorlamalar1 ve Vital Bulgular1 Arasindaki Korelasyon Analizi ................... 46



SEKILLER VE RESIMLER LISTESI

Sekil 1. Vertebro baziller arterler ve Willis poligonu...........ccoovvvviiiieiinnenic e 10
Sekil 2. Willis Poligonu Sematik GOStErTMI .......eevvierieriiieiieiieesiie e 11
Sekil 3. ASPECT (Alberta inme Programi Erken BT) Skoru ASPECTS Puanlama
SHSTEIMI .. 20
Sekil 4. Aterosklerozda PFN-1"1n ROt ......cccveiieiiieiiiiie et 27
Sekil 5. Calisma AKIS SEMAST ....uveiiiiiiiie i naee e e 33
Sekil 6. Klinik Skorlama Sistemlerinin Iskemik Inmeli Hastalarin I¢indeki LVO (+)
Hastalar1 Belirleyiciligini Gosteren ROC EZrileri.........cocvviviiiiiiiiiieiiieesiee e 43
Sekil 7. Serum PFN-1 6l¢iim degerlerinin Iskemik Inmeli Hastalarin I¢indeki LVO
(+) Hastalar1 Belirleyiciligini Gosteren ROC EZrileri ........coooviviiiiiiiiiiiciiicen 44
Sekil 8. Serum PFN-1 6l¢iim degerlerinin Iskemik Inmeli Hastalarin I¢indeki MT (+)
Hastalar1 Belirleyiciligini Gosteren ROC EGrileri ......cccovvviiieiiiiiiieniccc e 45

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Tiim serebrovaskiiler hastaliklarin (SVH) yaklasik olarak %80°1 iskemik inme
alt grubunda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’'niin (DSO) tanimima gére inme;
damarsal nedenlere bagli ani gelisen beynin bir bolimii ya da tamaminin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olan, saatler siirebilen ve 6liime gidebilen klinik
bir durumdur (1). inme koroner arter hastaligi (KAH) ve kanserden sonra gelismis
tilkelerin ¢ogunda en yaygin 6liim nedenidir.

Iskemik inme i¢in kilavuzlarda yer alan kanitlanmis en etkili tedavi yontemleri
Ozellikle se¢ilmis hastalardaki intravendz (1V) trombolitik ilag uygulamasi ve mekanik
trombektomidir (MT) (2). Distal internal karotid arter (ICA) ya da proksimal orta
serebral arterin (MCA) proksimal okliizyonu biiyiik damar okliizyonu (LVO) olarak
degerlendirilir (3). Biliyilk damar oklizyonu olan segilmis hasta grubu da IV
trombolitik ve/veya MT ile tedavi edilir (4). Bu nedenle hasta se¢iminin miimkiin olan
en kisa siirede yapilmasi gelisebilecek mortalite ve morbidite i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Yayginlasan teknoloji sayesinde goriintiileme yontemleri ile tan1 koyma siireci
kismen hizlansa da belirlenecek tedavi yonetimi icin gerekli tibbi ekipman ve yetkin
hekime ulagmakta zorluklar yasanabilmektedir.

Son dénemde yapilan g¢alismalarda profilin-1 (PFN-1) proteininin trombiisten
salgilandig1 ve bu proteinin kan diizeyi ile trombiis yas1 arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Ramaiola ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada miyokard infarktiisii
(MI) gegiren hastalarin PFN-1 diizeyleri hem periferik kandan hem de dogrudan
trombiisten enzyme-linked Immunsorbent assay (ELISA) yontemi ile 6l¢iilmiistiir.
Gegen siirede agr1 baslangicinin ilk 3 saati igerisindeki hastalarin kan PFN-1
diizeylerinin, agr1 baslangicinin 3 ila 6. saatleri arasindaki hastalara gore daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (5).

Ayrica yapilan deneysel ¢alismalarda beyin damarlarinda iskemi gelistiginde
cesitli yolaklar araciligiyla PFN-1 saliniminin arttigi bulunmustur. Hao ve ark. (2018)
yaptig1 deneysel ¢alismada ouabain verilerek hipertansif hale getirilen farelerde, PFN-
1’in biiylik damarlarin yeniden sekillenmesinde rol oynadigini gostermistir. Calismada

serebral kortekste iskemik lezyonlarda artmig PFN-1 ekspresyonu bulundu (6).



Duah Alkam ve ark. (2016) yaptig1 bir ¢alismada PFN-1 asir1 saliniminin kan
damari boyutunu, damar duvar kalinligini ve kolajen icerigini artirdigini gostermistir.
Ayrica oksitlenmis, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin olusumuna yol agarak endotel
disfonksiyonuna neden oldugu gorilmiistiir (7).

Literatiir verileri incelendiginde iskemik inme hastalarinda PFN-1 diizeylerini
degerlendiren bir calismaya rastlanmamustir.

Bu ¢alismanin amaci PFN-1 diizeylerinin biiyiik damar okliizyonu olan (LVO
(+)) iskemik inme hastalarii ongoérebilmedeki degerini ve mekanik trombektomi

(MT) gereksinimini 6ngérmedeki etkinligini tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 inmenin Tanim ve Epidemiyolojisi
Inme; ani gelisen damar tikaniklig1 veya damar yirtilmasina baglh olarak beyin
perfiizyonunun bozulmasiyla seyreden beyin fonksiyon kayb1 ve Oliimle

sonuglanabilen durumdur (1).

Inme; beyin krizi olarak da bilinen klinik durumdur. Bu durumun alt gruplarini
%80 ile iskemik inme, %15 ile hemorajik parankimal kanama ve %5 olarak da
subaraknoid kanama (SAK) olusturur (8).

Tiim toplumlarda goriilme sikligr gittikge artan inme, istatistiklere gore KAH

ve kanserlerden sonra en sik 6liim sebebidir ve sakatligin en énemli sebeplerinden

biridir (9).

Inme insidans1 yasla birlikte hizla artmakta ve 55 yasindan sonra goriilme
sikl1g1 her on yilda ikiye katlanmaktadir. iInme insidans1 35-44 yas araliginda yilda 0,3-
1,2/1000, 65-74 yas araliginda yilda 6,7-9,7/1000 iken 75 yas ve lizerinde ise 13,5-
17,9/1000 civarindadir (10).

2.2. inmenin Patofizyolojisi

Iskemik inmeler, tiim inme vakalarin yaklasik %80’ini olusturarak hemorajik
vakalarin 4 kat1 oraninda goriiliir ve bu nedenle de ¢ogu ilag denemesinin de hedefi
olmustur (11). Tromboz, emboli veya sistemik hipoperfiizyona sekonder nedenler kan
akiginin azalmasi, yetersiz oksijen ve glukoz iletimi ile sonuglanarak iskemik inmeye
neden olabilir. Bu durum; eksitotoksisite, asidotoksisite ve iyonik dengesizlik,
oksidatif/ stres, inflamasyon, apopitoz ve peri-infarktiis depolarizasyonu ile hiicre
6liimiine yol agan ¢oklu siirecleri ortaya ¢ikarir. Bu patofizyolojik siiregler es zamanl
gerceklesmez, bazilar1 dakikalar iginde, bazilar1 saatler veya glinler iginde
gerceklesebilir. Ancak hepsi noronlar, glia ve endotel hiicrelerinde yikima sebep
olurlar. Kan akisinin azalmasindan asil etkilenen iskemik bolgenin ¢ekirdeginde hizla

eksitotoksisiste gelisir ve nekrotik hiicre 6liimii dakikalar i¢inde gerceklesir (12).

Hiicrelerin nekroz siirelerini; iskemik alanin periferinde kollateral kan akisinin

tamponlayabilmesi, iskeminin derecesi ve reperfiizyonun zamanlamasi belirler (13).



Serebral kan akimi, 100 gram beyin dokusu i¢in 20 mL/dk’nin altina
diistiigtinde norolojik disfonksiyon meydan gelirken, 10 mL/dk’nin altina diistiigiinde
ise birka¢ dakika i¢inde hiicre 6liimii baslar. Serebral kan akimi, 100 gr beyin dokusu
i¢in 10-20 mL/dk araliginda oldugunda beyin dokusu hiicre 6liimii olmadan birkag saat
dayanabilmektedir. Bu beyin dokusu, iskemik inme tedavisinde kurtarilmasi
hedeflenen “penumbra” olarak adlandirilan beyin dokusudur. Bu iskemik siirecte
penumbra alaninda hiicre 6liimii, apopitoz gibi aktif hiicre 6liim mekanizmalar1 daha

yavas gerceklesir (14).

Serebral otoregiilasyon penumbray1 korumak i¢in kan akimini sabit tutmaya
calisan fizyolojik adaptasyon mekanizmasidir. Serebral damarlarin ¢api ile iliskili olan
damar direnci serebral kan akim hizinin esas belirleyicisidir. Damarlarin ¢ap1 ile kan
akim hiz1 dogru orantilidir. Ayrica serebral perfiizyon basincinin diismesi ile gesitli
vazoaktif maddeler salinir ve bu durum kan damarlarinda genislemeye yol acarak kan
akimini artirir (15). Ortalama arteriyel basing (MAP) 60-150 mmHg araliginda iken
otoregiilasyon ile serebral kan akim1 dengede tutulmaya ¢alisilir. Kan basinci bu aralik
disinda seyrederse otoregiilasyon saglanamaz ve bu dengesizlikler iskemi, kanama ve

6dem gelismesine yol acabilir (16).

Beyinde sinir seviyede ya da daha fazla gergeklesen perfiizyon basinci diisiisii,
serebral kan akimin1 azaltir. Oncelikle kan akimindaki azalmada oksijen ekstraksiyon
fraksiyonunu artirilarak beynin oksijenlenme seviyesini kompanse etmeye calisilir.
Ancak azalma ilerledik¢e diger mekanizmalar devreye girer. Serebral kan akimi
dakikada 50 mL/100 gr.’1n altina diistiiglinde protein yapimi azalir, akim dakikada 35
mL/100 gr.’mn altina distiigiinde ise protein yapimi durur ve glukoz kullanimi artar.
Kan akimi dakikada 25 mL/100 gr. diizeylerine indiginde ise glukoz kullanimi ciddi
bir sekilde azalir, anaerobik glikoliz baslar ve laktat {iretimi sonucu laktik asidoz
geligir. Serebral kan akimi dakikada 16-18 mL/100 gr. diizeylerinde oldugunda ise
noronlarin elektriksel aktivitesi bozulur. Kan akimi daha da diiserek dakikada 10-12
mL/100 gr. diizeylerine kadar inerse membran iyon homeostazinda bozulma

yapmaktadir ki bu seviye enfarkt olusum seviyesidir (14).



2.3. Inme ile Tliskili Risk Faktorleri

Inme goriilme sikliginda artiga neden olan risk faktorleri baslica degistirilebilir
ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak iki gruba ayrilir. Yas, cinsiyet, irk ve aile
Oykiisii degistirilemeyen risk faktorleridir. Degistirilebilen risk faktorleri ise
kesinlesmis risk faktorleri ile heniiz kesinlesmemis veya yeni belirlenmis risk

faktorleri olarak iki grupta degerlendirilir (Tablo 1) (17).

Tablo 1. iskemik inme ile Iliskili Risk Faktorleri (17)

Degistirilemeyen risk  Degistirilebilen risk faktorleri

faktorleri - - — - ;
a) Kesinlesmis faktorler  b) Kesinlesmemis veya
yeni risk faktorleri
e Yas e Hipertansiyon (HT) e Agr alkol kullanimi
e Cins o Diabetes mellitus (DM) o Obezite
o Irk e Kalp hastaliklar e Beslenme aligkanliklart
e Aile oykiisii-heredite e  Hiperlipidemi o Fiziksel inaktivite
(Apo B, ACE gen e Sigara e Hiperhomosisteinemi
polimorfizmi, e Asemptomatik karotis e Hormon kullanimi
trombofililer, stenozu e Hiperkoagiilabilite
CADASIL) e Gegirilmis inme veya e inflamasyon (CRP)
Gegici Iskemik Atak e Enfeksiyon
(GiA) e Migren

2.3.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas: Iskemik inme goriilme siklig1 yas ile beraber artis gdstermektedir. 55 yas

sonrasinda belirgin sekilde yiikselen insidans ile sonraki her 10 yil i¢in risk 2 kat artar
(9).

Cinsiyet: Gebelik ve oral kontraseptif kullanimina bagli olarak inme 35-45 yas
grubundaki kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Ayrica erkeklerin
aterosklerotik hastaliklara bagl olarak yasam siirelerinin daha kisa olmasindan dolay1
85 yas lizerinde kadin cinsiyette inme daha sik goriiliir. Ancak tiim yas gruplar1 goz
Oniine alindiginda inme, genel anlamda erkeklerde daha sik goriilmektedir (10). Yine
tiim yas gruplar1 goz oniine alindiginda inme erkeklerde daha sik gériilmesine ragmen

inme nedenli mortalite oranlari kadinlarda daha yiiksektir (11).



Irk: Degistirilebilir kesinlesmis risk faktorlerinden olan hipertansiyon (HT) ve
diyabetes mellitus (DM) goriilme sikligi siyah irkta fazla olmasi ve ateroskleroz
riskinin beyaz irka gore yiiksek olmas1 sebebiyle iskemik inme gelisimi de siyah irkta

daha siktir (11).

Aile Oykiisii: Benzer sosyo-eckonomik yapidan gelinmesi sebebiyle yasam
tarzi, beslenme diizenleri, aliskanliklar ve yakin akrabalarinda inme Gykiisii olanlar
i¢cin inme riski yiikseltmektedir. Ayrica bu durumda genetik ge¢isli faktorlerin etkili

oldugu diistintilmektedir (12).

2.3.2. Degistirilebilir Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon (HT): Inme i¢in degistirilebilir en dnemli risk faktoriidiir. Tiim
inmeler birlikte degerlendirildiginde ilk inme siklig1 ile sistolik ve diastolik kan basinci
arasindaki iligki dogrusaldir. Akut inme nedeniyle acil kliniklerine bagvuran hastalarin
yaklasik %75' inde kan basinci yiiksektir ve bu olgularin yarisina yakin bir boliimiinde
HT 6ykiisii vardir. Inme Insidansmin, HT tedavisi ile %35-44 oraninda azaldig

saptanmistir (18).

Diabetes Mellitus (DM): Diabetes mellitus 6zellikle ilk inme i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Iskemik inme olgularinda DM prevalans1 %15-33 arasindadir ve DM
ilk inme i¢in rolatif riski 1,8-6 kat artirabilir. Diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 periferik direncin artmasina ve aterosklerozun hizlanmasina yol

acarak inme patolojisinde rol oynar (19).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Iskemik inmelerin %20’si kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle olur ve baslica neden atriyal fibrilasyondur (AF). Diger
kardiyovaskiiler nedenler arasinda, MI, kapak hastaliklari, sol ventrikiiler mural
trombiisler, enfektif endokardit, dilate kardiyomiyopati ve mitral valv prolapsusu
sayilabilir (20).

Atriyal fibrilasyon olgularinda sol atriyumda gollenen kan tromboza egilimi arttirir ve
sonugta beyine gidebilecek piht1 kaynagi olusturur. Oyle ki AF nedenli gelisebilecek
inmenin ongoriilebilmesi i¢in ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan bir
tanesi olan CHA2DS2-V ASc skoru, tromboembolik inme ile iliskili AF tanili kisilerde

inme riskini tahmin etmeye yonelik klinik tahmin kurallaridir (Tablo 2 ve 3) (21).



