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OZET

NR-2 antikor peptidinin akut iskemik inmede tanisal ve prognostik degerinin NIHSS,
GKS ile karsilatirilmasi, Alpay Tuncar, Uzmanhk Tezi, Konya, 2015

Amag: Iskemik inme tamis1 biiyiik 6lciide klinik degerlendirme ve ndro-goriintiilemeye
dayanir. Fakat tim inme hastalarinin %40 1na ya kontrendike ya da imkan dis1 oldugundan
acil bir MRI yapilamaz. Iskemik inme hastalarmim zamaninda ve dogru bir sekilde taninmasi
optimal hasta triaj1 ve tedavi strateji se¢imi i¢in gereklidir. Hizli ve fiyati uygun, inme sonrasi
kandaki beyin kaynakli biyomarkirlar1 degerlendirebilen ve Iskemik inmeyi inme disi
durumlardan ayirabilen bir tetkik gereksiz yatislar ve tanisal islemlerin sebep oldugu

masraflari azaltabilir.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisine 18 yas iistii
yetiskinlerden, asagida siralanan akut inme semptomlarinin baslangicindan 72 saat icinde
basvuran, acil serviste degerlendirilmeleri sonucunda akut iskemik inme tanis1 alan hastalar
caligma grubu olarak ve acil serviste degerlendirilmeler sonucunda akut isekemik inme tanisi

almayan hasta kontrol grubu olarak dahil edilecektir

Bulgular: Calismada n:101 galisma grubu ve n:57 kontrol grubu seklinde 2 gruba istatistik
yontemler uygulanarak veriler elde edildi. NR-2 c¢alisma grubunda 6,32+8,30, kontrol
grubunda 3,91+1,64 idi. Gruplar arasinda NR-2 icin istatistiki olarak anlamli fark:
vardir(p:0,006). NR-2 degerleri ile hastanin prognozu arasinda bir korelasyon tespit
edilememistir.

Sonug: Elde edilen veri NR-2 peptidinin akut iskemik inme degerlendirilmesi i¢in beyne
spesifik bir biyomarkir olarak kullanilabilecegini gosterdi. Klinik degerlendirme ve noro-
goriintiileme ile beraber kullanildiginda akut iskemik inme /inme dis1 ayrimi acilde
yapilabilir. NR-2 iizerine yapilacak caligmalar baska potansiyel klinik kullanimlarin1 ortaya

cikarabilir.

Anahtar Kelimeler: NR2 antikor peptit, akut iskemik inme, NIHSS
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SUMMARY

The diagnostic and prognostic value of NR2 peptide antibody in acute ischemic stroke
the Comparison with NIHSS GKS, Alpay Tuncar, Uzmanlhk Tezi, Konya, 2015

Objective: About 20-30% of all patients admitted to the emergency department (ED) are
having stroke-like symptoms as reported in hospital based studies, while more selective
criteria showed that above the age of 50 years, stroke mimics are very rare (3%). The
diagnosis of IS is largely based on clinical assessment and neuroimaging. However, up to
40% of all acute stroke patients cannot have an emergent brain MRI, either because it is
contraindicated or unavailable. Timely and accurate identification of IS patients is essential
for optimal patient triaging and choice of treatment strategy. A rapid and affordable assay that
can detect brain-borne biomarkers in blood following IS, and that allows to differentiate IS
from non-stroke could potentially reduce the cost of unnecessary admissions and diagnostic

workups.

Material and Method: Necmettin Erbakan University Meram Medical School Emergency
Department 18 years of age from adults, acute stroke symptoms listed below admitted within
72 hours from the start, The evaluation in the emergency department with acute ischemic
stroke patients diagnosed as a working group and The evaluation in the emergency

department to diagnosis of acute isekemik stroke, patients in the control will be included as a

group.

Findings: n: 101 and the working groups: a control group and n: 57 in the form of statistical
methods applied to the second set of data was obtained. In the NR-2 working group 6.32 +
8.30 in the control group was 3.91 + 1.64. There is a significant difference in statistics for
NR-2 between the groups (p = 0.006). NR-2 levels could not be detected by a correlation
between the patient's prognosis.

Results: NR-2 peptide of the obtained data could be used as a specific biomarker for the
evaluation of brain ischemic stroke. When used in conjunction with clinical evaluation and
neuro-imaging acute ischemic stroke / outside distinction can be made in an emergency
landing. NR-2 study will be held on may reveal other potential clinical use.

Keywords: NR2 peptide antibody, acute ischemic stroke, NIHSS
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore inme; vaskiiler neden disinda gériiniirde baska bir neden
olmadan, aniden yerlesip, fokal (veya global) serebral disfonksiyona yol acan, 24 saat veya

daha uzun siirebildigi gibi 6liimle de sonuglanabilen klinik bir durumdur.

Iskemik inme tamis1 biiyiik dlgiide klinik degerlendirme ve ndro-gériintiilemeye
dayanir. Fakat tim inme hastalarinin %40 1na ya kontrendike ya da imkan dist1 oldugundan
acil bir MRI yapilamaz. iskemik inme hastalarmin zamanida ve dogru bir sekilde taninmasi
optimal hasta triaj1 ve tedavi strateji se¢imi i¢in gereklidir. Hizli ve fiyat1 uygun, inme sonrasi
kandaki beyin kaynakli biyomarkirlar1 degerlendirebilen ve Iskemik inmeyi inme dist
durumlardan ayirabilen bir tetkik gereksiz yatislar ve tanisal islemlerin sebep oldugu

masraflar azaltabilir.

Norotoksisite ~ ve  oksidatif  stres  biyomarkirlarimin  serebral  iskeminin
degerlendirilmesinde gerekli olabilecegi one siirlildii. Son zamanlarda mikrovaskiiler yapilarin
yizeyinde  bulunan  N-methyl-D-aspartate (NMDA)  eksitatér  reseptorlerinin
vazokonstriksiyon/vazodilatasyon ve gbéze carpmayan ndrovaskiiler disfonksiyonlar1 regiile
ettigi gosterildi. NR-2 peptidi de akut serebral iskemi i¢in bir plazma biyomarkir1 olarak
tamimlandi. Iskemik kaskadin akut fazinda, glutamati regiile eden eksitotoksik NMDA
reseptorlerinin 6zellikle serebral mikrovaskiiler yapilarin endotel hiicrelerinden masif salinimi
tespit edildi. NR-2 subiinitesinin N-terminal pargalar1 serin-proteazlar tarafindan hizlica
boliiniip dolasima saliniyor ve yaklasik SkD molekiiler agirliga sahip NR-2 peptid parcalari
olarak tespit edilebiliyor.

National Institutes of Health Stroke Scale(NIHSS) iskemik inmeli hastalarda nérolojik
fonksiyonlar1 inceleyen ve uzun déonme prognoz hakkinda fikir veren bir skaladir. NIHSS

doktorlar tarafindan 7 dakikadan kisa siirede uygulanabilir.