Tablo 2. Risk faktorlerine gore CHA2DS»-VASc skoru (21)

CHA:DS:-VASc Skoru Puan
C: Konjestif kalp yetmezligi, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu 1
H: Hipertansiyon 1
Az Yas >75 2
D: Diabetes mellitus 1
Sa: Inme / Gegici iskemik atak / Sistemik emboli 2
V: Vaskiiler hastalik (Eski MI, periferik arter hastaligi) 1
A: Yas (65-74 arasi) 1
Sc: Cinsiyet (Kadin cinsiyet yiiksek riskli.) 1

Tablo 3. CHA2DS2-VASc skoruna gore yillik inme riski (21)

CHA-:DS:-VASc Skoru Inme Riski

%0,2
%0,6
%2,2
%3,2
%4,8
%7,2
%09,7
%11,2
%10,8
%12,2
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Hiperlipidemi: Hiperlipidemi ateroskleroz gelisiminde ©&nemli bir role
sahiptir. Iskemik inme hastalarinda kolesterol degeri saglik popiilasyona gore anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (22).



Sigara: Caligmalar, sigaranin inme i¢in tiim risk faktorlerini predispoze ettigini

gostermistir (23).

Asemptomatik Karotis Stenozu: Son 6 ay i¢inde gegici iskemik atak ya da
inme olmaksizin ICA’da %50-99 arasinda aterosklerotik darlik olmasi inme i¢in yilda
%1-3,4 arasinda risk olustururken modern medikal tedavideki gelismeler ile bu oran

giderek azalmis ve %0,5-1,0/y1l seviyelerine kadar diismiistiir (24).

Gegirilmis inme veya Gecici iskemik Atak (GIA): Inmenin kendisi de inme
icin bir risk faktoriidiir. Onceden GIA gegirenlerin %35’inde 5 yil icinde yerlesmis
inme ortaya ¢iktig1 goriilmistiir (25).

2.3.3. Degistirilebilir Kesinlesmemis Risk Faktorleri

Alkol: Yapilan ¢alismalarda alkol kullanimi ile inme arasinda dogrusal bir
iligski oldugu ileri siiriiliirken bazi ¢calismalarda ise az miktarda alkol aliminin iskemik
inme i¢in diistlik risk faktori olusturdugu belirtilmektedir. Hatta hafif ya da orta oranda
alkol tiikketiminin iskemik inmeden koruyucu yonii oldugu, ¢ok fazla tiikketenlerde ise

bu riskin arttig1 bildirilmektedir (26).

Obezite: Obezite ilk inmeler i¢in artmis riske yol agmaktadir. Viicut kitle
indeksinin (BMI) 20 kg/m?’nin iizerinde olmas1 durumunda, her 1 kg/m2’lik artis inme
riskinde yaklasik olarak %5’lik lineer bir artisa yol agmaktadir ve obezite, DM i¢in

kanitlanmis oncii risk faktoridiir (27).

Beslenme: Beslenme aliskanligindaki degiskenler inme ile iliskilendirilmis,
sodyumdan fakir beslenmenin ve yeterli potasyum aliminin inmenin en Onemli
degistirilebilir risk faktorii olan HT ig¢in koruyucu oldugu gosterilmistir. Ayrica,
biyoaktif bilesenlerden ve posadan zengin bir diyet ile kirmizi et ve islenmis et
tiriinlerinin siirlandirildig: diyetlerin inme riskinin azaltilmasinda 6nemli rolii vardir

(28).

Fiziksel inaktivite: Fiziksel aktivite kan basincimi disiiriilmesini, endotel
fonksiyonlarinin ve lipid metabolizmasint diizenlenmesini, insiilin direncinin
azalmasin ve viicut agirliginin azaltilmasini saglamaktadir. Fiziksel aktivite hem inme

icin risk faktorlerinin kontroliinii saglar hem de dogrudan inme riskini azaltir (29).



Hiperhomosisteinemi: Hiperhomosisteinemi aterojenik etkisi nedeni ile
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarla iliskisi bildirilmistir. Yiiksek plazma homosistein
diizeyleri ile Alzheimer tipi demans, vaskiiler demans, inme arasindaki iliski

giiniimiizde bilinmektedir (30).

Hormon Tedavisi: Kombine oral kontraseptifler sentetik bir dstrojen ve bir
progesteron karigimidir. Yiiksek dozda Ostrojen ve yiiksek Ostrojen igerikli oral
kontraseptifler koagiilasyonu ve fibrinolitik sistemi etkileyerek tromboza egilimi
arttirirlar (31). Ostradiol tedavisi ile inme ve 6liim riskinin ilk 6 ayda icerisinde artt1g1

bildirilmistir (32).

Hiperkoagiilabilite: Protein C, protein S, FV Leiden mutasyonu, AT 1l
eksikligi, antifosfolipid antikor 8 sendromu hiperkoagiilabiliteye neden olarak
cogunlukla vendz tromboza yatkinlik olusturur. Hiperkoagiilabilite varliginda inmenin

daha sik oldugu goriilmiistiir (33).

Inflamasyon: Gerek interselliler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu
bolgede endotel tarafindan eksprese edilmesi, gerekse endarterektomi preparatlarinda
aktive T lenfositleri ve makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak
destabilizasyonu ve semptomlarin ortaya c¢ikisint kolaylastirdigi  yoniinde
desteklenmektedir. Iskemik inme hastalarinda akut faz reaktani olan C reaktif protein

(CRP) ve serum amiloid A seviyeleri de yiiksek bulunmustur (34).

Enfeksiyon: Sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriisii, Klamidya gibi birgok
patojenin koroner ve karotis plak olusumuyla ilgili oldugu gosterilmistir. Buna
ragmen antibiyoterapinin inme riskini azalttigi gosterilememistir (35). Koronaviriis
hastaligr 2019 (Covid-19), komorbid hastalig1 olan yashlarda iskemik inme riskini
artirdig1 gorilmiistiir (36).

Migren: Epidemiyolojik ¢aligmalar aurali migrenin artmig iskemik inme riski
ile iliskili oldugunu gostermistir. Aurali migren ve iskemik inme arasindaki iligkiyi
destekler nitelikte noro-goriintilleme ve genetik kanitlari ortaya koymustur. Ancak

aurali migrende, artmis iskemik inme riskinin patogenezi aydinlatilamamustir (37).



2.4. Serebrovaskiiler Anatomi

Viicudun en aktif organlarindan biri olan beyin, bu aktiviteyi saglayabilmesi
i¢cin zengin bir kan akimina ihtiya¢ duyar. Beyin, viicuttaki kan voliimiiniin ortalama
%20’sini, total glukozun %]17’sini ve akcigerler tarafindan saglanan oksijenin de
%20’sini kullanmaktadir (38). Beyin beslenmesi 2 temel dolasim ile saglanir. Bunlar
on dolasim (anterior sirkiilasyon) ve arka dolasimdir (posterior sirkiilasyon). On

dolasimi; internal karotid arter, arka dolasimi ise vertebral arter sirkiile eder (39).

Beyin kanlanmasini saglayan ii¢ damar mevcuttur: Anterior, middle ve
posterior serebral arter. Anterior ve middle arterler beynin anterior bolgesinin
beslenmesinde etkilidir. Anterior serebral arter (ACA) internal karotis arterden
ayrilarak frontal ve parietal lob medial bolgesini, bazal ganglion anterior bolgesini ve
on kapsula internay1 besler. internal karotis arterden ayrilan orta serebral arter (MCA)
frontal ve parietal lobun lateralinin, temporal lobun anteriorunun ve lateralinin
beslenmesini saglar. MCA ayni zamanda globus pallidus, putamen ve kapsula
internaya dallar verir. Baziller arterden ayrilan posterior serebral arter (PCA) temporal
lobun posterior ve medalini, posterior lobu ve talamusu besler. Serebellar bolgenin
dolagimini saglayan arterler ise posterior inferior serebellar, siiperior serebellar ve
anterior inferior serebellar arterlerdir (39). interpediinkiiler sisterna igerisinde bulunan
baziller arter ve internal karotid arterin dallar1 ve bu arterlerin anastomozlari ile Willis

poligonu olusur (Sekil 1).

Frontal lob

Anterior serebral arter

Anterior kommunikan arter-
Orta serebral arter

Orbitofrontal

Orta serebral arter arter

3 : /) insula
Posterior kommunikan | /

/
/
T 1 { _— Temporallob
Posterior serebral arter (kesilmis)
Superior serebellar. a— " .
-~ = Sl
Anterior inferior féc L
serebellar arter T
Serebellum — Anterior spinal

Posterior inferior arter
serebellar arter

Vertebral arter __ Posterior spinal

arter

= _— >Be}’in arterleri (alltan goriiniis)

Sekil 1. Vertebro baziller arterler veVV}IIis poligonu (Gray’s Anatomi Atlast) (40)
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Willis poligonu 6n bolimiinii anterior serebral arterler ve anterior serebral
arterleri birlestiren anterior kommunikan arter meydana getirir. Willis poligonu arkada
ise internal karotidleri posterior serebral arterlerle birlestiren posterior kommunikan
arterler ve posterior serebral arterler olusturmaktadir. Willis poligonu; sag ve sol
internal karotis arterler ve baziller arterin dallarindan ve ikisi arasindaki
anastomozlardan olusmaktadir (Sekil 2). Willis poligonunun gorevi beyin dist
damarsal darliklarda kanin akigini yeniden diizenleyerek beynin beslenmesinin

devamin ettirmektir (41).

Anterior Serebral

Arter
Oftalmik Arter
Orta
Serebral
Arter Anterior koroidal
Arter
internal
Karotis Posterior serebral
arter
superior serebellar
arter
Pontme. Baziler arter
Arterleri
Anterior Verterbral Arter
inferior
Serebellar Posterior
Arter inferior
serebellar
arter

Anterior Spinal Arter

Sekil 2. Willis Poligonu Sematik Gosterimi (42)
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2.5. inmenin Simflandirilmasi
Inme patofizyolojik olarak iskemik ve hemorajik inme olmak {izere ikiye
ayrilir. Inmelerin %801 iskemik, %20’si hemorajiktir. %5 oraninda gériilen

subaraknoid kanama da hemorajik mekanizma iginde gosterilir.

Iskemik inmelerin %40°1 biiyiik, %20’si kiiciik damar trombozlarma, %20’si

serebral emboliye ve serebral vaskiilite, %5°i de serebral hipoperfiizyona baglidir (8).

2.5.1 iskemik inmenin Simiflandirilmasi
Tedavi esaslarim1  belirleyebilmek i¢cin  inmenin  smiflandirilmasi
gerekmektedir. Giiniimiizde en yaygin kullanilan siniflama 1993 yilinda yayinlanan

TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasidir (43).
Akut iskemik inme TOAST siniflamasi
1-Biiytik arter aterosklerozu (emboli/trombosis) %30-40
2-Kardiyoembolizm (ytiksek risk/ diisiik risk) %20-30
3-Kii¢iik damar okliizyonu (lakiin) %20-30
4-Diger belirlenebilir nedenler %5-10
5-Nedeni belirlenemeyenler (kriptojenik) %15

2.5.1.1 Biiyiik Arter Aterosklerozu

Kardiyojenik emboli olmadan, ekstrakraniyal, subaortik ve intrakranial (orta,
anterior, posterior serebral arter ve basiller arter dallar1) biiylik arterlerdeki
ateroskleroza bagl gelisen %50’den fazla darlik, tikaniklik veya 2 mm’den kalin
tilsere plak; kortikal, beyin sap1 veya serebellar disfonksiyon bulgularina sebep olur ve

biiyiik arter aterosklerozunun mekanizmasini olusturur (44).

En sik tutulan bolgeler karotid arter distali ve ICA’dir. Boyundan oskiiltasyonla

{ifiiriim duyulabilir. Hastalarm %10’unda inme ncesinde GIA ykiisii bulunur (45).

Siniflandirmaya gore lezyonun biiylik arter aterosklerozuna bagli denilebilmesi
icin kardiyak embolizm kaynaginin bulunmamasi ve lezyon boyutunun 1,5 cm’den
bliyiik olmas1 gerekir. Semptomdan sorumlu damarda kontrastli manyetik rezonans

anjiyografi (MRA), bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA), doppler ultrasonografi
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(USG) veya dijital substraksiyon anjiyografi (DSA) ile gosterilmis %50°den fazla
stenoz veya okllizyon olmasi gerekir. Ateroskleroz yasl hastalarda genglere gére daha

fazla goriiliir (46).

2.5.1.2. Kardiyoembolizm
Tiim iskemik inmelerin 5’te 1’ine kardiyoembolizm yani kalpten kaynaklanan
embolilerin olusturdugu tikaniklik neden olur. Emboliye yol a¢an kaynaklar major ve

mindr olarak ikiye ayrilmistir (Tablo 4).

Semptomlar1 ve radyolojisi biiyiik damar aterosklerozuna benzemektedir.
Birgok damar bolgesinde GIA veya piht1 atma hikayesi varsa kardiyolojik inme

diistintilmelidir.

Riski diisiik olanlarda kardiyoembolik inme tanisi, ancak baska nedenler
saptanamazsa konulabilir. Tani koymak i¢in kesin bir kardiyak emboli odagi

saptanmalidir (47).

Tablo 4. Kardiyoembolik Kaynaklar (44)

Major kardiyoembolik kaynaklar Minor kardiyoembolik kaynaklar

*» AF (paroksismal atriyal fibrilasyon da dahil) < Patent foramen ovale

» Kalic1 atriyal flutter * Atriyal septal anevrizma

» Mekanik veya biyolojik kapak protezleri * Trombiis olmadan sol ventrikiil
: anevrizmast

» <4 hafta MI gecirmek

C ) » Izole spontan ekokontrast
* > 4 hafta MI ve ejeksiyon fraksiyonu < %28

* Sol ventrikiil veya atriyumda trombiis - Mitral kapak kalsifikasyonu
* Sol atriyal miksoma

* Papiller fibroelastosis

« Infeksiy6z veya diger endokarditler

* Dilate kardiyomiyopati

* Ejeksiyon fraksiyonu < %30 olan konjestif
kalp yetmezligi

» Hasta siniis sendromu

* Romatizmal mitral veya aortik kapak
hastalig1
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2.5.1.3 Kii¢iik Damar Tikanikhig:

Kiigiik arter okliizyonu (lakiiner enfarkt) cogunlukla Willis poligonu, MCA ve
baziller arterden kdken alan penetran arterlerin okliizyonu ile gelisir. infarkt ¢ap1 1,5
cm’den kiigiik ve arter gap1 200 pcm den daha az olan arteriyel veya perforan serebral
arteriollerde olusur. Lezyonlar genellikle pons, bazal gangliya (globus pallidus,
putamen, talamus, kaudat ¢ekirdek) ve subkortikal beyaz cevher yapilarinda (internal
kapsiil ve korona radiata) yerlesir. Hastalardaki semptomlar saf motor hemiparezi, saf
duysal inme, ataksik hemiparezi, sensorimotor inme ve dizartri-beceriksiz el
sendromudur. Agnozi, afazi, ihmal, apraksi ya da hemianopsi gibi kortikal bulgularin

goriilmesi genellikle beklenmez (48).

2.5.1.4 Diger Nedenler

Bu grupta, ateroskleroz, kardiyoembolizm ve kiigiik arter okliizyonu
ozelliklerini tasimayan ancak klinik ve goriintiileme yontemleriyle iskemik inme tanisi
konulmus ve inmeye neden olabilen diger etiyolojilere sahip olgular dahil
edilmektedir. Vaskiiler sorunlar ve vazospazm, hematolojik hastaliklar, koagiilasyon

bozukluklari, metabolik ve genetik hastaliklar, migren gibi nedenlere bagl gelisen

durumlardir (43).

2.5.1.5 Nedeni Belirlenemeyenler (Kriptojenik)
Biitiin testler yapilarak diger olasi nedenler ekarte edilmesine ragmen inme

hastalarin yaklasik %15°1 kriptojeniktir yani sebep net olarak ortaya konulamaz (44).

2.5.2. iskemik inmenin Ayiric1 Tanilan
Calismalar inme ekibi hekimlerinin goriintiilemeden 6nce inme tanisin1 %81

oraninda dogru koyduklarini gostermistir. Kalan %19’luk hastada ise inmeyi taklit
eden 4 yaygin temel neden belirlenmistir (Tablo 5). Bunlar epileptik nébet, migren,
sistemik enfeksiyon, malignite veya intrakraniyal abse sonrasi motor veya duyusal

kayip, toksik metabolik bozukluklar, konversiyon ve senkoptur (49).
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Tablo 5. Iskemik Inme ile Karisan Durumlar (49)

Iskemik inme ile Karisan Norolojik  Iskemik Inme ile Karisan Metabolik

Durumlar Durumlar

* Epileptik Nobet / postiktal durum * Hiperglisemi

» Komplike hemiplejik migren * Hipoglisemi

* Subdural hematom * Hiponatremi

« Intrakraniyal abse * Hepatik ensefalopati
« Intrakraniyal tiimor ya da malignensi » {lag asir1 alim

* Hipertansif ensefalopati

» Multiple skleroz (MS) veya diger
demiyelinizan hastaliklar

* Kranial veya periferik néropatiler
* Spinal kord ya da disk hastaliklar1
* Gegici global amnezi

* Bell’s palsi

* Vertigo

» Ensefalit

Psikiyatrik Durumlar Diger
» Konversiyon hastaliklari * Senkop
2.6 inmede Klinik Tam

Inmenin kinik tan1 asamasinda esas olan mevcut semptomlarin iskemik
inmeden mi yoksa nadir goriilen diger farkli ndrolojik nedenlerden veya metabolik
bozukluklardan m1 oldugunu gosterebilmektir. Acil serviste yapilacak ilk
degerlendirmede; beyinde etkilenen bolgenin tanimlanmasi, hemorajik ve iskemik
inme ayriminin yapilmasi, hastaligin takibinde cikacak biitiin komplikasyonlarin
Ongoriilmesini ve tedavinin sekillenmesini saglar (50). Tedavi, prognoz ve
rehabilitasyon hedeflerinin belirlenmesi i¢in kesin taniya, kesin tami igin de

goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulur.
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2.6.1 Oykii

Oykiide belirtilerin baslangic zamani, ani mi yoksa kademeli mi basladig1, kafa
veya boyun travmasi Oykiisiiniin olup olmadigi (karotid ve vertebral arter diseksiyonu
i¢in), dnceden benzer belirtilerin olup ge¢me Oykiisii, yakin akraba veya kendisinde
bir vaskiiler hastalik varligi, iskemik inme i¢in risk faktorii olusturan HT, sigara, DM,
dislipidemi, KAH 0Oykiisii veya yakin zamanda gegcirilmis MI gibi 6zge¢misteki diger
hastaliklar da sorgulanmalidir. Ozellikle semptomlarin baslangi¢ zamani tedavi siireci

icin 6nemli bir kriterdir (44).

2.6.2 Fizik Muayene
Hekiminin iyi klinik muayenesinin tanida spesifisitesi %99, sensitivitesi %85
kadardir. Norolojik muayene sonrasi, beyinde etkilenen anatomik bolge, inmenin

etyolojisi ve hastanin prognozu hakkinda bilgi edinilebilir.

Sol hemisferi (dominant hemisfer) etkilenen hastada; afazi, sag tarafta gii¢

kayb1 ya da hissizlik, sag homonim hemianopsi ve sol tarafa bakma egilimi gozlenir.

Sag hemisferi (dominant olmayan hemisfer) etkilenen hastada; sol tarafi ihmal,
sol tarafta giic kayb1 ya da hissizlik, sol homonim hemianopsi ve sag tarafa bakma
egilimi gozlenir.

Beyin sap1 ve serebellumu etkilenen hastalarda; biling bozuklugu, ataksi veya

koordinasyon bozuklugu, vertigo ya da bas donmesi, ¢ift gérme, disfaji, nistagmus ve

konusma bozuklugu goézlenir.

National Institute of Health Sciences Scale (NIHSS) isimli olgek hasta
prognozu, tedavi segenekleri ve sagkalim tahmini igin kullanilmaktadir (Tablo 6).
Yapilan ¢alismalarda NIHSS skoru 20’nin {izerinde olan hastalarin sagkalimi %4-16
arasinda iken NIHSS skoru 10’un altinda olan hastalarda bu oranin %60-70

seviyelerine yiikseldigi goriilmiistiir (50).
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Tablo 6. National Institute of Health Sciences Scale (NIHSS) (51)

Oge Bashk

Yamtlar ve Skorlar

1A

Biling diizeyi

0 — Uyanik

1 — Hafif uyariya yanit var

2 — Israrl, giiglii veya agrili uyarana yanit var
3 — Yanitsiz

1B

Oryantasyon sorulari (2 soru sorulur)

0 — Her iki soruya da dogru yanit
1 — Sorulardan birine dogru yanit
2 — Her iki soruya da yanlig yanit

1C

Komutlara yanit (2 komut verilir)

0 — Her iki komutu da yerine getirir
1 — Komutlardan birini yerine getirir
2 — Her iki komutu da yerine getiremez

Bakis

0 — Normal horizontal hareketler
1 — Kismi bakis felci
2 — Tam bakis felci

Gorme alani

0 — Gorme alam defekti yok
1 — Parsiyel hemianopi
2 — Komplet hemianopi
3 — Bilateral hemianopi

Fasiyal parazi

0 — Normal

1 — Mindr fasiyal parazi

2 — Parsiyel fasiyal parazi
3 — Komplet fasiyal parazi

Motor paralizi (Ust ekstremite) (Her
iki ekstremite ayr1 ayr1 puanlanir)

0 — Kayma yok

1 — 10 saniyeden once kayar

2 — 10 saniyeden once diiger

3 — Yer ¢ekimine kars1 hareket yok
4 — Hareket yok

Motor paralizi (Alt ekstremite) (Her
iki ekstremite ayr1 ayr1 puanlanir)

0 — Kayma yok

1 - 5 saniyeden once kayar

2 — 5 saniyeden dnce diiser

3 — Yer ¢ekimine kars1 hareket yok
4 — Hareket yok

Ataksi

0 — Ataksi yok
1 — Tek tarafli ataksi var
2 — Cift tarafl ataksi var

Duyu kaybi

0 — Duyu kayb1 yok
1 — Hafif duyu kayb1 mevcut
2 — Ciddi duyu kayb1 mevcut

Afazi

0 — Afazi yok

1 — Hafif afazi mevcut
2 — Ciddi afazi mevcut
3 — Global afazi mevcut

10

Artikiilasyon

0 — Normal
1 — Hafif dizartri
2 — Ciddi dizartri

11

[hmal veya dikkatsizlik

0 — ihmal yok
1 — Hafif ihmal (1 duyusal modalite kaybi)
2 — Ciddi ihmal (2 duyusal modalite kaybi)
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Glaskow Koma Skalasi (GKS); NIHSS inme 6lgegine gore daha pratik ve hizli
degerlendirme imkani saglar (Tablo 7). Bu iki skala ile beyindeki hasar seviyesi

tahmin edilebilirken hastalifin tedavisi ve prognozu ile de ilgili fikir elde edilebilir.

Tablo 7. Glaskow Koma Skalasi (52)

Goz Cevabi (E) Kendiliginden agik
Sesli uyariyla
Agrili uyariyla
Cevap yok

Motor Cevap (M) Emre uyar
Uyart lokalizasyonu
Agridan kagma
Fleksor cevap
Ekstensor cevap

Agriya yanitsiz

Sozel Cevap (V) Oryante, anlaml
Konfiize
Anlami olmayan kelimeler

Anlami olmayan ses, bagirma

R N W s O, NN WP OO, N W DS

Yanitsiz

e 3-7 puan: anlamli nérolojik hasar
e 8-11 puan: orta dereceli norolojik hasar
e 12-15 puan: hafif nérolojik hasar

2.6.3 Laboratuvar ve Goriintiileme

Inme tanisi igin belirli bir laboratuvar tetkiki yoktur. Ancak inmenin ayirici
tanis1 ve tedavisi i¢in hemogram, kan seker diizeyi, serum elektrolit degerleri, bobrek
fonksiyon testleri, koagiilasyon testleri gibi laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi
gerekebilir. Bunlara ek olarak bazi vakalar i¢in hamilelik testi, karaciger fonksiyon
testleri, serum alkol seviyesi, idrar ve kanda bakilan toksikoloji paneli, arteriyel kan
gazi, akciger grafisi ve lomber ponksiyon gibi ilave tetkikler gerekli olabilir. Ayrica
bu hastalarda inmeye sebep olabilecek AF gibi ritim bozukluklarinin tespiti i¢in de
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmelidir (53).
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Noninvaziv kan akimi incelemelerden olan karotid ve transkraniyal Doppler
USG stenotik ya da tikali arterleri gosterebilir. Kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografi
(BT) tiim hastalarda yapilmalidir. Akut inmenin lokalizasyonunu, ilgili kan
damarlarinin durumunu noninvaziv olarak ortaya koymada manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ve intrakraniyal- ekstrakraniyal MRA oldukga etkilidir. Diflizyon
ve perflizyon MRG, iskemik beyin dokusunu goriintiilemede en hassas tekniklerdir.
Kardiyoembolizm diisiiniilen hastalarda kardiyak kokeni degerlendirmek amaciyla
ekokardiyografik (EKO) inceleme yapilmalidir. Arteriyel yapiy1r gostermede ve
stenozun oranini tespit etmede altin standart; konvansiyonel anjiografi veya

intraarteriyel DSA’dir (54).

Iskemik inme hastalarinda tedaviden yarar gorebilecek hastalar1 belirlemek
icin Alberta Inme Programi Erken BT (ASPECT) skoru kullanilir. Skor hesaplamasi
siklikla endovaskiiler tedavi oncesi ¢ekilen beyin BT veya daha az oranda MRG ile
yapilir. Proksimal damar okliizyonu olan ve ASPECT skoru diisiik hastalarda
(ASPECT<6) endovaskiiler tedaviden yarar gérme orant daha diisiik oldugu
gosterilmistir (55).

Bazal gangliyon ve supraganliyonik bolgeden gecen iki BT kesitinde toplam

10 nokta iizerinden hesaplama yapilir.
0-4: genis iskemi (perflizyon ¢ok az)
5-7: orta derece (reperfiizyon var ancak sikintil)

8-10: hafif iskemi (reperfiizyon iyi muhtemel iyi prognoz) (55)
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Sekil 3. ASPECT (Alberta Inme Programi Erken BT) Skoru ASPECTS Puanlama Sistemi; A: Bazal
gangliyon seviyesi; B: Lateral ventrikiil seviyesi C: Kaudat; L: Lentiform cekirdek; IC: Internal
kapsiil; I: Insiiler korteks; M1: Frontal MSA korteksi; M2: Anterior temporal MSA Korteksi; M3:
Posterior temporal MSA korteksi; M4: Anterior frontal MSA korteksi; M5: Lateral frontal MSA
korteksi; M6: Posterior frontal MSA korteksi (56)

2.7. Iskemik inmede Tedavi
2.7.1. Genel Tedavi Yaklasimlari

Diinyada tiim 6liimler arasinda iiciincii sirada bulanan ve engelliligin en sik

sebebi olarak gdsterilen inme; hizli ve dogru bir sekilde tedavi planlanmasi gerektiren

tibbi acillerdendir (57).

Yasami tehdit eden durumlar hizla kontrol altina alinmalidir. Solunum
bozuklugu, hipertermi, hipertansiyon, hipoglisemi, aritmi gibi yagamsal bozukluklarin
hemen tedavi edilmesi gerekir. Inme hastalarinda siklikla gelisebilecek serebral ddem,
nobet, aritmi, hipovolemi ve diger akut donem komplikasyonlarina karsi 6nlem
alimmali hasta monitorize takip edilmelidir. Hastanin klinik durumu goéz Oniine

alinarak resiisitasyon hazirliklari yapilmalidir (58).

Ozellikle bilinci kapali olan ve beyin sap1 disfonksiyonu olan hastalar igin
entiibasyon gerekebilir. PaO2’nin 60 mmHg’ nin altinda, PaCO2’nin ise 50 mmHg’ nin
tizerinde oldugu durumlarda veya arter kan gazlari normal oldugu halde hastanin
yiiksek aspirasyon riski varsa entiibasyon karari verilmelidir ve aspirasyon riskine
kars1 yatak bas1 15-30° kadar yiikseltilmelidir (59).
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Iskemik inme hastalarinda kan basinci 220/120 mmHg altinda tutulmaya
calisilmalidir. Hedef kan basinci diizeyi eski HT i¢in 180/100, HT anamnezi
olmayanlarda 160/95 mmHg olmalidir. Artmis intrakraniyal basing veya sift

varliginda anti 6dem tedavi, steroid, dekompresyon cerrahisi planlanabilir (60).

2.7.2 Tromboliltik Tedavi

Intravendz doku plazminojen aktivatdrii (tPA) acil serviste, inme iinitesinde
veya norolojik yogun bakimda uygulanabilir. Semptom baglangicindan 4,5 saat
sonrasina kadar bagvuran inme hastalarinda penumbray1 kurtarmak ve reperflizyonu
saglamak amaciyla kontrendikasyon yoksa doku plazminojen aktivatorii alteplaz ile

IV tromboliz tedavisi ilk se¢enek tedavidir.