Biling diizeyi tayininde Glaskow Koma Skalas1 (GKS) tiim diinyada yaygin olarak

kullanilan skorlama sistemidir. Total skor 3-15 arasidir.

Bu calismada NR2 peptid tahlilinin, ndrolojik degerlendirme ve MRI/BT goriintiileme
ile birlikte degerlendirildiginde akut iskemik inmenin, inme taklitleri ve kontrollerden
ayrimindaki tanisal ve prognostik potansiyeli degerlendirildi. Semptom baslangicindan 72

saat icinde gelen inmeli hastalarda biyomarkir degerleri ile lezyon biiyiikliigi ve National



Institutes of Health Stroke Scale(NIHSS), Glaskow Koma Skalasi(GKS) arasinda miimkiin
olabilecek bir korelasyon incelendi.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 inmenin Tanim

Inme toplumda sosyoekonomik énemi artan bir hastaliktir. Diinyada ikinci sirada &liim
nedeni olarak bildirilen serebrovaskiiler hastaliklar Tirkiye’de en sik o6liim nedeni olan
dolasim sistemi hastalik grubu (%39,8) icerisinde %25,2 ile ikinci siradadir (1,2).
Serebrovaskiiler hastalik (SVH) terimi; beynin bir bolgesinin gegici veya kalici olarak,
iskemik veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen damarlarin patolojik bir

stire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsar.

Diinya Saglik Orgiitii, inmeyi; “hizli gelisen, serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna bagli klinik bulgular olup, bu bulgularin 24 saat veya daha uzun siirmesi veya
olimle sonuglanmas1™ olarak tanimlamistir (3). Bu tanima gore, vaskiiler nedenler disinda
goriiniir bir neden olmamalidir. Tanim; serebral infarkt, primer intraserebral kanama ve
subaraknoid kanamay1 icermektedir (4). Oncesinde, gecici iskemik ataklar (GIA); 24 saatten
kisa siiren semptomlarla giden, herhangi bir fokal serebral iskemi olarak tanimlanirken, son
zamanlarda, diinya capindaki bir¢ok c¢alismalarda, klasik olarak GIA olarak tamimlanan
durumlarin %30-50’sinde, diflizyon agirlikli MRI’da beyin hasart gosterilmistir (5). 2002°de
GIA igin “beynin fokal rahatsizlif1 ya da retinal iskemi ve 1 saatten kisa siiren semptomlarla
seyreden ama infarktla iligskili higbir gdstergenin olmadigr kisa bir fonksiyon bozuklugu
epizodu” tanimi yapilmistir (6). 24 saatten kisa siireli semptomlart olan ancak noro-
goriintiilemede infarkt s6z konusu olan hastalar, GIA yerine inme olarak siniflandiriimaktadur.

Inme olgularinin %80-85°1 iskemik, %15-20si hemorajik kokenlidir (7).
2.2 inme’de Epidemiyoloji

Inme, Amerika Birlesik Devletleri ‘nde (ABD) 6liim nedenleri igerisinde koroner arter
hastaliklar1 ve kanserden sonra 3. sirada yer almaktadir. Altmis yas iistii popiilasyonda
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra serebrovaskiiler hastaliklar, diinyada ikinci sirada 6liim
nedenidir. Sakatlik ve isgiicii kaybinin ise birinci nedenidir (2). inme prevelansi, belli bir
populasyonda 6zel bir zaman dilimindeki toplam olgu sayisidir (8). ABD’de 18 yastan
biiylikler i¢in inme prevalans tahminleri; beyazlarda % 2,3, siyahlarda %3,4, Amerika

yerlilerinde %5,8 ve Asya orijinlilerde %2 olarak bildirilmistir (9,10).



Her y11 780 000 kisi yeni veya tekrarlayan inme ile karsilasmaktadir. Bunlarin yaklasik
dortte biri yeni, dortte tigli tekrarlayan inmedir. Her 40 saniyede bir kisi inme hastasi
olmaktadir (11). inme subtipleri iskemik, intraserebral kanama ve subaraknoid kanama (SAK)
olarak ayrildiginda, diinya genelinde tiim inmelerin %80’ini iskemik inmelerin, %15’ini

intraserebral kanamalarin ve %5’ini SAK’larin olusturdugu bildirilmistir (12).

Ulkemizde serebrovaskiiler hastalik epidemiyolojisi ile ilgili olarak en son yapilan ve
en genis kapsamli olan calisma, Saglik Bakanli§i ve Hifzissthha Enstitlisii’niin 2002-2004
yillart arasinda yapmis oldugu Tiirkiye Hastalik Yiikii Caligmasi’dir. Tiirkiye’de 6liime neden
olan ilk 10 hastaligin dagilimi arastirildiginda, kardiyovaskiiler hastaliklar %21,7 ile birinci
sirada, serebrovaskiiler hastaliklar ise %15 ile ikinci sirada 6liim nedenidir (13). Toplumsal
yiik olusturan hastaliklar 3 ana grupta incelenmis ve ikinci grubu olusturan kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diger sistemik hastaliklar {ilkemizde sirasiyla %63,9 ile, %76,2 yiikle Avrupa
Birligi tilkelerinden daha az bir degere sahipken, %40,1 ile gelismekte olan iilkelerden daha
yiiksektir. Serebrovaskiiler hastalik nedeniyle o©liim; iilke genelinde erkeklerde %15,5,
kadinlarda ise 15,7 olarak bulunmustur. Kentsel alanda 60 yas iizerinde bu oran; erkeklerde

%20,8, kadinlarda ise %20,2’ye yiikselmektedir (14).

Tirkiye’de inme alt tiplerinin dagilimi Avrupa ve ABD’ye gore farklilik
gostermektedir. Hemorajik inme iilkemizde, diinya genelinde bildirilen degerlerden daha
yiksek siklikta olarak ortaya c¢ikmaktadir. Tirk Cok Merkezli Strok Calismasi’nda bu
sikliklar %29 kanama, %71 iskemi olarak bildirilmistir (15). Kumral ve arkadaglarimin
caligmalarinda iskemik inme siklig1 % 77, kanamali inme % 17 ve subaraknoid kanama siklig

ise %4 olarak bildirilmistir (16).

Serebrovaskiiler risk faktorlerinin diinyanin her yerinde degisen ve benzesen yasam
tarzlar1 ve beslenme aligkanliklari ile ¢ocukluk ¢agindan baglayarak bir yiik olusturmasi ve
gelecekte serebrovaskiiler olaylarin  ¢ok daha Onemli boyutlar kazanabilecegini
diisiindiirmektedir. Serebrovaskiiler olaylar i¢in gelecek tahminlerine bakildiginda Avrupa
icin 2000 yilinda 1,1 milyon/y1l olarak verilen inme vakasinin, 2025 yilinda sadece
demografik degisiklikler bazinda 1,5 milyona yiikselecegi bildirilmistir (17,18). 2005-2050
yillarinda, Isvec gibi gelismis bir iilkede bile inme sikhiginin %16 artacag ileri siiriilmiistiir
(17). Giiniimiize ait ve gelecekteki niifus verileri ve risk faktorlerindeki artiglar g6z Oniine
alindiginda serebrovaskiiler hastaliklardan 6liim hizinin 2015 yilinda %10,19, 2030 yilinda ise
%10,63 olacagi tahmin edilmektedir (12).



Ulkemizde de benzer diizeylerde olan risk faktorleri ve serebrovaskiiler hastaliklara
atfedilen 6liim ve sakatlik oranlarinin yiiksekligi nedeni ile zamaninda yapilan etkin dnlemler

ve tedaviler, hem toplum sagligi hem de iilke ekonomisi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
2.3 Inme’de Patofizyoloji

Iskemik olaydan sonra gériintiilemedeki degisikliklerin ve bu degisikliklerin zaman
icindeki seyrinin anlagilabilmesi i¢in serebral kan akiminin kritik diizeyin altina diismesinden
sonra gelisen patofizyolojik hadiselerin anlasilmasi1 kritik 6nem olusturmaktadir. Normal
serebral kan akimi 50-55 mL/100gr beyin dokusu/dakika degerindedir. Deneysel modellerde
arteriyel okliizyondan saniyeler sonra ndronal elektriksel aktivitenin durdugu gosterilmistir
(19). Deneysel modeller ayrica bu fonksiyon kaybinin serebral kan akimi 15-20mL/100gr/dk
diizeyine indiginde ortaya ¢iktigini gostermistir (19). Benzer bulgular insanda Kkarotid
endarterektomi sirasinda serebral kan akimi bu diizeye diistiiglinde goriilmekte ve

elektroensefalografide diizlesmeye neden olmaktadir.

Iskemiye baglh fonksiyon kayb1 reversibl olabilir ve bu direkt olarak kan akimimmn
diistiigii diizeye baglidir. Serebral kan akiminin 10mL/100gr/dk degerinin altina diistiigii ciddi
perfiizyon defisitinde dakikalar igerisinde infarkt meydana gelirken, 10-20mL/100gr/dk gibi
iskeminin daha 1limli oldugu diizeylerde iskemik olaymn baslangicindan sonraki saatler
boyunca reversibl olabilir (19). Iskeminin baslangicindan sonraki ilk saat igerisinde
elektriksel yetmezlik gelismesiyle hiicresel ATP azalmasina yol agan hipoksemi gelisir (19).
Hiicresel ATP diizeylerinde diisme, enerji acigi gelismesine neden olur ve membran
potansiyeli siirdiiriilemez. Hiicre depolarize hale gelir bu da ekstraseliiler bosluga glutamat
salinimina neden olur. Ekstraseliiler araliktaki glutamat miktarindaki artis N-metil-D-aspartat,
alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol ~ propiyonik asit ve kainat reseptorlerinde
aktivasyona neden olur (19). Bu reseptorlerin aktivasyonu sodyum ve kalsiyum iyonlarinin
hiicre i¢ine girmesine neden olur. Suyun pasif olarak sodyumu takip ederek hiicre icine
girmesiyle hiicresel veya sitotoksik ddem meydana gelir. Intraseliiler kalsiyum diizeyinde
yiikselme, doku hasarini arttiran serbest radikallerin olusmasina neden olan ve mitokondrial
membranlar1 yikan proteolitik enzimlerin aktivasyonuna neden olur (19). Bu ndrokimyasal
olaylar; lipoliz, proteoliz, hiicre nekrozu, enflamasyon ve iyon dengesinin bozulmasi sonrasi

apopitozis seklinde sonuglanacak bir kaskad olusturur (19).

Serebral kan akim1 10mL/100gr/dk degerinin altina inene kadar hiicre depolarizasyonu

gozlenmez (19). Bu da iskemik degisiklikler i¢in gergekte iki esik degere isaret etmektedir.



Birincisi elektriksel fonksiyon kaybi ile sonuglanan 15-20mL/100gr/dk degeri ve
ikincisi ise hiicre depolarizasyonu ile sonuglanan 10mL/100 gr/dk degeridir. Serebrovaskiiler
dolasimda bir tromboembolik olay ortaya ¢iktiginda etkilenen beyin parankimi alaninda
bolgesel serebral kan akiminda azalma uniform degildir. Bu heterojenite deneysel hayvan

modellerinde ve insanlarda ortaya konmustur (19).

Sekil-1: iskemik Penumbra

damar ttkankhg

penumbra

normal perfazyon beyin
dokusu

infarkt cekirdek

Infarkt alanindaki kan akimi degerlendirildiginde santral bdlgede ani hiicre dliimii ile
sonu¢lanan ¢ok diigiik kan akimi1 mevcut iken periferal alan ya da penumbrada kan akimindaki
diigiis daha 1thmhdir ve hiicre 6liimi ani degildir (19). Penumbranin infarkta gidebilecek
kurtarilabilir dokuyu temsil ettigi diisiiniilmektedir. Kan akimi yeterli bir siire icerisinde
normale donerse bu doku yasayabilmektedir. Penumbra, iskemik alanin nispeten biiyiik
kismin1 olusturabilmektedir ve bu alanda otoregiilasyon kayboldugu icin perfiizyon basincina

bagimlidir. Bu yiizden penumbra alani stabil degildir (19) (Sekil 1).

Infarkt sonras1 gros patolojik degisiklikler 3 ardisik asamada ilerlemektedir. Baslangic
akut periyod infarkt sonrast 2 giinde sonlanmaktadir. Bunu izleyen subakut periyodda kitle
etkisinin de goriildiigii dokuda sisme ve yumusama vardir. Subakut periyod genellikle infarkt
sonrast 7-10 giine kadar uzayabilmekte ve maksimum kitle etkisi 3-5 giinler arasi1 ortaya
cikmaktadir. Kronik periyod haftalar veya aylarca siirebilmektedir. Bu siire igerisinde infarkt
dokusu ansefalomalaziye veya kiste doniisiir. MRG’de meydana gelen birgok degisiklik beyin
hasarlanmasi sonras1 meydana gelen su akiimiilasyonuna baghdir. Iskemiyle birlikte baslangig
depolarizasyondan sonra intraseliiler su akiimiilasyonu ve sitotoksik 6dem gelisir. Bu olay

infarkt sonrasi1 dakikalar igerisinde olusmaya baslar. Sitotoksik 6demin gelisimi ile birlikte
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tim doku voliimii sadece %3-5 artar (19). Noroglial dokudaki morfolojik degiskliklere ek
olarak iskemi serebral vaskiiler yapilarin morfoloji ve fonksiyonunu da degistirir. Beyin
vaskiiler yapilarindaki kapiller endotel kan beyin bariyerinin siirdiiriilmesinden sorumlu olup,

iskemik hasara néronlardan daha direnglidir (19).