Uygulanacak olan tPA 0,9 mg/kg dozundan maksimum dozu 90 mg olacak
sekilde hesaplanir. Dozun %10’luk kismi 1v bolus olarak, kalan kismi ise bir saatlik
IV inflizyon olarak uygulanir. Trombolitik tedavi sirasinda sik nérolojik muayene ve
pupil-suur takibi yapilmali, hastalarin kan basinci, nabiz ve pulse oksimetre degerleri
monitérize  izlenmelidir ~ (61). Trombolitik tedavi  endikasyonlari  ve

kontrendikasyonlar1 Tablo 8 ve Tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 8. TPA Endikasyonlar1 (62)

e <3 saat semptom siiresi olan, >18 yas, siddetli veya hafif ama engelleyici inme
semptomlari olan hasta

e 3 —4,5 saat semptom siiresi olan, <80 yas, diyabetes mellitus ve gegirilmis inme
Oykiisli olmayan, NIHSS<25 olan, herhangi bir oral antikoagiilan kullanmayan,
gorintiilemede MSA beslenme bolgesinin 1/3’linden daha kiiglik iskemi bolgesi
olan hastalar

e <185/110 mmHg kan basinct olan veya antihipertansif ilaglarla kan basinci bu
seviyenin altina disiiriilebilen hastalar

e Kan sekeri >50 mg/dL olan hastalar

e BBT’de hafif — orta derece erken iskemik degisiklikleri olan hastalar

e Onceden monoterapi veya kombine antiplatelet tedavisi alan hastalar

e Hemodiyaliz tedavisi alan ve aPTT degeri normal olan son doénem bobrek
yetmezligi olan hastalar
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Tablo 9. TPA Kontrendikasyonlari (62)

e <45 saat semptom siiresi olsa bile hafif inme gegiren, engelleyici semptomu
olmayan hastalar (NIHSS 0-5 arasi)

o BBT’de genis ve belirgin hipodansite (hipoateniiasyon) olmasi

o Akut intrakraniyal kanama veya subaraknoid kanama veya intrakraniyal kanama
oykiisii

e Son 3 ay i¢inde ciddi kafa travmasi veya inme 0ykiisii

e Akut kafa travmasi olan hastalar

e Son 3 ay iginde gegirilmis intraserebral/intrakraniyal cerrahi

e Gastrointestinal sistem malignitesi veya son 21 giin i¢inde gastrointestinal sistem
kanamasi

e Koagiilopati (Trombosit say1s1 <100000/mm?; INR>1,7; aPTT>40 s; PT>155)

e Son 24 saat i¢inde tedavi dozunda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) almis
hastalar

e Trombin inhibitérii veya Faktdr Xa inhibitorii alan ve buna bagli olarak

laboratuvar testlerinde anormal bulgular1 olan hastalar

e Es zamanli absiksimab veya aspirin tedavisi (IV alteplaz tedavisi sonrasi ilk 90
dakika boyunca aspirin verilmemeli)

o Enfektif endokardit ile uyumlu semptomlari olan hastalar

e Arkus aorta diseksiyonu

e Intraaksiyel intrakraniyal neoplazi

2.7.3 Antiagregan Tedavi
Akut donemde BT ile kanama dislanmigsa, 160-300 mg/giin aspirin tedavisinin
inme rekiirrensini diislirdigli genis ¢alismalar ile ortaya konulmustur. Bunun yaninda

alteplaz tedavisi sonrasi ilk 24 saat igerisinde antiagregan tedavi baslanmasi
kontrendikedir (63).

Klopidogrel verilmesiyle alakali yeterince veri yoktur. Glikoprotein IIb/Illa

inhibitor kullanilmast ise tavsiye edilmemektedir (64).

2.7.4 Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilan tedavinin amact olusan pithtinin yayilmasini veya yeni olusacak
pthtilar1 énlemektir. Iskemik inmenin akut déneminde heparin veya diisiik molekiil
agirlikl heparin ile yapilan antikoagiilan tedavinin yarar1 olmadig1 gibi serebral ve
sistemik kanama riskini arttirarak prognozu koétiilestirme potansiyeli vardir. Bu
nedenle akut donemde sadece ekstrakraniyal arteriyel diseksiyonu veya yiiksek riskli

kardiyak trombiisii olan se¢ilmis vakalarda kullanimi degerlendirilmelidir.
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Tansiyon yliksekligi ile seyreden inme hastalarinda kanama gegirme tehlikesi
vardir. Diger bir segenek olarak IV heparin yerine oral warfarin kullanilabilir. Bu

hastalarda da hedef INR degeri 2,5-3 civarindadir (65).

2.7.5 Noroprotektif Tedavi

Noral dokulardaki ani oksijen ve seker diisiikliigii noronlarda oliime yol acan
bir dizi patolojik kaskadi baglatir. Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonu,
intraseliiler kalsiyum artis1, anormal inflamatuvar hiicre varligi, serbest radikallerin
asir1 artmasi, patolojik apoptozun baslamasi iskemik hasarda 6nemli rol oynar. Bu
kaskad1 herhangi bir seviyede bloke etmek amaciyla noroprotektif tedavi yetersiz kan
akimi sirasinda olusan doku hasarint minimuma indirmeyi, reperfiizyon i¢in gerekli
zaman penceresini  uzatmayi, reperflizyon hasarini  minimuma indirmeyi
amaclamaktadir (66). Ancak noroprotektif ilaglarla yapilan kontrolli klinik

calismalardan heniiz yeterli sonuglar alinamamustir.

2.7.6 Mekanik Trombektomi

Son randomize g¢aligmalar, distal internal karotid arter veya proksimal orta
serebral arterin semptom baglangicindan sonraki alt1 saat iginde tikanmasina bagl akut
iskemik inmede IV trombolitik ile birlikte MT nin etkinligini gostermistir. Mekanik
trombektomi semptom Dbaglangicindan sonra mimkiin olan en kisa siirede
yapilmalidir. Mekanik trombektomi, biiylik damar okliizyonlar1 ve kurtarilabilir beyin
dokusu olan akut iskemik inme hastalarinda, IV trombolitik tedavi kontrendike ise de

onerilmektedir (67).

2.7.6.1 Mekanik Trombektomi Endikasyonlari
Inme semptomlarmin baslangicindan itibaren 6 saat igerisinde asagidaki

kriterleri karsilayan hastalar i¢in mekanik trombektomi diisiintilmelidir:

Inme 6ncesi modifiye Rankin Skalas1 (mRS) skorunun 0 — 1 olmasi
Neden olan tikanikligin ICA veya MCA segment 1°de (M1) olmasi,
Yasin 18’den biiyiik olmasi,
NIHSS skorunun >6 olmas1

ASPECT skorunun >6 olmas [60].

o &~ w0 NP
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Son yillarda yaymlanan DAWN ve DEFUSE 3 ¢alismalari sonrast, tedavi
penceresi multimodal goriintiileme yontemleri ile segili hastalar icin 24 saate kadar
uzamaktadir. DEFUSE-3 ve DAWN c¢alismalar1 inkliizyon kriterleri Tablo 10° da
sunulmustur. Akut iskemik inme gegiren se¢ilmis olgularda, 6n dolasimda biiytik
damar okliizyonu olan ve diger DAWN (klinik ile infarkt voliimiiniin uyumsuz
olmasi) veya DEFUSE 3 (perfiizyon/difiizyon uyumsuzlugu >1.8) hasta uygunluk
kriterlerini karsilayan, semptom baslangicindan itibaren 6-16 saat igerisinde olanlar

da mekanik trombektomi 6nerilmektedir (69).

Akut iskemik inme gegiren se¢ilmis olgularda, 6n dolasimda biiyiikk damar
okliizyonu olan ve DAWN hasta uygunluk kriterlerini karsilayan ve semptom
baslangicindan itibaren 6-24 saat igerisinde olanlarda mekanik trombektomi

yapilmasinin makul oldugu belirtilmistir (3).

Tablo 10. DEFUSE-3 ve DAWN g¢alismalari inkliizyon kriterleri (3,69)

Inkliizyon kriterleri DEFUSE-3 DAWN
Zaman dilimi 6-16 saat 6-24 saat
En son normal goriilen En son normal goriilen
Zaman Zzaman
Yas 18-90 >18
Calhisma oncesi mRS <2 <1
NIHSS >6 >10
Uyumsuzluk Kriteri e BT ve MRG perfiizyon e Klinik-goriintiileme
icin otomatik software uyumsuzlugu
programi Yas <80 ve NIHSS =10
e infarkt hacmi <70 mL ve ve infarkt kor 0-30 mL
uyumsuzluk hacmi >15 veya
mL Yas <80 ve NIHSS >20
e Tmax>6snve ve infarkt kor 31-51 mL
uyumsuzluk orani Yas >80 ve NIHSS >10

(penumbra/kor) >1.8

ve infarkt kor 0-20 mL

2.8. iskemik inme Komplikasyonlar1

Inmenin komplikasyonlar1 noropsikiyatrik ve medikal olmak iizere ikiye

ayrilir. Inmenin erken dénemindeki goriilen dliimler inmeye bagl olup, ge¢ donemde

goriilen dliimler ise daha ¢cok medikal komplikasyonlar nedeniyle olmaktadir. inme
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sonrast 2. ve 3. haftalarda meydana gelen Oliimlerin ¢ogunun medikal

komplikasyonlarla iligkili oldugu bildirilmektedir (70).

Inmeye bagli gelisen ndropsikiyatrik komplikasyonlar; beyin 6demi ve
herniasyon, inmeye yatkinlik, epilepsi, hidrosefali, uygunsuz antiditiretik hormon

(ADH) sendromu, biling bulaniklig1, bas agrisi, depresyon, anksiyete’dir (71).

Inme sonras1 medikal komplikasyonlarin siklig1 %20-96 olarak belirtilen ok
genis sinirlar i¢indedir. Bu biiyiik farklilik; komplikasyonlarin tanimindan, aragtirma
metotlarinin farkliligindan ve spesifik hasta gruplarindan kaynaklanmaktadir. En sik
karsilagilan komplikasyonlar; iiriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni, derin vendz

trombozu, eklem ve yumusak doku agrilari, sepsis ve diismedir (72).

2.9. Iskemik inmede Prognoz

Inme sonrasi yasam tahmininde en Onemli faktorler hasta demografik
degiskenleri, genel medikal 6zellikler, lezyonun lokalizasyonu, tedavi girisimleri ve
psikososyal destektir (Tablo 11). Lezyonun hayati 6nem tasiyan yerlerde ozellikle
beyin sapi, supratentoriyel bolge ve insula bdlgesinde olmasi daha yiliksek mortalite

ile iliskilidir (73).

Yasam beklentisinde bir diger 6nemli belirte¢ de lezyon siddetidir. Cesitli
calismalarda siddetli lezyonlarda yasam beklentisinin diisiik oldugu gosterilmistir.
Erken donemde lezyon siddetini belirlemek i¢in en sik kullanilan 6lgek NIHSS
skorudur (74).

Tablo 11. inmeli hastada prognoza etkili faktorler (73)

Hasta demografik degiskenleri Yas, cinsiyet, etnik ozellikler

Genel medikal ozellikler Kan basinc1 degislikleri, kalp damar
hastaliklari, DM, hiperinsiilinemi

Lezyon ile ilgili degiskenler Hayati 6nem tasiyan lokalizasyon
Ozel tedavi girisimleri Ozellesmis inme birimleri
Psikososyal degiskenler Aile destegi, Psikolojik destek tedavisi
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Geng eriskinlerde akut iskemik inme sonrasi uzun donemdeki 6liim riski
diistiktiir. Geng hastalarin 5 yilin sonunda %90’ 1ndan fazlas1 hayatta kalirken yagh
hastalarda bu oran sadece %40’ tir. Kiimiilatif mortalite riski yaklasik olarak ilk 1
ayda %2, 1 yilda %5, 5 yilda %9-10, 10 yilda %12 olarak agiklanmistir. Vaskiiler
mortalite ilk 1 yilda en yiiksektir. 10 yillik kiimiilatif mortalite riski ayn1 yastaki
genel popiilasyon bireylerinden 10 kat daha yiiksektir (75).

Yash popiilasyon ile karsilastirildiginda fonksiyonel iyilesme genglerde
belirgin olarak daha iyidir. Geng¢ hastalarin %90’mnin giinliik yasamin tiim
aktivitelerinde bagimsiz olduklari (mRS skoru < 2), %95’inin inmeye ragmen
yardimsiz yiirliyebildikleri belirtilmistir. 35 yas altinda olmak, migren ve/veya oral
kontraseptif iligkili inme gecirmek, lakiiner enfarktlar ve etiyolojisi belirsiz inme daha
1yi prognoza sahip iken, diyabet ve bagvuru esnasinda siddetli norolojik defisiti olan
hastalarin prognozu olumsuz etkilemektedir (76). Modifiye Rankin Olgegi, inme
sonrast engelliligin ya da bagimliligin derecesini belirlemek i¢in en sik kullanilan
fonksiyonel iyilesme 6lgegidir (Tablo 12) (77). mRS’nin, iskemik inmeli hastalarda
prognozun bir gostergesi olarak saglam bir gegerlilige sahip oldugu gosterilmistir (78).
Inme sonras1 fonksiyonel bagimliligin gostergesi olarak kullanilan mRS’ye gére; 0-2

puan arast fonksiyonel bagimsizligi, 3-5 puan arasi bagimliligi, 6 ise 6liimii ifade

etmektedir (79).

Tablo 12. Modifiye Rankin Skalasi (mRS) (78)

Higbir semptom yok 0

Semptomlara ragmen belirgin sakatlik yok, hasta olagan aktivitelerini ve gorevlerini 1
yerine getirebiliyor

Hafif sakatlik; gegmiste yapabildigi her aktiviteyi yapamiyor ancak, yardim 2
olmaksizin kendi islerini yapabiliyor

Orta derecede sakatlik; kendi ihtiyaglar1 i¢in kismen yardima ihtiyaci var 3

Agir sakatlik; yardimsiz ylriiyemiyor ve yardimsiz kendi ihtiyaglarmi @ 4

karsilayamiyor
Cok agir sakatlik; yataga bagimli, devamli bakima ve dikkate muhtag 5
Oliim 6
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2.10 Profilin-1 ve Acil Serviste Kullanimi

Profilin, hiicre dis1 sinyallere yanit olarak aktin polimerizasyonunu
diizenleyen, aktin monomer baglayici bir proteindir. 4 varyant1 tanimlanmis olan
profilinin memelilerde ilk olarak timustan izole edilen izoformu PFN-1"dir. Profilin-
1, 139 aminoasitten olusan kii¢iik ancak karmasik 14—17 kDa ‘lik protein yapisindadir
(80).

Profilin-1’in ana fonksiyonu aktin monomerlerini ayirmak ve fosfotidil inositol
bifosfat (PIP2) artis1 gibi durumlarda aktin salinmasini saglamaktir (81). Profilin
konsantrasyonuna bagli olarak aktin polimerizasyonu saglanir. Profilin diisiik
konsantrasyonu katalizor gorevi goriirken, yiiksek konsantrasyonu inhibitér gorevi
goriir (82). Ayrica ¢aligmalara gore PFN-1 hiicre gogiinde, hiicre boliinmesinin geg

sitokenez asamasinda, apopitozda gorevlidir (83).

Yapilan deneysel bir ¢calismada PFN-1, aterosklerotik plak varliginda vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde ve kronik inflamasyonda artar (84). Bu durumda PFN-1 otofaji-
apopitoz, vaskiiler gecirgenlik, anjiyogenez ve nitrik oksit (NO) sinyalinde gorev alir.

PFN-1’in mekanizmasi Sekil 4’te gosterilmistir (85).

Intimal layer

NO «—— eN_lgs I O

HIF1a=» VEGF —> Aclln—Plfnl — Stress fibers

@ A D@
e @

E ==

Activated Erythrocyte @) Lewocyte (] endothetial et
%)’ Veukocyte ?vcmu Ovsmc Q Erythrocy
Platelet év Degenerated VSMC @ Foam cell Y Receptor

Sekil 4. Aterosklerozda PFN-1’in Roli (85)
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Trombiis olusumu; kan akimi, kan hiicreleri ve plazma proteinleri tarafindan
diizenlenen dinamik bir siirectir. Ramaiola ve ark. (2014) yaptig1 bir ¢alismada
miyokard infarktiisii ge¢iren hastalarin agr1 baslangicindan itibaren 3. ve 6. saatlerdeki
PFN-1 seviyeleri hem periferik kandan hem de dogrudan trombiisten ELISA
yontemiyle Olgiilmiistiir. Gegen siiregte trombiis iceriginde dinamik degisiklikler
oldugu tespit edilmistir. Saat ilerledik¢e trombiiste Olgiilen PFN-1 seviyelerinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sayede PFN-1 diizeyi Olgiilerek trombiis yasinin

tahmin edilebilecegi one siiriilmiistiir (5).