Kan beyin bariyeri biitlinliigiinlin kaybinin iskemi baslangic1 sonras1 4-6 saat sonra
basladigina ve yaklasik 3-5 giinlerde sonlandigina inanilmaktadir (19). Kan beyin bariyerinin
yikilmasiyla vazojenik 6dem olusur, protein ve su intraseliiler alandan ekstraseliiler alana
geger. Bu daha fazla doku su igeriginin artmasina ve beyinde sismeye neden olur. Vazojenik
O0demin maksimum olabilmesi i¢in bu proteinleri ve siviy1 ekstraseliiler alana ulastiracak
rezidiiel ya da yeniden olusmus bir akimin olmasi1 gerekir (19). Vazojenik 6¢demin ve kitle
etkisinin pik yapmasindan sonra su ve proteinlerin kademeli reabsorbsiyonu ve kitle etkisinin
rezolisyonu goriiliir. Kronik infarkt alanlarinda hiicre kaybina ve ansefalomalaziye bagh
normalden yiiksek sivi icerigi bulunmaya devam edecektir. Bu degisiklikler konvansiyonel

MRG sekanslar ile degerlendirilebilir.

Anormal endotel ve bunun sonucunda olusan kan beyin bariyer yetmezligi sadece
nativ serebral kan damarlarinda degil ayn1 zamanda tamir siirecinde olan infarkt alaninin
periferin de olusup, infarkt alaninin i¢ine dogru gelismekte olan yeni kan damarlarinda da
bulunmaktadir. Haftalar sonra kan beyin bariyerinin yeniden olusturulmasi ile endotel normal
hale gelecektir (19). Serebral infarktta genellikle azalmis serebral kan akimi ve azalmis
serebral kan voliimii olmasina ragmen iskemik alanda lezyonun kenarlarinda liiks perfiizyon

denilen artmig serebral kan akimi ya da kan voliimii alanlar1 da bulunabilmektedir (19).
2.4 inme’nin Simiflamasi

Inme; iskemi ve kanama kokenli olmak {iizere iki baslikta incelenir. Tiim inmelerin
yaklagik %80’1 iskemiye, 20’si kanamaya baghdir (12). Calismamizin konusu sebebi ile

burada iskemik inmeler ele alinacaktir.
2.4.1 Klinik Smiflama

Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) calismasinda 6nerilen Bamford Klinik

Klasifikasyonu’na gére inmeli olgular; 4 ana grupta toplanmistir (36);



Tablo 1: Bamford Klinik Klasifikasyonu

Bamford Klinik Klasifikasyonu
Total anterior dolasim infarkt1 (TACI)
Parsiyel anteriyor dolagim infarkti1 (PACI)
Posteriyor dolasim infarkt1 (POCI)
Lakiiner infarkt (LACI)

LACI: Piir motor inme, piir duysal inme, ataksik hemiparezi, dizartri - beceriksiz el

sendromu bu grupta yer alir.

TACI: Yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, diskalkiili, vizyospasyal

bozukluk), homonim hemianopsi ve motor / duysal defisit bulgularinin bir arada olmasidir.

PACI: Ug TACI komponentinden ikisi veya tek basma yiiksek kortikal fonksiyon

bozuklugu veya siirli kontralateral motor/duysal defisitin varligini igerir.

POCI: Wallenberg sendromu, serebellar infarkt, smirli beyin sap1 tutulumu, genis
beyin sap1 tutulumu, baziler tepe sendromlari, iyi tanimlanamayan posteriyor sirkiilasyon

sendromlar1 bu grup i¢inde degerlendirilir.
2.4.2 Etyolojik Simiflama

Iskemik inme icin birgok smiflandirma &nerilmis olsa da, uzun yillardan bu yana en
sik kullanilan yontem; 1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”
caligmasinda kullanilan etyolojik smiflamadir (Tablo2). Etyolojik siniflama, tedavi ve
proflaksinin belirlenmesinde 6nemlidir. Adams ve arkadaslari, iskemik inmeli olgulari, klinik
bulgulari, goriintilleme 6zellikleri, ekokardiyografi (EKO), Doppler ultrason, anjiyografi ve
diger laboratuar verilerini goéz Oniine alarak siniflandirmislardir. Bu siiflandirmaya gore

iskemik inme 5 gruba ayrilir (20).

Tablo 2: TOAST siniflamasi

TOAST Simiflamasi;
Biiyiik damar aterosklerozu (emboli/tromboz)
Kardiyoembolizm
Kiigiik damar okliizyonu (lakiin)

Diger bilinen nedenlere bagl iskemik inme
Nedeni belirlenemeyen iskemik inme

® a0 o




a) Biiyiikk Damar Aterosklerozu: Hastanin kliniginden sorumlu iskemi bdolgesini

sulayan intrakraniyel ve ekstrakraniyel damarlarda ateroskleroza bagli %50’den fazla stenoz

varliginda veya stenoz derecesinden bagimsiz olarak plakta iilserasyon ya da plak iizerinde

trombiis varliginda, etiyolojide 6n planda biiyiik arter aterosklerozu diisiiniilmelidir. Iskemik

inmeli hastalarin %15-40’ 11 olusturur. Erken rekiirrens riski en yiiksek olan inme tipidir.

Patofizyolojiden aterom plagindan kaynaklanan emboliler, daha seyrek olarak stenozun

yaratmig oldugu hemodinamik yetmezlik sorumlu olabilir. Ayn1 arter sulama sahasindan daha

once gecirilmis inme veya gecici iskemik atak Oykiisii, goriintiilemelerde smir bolgelerde

infarkt saptanmas1 ve ayni arter sulama alaninda farkli donemlere ait infarkt bulgular1 (akut,

subakut, kronik) olmasi, inme etyolojisinde aterosklerotik bir siireci diisiindiirmelidir (21).

Tablo 3: Kardiyoembolik inme nedenleri ve risk diizeyleri

Kardiyoembolik inme nedenleri ve risk diizeyleri

Yiiksek Riskli Kardiyak Emboli Kaynaklar

e Dilate kardiyomiyopati

Mekanik protez kapak

Atrial fibrilasyonlu mitral stenoz
Atrial fibrilasyon (yalniz atrial fibrilasyon harig)
Sol atrium/atrial apendikste trombus
Hasta siniis sendromu

Yeni miyokard infarkti <4 hafta

Sol ventrikiilde trombiis

Akinetik sol ventrikiiler segment
Infektif endokardit

e Sol atriyal miksoma

Orta Riskli Kardiyak Emboli Kaynaklari

e Mitral aniiler kalsifikasyon

Patent foramen ovale

Mitral valv proplapsusu

Atrial fibrilasyonsuz mitral stenoz
Sol atrial tiirbiilans

Atrial septal anevrizma

Atrial flatter

Yalniz atrial fibrilasyon

Biyoprotez kalp kapagi

Bakteriyel olmayan trombotik endokardit
Konjestif kalp yetmezligi
Hipokinetik sol ventrikiiler segment
Miyokard enfarkt1 >4 hafta, <6 ay

b) Kardiyo-Aortik Embolizm: Tiim iskemik inmelerin %20-35’inden sorumlu olup,

EKO ve uzun doénem ritm monitorizasyonun daha sik kullanilmasi ile kardiyoembolik

nedenler daha sik saptanmaya baglamistir. Beyinde farkli arter sulama alanlarinda ¢ok sayida

infarkt varlig1 veya es zamanl sistemik embolizm varlig1 kardiyo-aortik bir kaynagi mutlaka
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distindiirmelidir. Bu grup, yliksek riskli kardiyak emboli kaynaklar1 ve orta riskli kardiyak
emboli kaynaklar1 seklinde ikiye ayrilir (Tablo3). Yiiksek riskli kardiyoembolik nedenler
genis enfarktlara neden olmaktadirlar ve bu sebeple inme nedenleri arasinda en olumsuz
prognoza sahip olanlardir. Diislik riskli nedenler, diger ana inme nedenlerinden biri mevcut

olmadig takdirde etyolojiden sorumlu tutulmalidirlar (21).

¢) Kiiciik Damar Hastahg: ( Lakiiner Enfarkt ): Lipohiyalinozis, mikroaterom
plaklar1 veya embolik nedenlere bagl olarak 6zellikle bazal ganglia, beyin sap1 ve internal
kapsiiliin beslenmesinden sorumlu penetran arterlerde tikaniklik olmasi sonucu gelisir.
Diyabetes mellitus (DM) veya hipertansiyon Oykiisii olmasi taniyr destekler. Olgularin
bilgisayarli tomografi (BT) /manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgulart normal
sinirlarda veya saptanan lezyonlar 2 cm’den kiigiikk olmalidir. Klinik olarak saf motor, saf
sensoryal, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi gibi tablolarla bagvururlar (21). Lakiinler
tek veya ¢oklu, semptomatik veya asemptomatik olabilirler. Tanimlanan en az 20 tip lakiiner

sendrom vardir (22).

d) Diger nedenler: Ozellikle aterosklerotik ve kardiyak risk faktorii olmayan geng

bireylerdeki inmelerden sorumludurlar. Tablo 4’de gosterilmistir (21).

Tablo 4: iskemik inmeye Neden Olan Diger Nedenler

Iskemik iInmeye Neden Olan Diger Nedenler
Antifosfolipid antikor sendromu
Acrteriyel diseksiyon
CADASIL
Damar duvari hastaliklar1 (dolikoektazi, anevrizma...)
Dissemine intravaskiiler koagulasyon
Fabry hastalig
Fibromuskuler displazi
Heparin ile iligkili trombositopeni
Hiperviskozite sendromlari
Hipoperfuzyon sendromlari
Tlag kullanimu iliskili inmeler
Iyatrojenik nedenler
Menenjit, damar duvari enfeksiyonlar
Migren iliskili inme
Mitokondrial hastaliklar
Moyamoya hastaligi
Orak hiicreli anemi
Primer ya da sekonder santral sinir sistemi vaskulitleri
Siniis ven trombozu
Sneddon sendromu
Trombotik trombositopenik purpura / hemolitik tiremik sendrom
Tromboz ve hemostaz ile ilgili bozukluklar
Vazokonstriksiyon / vazospazm
Diger nedenler




e) Nedeni Belirlenemeyen Nedenler: Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi

bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica, yapilan

tetkiklerde birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar da bu grupta degerlendirilir (23).

2.5 iskemik inmede Risk Faktorleri

Akut iskemik inmede, son yillarda ilerlemekte olan tedavi uygulamalarina ragmen en

etkin yaklasim birincil korunmadir.

Tablo 5: inme risk faktorlerinin siniflandirmasi

Inme Risk Faktorlerinin Siniflandirmasi

Degistirilemeyen risk faktorleri

B wn Rl

Yas

Cinsiyet

Irk

Aile Oykiisii/genetik

Degistirilebilen risk faktorleri

. Kesinlesmis faktorler

©ONDUTEWN RS

Hipertansiyon

Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glukoz intolerans1
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Dislipidemi

Sigara

Asemptomatik karotis stenozu

Atrial fibrilasyon

Orak hiicreli anemi

Obezite

. Diyet ve beslenme aligkanliklari
. Fiziksel inaktivite
. Postmenapozal hormon tedavisi

. Kesinlesmemis faktorler

9.
10.
11.

Metabolik sendrom

Alkol kulanimi

Hiperhomosisteinemi

[lag kullanim1 ve bagimlilig

Hiperkoagulabilite (antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagulani, faktér V
Leiden mutasyonu, protrombin mutasyonu, protein C, protein S, antitrombin il
eksikligi)

Oral kontraseptif kullanimi1

Inflamasyon

Enfeksiyon [ Klamidya pnémonia, Helikobakter pylori, Citomegaloviriis (CMV),
periodontal hastaliklar ]

Migren

Yiiksek Lipoprotein (Lp) a, yiiksek Lp-(PLA2)

Uykuda solunum bozukluklari
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Inmeye yol agan risk faktorlerinin belirlenmesinde baslica veriler, ¢ok merkezli, ¢cok
sayida birey ile yapilmig, randomize epidemiyolojik c¢aligmalara dayanmaktadir. Tedavi
edildikleri takdirde inme insidansinin azalacagi belirlenen risk faktorleri ‘kesinlesmis risk
faktorleri’ baslig1 altinda incelenirken, diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeni ile daha az
nedensellik gosteren risk faktorleri ise ‘kesinlesmemis risk faktorleri’ olarak ele alinir (24).

Diger bir ayrim ise, risk faktoriiniin degistirilip degistirilememesine dayandirilmistir (25).
2.6 Iskemik Inme Tamis1
2.6.1 Fizik Muayene

Dogru tani i¢in; iyi bir 6yki, genel ve ndrolojik muayene, kan analizleri, yardimci
testler ve goriintiileme yontemleri gereklidir. Inme klinigi ile degerlendirilen hastalarda
yapilacak ilk tetkikler daha ¢ok inmeyi taklit eden durumlarin ortaya ¢ikarilmasi amacini tagir
ve bu tetkikler; glukoz diizeyi, WBC, trombosit, iire ve elektrolitler, PT, APTT, INR, gerekli
durumlarda karaciger fonksiyon testleri, gebelik testi ve alkol diizeyidir. inme tanisi
kesinlestikten sonra yapilacak tetkikler ise etyolojik faktorlerin arastirilmasma yonelik

spesifik testler olmalidir.(26)