Paszek ve ark. (2020) yaptig1 bir ¢alismada PFN-1 kaynaginin trombogenez
sirasinda aktive olan trombositler oldugunu 6ne siirmiistiir. Trombiis olustuktan sonra
fibrinolitik mekanizmalar bir siire sonra devreye girer ve trombiis yikilmaya baslar.
Bu mekanizma ile hem mevcut olan trombiis hacminde azalma oldugu igin hem de

yeni trombiis olusumu azaldig1 i¢in zamanla PFN-1 diizeylerinin diistiigii goriilmiistiir

(86).

Ermei Lu ve ark. (2020) PFN-1’in yapilan deneysel ¢alismalarda RhoA/ROCK
yolu iizerinden iskemi/hipoksi durumunda mikroglial polarizasyona aracilik ettigini
gostermistir. Hipoksi ve glikoz yoksunluguna bagli orta serebral arter iskemisi
olusturulan deney hayvanlarinda mikroglial polarizasyon ile PFN-1 seviyesinin
yiikseldigi gosterilmis. PFN-1 inhibisyonu ile enfarktin ve 6demin azaldigi, serebral

kan akim1 ve norolojik semptomlarin diizeldigi gézlenmistir (80).

Xu Li ve ark. (2018) yaptig1 bir ¢aligmada reaktif oksijen iirlinlerinin (ROS)
PFN-1 aracili RhoA/ROCK yolagina dahil olup olmadigr degerlendirilmeye
calisilmistir. Asirt ROS tarafindan aktive edilen RhoA/ROCK yolunun PFN-1 aracili
endotel hasarindan sorumlu oldugu ortaya konulmustur. PFN-1'in, diyabetik
bireylerde aterosklerotik lezyonlarin endotel hiicrelerinde arttigi bulunmustur. PFN-
1’in ayrica p38-INOS-peroksinitrit yolu araciligiyla hipertansiyona bagli arter yeniden
sekillenmesinde onemli bir rol oynadig1 goriilmiistiir. Bu calismada, RhoA/ROCK
sinyal yolu araciligiyla PFN-1 ekspresyonunu ve PFN-1 aracili endotel hasarini ve

oksidatif stresi indiikleyebilecegini gostermistir (87).
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Iskemik inme giiniimiizde hem 6liim hem de morbidite yiiksekligi ve tedavi
maliyetinin fazlalig1 sebebiyle halk sagligi icin biiyiilk dnem arz etmektedir (8).
Iskemik inme hastalarinda tedavi seceneklerine gore hasta uygunlugu dnemlidir ve
uygun tedavinin yetkin hekim ile donaniml1 merkezde yapilmasi gerekmektedir. inme
merkezlerinde, trombolitik tedaviye ragmen klinik semptomlarinda diizelme
goriilmeyen, trombolitik tedavi uygulama zamani geg¢mis ve tromboltik tedavinin
yetersiz kalacagi biiyiik damar tikanikligit (MCA proksimali gibi) olan hastalar igin;
mekanik trombektomi tercih edilir (88). Son yillarda yapilan ¢alismalarda mekanik
trombektomi uygulanabilmesi i¢in kriterlerden biri olan 6 saat sinirinin 24 saate kadar
uzadig1 ortaya koyulmustur (3,69). Bazi merkezlerde goriintiileme yetersizligi
nedeniyle biiyiilk damar okliizyonlar1 ortaya koyulamamaktadir. Yapilan caligsmalar
PFN-1’in trombiis olusumu, endotel hasari, hipoksi ve mikroglial polarizasyon
durumlarinda yiikseldigi ve siireglerde aktif rol aldigin1 gostermistir. Bu ¢alisma
mekanik trombektomi uygunlugu olan biiyiikk damar tikanikliklarinda tikanikliga
sebep olan trombiisiin biiylikliigiiniin diger iskemik inmelere gore daha fazla PFN-1

salinimina sebep olabilecegi diisiiniilerek planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul izni

Calismamiz icin Samsun Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
23.03.2022 tarihinde SUKAEK/2023/3/17 protokol numaras1 ile onay almmustir.
Calisma haziran 1964 tarihli Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar ve lyi

Laboratuvar Uygulamalari’na uygun sekilde gerceklestirilmistir.

3.2. Hasta Sec¢imi

Calismamiz prospektif olarak planlanmis olup, ¢alismaya 01.01.2023-
30.06.2023 tarihleri arasinda Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip
Klinigine ayaktan ya da ambulans ile bagvuran 18 yas ve lizeri, biling degisikligi,
konusma bozuklugu, kol ve/veya bacakta kuvvet kaybi, duyu kaybi, bas agrisi, bas
donmesi, yliriime gilicligli, dengesizlik ve goérme bozuklugu gibi norolojik
semptomlar1 24 saat icerisinde baslamis, radyolojik tetkiklerle iskemik inme tanisi

konulan, kendisinden ve/veya yasa varisinden onam alinan hastalar dahil edildi.

Calismaya 18 yasindan kii¢iik olanlar, beyin tomografisinde serebral hematom
veya subaraknoid kanama tespit edilenler, travmaya sekonder beyin hasari bulunan
hastalar, diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiilemesinde diftizyon kisithilig
saptanmayan hastalar, akut koroner sendrom (AKS), pulmoner tromboemboli (PTE),
malignite, akut bobrek yetmezligi, ciddi karaciger yetmezligi ve sepsis gibi PFN-1
degerini etkileyebilecegi diistiniilen sistemik hastaligi olanlar ve kendisinden ve/veya

yasal varisinden onam alinamayan hastalar dahil edilmemistir.

Caligmada ayrica ek hastalik dykiisii olmayan ve saglikli goniilliillerden kontrol

grubunu olusturmasi planlandi.

Acil servise inme semptomuyla bagvuran hastalarin demografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet, ek hastalik, GKS, NIHSS) ve PFN-1 diizeyleri veri toplama formuna
kaydedildi.

3.3. Profilin-1 Diizeyinin Olgiilmesi
Arastirmamiz i¢in toplanan ve -80°C’de bekletilen numuneler oda sicakli§ina

alind1 ve ¢oziinmesi beklendi. Daha sonra serum PFN-1 diizeylerinin 6l¢timii yapildi.
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Bu islemde Human PFNT1 (Profilin-1) ELISA Kit (Elabscience Biotechnology
Inc., Houston, Texas, USA) isimli kit kullanildi.

Ol¢iim Prensibi

Bu kitte Human PFN1(Profilin-1) ELISA Kit (Elabscience Biotechnology Inc.,
Houston, Texas, USA) Sandwich-ELISA prensibi kullanilir. Testin duyarliligi 46.88
pg/mL, 6l¢lim araligi 78.13-5000 pg/mL’dir.

Insan PFN1 antikoru kaplanmis plakalara drnekler eklenir ve &rnek icindeki

PFN1’in spesifik antikora baglanmasi saglanir.

Insan PFN1’e 6zgii biyotinlenmis tespit antikoru her bir plaka kuyucuguna

eklenir ve inkiibe edilir.

Daha sonra Avidin-HRP konjugati her bir kuyucuga eklenir ve inkiibe edilir.

Serbest bilesenlerin ayrilmasi amaciyla yikama islemi yapilir.
Substrat soliisyonu her bir kuyucuga eklenir.

Yalnizca insan PFN1, biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati
iceren kuyucuklar mavi renkte goriinlir. Enzim-substrat reaksiyonu stop soliisyonu

eklenerek sonlandirilir ve renk sartya doner.

Orneklerdeki PFN1 miktarina gore renk degisimi gdzlenir. 450 nm ‘de 6l¢iim

yapilir.
Islem Basamaklar:

1. 5000 pg/ml, 2500 pg/ml, 1250 pg/ml, 625 pg/ml, 312.5 pg/ml, 156.25 pg/ml,
78.13 pg/ml ve bos (0 pg/ml) standart soliisyonlar hazirland.

2. Seyreltilmis standart, kor ve drnekler icin kuyucuklar belirlendi. Her bir
kuyucuga 100 pL standart soliisyon eklendi. ELISA plakasi kitte verilen sizdirmaz
madde ile kapland1 ve 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

3. Her kuyucuktan yikamadan sivi bosaltildi ve ardindan hizlica 100 pL
biyotinlenmis tespit antikoru eklendi. Plaka yeni bir s1izdirmaz madde ile kaplandi ve

37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
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4. Plaka 3 kez 350 pL yikama tamponu ile yikandi.

5. Yikama sonrasinda 100 uL. HRP konjugat soliisyonu eklendi ve plaka yeni
bir s1izdirmaz madde ile kaplanarak 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Yikama islemi 5 kez tekrarlandi.

7. Her kuyucuga 90 pL substrat soliisyonu eklendi ve plaka yeni bir sizdirmaz

madde ile kaplanarak 15 dakika 37°C'de inkiibe edildi.
8. Her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklendi.

9. Her kuyunun optik yogunlugu (OD degeri), 450 nm'ye ayarlanmis bir mikro-
plaka okuyucu (Tecan, Infinite M200 Pro, isvicre) ile belirlendi.

10. Veriler kaydedildi.

3.4. Verilerin Analizi

Toplanan veriler IBM SPSS paket programi (versiyon 25) ve MedCalc
(Versiyon 20; MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgika) programi kullanilarak
bilgisayarda analiz edildi. Analizler %95 giiven diizeyinde incelendi. Numerik veriler
icin kullanilacak analiz yonteminin belirlenmesi amaciyla Kolmogrov-Smirnov testi
sonuglar1 incelenerek verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri belirlendi.
Tanimlayici istatistikler normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart sapma,
normal olmayan dagilimlarda ortanca (minimum-maksimum) seklinde, nominal

veriler de say1 (n) ve yiizde (%) seklinde ifade edildi.

Ikili grup karsilasgtirmalarinda; normal dagilima uyan numerik verilerin
karsilastirilmasinda Student-T testi, uymayan verilerin karsilagtirllmasinda Mann
Whitney U testi, kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki kare testi ya da Fisher’s
exact testi kullanildi. Profilin-1 diizeylerinin tan1 ve prognoz asamasindaki en iyi
kesme degerinin, sensitivite ve spesifite oranlarinin belirlenmesi i¢in Receiver
operating characteristics (ROC) analizi yapildi. Egri altinda kalan alan (AUC) ve 95%
giiven araliklart belirtildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p<0.05’in altindaki
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu ¢alismada ROC egrisi altinda
kalan 90-100 aras1 alan mitkemmel dogruluk, 80-90 arasi iyi/yiiksek, 70-80 arasi orta,
60-70 arasi1 zayif/diisiik ve 50-60 arasi1 basarisiz olarak kabul edildi (89).
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4. BULGULAR

Belirtilen siire igerisinde hastanemiz acil servisine 288 hasta inme
semptomlariyla bagvurdu. Dislama kriterlerinden en az bir tanesine sahip olan toplam
134 hasta calisma dis1 birakildi. Calismamiza 152 inme hastasi dahil edildi. Hasta
grubu ile benzer demografik 6zelliklere sahip 66 saglikli goniillii ile kontrol grubu

olusturuldu. Bdylece ¢alisma grubu toplamda 218 kisi ile olusturuldu.

Calisma grubu akis semasi

Caligma grubu
n=354

Hasta grubu Kontrol grubu

n=288 n=66

Dislama kriterleri;

—> 1. Travmatik beyin hasar1 veya hemorajik
inme gegiren hastalar (n=32)

2. Malignitesi, akut bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, MI, PTE, sepsis olan
hastalar (n=28)

3. MR goriintiilemesinde diffizyon kisitlilig
olmayan hastalar (n=45)

4. Inme dis1 tan1 alan hastalar (n=29)

Calismaya dahil edilen
hasta grubu

n=152

Sekil 5. Calisma Akis Semast
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Inme tanis1 alan 152 hastanin 79’u (%52) kadin, 731 (%48) erkek idi. Kontrol
grubundaki 66 goniilliiniin 36’s1 (%54,5) kadin, 30°u (45,5) erkek idi. Hasta grubunun
ve kontrol grubunun yag ortalamalar sirasiyla 72,42+11,10 y1l ve 71,55+£9,31 yil idi.
Hasta ve kontrol gruplari, cinsiyet ve yas 6zellikleri agisindan benzerdi (p=0,575 ve

p=0,727; swraswyla) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve Cinsiyet Dagilim1

Ozellikler/Degiskenler Hasta Grubu  Kontrol Grubu p
(n=152) (n=66)
Yas (yil), Ort+SS 72,42+11,10 71,55+9,31 0,575
Cinsiyet, n (%)
Kadin 79 (52) 36 (54,5)
0,727
Erkek 73 (48) 30 (45,5)

Komorbid 6zellikler incelendiginde; hasta grubunda 57 (%37,5) hastada DM,
121 (%79,6) hastada HT, 18 (%]11,8) hastada kalp yetmezligi 44 (%28,9) hastada AF,
49 (%32,2) hastada KAH ve 4 (%2,6) hastada KBY 6ykiisii mevcuttu.

Hasta grubunun median serum PFN-1 diizeyi 4010,15 (286,4-5001) pg/mL
iken kontrol grubunun median serum PFN-1 diizeyi 1919 (276-5001) pg/mL idi. Hasta
grubunun serum PEN-1 diizeyi saglikli goniillilerden olusan kontrol grubundan
anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Bagvuru Serum PFN-1 Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Grup Median( Min-Max) p
PEN-1 (pg/mL) Hasta 4010,15 (286,4-5001) p<0,001
Kontrol 1919 (276-5001)

Iskemik inmeli hastalar biiyiik damar okliizyonu olanlar (LVO (+)) ve biiyiik
damar okliizyonu olmayanlar (LVO (-)) olarak iki gruba ayrildi ve incelendi. Inme
tanisi alan hastalarin 82’sinde (%53,9) LVO (+) gézlemlendi. LVO (+) hastalarin 45’1
(%54,9) kadin, 37’si (%45,1) erkekti. LVO (-) hastalarin 34’1 (%48,6) kadin, 36’s1
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(%51,4) erkekti. LVO (+) hastalarin yas ortalamasi 72.244+11.82, LVO (-) hastalarin
yas ortalamasi 70.23+10.26 yil idi. LVO (+) ve LVO (-) hastalar cinsiyet ve yas
Ozellikleri bakimindan benzerdi (p=0,438 ve p=0,441 sirasiyla).

LVO (+) inmeli hastalarin 28’sinde (%34,1) DM, 63’iinde (%76,8) HT, 8’sinde
(%9,8) kalp yetmezligi, 24’tinde (%29,3) AF ve 24’tinde (%29,3) KAH o&ykiisii
mevcuttu. LVO (+) hastalarin hi¢birinde kronik bobrek yetmezligi (KBY) oykiisii
yoktu. LVO (-) inmeli hastalarin 29’unda (%41,4) DM, 58’inde (%82,9) HT, 10’unda
(%14,3) kalp yetmezligi, 20’sinde (%28,6) AF ve 25’inde (%35,7) KAH 4’linde
(%5,7) KBY o6ykiisii mevcuttu. LVO (-) hastalarda KBY goriilme sikligt LVO (+)
hastalardan daha fazlaydi (p=0,043) (Tablo 15).