Tablo 6: Akut iskemik inme semptomlari

Motor semptomlar:
e Viicudun bir yarisiin tiimil veya bir boliimiinde zaaf veya sarsaklik ( hemiparezi,
monoparezi)
e Eszamanl bilateral zaaf (paraparezi, kuadriparezi)
e Yutma giigliigii (disfaji), Dengesizlik (ataksi)
Konusma/lisan bozukluklari:
e Konusulan dili anlamakta veya ifade etmekte giigliik (disfazi)
e Okumada (disleksi) veya yazmada (disgrafi) giicliik
e Hesap yapmada giicliik (diskalkuli)
e Peltek konusma (dizartri)
Duyusal semptomlar:
e Viicudun bir yarisinin tiimii veya bir boliimiinde farkli duyma (hemisensoriyel bozukluk)
Viziiel semptomlar:
e Bir gozde vizyon kayb1 (gegici monookiiler korliikk veya “amaurozis fugax’)
e GOrme alanmin yarisi veya ¢eyreginde vizyon kaybi ( hemianopsi, kuadrantanopsi)
e Bilateral korliik
e (ift gorme (diplopi)
Vestibiiler semptomlar:
e Donme hissi (vertigo)
Davramssal/kognitif semptomlar:
e Giyinme, sa¢ tarama, dis fircalama vb. aktivitelerde gii¢liik; mekan dezoryantasyonu;
ihmal “neglect”(vizyo- spasyal- perseptiiel disfonksiyon)
e Unutkanlik (amnezi)
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EKG, her hastada mutlaka degerlendirilmelidir (26). Muayeneye ek olarak, anamnezde
inme risk faktorleri, kalp hastaligi, ilaglar, kanamaya egilim yaratabilecek durumlar, inmeyi
taklit eden durumlara ipucu olabilecek oOzellikler (6zellikle geng¢ hastalarda uyusturucu
kullanimi, oral kontraseptif, infeksiyon, travma ve migren) sorgulanmalidir.

Tablo 7: Glaskow koma skalasi
GLASKOW KOMA SKALASI

Motor Yamt
Emirlere uyar
Agriy1 lokalize eder
Agr ile geker
Dekortike
Deserebre
Yanitsiz
ozlii Yamit
Anlamli sozler
Konfii anlamli
Anlamsiz s6z
Anlamsiz ses
Ses yok
0z Acma
Spontan agik
So6z ile acar
Agri ile agar
Kapali agamaz

RPN WS IO

I—‘I\)OO-PQHNOO#U‘I

Inme ile gelen hastalara ilk olarak uygulanacak tedavi segenekleri agisindan hizli bir
sekilde etyolojik, patolojik ve anatomik tanisi ile beraber ciddi bir genel degerlendirilme

yapilmalidir.

Biling diizeyi tayininde ise GKS tiim diinyada yaygin olarak kullanilan skorlama
sistemidir. Bu olgek beyin islevlerinin ve koma siddetinin belirlenmesinde 1974’den beri

kullanilan puanlama sistemidir (27).

Klinik bulgular kantitize etmek i¢in genellikle Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin
tanimlamis oldugu inme skalas1 kullanilmaktadir (The National Institutes of Health Stroke
Scale: NIHSS (tablo 8) (28). NIHSS iskemik inmeli hastalarda norolojik fonksiyonlar
inceleyen ve uzun dénem prognoz hakkinda fikir veren bir skaladir. Biling diizeyi, motor
islev, duyu islevi, konugma ve dil islevleri konusunda bilgi veren 11 kategorili ndrolojik
degerlendirme 6l¢egidir. NIHSS doktorlar tarafindan 10 dakikadan kisa siirede uygulanabilir.
0-6 puan arasi alan hastalar iyi prognoz gosterir, 7-15 puan alanlar orta derece prognoz, 16-42
puan alan hastalar kotii prognoz gostergesidir. Trombolitik tedavi karar1 6ncesinde hastanin

klinik durumunun agirlig: tespit edilmelidir. Bu skalaya gore mevcut bulgular puanlandirilir
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ve tedavi Oncesi NIHSS puami hesaplanir. NIHSS>25 olan vakalarda trombolitik

kontraendikedir. (29).

Tablo 8: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas1 (NIHSS)

Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii Inme Skalas1 (NIHSS)

1. Biling diizeyi

1a. Bilin¢ durumu

0: Uyanik

1: Hafif uyarana hemen cevap var

2: Israrli veya giiclii veya agrili uyarana cevap var
3: Cevapsiz veya sadece refleks cevap var

1b. Sorular (Kag yasindasiniz, hangi aydayiz gibi)

0: iki soruya dogru cevap
1: Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizartri)
2: Iki soruya yanlis cevap (veya afazi, koma)

1c. Emirler (Gozlerini ag¢ kapa, saglam eli ag¢ kapa)

0: ikisini de yapiyor
1: Birisini yapiyor
2: Higbirini yapamiyor

2. Bakis

0: Normal
: Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki gdzde bakis parezisi
: Gozlerde zorlu deviyasyon, total parezi

N -~

3. Gorme alam

: Kayip yok

: Parsiyel hemianopsi

: Komplet hemianopsi

- Bilateral hemianopsi veya korliik

WN O

4. Fasyal Paralizi

: Yok

: Hafif paralizi, nazolabial oluk silik, fasyal asimetri

. Alt ylizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)

. Yiiziin st veya altinda tek veya cift tarafli tam paralizi, koma

WO

5. Motor kol

5a. Motor kol sag

0: Normal (Oturarak 90 derece, yatarak 45 derece olarak 10 sn havada tutulur)
1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

2: Yergekimine direnemedi (tutabilse de yataga carpar)

3: Minimal hareket var (tam kaldiramaz)

4: Hig hareket yok

X: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

5b. Motor kol sol

0: Normal (Oturarak 90 derece, yatarak 45 derece olarak 10 sn havada tutulur)
1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi

2: Yergekimine direnemedi (tutabilse de yataga carpar)

3: Minimal hareket var (tam kaldiramaz)

4: Hig hareket yok

X: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

6. Motor bacak

6a. Motor bacak sag
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0:
1
2:
3:
4:
X:

Normal (Oturarak 90 derece, yatarak 45 derece olarak 10 sn havada tutulur)
Tutuyor ama yataga ¢carpmadi

Yercekimine direnemedi (tutabilse de yataga garpar)

Minimal hareket var (tam kaldiramaz)

Hig hareket yok

Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

6b. Motor bacak sol

X hwNPEFO

: Normal(Oturarak 90 derece, yatarak 45 derece olarak 10 sn havada tutulur)
: Tutuyor ama yataga carpmadi

. Yercekimine direnemedi (tutabilse de yataga carpar)

: Minimal hareket var (tam kaldiramaz)

. Hi¢ hareket yok

. Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

7. Ataksi

X N PF— O

: Yok (afazik veya hemiplejik)

: Tek ekstremitede var.

: Ust ekstremitede var.

: Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi

8. Duyu

0:
1:
2:
vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3

Normal
Hafif/orta tek tarafli kayip (dokunuldugunu hisseder) veya afazik/uyaniklik Bozuklugu
Tam tek tarafli kayip (dokunuldugunu hissedemiyor) veya iki tarafli duyu kaybi veya yanit

9. Konusma

WN k- O

: Normal

: Hafif-orta siddette afazi (ama kismen de olsa iletigimi var)

: Agir afazi (hig iletisim kurulamiyor veya bilgi aligverisi saglanamiyor)
: Sozel ifade veya anlama yok veya komada

10. Dizartri

X NP O

> Yok

. Hafif-orta siddette (ama anlasilabiliyor)

: Anlagilamaz artikiilasyon veya anartri veya mutizm
: Entiibasyon veya mekanik engel

11. ihmal

= O

: Normal veya degerlendirilemedi (gérme kaybi)
: Es zamanl1 iki uyariy1 bir modaliyetede sondiiriiyor (takdil veya vizuel).
: Birden fazla modalitede ihmal

2.6.2 Radyolojik Goriintiileme
2.6.2.1 Bilgisayarh Tomografi

Rutin klinik uygulamada inme hastalarinda en sik bagvurulan goriintiileme yontemi

bilgisayarli tomografi (BT) incelemesidir. BT kisa siirede iki 6nemli bilgi saglar:

1) Intrakraniyal kanma var m1?,

2) Erken infarkt bulgular1 var m1?. Varsa uzanimi nedir?
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Akut serebral infarktta BT bulgular1 yavas yavas ortaya ¢ikmakta olup infarkt sonrasi
ilk birkag saatte olgularin %60’ nda patoloji izlenmemektedir (30). Hiperakut donemdeki (0-6
saat) BT bulgular erken sitotoksik ddemi temsil eder. Normalde gri cevher yapilar1 beyaz
cevhere gdre daha dens izlenir. Infarktin erken evresinde sitotoksik 6dem gelistiginde, su
icerigindeki artisa bagli gri cevher dansitesi azalarak beyaz cevher dansitesine yaklagir.
Boylece gri cevher atenliasyonundaki hafif azalmaya baglh gri-beyaz cevher ayrimi kaybolur.
Orta serebral arter infarktlarinda lentiform nukleus ve insular korteks sinirlarinin silinmesi
infarktin taninmasini1 kolaylastirir (insular serit bulgusu, lentiform nukleusun silinmesi) (31).
Major arterlerde asimetrik hiperdansite BT deki en erken bulgulardan biridir ve arterin emboli
veya trombiisle tikanmasi sonucu olusur. Bu bulgu subaraknoid mesafede daha uzun bir seyir
gosteren orta serebral arter (OSA) ve baziler arter i¢in tanimlanmistir. Siklikla hiperdens
serebral arter gOriinimii pihtinin lizisi ve damarin rekanalizasyonu sonucu 1 hafta icinde
kaybolur. Hiperdens orta serebral arter isareti OSA infarktlarnin % 33- 50’sinde
saptanabilmektedir. Bu bulgunun goriildiigii hastalarda, klinik seyirin daha kotii olmasi
nedeniyle erken donemde parenkimal iskemik degisiklikler belirmedigi donemde goriiliirse

intraarteriyel trombolitik tedavi gibi daha agresif bir tedavi 6nerilmektedir (32).

Hiperakut donemi izleyen akut donemde (6-48 saat) su igerigi giderek artar. Bu, dnce
sulkal silinme, daha sonra belirgin ateniiasyon azalmasi olarak karsimiza g¢ikar Subakut
donemde (3-10 giin) maksimum 6dem ve kitle etkisi goriiliir. Bu dénemde ¢ogu biiylik damar
infarkti korteks ve beyaz cevheri kama seklinde tutan diisiik dansiteli alan olarak izlenir. Kitle
etkisi baslangigta artarken 7-10 giinden sonra azalmaya baslar; maksimum 4 haftada kaybolur.
Subakut donemde kan beyin bariyerinin azalmasina bagli petesiyal kanamalar ve parenkimal

kontrastlanma ortaya ¢ikar. Parenkimal kontrastlanma giral ve yamali formdadir (31).

Resim 1: Akut iskemik inmede BT goriintiisii
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Infarktin kitle etkisi azalirken dansitesi Ozellikle kortekste heterojen hale gelir.
Hipodens alanlar i¢inde izo-hiperdens bantlar ve nodiiler lezyonlar belirmeye baslar. Infarktin
ilk haftasinda ¢ok net simirlar1 olan lezyon simdi daha belirsiz sinirlara sahiptir. Bu dansite
artis alanlar1 ekstraselliiler mesafeye atilmis nekrotik materyalden, petesiyal kanamadan,
kapiller proliferasyondan ve bolgeye ilerleyen kapillerlerden, hiicresel infiltrasyon nedeni ile
artmis selliileriteden kaynaklanir ve ‘’sislenme’’ diye anilir. Kronik donemde Kitle etkisi
kaybolur. Kontrastlanma ortadan kalkar, petesiyal kanamalar rezorbe olur. Daha ileri

donemde ensefalomalazi, gliozis ve doku kaybina bagli negatifkitle etkisi ortaya c¢ikacaktir
(312).

Tablo 9: Akut inmede erken BT bulgular

Akut inmede BT de tipik erken bulgular;

1. Arterde hiperdens goriiniim

2. Gri-beyaz cevher ayriminin kaybolmasi
3. Parankimal hipodansitenin baglamasi

4. Sulkal silinme

5. Kitle etkKisi

2.6.2.2 Konvansiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), beyin su igerigindeki degisikliklere daha
duyarli oldugu igin akut infarktlarin saptanmasinda BT’ye gore daha istiindiir (33).
Konvansiyonel MRG ile ilk 24 saat igindeki infarktlarin %801 saptanabilir (34). Serebral
infarktin rutin degerlendirilmesinde 6zellikle subakut ve kronik donem i¢in, T1 ve T2 agirlikli
spin eko veya fast spin eko sekanslar ve bunlara ek olarak gradient eko sekanslar
kullanilmaktadir. Serebral infarktin konvansiyonel MRG bulgular1 BT ye benzer sekilde
zamanla gelismektedir (35). Serebral iskemiyi izleyen ilk dakikalarda konvansiyonel MRG’de
sinyal anormalligi ya da morfolojik farklilik yoktur; yalnizca yavas-retrograd akim nedeniyle
olusan arteriyel kontrastlanma ve normal akim (flow void) yoklugu ile tanit konabilir.
Intraarteriyel kontrastlanma akut kortikal infarktlarm dértte ii¢iinde izlenmektedir (36).
Infarkt sonras1 2-6 saat arasinda sitotoksik ddeme karsilik gelen giral kalinlasma, gri-beyaz
cevher ayriminin kaybi, sulkal silinme gibi morfolojik degisiklikler goriilir ve bu
degisiklikler T1 agirlikli kesitlerde daha iyi izlenir. Heniiz belirgin sinyal farkliligi ortaya
cikmamustir (36).