Tablo 15. Iskemik Inmeli Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ozellikler/Degiskenler LVO(+) LVO(-) p
(n=82) (n=70)
Yas (yil), Ort£SS 72.24+11.82 70.23£10.26 0,441
Cinsiyet, n (%0)
Kadin 45 (54,9) 34 (48,6) 0,438
Erkek 37 (45,1) 36 (51,4)
Komorbiditeler, n (%)
Diyabetes Mellitus (+) 28 (34,1) 29 (41,4) 0,355
Hipertansiyon (+) 63 (78,6) 58 (82,9) 0,358
Kalp Yetmezligi (+) 8(9,8) 10 (14,3) 0,389
Atriyal Fibrilasyon (+) 24 (29,3) 20 (28,6) 0,925
Koroner Arter Hastaligi (+) 24 (29,3) 25 (35,7) 0,397
Kronik Bobrek Yetmezligi (+) 0(0) 4 (5,7) 0,043

LVO (+): Biiyiik damar okliizyonu olanlar, LVO (-): Biiyiik damar okliizyonu olmayanlar

Inme gegiren hastalarm basvuru semptomlar1 sorgulandi. LVO (+) inme
hastalarin 71’inde (%86,6) pleji, 29’unda (%35,4) biling bozuklugu, 19’unda (%23,2)
dizartri, 18’inde (%22,9) afazi ve 4’iinde (%4,9) vertigo semptomu vardi. LVO (-)
inmeli hastalarin ise 44’tinde (%62,9) pleji, 10’unda (%14,3) biling bozuklugu ve
30’unda (%42,9) dizartri, 12°sinde(%]17,1) afazi ve 18’inde (%25,7) vertigo semptomu
vardi. Pleji ve biling bozuklugu semptomlart LVO (+) hastalarda daha sik gozlendi
(p<0,001 ve p=0,003, sirastyla). Dizatri ve vertigo semptomlart ise LVO (-) hastalarda
daha sik gézlendi (p=0,010 ve p<0,001, sirasiyla) (Tablo 16).

35



Tablo 16. Iskemik Inmeli Hastalarin Vital Bulgulari, Semptomlar1 ve Klinik
Skorlamalari

Ozellikler/Degiskenler LVO(+) LVO(-) P
Vital Bulgular, median (min-max)
Sistolik Kan Basinct (mmHg) 160 (89-240) 157,5 (100- 0,730
210)
Diyastolik Kan Basinct (mmHg) 90 (60-130) 90 (52-120) 0,318
Ortalama Arteriyel Basing 113,33 (73,33- 110 (72,33- 0,451
(mmHg) 160) 150)
Nabiz (atim/dk) 85 (46-120) 87 (58-124) 0,339
Viicut Sicakligi (°C) 36,5 (36,2-37,2) 36,4 (36-38) 0,010
Solunum Sayis1 (/dk) 14 (10-24) 14 (11-22) 0,012
Semptomlar, n (%)
Pleji (+) 71 (86,6) 44 (62,9) <0,001
Biling Bozuklugu (+) 29 (35,4) 10 (14,3) 0,003
Dizartri (+) 19 (23,2) 30 (42,9) 0,010
Afazi (+) 18 (22) 12 (17,1) 0,458
Vertigo (+) 4 (4,9) 18 (25,7) <0,001
Semptom Siiresi (saat), median 5 (1-16) 5,25 (1-22) 0,008
(min-max)
Klinik Skorlamalar, median
(min-max)
GKS 12 (6-15) 14 (8-15) 0,001
NIHSS 14 (6-24) 7 (1-21) <0,001
ASPECTS 8 (4-10) 9 (5-10) 0,007

LVO(+): Biiyiik damar okliizyonu olanlar, LVO(-): Biiyiik damar okliizyonu olmayanlar, GKS: Glaskow
Koma Skalasi, NIHSS: Ulusal Saghik Enstitiileri Inme Olgegi, ASPECTS: Alberta Inme Programi Erken
BT Skoru

Semptom baslangicindan hastaneye basvuruya kadar gegen median siire LVO
(+) inmeli hastalarda 5 (1-16) saat iken, LVO (-) hastalarda ise 5,25 (1-22) saat idi.
LVO (+) hastalar LVO (-) hastalara gore daha kisa siirede hastaneye basvurdular
(p<0,008). LVO (+) inmeli hastalarin median GKS ve NIHSS skorlar1 sirasiyla 12 (6-
15) ve 14 (6-24) olarak hesaplandi. LVO (-) inmeli hastalarin ise GKS ve NIHSS
skorlar1 sirasiyla 14 (8-15) ve 7 (1-21) olarak hesaplandi. LVO (+) inmeli hastalarin
median ASPECT skorlar1 8 (4-10) olarak hesaplandi. LVO (-) inmeli hastalarin ise
median ASPECT skorlar1 9 (5-10) olarak hesaplandi. GKS ve ASPECT skorlar1 LVO
(-) hastalarda daha yiiksek hesaplanirken, NIHSS skoru LVO (+) hastalarda daha
yiiksek hesaplandi (p=0,001, p=0,007 ve p<0,001, sirasiyla) (Tablo 16).
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Hastalarin bagvurudan sonraki 3. aydaki mRS skorlarina gore klinik
sonlanimlari karsilastirildiginda LVO (+) inmeli hastalarin 36’sinda (%43,9) iyi klinik
sonlanim gozlenirken; LVO (-) inmeli hastalarin ise 48’inde (%68,6) iyi klinik
sonlanim goézlendi. LVO (+) hastalarin klinik sonlanimi LVO (-) hastalara gore daha
kotiydi (p=0,002) (Tablo 17).

LVO (+) hastalarin 21’inde (%25,6) 3 ay i¢inde mortalite gelisirken, LVO (-)
hastalarin 3’tinde (%4,3) 3 ay i¢inde mortalite gelisti. LVO (+) hastalarin 3 aylik
mortalite oran1 LVO (-) hastalarin 3 aylik mortalite oranindan anlamli derecede

yiiksekti (p<0,001) (Tablo 17).

Tablo 17. iskemik Inmeli Hastalarin 3. ay mRS ve 3 Aylik Mortalite Karsilastirmas:

3.ay mRS, n (%) LVO(+) LVO(-) p
Iyi Klinik Sonlanim (mRS=0-2) 36 (43,9) 48 (68,6)
0,002
Kotii Klinik Sonlanim (mRS=3-6) 46 (56,1) 22 (31,4)
3 Aylik Mortalite, n (%0)
Mortalite (+) 21 (25,6) 3(4,3)
. <0,001
Mortalite (-) 61 (74,4) 67 (95,7)

LVO(+): Biiyiik damar okliizyonu olanlar, LVO(-): Biiyiik damar okliizyonu olmayanlar, mRS: Modifiye
Rankin Skoru

LVO (+) hastalarin median PFN-1 6l¢tim degeri sirasiyla 4570,85 pg/mL idi.
LVO (-) hastalarin median PFN-1 6l¢tim degeri 2259,60 pg/mL idi. LVO (+) hastalarin
PFN-1 o6l¢tim degerleri LVO (-) hastalara kiyasla anlamli derecede ytiksekti (p<0,001)
(Tablo 18).

Tablo 18. iskemik inmeli Hastalarin Serum PFN-1 Diizeylerinin Karsilastirmasi
Grup Median( Min-Max) p

LVO (+)  4570,85 (557,1-5001)

_ <0,001
PEN-L(pa/mbL) — vo () 2259,60 (286,1-5001)

LVO (+): Biiyiik damar okliizyonu olanlar, LVO (-): Biiyiik damar okliizyonu olmayanlar
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Hastalarin tedavi yontemleri incelendi. Iskemik inmeli 152 hastanin 14’
(%9,2) yalnizca IV trombolitik ile, 41°1 (%27) yalnizca mekanik trombektomi ile, 35’1
(%23) hem IV trombolitik hem de mekanik trombektomi ile, 62’si (%40,8) ise yalnizca

antiplatelet ilaglarla tedavi edildi.

Iskemik inmeli hastalarm tedavi ydntemi olarak mekanik trombektomi
uygulananlar (MT (+)) ve sadece medikal tedavi uygulananlar (MT (-)) olarak iki
gruba ayrild1 ve incelendi. Iskemik inmeli hastanin icinde MT (+) hastalarin sayis1 76
(%50) iken; MT (-) hastalarin sayisi ise 76 (%50) idi. MT (+) hastalarin 39’u (%51,3)
kadin, 37’si (%48,7) erkek idi. MT (-) hastalarin ise 40’1 (%52,6) kadin, 36’s1 (%47,4)
erkek idi. MT (+) ve MT (-) hastalarin yas ortalamalar1 sirasiyla 71,04+11,16 yil ve
73,80+£10,94 yil idi. MT (+) ve MT (-) hastalar cinsiyet ve yas dzellikleri bakimindan
benzerdi (P=0,871ve p=0,125sirasiyla) (Tablo 19).

Iskemik inmeli hastalarin tedavi yontemlerine gore klinik ozellikleri Tablo
19°da verilmistir. MT (+) hastalarin 27’sinde (%35,5) DM, 59’unda (%77,6) HT,
8’inde (%10,5) kalp yetmezligi, 22’sinde (%28,9) AF, 24’tinde (%31.6) KAH
mevcuttu higbir hastada KBY 6zgegmisi yoktu. MT (-) hastalarin 30’u (%39,5) DM,
62’51 (%81,6) HT, 10’u (%13,2) kalp yetmezligi, 22’si (%28,9) AF, 25’1 (%32,9) KAH
ve 4’1 (%5,3) KBY 6zge¢misine sahipti.

Tablo 19. iskemik inmeli Hastalarin Tedavi Yontemlerine Gore Klinik Ozellikleri

Ozellikler/Degiskenler MT (+) MT (-) p
(n=76) (n=76)
Yas (y1l), Ort+SS 71.04+11.15 73.80+10.94 0,125
Cinsiyet, n (%)
Kadin 39 (51,3) 40 (52,6) 0,871
Erkek 37 (48,7) 36 (47,4)
Komorbiditeler, n (%)
Diyabetes Mellitus (+) 27 (35,5) 30 (39,5) 0,615
Hipertansiyon (+) 59 (77,6) 62 (81,6) 0,546
Kalp Yetmezligi (+) 8 (10,5) 10 (13,2) 0,616
Atriyal Fibrilasyon (+) 22 (28,9) 22 (28,9) 1,000
Koroner Arter Hastaligi (+) 24 (31,6) 25 (32,9) 0,862
Kronik Bobrek Yetmezligi (+) 0 (0,0) 4 (5,3) 0,120

MT (+): mekanik trombektomi uygulananlar, MT (-): Mekanik Trombektomi uygulanmayanlar
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MT (+) hastalarin SKB, DKB ve OAB 6l¢iimlerinin median degerleri sirastyla
160 (100-240) mmHg, 90,5 (60-130) mmHg ve 113,33 (73,33-160) mmHg idi. MT (-
) hastalarin median SKB, DKB ve OAB olglimleri sirasiyla 157 (89-210) mmHg, 90
(52-120) mmHg ve 109,67 (72,33-150) mmHg idi. MT (+) ve MT (-) hastalarin median
nabizlar1 sirastyla 85 (46-120) atim/dk ve 87 (58-124) atim/dk idi. Median viicut
sicakliklart MT (+) ve MT (-) hastalarda sirastyla 36,5 (36,0-37,2) °C ve 36,4 (36,1-
38) °C idi. MT (+) ve MT (-) hastalarin dakikada solunum sayilarinin median degeri
ise sirasiyla 15 (10-24) ve 14 (11-22) idi. MT (+) hastalar daha yiiksek viicut sicakligi
ve solunum sayilarina sahiplerdi (p=0,019 ve p=0,009 sirasiyla) (Tablo 20).

MT (+) hastalarin 66’s1 (%86,8) pleji, 25’1 (%32,9) biling bozuklugu, 19’u
(%25) dizartri, 14’1 (%18,4) afazi ve 1’1 (%1,3) vertigo semptomuna sahipti. MT (-)
hastalarin ise 49°u (%64,5) pleji, 14’1 (%18,4) biling bozuklugu, 30’u (%39,5) dizartri,
16°s1 (%21,1) afazi ve 21°1 (%27,6) vertigo semptomuna sahipti. Pleji semptomu ve
biling bozuklugu semptomu MT (+) hastalarda daha sik goriiliirken (p=0,002 ve
p=0.041 sirastyla), vertigo ise MT (-) hastalarda daha sik gézlendi, (p<0,001) (Tablo
20).

Semptom baslangicindan hastaneye basvurana kadar gegen siirenin median
degerleri MT (+) ve MT (-) hastalarda sirastyla 5 (1-14) saat ve 5 (1-22) saat idi. MT
(+) hastalar MT (-) hastalara gore daha kisa siirede hastaneye bagvurdular (p=0,006)
(Tablo 20).
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Tablo 20. iskemik Inmeli Hastalarin Tedavi Yontemine Gére Vital Bulgulari,
Semptomlar1 ve Klinik Skorlamalari

Ozellikler/Degiskenler MT (+) MT (-) P
Vital Bulgular, median (min-
max)
Sistolik Kan Basincit (mmHg) 160 (100-240) 157 (89-210) 0,281
Diyastolik Kan Basinct (mmHg) 90,5 (60-130) 90 (52-120) 0,103
Ortalama Arteryel Basing 113,33 (73,33- 109,67 (72,33- 0,140
(mmHg) 160) 150)
Nabiz (atim/dk) 85 (46-120) 87 (58-124) 0,519
Viicut Sicakligi (°C) 36,5 (36,2-37,2) 36,4 (36-38) 0,019
Solunum Sayis1 15 (10-24) 14 (11-22) 0,009
Semptomlar, n (%)
Pleji (+) 66 (86,8) 49 (64,5) 0,002
Biling Bozuklugu (+) 25 (32,9) 14 (18,4) 0,041
Dizartri (+) 19 (25,0) 30 (39,5) 0,056
Afazi (+) 14 (18,4) 16 (21,1) 0,684
Vertigo (+) 1(1,3) 21 (27,6) <0,001
Semptom Siiresi (saat), median 5 (1-14) 5 (1-22) 0,006
(min-max)
Klinik Skorlamalar, median
(min-max)
GKS 12 (8-15) 13,5 (6-15) 0,097
NIHSS 14 (6-24) 7 (1-21) <0,001
ASPECTS 8 (4-10) 9 (5-10) 0,025

MT (+): Mekanik Trombektomi uygulananlar, MT (-): Mekanik Trombektomi uygulanmayanlar, GKS:
Glaskow Koma Skalasi, NIHSS: Ulusal Saglik Enstitiileri inme Olgegi, ASPECTS: Alberta inme Programi
Erken BT Skoru

MT (+) hastalarin GKS, NIHSS ve ASPECT skorlarinin median degerleri
sirastyla 12 (8-15), 14 (6-24) ve 8 (4-10) idi. MT (-) hastalarin ise GKS, NIHSS ve
ASPECT skorlarimin median degerleri sirasiyla 13,5 (6-15), 7 (1-21) ve 9 (5-10) idi.
MT (+) hastalarin ASPECTS skorlart MT (-) hastalara gére daha diistiktii (p=0,025).
NIHSS skoru ise MT (+) hastalarda MT (-) hastalara oranla daha yiiksekti (p<0,001)
(Tablo 20).

Hastalarin 3. aydaki mRS skorlarin gére MT (+) hastalarin 34’tiinde (%44,7)
iyi klinik sonlanim gozlenirken, MT (-) hastalarin ise 50’inde (%65,8) iyi klinik

sonlanim gozlendi. MT (-) hastalarin klinik sonlanimi1 MT (+) hastalara kiyasla daha
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iyiydi (p=0,009). MT (+) hastalarin 20’sinde (%26,3) 3 ay i¢inde mortalite gelisirken,
MT (-) hastalarin 4’tinde (%5,3) 3 ay i¢inde mortalite gelisti. MT (+) hastalarin 3 aylik
mortalite oran1t MT (-) hastalarin 3 aylik mortalite oranindan anlamli derecede yiiksekti

(p<0,001) (Tablo 21).

Tablo 21. Tedavi Yéntemlerine Gore Iskemik inmeli Hastalarm 3. ay mRS ve 3
Aylik Mortalite Karsilastirmasi

3.ay mRS, n (%) MT(+) MT(-) p
Iyi Klinik Sonlanim (mRS=0-2) 34 (44,7) 50 (65,8)
0,009
Kotii Klinik Sonlanim (mRS=3-6) 42 (55,3) 26 (34,2)
3 Ayhik Mortalite, n (%0)
Mortalite (+) 20 (25,6) 4 (4,3)
. <0,001
Mortalite (-) 56 (73,7) 72 (94,7)

MT (+): Mekanik Trombektomi uygulananlar, MT (-): Mekanik Trombektomi uygulanmayanlar, mRS:
Modifiye Rankin Skoru

Hastalarin 3. aydaki mRS skorlarin gore iyi klinik sonlanim i¢in median serum
PFN-1 diizeyi 3803.4 (286,4-5001) pg/mL, kot klinik sonlanim i¢in median serum
PFN-1 degeri 4117,95 (347-5001) pg/mL idi (p=0,212). Mortalite gelisen hastalarin
median serum PFN-1 diizeyi 4121,95 (600,5-5001) pg/mL, mortalite gelismeyen
hastalarin median serum PFN-1 diizeyi 4010,15 (286,4-5001) idi (p=0,429) (Tablo
22).

Tablo 22. Inmeli Hastalarin Serum PFN-1 Diizeyine gére 3. ay mRS ve 3 Aylhk
Mortalite Karsilastirmasi

Grup Median (Min-Max) p

Iyi Klinik Sonlanim (mRS=0-2) 3803,4 (286,4-5001)

AR Kotii Klinik Sonlanim (mRS=3-6) 4117,95 (347-5001) 0.212
(pg/mL)
Mortalite (+) 4121,95 (600,5-5001)
Mortalite (-) 4010,15 (286,4-5001) 0.429

mRS: Modifiye Rankin Skoru
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MT (+) hastalarin median serum PFN-1 diizeyi 4508,35 (557,1-5001) pg/mL
iken MT (-) hastalarin median serum PFN-1 diizeyi 2827,05 (286,4-5001) pg/mL idi.
MT (+) hastalarin serum PFN-1 diizeyi MT(-) hastalara goére anlamli derecede daha
yiiksek bulundu (p=0,003) (Tablo 23).

Tablo 23. Tedavi Yontemlerine Gore Basvuru Serum PFN-1 Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Grup Median (Min-Max) p

MT (+) 4508,35 (557,1-5001)

_ 0,003
PFN-1 (pg/mL) MT ()  2827,05 (286,4-5001)

MT (+): Mekanik Trombektomi uygulananlar, MT (-): Mekanik Trombektomi uygulanmayanlar

MT (+) hastalarin 3 aylik mRS skorlarina gore 1yi klinik sonlanim i¢in median
serum PFN-1 diizeyi 4860,5 (557,1-5001) pg/mL, kotii klinik sonlanim i¢in median
serum PFN-1 degeri 4254,05 (600,5-5001) pg/mL idi (p=0,738). Mortalite gelisen MT
(+) hastalarin median serum PFN-1 diizeyi 4121,95 (600,5-5001) pg/mL, mortalite
gelismeyen MT (+) hastalarin median serum PFN-1 diizeyi 4620,9 (557,1-5001) idi
(p=0,647) (Tablo 24).

Tablo 24. Mekanik Trombektomi Uygulanan Hastalarin Serum PFN-1 Diizeyine
gore 3. ay mRS ve 3 Aylik Mortalite Karsilastirmasi

Grup PFN-1 (pg/mL) Median p
(Min-Max)

Iyi Klinik Sonlanim (mRS=0-2)  4860,5 (557,1-5001)

Kéti Klinik Sonlanim (mRS=3-6) 4254,05 (600,5-5001) 0,738

Mortalite (+) 4121,95 (600,5-5001)

Mortalite (-) 4620,9 (557,1-5001) 0.647

Inmeli hastalar semptom baslangicindan hastaneye basvurana kadar gecen
siireye gore 6 saat ve Oncesinde bagvuranlar ve 6 saatten sonra basvuranlar olarak iki
gruba ayrildi. 6 saat ve Oncesinde basvuran hastalarin median serum PFN-1 diizeyi
4714,4 (286,4-5001) pg/mL, 6 saatten sonra bagvuran hastalarin median serum PFN-1
diizeyi 2012 (347-5001) pg/mL idi. 6 saat ve Oncesinde bagvuran hastalarin serum
PFN-1 diizeyi anlaml derecede yiiksek bulundu. (p<0,001)(Tablo 25).
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Tablo 25. Iskemik Inmeli Hastalarm Basvuru Siirelerine Gére Serum PFN-1
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Basvuru Siiresi Median( Min-Max) p
(saat)
PFN-1 <6 4714,4 (286,4-5001)
<0,001
(pg/mL) >6 2012 (347-5001)

Iskemik inmeli hastalarin GKS, NIHSS ve ASPECT skorlarmin LVO (+)
hastalar1 belirleyiciligi ROC analizi ile degerlendirildi (Sekil 7). Buna gére GKS skoru
icin 12 ve altindaki degerlerin %53,66 sensitiviteye ve %74,29 spesifiteye sahip
oldugu belirlendi (AUC=0,644, %95 C1=0,562-0,720, p=0,001). GKS skoru LVO (+)
ve LVO (-) hastalarin ayriminda zayif dogruluga sahipti. NIHSS skoru i¢in 11’in
istlindeki degerlerin %75,61 sensitiviteye ve %87,14 spesifiteye sahip oldugu
belirlendi (AUC=0,876, %95 C1=0,813-0,924, p<0,001). NIHSS skoru LVO (+) ve
LVO (-) hastalarin ayriminda yiiksek dereceli dogruluga sahipti. ASPECT skoru i¢in
8 ve altindaki degerlerin %58,54 sensitiviteye ve %65,71 spesifiteye sahip oldugu
belirlendi (AUC=0,624, %95 C1=0,542-0,702, p=0,005). ASPECT skoru LVO (+) ve
LVO (-) hastalarin ayriminda zayif dogruluga sahipti.
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Sekil 6. Klinik Skorlama Sistemlerinin Iskemik inmeli Hastalarin i¢indeki LVO (+) Hastalar1
Belirleyiciligini Gosteren ROC Egrileri
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Bagvuru anindaki serum PFN-1 6l¢iim degerlerinin iskemik inmeli hastalarin
icindeki LVO (+) hastalar belirleyiciligi ROC analizi ile degerlendirildi (Sekil 5).
Buna gore serum PFN-1 6l¢iim degerleri i¢in >2358 pg/mL ve tizeri degerlerin %85,37
sensitiviteye ve %51,43 spesifiteye sahip oldugu belirlendi (AUC=0,667; %95
Cl=0,586-0,741; p<0,001). LVO (+) ve LVO (-) hastalarin ayriminda serum PFN-1

Ol¢iim degerleri zayif dogruluga sahipti.
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Sekil 7. Serum PFN-1 6l¢iim degerlerinin Iskemik Inmeli Hastalarin I¢indeki LVO (+) Hastalar
Belirleyiciligini Gosteren ROC Egrileri

Tedavi sonlanimi olarak serum PFN-1 6l¢lim degerlerinin iskemik inmeli
hastalarin igindeki MT (+) hastalar1 belirleyiciligi ROC analizi ile degerlendirildi
(Sekil 6). Buna gore serum PFN-1 6l¢iim degerleri igin >2143,1 pg/mL ve iizeri
degerlerin %86,84 sensitiviteye ve %44,74 spesifiteye sahip oldugu belirlendi
(AUC=0,638, %95 C1=0,556-0,714, p=0,002). MT (+) ve MT (-) hastalarin ayriminda

serum PFN-1 6lctim degerleri zayif dogruluga sahipti.
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Sekil 8. Serum PFN-1 &l¢iim degerlerinin iskemik Inmeli Hastalarin icindeki MT (+) Hastalar1
Belirleyiciligini Gosteren ROC Egrileri

Iskemik inme hastalarinin semptom baslangicindan hastaneye basvurana kadar
gecen siire, GKS, NIHSS ve ASPECT skorlari, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, ortalama arteriyel basinci, nabiz, viicut sicakligi ve solunum sayisi ile bagvuru
anindaki serum PFN-1 degerleri arasindaki iliskiyi gosteren korelasyon analizi
sonuglar1 Tablo 26’te sunulmustur. Buna gore, iskemik inmeli hastalarin semptom
stiresi ile serum PFN-1 degerleri arasinda negatif yonde zayif iliski gozlenmistir (r=-
0,276, p<0,001). Iskemik inmeli hastalarin GKS skorlar1 ile serum PFN-1 degerleri
arasinda negatif yonde ¢ok zayif iliski gdzlenmistir (r=-0,050, p=0,012). iskemik
inmeli hastalarin viicut sicaklig1 ve solunum sayist ile serum PFN-1 degerleri arasinda
ise pozitif yonde ¢ok zayif iligki saptanmistir (r=0,119, p=0,050 ve r=0,157, p=0,011,

sirasiyla).
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Tablo 26. iskemik Inmeli Hastalarin Serum PFN-1 Degerleri ile Semptom Siiresi,
Klinik Skorlamalar1 ve Vital Bulgular1 Arasindaki Korelasyon Analizi

Degiskenler / Ozellikler PFN-1
Korelasyon p
Katsay1s1
Semptom Siiresi -0,276 <0,001
GKS -0,050 0,012
NIHSS 0,148 0,257
ASPECTS -0,072 0,257
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) -0,047 0,427
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) -0,048 0,425
Ortalama Arteriyel Basin¢ (mmHg) -0,034 0,563
Nabiz (atim/dKk) 0,009 0,874
Viicut Sicakhig (°C) 0,119 0,050
Solunum Sayisi (/dKk) 0,157 0,011

GKS: Glaskow Koma Skalasi, NIHSS: Ulusal Saghik Enstitiileri Inme Olgegi, ASPECTS: Alberta Inme

Programi Erken BT Skoru
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5. TARTISMA

Akut iskemik inmeli hastalarin mekanik trombektomi gereksinimini
belirlemede serum PFN-1 diizeyini degerlendirdigimiz bu ¢alismada, serum PFN-1
diizeylerindeki artisin, mekanik trombektomi gereksinimi i¢in bir 6ngoriicii marker
oldugunu tespit ettik. Acil servise bagvuran iskemik inmeli hastalarda gerek hastaya
gerekse de hastaneye bagli sebeplerden dolayi tanisal goriintiileme yapilamayan ve
semptom siiresinin belirsiz oldugu durumlarda bu marker kullanisli olabilir. Literatiir
verilerinde serum PFN-1 diizeylerinin iskemik inme hastaliginda tanisal, tedavi
sonlanim1 ve prognostik silirecindeki degerini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamis

olup ¢alismamizin bu baglamda 6zgiin bir yere sahip oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiza 152 iskemik inmeli hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
72,42+11,10 yil iken hasta grubunun 79’u (%52’si) kadmn idi. Inme insidans1 yasla
birlikte hizla artmakta ve 55 yasindan sonra goriilme sikligi her on yilda ikiye
katlanmaktadir. Kiyan ve ark. yapmis oldugu c¢alismada inme hastalarinin yas
ortalamasini 67.5+11,8 olarak bulmustur (90). Yoneda ve ark. ¢alismasinda inme
hastalarinin yas ortalamasinin 70+11 olarak belirtmistir (91). Giirger ve ark.
calismasinda ise inme grubunun yas ortalamasini 68,6+14,6 olarak bulmustur (92).
Yapmis oldugumuz ¢alismanin sonuglar1 literatiirle uyumludur. Erkeklerin
aterosklerotik hastaliklara bagli olarak yasam siiresinin daha kisa olmasi ve
postmenopozal dénemde Ostrojen gibi koruyucu hormonlarin azalmis olmasi ileri
yaslarda inmenin goreceli olarak kadinlarda daha fazla goriilmesine neden olmaktadir
(93). Reeves ve ark. yapmis oldugu calismada 50 yas civarinda iskemik inme
hastalarinda kadin/erkek orani 1,01/1 iken 90 yas civarinda bu oranin 2,7/1°e kadar
yiikseldigini belirtmistir  (94). Calismamizda ise iskemik inme hastalarinda
kadin/erkek orani 1,08/1 olarak bulunmus olup cinsiyet ve iskemik inme arasindaki
iliskinin anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Hasta grubunun cinsiyet 6zellikleri dikkate

alindiginda elde ettigimiz sonucun literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarda en fazla gbzlenen komorbid hastalik HT
(%79,6) idi. Glniimiizde insanlarda sik goriillmesi ve kontroliiniin zor olmasi
nedeniyle morbite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri HT dir. Tedavi

edilmis veya kontrol altina alinmig HT hastaliginin iskemik inme oranini agik sekilde
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azalttig1 goriilmiistiir. Fisher Rabkin ve ark. yaptig1 bir ¢aligsmada, sistolik kan basinci
kadar diyastolik kan basincinin da iskemik inme iizerinde etkili oldugu gortilmiustiir
(95). Efstathiou ve ark. ¢alismasinda 192 inme hastasinin %52,6’sinda HT hastaligi
tespit edilmistir (96). Fang ve ark. ¢alismasinda hem sistolik kan basincinin hem
diyastolik kan basimcinin inme {iizerinde etkili oldugu gdsterilmistir. Sistolik kan
basincinin inme riskinde etkisi daha fazla bulunmustur. Sistolik basincin her 10
mmHg’lik artig1 inme riskini %25 artirdigi belirtilmistir (97). Giirger ve ark. yapmis
oldugu calismada %59 inme hastasinda HT oldugu bulunmustur (92). Soyudogru ve
ark.’nin ¢alismasinda bu oran %63 olarak belirtilmistir (98). Giil ve ark.’nin (99)
calismasinda %77, baska bir ¢alismada (100) %81,7 oranda HT saptanmistir. Bizim
calismamizda da inme geciren hastalarin %79,6’'unda ek hastalik olarak HT
bulunmustur. Literatiir tarandiginda ¢ogu arastirmaya gore bu oran normalden yiiksek
cikmistir. Bunun nedeni hasta sayimizin az olmasi ve toplumsal olarak goriilen hastalik

prevalansinin farkli olmasi olabilir.

Kan sekeri ytiksekligi iskemik inme hastalarinin %50 ve iistiinii etkilemektedir.
Bazi c¢alismalarda hipergliseminin prognozu kotii etkiledigi belirtilmistir (101).
Iskemik inme ig¢in onemli risk faktorlerinden biri DM’dir. Pancioli ve ark.
caligmasindaki inme vakalarinin %13’inde DM tespit edilmistir (102). Apak ve ark.
caligmasinda DM orani %22 bulunmustur (103). Soyudogru ve ark. (98) ¢alismasinda
DM oran1 %49, Karaman ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada %45 DM bulunmustur (100).
Bizim ¢alismamizdaki hastalarda da literatiir ile benzer olarak %37,5 DM ek hastalig1

olan inme hastas1 saptanmuistir.

Yapilan calismalarin bazilarinda %25, %31,1, %38, %40 oraninda KAH
bulunmustur (90,98-100). Bizim ¢alismamizdaki oran %32,2°tiir ve literatiirle
uyumludur. AF, 75 yas ve lizeri insanlardaki inme gegirme riskini artiran major
hastaliklardan biridir (92). Inme gegiren AF’li hastalarin prognozu kétiilestirdigi, 6liim
oranlarim yiikselttigi, komplikasyonlar arttirdigi gosterilmistir (104). Pozsegovits ve
ark. inme gegiren hastalardaki AF oran1 %26,9 olarak bulmustur (105). Giirger ve ark.
caligmasinda AF oran1 %20 iken AF ile 6liim arasinda bir iligki saptanmamuistir (83).

Soyudogru ve ark’nin bir ¢alismasinda inme ile gelen hastalarin 45°inde (%36,9) AF
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saptanmistir (98). Calisma grubumuzda 20 inme hastasinda (%28,9) AF tespit

edilmistir ve literatiirle uyumludur.

Iskemik inmeli hastalarda &lgiilen serum PFN-1 diizeyi hasta grubu ile benzer
demografik 6zelliklere sahip saglikli goniillerle karsilastirildiginda anlamli derecede
yiiksekti. Isekemik inmeli hastalarin median serum PFN-1 diizeyi 4010,15 (286,4-
5001), kontrol grubunun median serum PEN-1 diizeyi 1919 (276-5001) idi. Arteriyel
trombozun etiyolojisinde endotel disfonksiyonu ve trombositler 6n plandadir ve Duah
Alkam ve ark. 2016 yilinda yaptig1 bir ¢alismada PFN-1 asir1 saliniminin ile endotel

disfonksiyonu arasinda baglantiy1 gostermistir (7).

Iskemik inmeli hastalar biiyiik damar okliizyonu olanlar ve olmayanlar olarak
iki alt gruba ayrild1 ve incelendi. Buna gore LVO (+) hastalar ile LVO (-) hastalar
arasinda yas, cinsiyet komorbid hastaliklar acisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Vital bulgularda ise viicut sicakligi LVO (+) hastalarda daha yiiksek, solunum sayisi
ise LVO (-) hastalarda daha yiiksek izlendi. Diger vital bulgular her iki grup i¢in de
benzerdi. Bunun nedeni hasta sayimizin az olmasma bagli olabilir. Basvuru
semptomlar1 ve semptom siireleri incelendiginde, LVO (+) hastalarin daha erken
hastaneye basvurdugu tespit edildi. Pleji ve biling bulanikligi semptomlar1t LVO (+)
hastalarda daha sik gozlendi. Vertigo ve dizatri semptomlarinin ise LVO (-) hastalarda
daha sik gozlendi. Vertigo semptomu posterior dolasimdaki vertebrobasiller
tikanikliklarda, beyin sap1 veya serebellum iskemisine bagli inmelerde daha sik
gozlenmektedir (106). Calismamizdaki LVO (+) hastalarin tamami anterior
dolasimdaki tikanikliklara bagli inme gecirmisti. Buna bagl olarak vertigo semptomu
LVO (+) hastalarda gozlenmedigini diisiiniiyoruz. Posterior dolasimdaki biiyiik damar
okliizyonlarii da igeren daha biiyiik 6rneklem grubuyla yapilacak ¢aligmalarda daha

farkli sonuglar elde edilebilir.

Iskemik hastalarin klinik skorlarina baktigimizda, LVO (+) hastalari GKS ve
ASPECT skorlarin1 LVO (-) hastalara gore daha diisiik oldugunu tespit ettik. NIHSS
skorlart ise LVO (+) hastalarda daha yiiksekti. GKS skoru i¢in optimum cut-off degeri
%353,66 sensitivite ve %74,29 spesifite ile 12 olarak belirlendi. ASPECT skoru i¢in
optimum cut-off degeri %58,54 sensitivite ve %65,71 spesifite ile 8 olarak belirlendi.

NIHSS skoru i¢in optimum cut-off degeri %75,61 sensitivite ve %87,14 spesifite ile
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11 olarak belirlendi. Fischer ve arkadaslarinin akut iskemik inmeli hastalarda NIHSS
skorunu degerlendirdikleri calismada, NIHSS skoru 12 ve {izerinde olmast durumunda
biiyiik damar okliizyonu goriilme olasiliginin arttigi tespit edilmistir (51). Calismamiz
literatiir verileriyle benzer sonuglar gosterdi. AHA/ASA kilavuzu akut iskemik inmeli
hastalarin degerlendirilmesinde NIHSS skorunun kullanilmasini 6nermektedir (107).

Elde ettigimiz veriler bu kilavuz 6nerisini destekler niteliktedir.

Iskemik inmeli hastalarmn 3. ay mRS ve 3 aylik mortaliteleri incelendiginde
LVO (+) hastalarin daha fazla kotii klinik sonlanima sahip oldugu ve mortalitenin LVO
(+) hastalarda daha yiiksek oldugu belirlendi. Sengeze ve ark. 2020 yilinda yaptig1 bir
calisgmada LVO (+) olan hastalarsa ii¢iincli ayda klinik sonlanimin (mRS 0-2) daha
kotli ve mortalite daha yiiksek bulmuslardir (108). Elde ettigimiz veriler ¢alismayla

benzerdir.

LVO (+) hastalarin PFN-1 6l¢iim degerleri LVO (-) hastalara kiyasla anlamli
derecede yiiksekti. Ozellikle >2358 pg/mL ve iizeri degerlerin %85,37 sensitiviteye ve
%51,43 spesifiteye sahip oldugu belirlendi. iskemik inmeli hastalarda biiyiik damar
okliizyonun ayriminda serum PFN-1 diizeyleri zayif dogruluga sahipti. Hao ve ark.
(2018) yaptig1 deneysel calismada ouabain verilerek hipertansif hale getirilen
farelerde, PFN-1’in biiyiik damarlarin yeniden sekillenmesinde rol oynadigini
gostermistir. Calismada ouabain ile indiiklenen hipertansif farelerde serebral kortekste
iskemik lezyonlarda artmis PFN-1 ekspresyonu bulundu (6). Calismamiz biiyiik
damarlar1 etkileyen trombiis varligmin daha yogun PFN-1 diizeyleri ile iliskili

oldugunu dogrular niteliktedir.

Tedavi sonlanimi olarak MT (+) hastalarin serum PFN-1 6l¢iim degerleri MT
(-) hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksekti. Ozellikle >2143,1 pg/mL ve iizeri
degerlerin %86,84 sensitiviteye ve %54,74 spesifiteye sahip oldugu belirlendi. MT (+)
ve MT (-) hastalarin ayriminda serum PFN-1 dl¢tim degerleri zayif dogruluga sahipti.
Akut iskemik inmeye yonelik yapilan endovaskiiler ve trombolitik tedavinin yanitinin
en Oonemli belirleyicilerinden biri semptom suresidir. Semptom siiresi kisaldikc¢a
olgularin endovaskiiler ve trombolitik tedaviden fayda goérme sansi artar. Bu durum;
biiyiik oranda, rekanalizasyon saglanamayan olgularda penumbra hacminin zamanla

kiiglilmesine baglidir (109). Semptomlari 6 saat ve 6ncesinde baslayan iskemik inmeli
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hastalarin serum PFN-1 6l¢iim degerleri, 6 saat sonrasinda bagvuran hastalara kiyasla
anlamli derecede yiiksekti. Ozellikle >2480,2 pg/mL ve iizeri degerlerin %81,73
sensitiviteye ve %68,75 spesifiteye sahip oldugu belirlendi. Semptom siiresi ayriminda
serum PFN-1 6l¢iim degerleri orta dereceli dogruluga sahipti. Ramaiola ve ark. (2014)
yaptig1 bir calismada miyokard infarktiisii gegiren hastalarin agr1 baslangicindan
itibaren 3. ve 6. saatlerdeki PFN-1 seviyeleri hem periferik kandan hem de dogrudan
trombiisten ELISA yontemiyle Ol¢lilmiistiir. Gegen siirecte trombiis iceriginde
dinamik degisiklikler oldugu tespit edilmistir. Saat ilerledik¢e trombiiste dlgiilen PFN-
1 seviyelerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sayede PFN-1 diizeyi Olgiilerek
trombiis yasinin tahmin edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir (5). Calismamizda serum PFN-
1 diizeyi sadece bagvuru aninda bakildigindan dinamik siire¢ hakkinda sonug vermese
de galisma genelinde 6 saat ve Oncesinde bagvuran iskemik inmeli hastalarin daha
yiiksek PFN-1 diizeylerine sahip olmasi ilk 6 saatte ekspresyonun artarak devam ettigi

kanaatini olusturmustur.

Inme hastalarinin semptom siire ile serum PFN-1 diizeyleri arsindaki
korelasyon incelendiginde hastaneye basvuru siiresi uzadik¢a serum PFN-1 diizeyinin
azaldig1 tespit edildi. Paszek ve ark. 2020 yilinda yaptig1 bir ¢alismada PFN-1
kaynaginin trombogenez sirasinda aktive olan trombositler oldugunu 6ne stirmiistiir.
Trombiis olustuktan sonra fibrinolitik mekanizmalar bir siire sonra devreye girer ve
trombiis yikilmaya baglar. Bu mekanizma ile hem mevcut olan trombiis hacminde
azalma oldugu icin hem de yeni trombiis olusumu azaldigi i¢in zamanla PFN-1
diizeylerinin diistigii goriilmiistiir (86). Calismamizda semptom siiresi 6 saat ve
oncesinde olan inmeli hastalarin 6 saat sonrasinda bagvuran hastalara gore daha ytiksek
PFN-1 diizeylerine sahip olmasi zamanla trombiis yikimi basladigini ve PFN-1
diizeyinin serumda azaldigim1 diisiindiirse de dinamik Olglimlerle daha genis
calismalara ihtiya¢ vardir. Akut iskemik inme geciren secilmis olgularda, 6n
dolagimda biiyiikk damar okliizyonu olan ve diger DAWN veya DEFUSE 3 hasta
uygunluk kriterlerini karsilayan, semptom baslangicindan itibaren 6-24 saat igerisinde
olanlar da mekanik trombektomi dnerilmektedir (3,69). Baslangi¢ zamani1 bilinmeyen
olgularla ilk yapilan mekanik trombektomi ¢alismalarinda elde edilen rekanalizasyon
oranlar1 diistiktiir. Ayn1 zamanda bu calismalarda %14-21 oraninda intrakranial

kanama, %23-37 oraninda ise mortalite izlenmistir (110,111). Bu baglamda
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komplikasyon riskinin azalmasi agisindan serum PFN-1 diizeyinin kullanilabilecegini
diisiinmekteyiz. Ayrica baslangi¢c zamani belli olmayan inme hastalar1 icin DEFUSE
3 ve DAWN kriterlerini karsilamayan hastalarin bagvuru siiresi hakkinda fikir verici

ve MT tedavisi amaciyla bir yonlendirici kriter olabilir.
Calismamizin Kisithhklar:

1. Calismaya dahil edilen iskemik inmeli hastalarin sayisi dogru
istatistiksel veriler elde etmemizi kisitlar nitelikteydi.

2. Calismanin tek merkezde yiiriitiilmesi bir baska siirlayici 6zellikti.

3. Calismanin yiriitlildiigii siire icerisinde acil servise inme semptomu ile
basvuran hastalarin %100 katilim1 gergeklestirilememistir.

4. Calismamizda PFN-1 diizeyini ylikseltebilecek inme harici
tromboembolik hastaliklar diglama kriterimiz olsa da literatiirde diger hastaliklarin
PFN-1 diizeyi iizerine etkisini belirten ¢alisma olmamasi bir bagka kisitliligimizdi.

5. Diger bir kisitlamamiz ise sadece PFN-1 diizeyi Olgiilmiis olup
inflamatuar siirecte rol alan diger molekiiller degerlendirmeye alinmamistir ve bu da
PFN-1 ile ilgili patofizyolojiyi acik bir sekilde gostermemizi engellemistir.

6. Ayrica Olglimler sadece hastalarin bagvuru aninda yapilmis olup
hastalarin basvuru anina kadar olan stiregteki diizeyleri ve tani aldiktan sonraki

diizeylerinin degerlendirilmesi hakkinda bilgi edinmemizi engellemektedir.
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6. SONUCLAR

. Serum PFN-1 diizeyleri inme tanisinda kullanilabilir bir parametredir.

. Serum PFN-1 diizeyi iskemik inmeli hastalar igerisinde biiyiikk damar
okliizyonu olanlarda ve mekanik trombektomi yapilanlarda anlamli
derecede daha yiiksekti.

. Inme tamis1 konulmus hastalarda serum PFN-1 diizeyinin >2358 pg/mL ve
tizeri degerleri biiyiik damar tikanikligint %85,37 sensitivite ve %51,43
spesifite ile gosterebilmektedir.

. Inme tanis1 konulmus hastalarda serum PFN-1 diizeyinin >2143,1 pg/mL
ve lizeri degerleri mekanik trombektomi gereksinimini %86,84 sensitivite
ve %54,74 spesifite ile gosterebilmektedir.

. Serum PFN-1 diizeyleri iskemik inme tan1 asamasinda kullanilan NIHSS
ve ASPECTS skorlama sistemleri ile korelasyon gdstermemektedir.

. Serum PFN-1 3 aylik mRS skorunu 6ngérmede ve mortalite belirlemede
kullanish degildir.

. Iskemik inme tanis1 almis semptom siiresi belirsiz hastalar i¢in serum PFN-

1 yiiksekligi ilk 6 saat tahmini i¢in kullanilabilir.
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EKLER

EK-1 Goniillii Takip Formu
GONULLU TAKIiP FORMU

ADI SOYADI: YAS:
T.C. KIMLIK NO:
CINSIYET: KADIN () ERKEK ()

Acil Servise Basvuran Akut Iskemik inme Hastalarinda Olgiilen Serum
Profilin-1 Diizeyleri Mekanik Trombektomi Gereksinimi i¢in Bir Gosterge
Olabilir mi?

1.BASVURU SEKLi: AYAKTAN () AMBULANS: ()

2. VITAL:

KANBASINCI: / NABIZ: SOLUNUM SAYISI: SATURASYON:  ATES:
3.0ZGECMIS:HT () DM () KAH () KY( ) ARITMI () KBY ()
4.SEMPTOMLAR:

BULANTI/KUSMA: YOK () VAR ()

ORYANTASYON/KOOPERASYON: YOK () VAR ()

BAS DONMESI: YOK () VAR ()

YURUME BOZUKLUGU: YOK () VAR ()

GORME KAYBI/CIFT GORME: YOK () VAR ()

KONUSMA BOZUKLUGU: YOK () DIZATRI () AFAZI ()

PATOLOJIK REFLEKS: YOK () VAR ()

GUC KAYBI: YOK () VAR ()

ISIK REFLEKSI: /  PUPILLER: IZOKORIK () ANIZOKORIK ()
5.SEMPTOMLARIN BASLADIGI ANDAN iTiBAREN GECEN SURE:
0-6 SAAT () 6-12SAAT () 12-24 SAAT ()

6. HASTAYA UYGULANAN TEDAVi

ASA () KLOPIDOGREL() HEPARIN/ DMAH () WARFARIN ()

IV TROMBOLITIK () MEKANIK TROMBEKTOMI ()

7. ACIL SERVISTE HASTANIN SONUCLANMASI

SERVIS/YBU YATIS () DIS MERKEZE SEVK () TEDAVI RED () EXiTUS()
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