Iskemik parenkimdeki degisiklikler iskemik dokunun su igeriginin artmasina baglidir

ve bunun sonucunda dokunun T1 ve T2 relaksasyon zamanlarinda uzama meydana
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gelmektedir (34). T2 agirlikli imajlar, su akumulasyonuna T1 agirlikli imajlara kiyasla daha
duyarli olmasina ragmen infarkt sonrasi ilk 8 saatte normal olabilir. Akut donem sirasinda
ozellikle ilk 24 saat igerisinde iskemik alan zamanla T2 agirlikli imajda daha hiperintens
olacaktir (39,40). 24 saat sonunda infarktli hastalarin %90’inda T2 agirlikli imajda sinyal
intensite farklilig izlenirken T1 agirlikli imajda bu oran yaklasik %50 bulunmustur. (40) Bu
sinyal intensite degisiklikleri en iyi kortikal gri cevherde ve talamus veya bazal ganglionlar
gibi derin gri cevher alanlarinda izlenmektedir. Cogu kez ilk 24 saatte serebral beyaz
cevherde belirgin bir sinyal intensite farklilig1 izlenmez. Ancak nadir olmayarak T2 agirlikli
imajda subkortikal beyaz cevherde hipointens goriiniim izlenmekte olup bu goriiniimiin demir
birikimi, serbest radikaller (41), deoksijenize kirmizi kan hiicrelerinin birikimi ve hatta

manyetizasyon transfer etkilerine bagli olabilecegi sdylensede kesin nedeni bilinmemektedir.

Vazojenik 6demin gelismesiyle SE sekansta morfolojik degisiklikler es zamanli
izlenmektedir. Vazojenik 6demin artmasiyla beyinde sisme olur ve T1 ve T2 agirlikli
sekanslarda kortikal giruslarda sisme ve sulkuslarda silinme izlenir. Bu goriiniim infarkt
sonrasi ilk gilin izlenebilmekle birlikte 24-48 saat sonrasinda daha belirgindir. Bu donemde
beynin biiyiik bir bolimi infarkttan etkilenmigse infarkt alani kitle etkisi ve herniasyon ile
kendini gosterebilir. Infarkt alaninin kitle etkisi infarkt sonras1 3-4. giinler maksimumdur.
Bir¢ok merkezde konvansiyonel MR sekanslarinin yerini hizli spin eko sekanslari almistir. Bu
sekanslarda ¢ok sayida 180 derece puls kullanilmaktadir ve manyetik suseptibilite
degisikliklerine daha az duyarhidir, dolayisiyla akut kanama {iriinlerini gostermede daha az
duyarlidir. Bu nedenle iskemik inme hastalarinin MR ile degerlendirilmesinde hizli spin eko
sekanslara manyetik suseptibilite degisikliklerine olduk¢a duyarli olan gradient eko
sekanslarinin eklenmesi 6nemlidir (33). Serebral infarktin karakterize edilmesinde intravenoz
kontrast madde kullanimi 1990’lardan bu yana uygulanmaktadir (42). Infarkt sonrasi
hiperakut donemde baslayan ve 5-7. giinlere kadar devamlilik gosteren arteriyel
kontrastlanma tanimlanmistir. Bu donem igerisinde parankimal kontrastlanma yoktur ya da
¢ok azdir. Infarkt sonras1 5-7. giinlerde yogun kortikal kontrastlanma izlenmektedir (42). Bu
gorlinlimiin arteriyel okluzyona ve yetersiz kollateral sirkiilasyona sekonder infarkt alanina
kontrast maddenin ulasamamasina bagli oldugu diistiniilmiistiir. Bazi hastalarda infarkt
sonras1 ilk birka¢ giin icerisinde, yani erken kortikal kontrastlanma izlenmekte olup bu
goriiniim yeterli miktarda gelisen kollateral vaskiiler yapilarin kontrast maddeyi infarkt
alanina tagimasina baglanmistir (42). Kortikal infarkta komsu leptomeninkslerde kontrast

tutulumu akut donemde ortaya g¢ikar ve olgularin yaklasik iicte birinde goriiliir. Serebral
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infarktin akut doneminde kontrast madde kullanilmasiin yerini gliniimiizde difiizyon ve
perfiizyon agirlikli goriintiileme almistir. Ancak konvansiyonel MR sekanslarinda kontrast
kullanim1 subakut infarkt tanisinda hala Onemli bir yere sahiptir. Giral parenkimal
kontrastlanma tipik olarak infarkt sonrasi 1. haftanin sonunda kitle etkisinin azalmasiyla
birlikte baslar ve yaklasik 6-8 hafta devam eder. Kontrastlanma ve kitle etkisi arasinda izlenen
bu uyumsuzluk aslinda olduk¢a kullanish bir radyolojik isarettir. Belirgin kontrastlanma
gosteren ve anlamli kitle etkisi olan bir lezyon serebral infarkt tanisindan uzaklagmamizi
saglayacaktir. Subakut donemde T2 agirlikli imajda baslangigtan bu yana olan gri cevherdeki
hiperintens goriinlimde minimal degisiklik olurken akut donemde izlenmeyen beyaz cevher
sinyal intensite degisiklikleri artik izlenmektedir. Yaklasik %20 vakada T1 agirlikli imajda

hiperintens goriiniim izlenmekte olup hemorajik komponente isaret etmektedir (33).

Serebral infarktin kronik donemi kan beyin bariyerinin biitiinliigliniin saglandigi,
O0demin ortadan kalktii, nekrotik dokunun rezorbsiyonunun neredeyse tamamlandigi
donemdir. Genis infarktlarda bu doneme ulasmasi daha fazla zaman almakla birlikte yaklasik
6 haftada tamamlanmaktadir. Kronik donemde MRG’de akut donemde izlenen alandan daha
kiiclik ve iyi smirli bir alanda sinyal intensite degisikligi izlenmektedir. Seliiler elemanlarda
kaylp ve fokal atrofi alani mevcuttur, sulkuslarda genisleme ve ventrikiiler genisleme
mevcuttur, kontrast tutulumu izlenmemektedir. Genis infarkt alanlarinda rezidiiel dokuda
kistik kavitasyon gelisimi ve su igeriginin artimina bagli artmis sinyal intensitesi izlenirken,
cok kiiclik infarkt alanlart MRG ile izlenmeyebilir ve eski ataga sadece atrofi bulgular isaret
eder. Kronik infarktlara sekonder Wallerian dejenerasyon gelisebilir. Proksimal noron ve/veya
akson hasarina sekonder distal akson ve myelin kiliflarinin dejenerasyonuna Wallerian
dejenerasyon denilmektedir. Infarkt gelisiminden 5-12 hafta sonra piramidal traktus boyunca

T2 sinyal artis1 goriiliir, 8-12 ay iginde de ipsilateral beyin sapi atrofisi gelisir (33).

FLAIR (fluid attenuation invertion recovery) sekansi beyin-omurilik sivis1 (BOS)
sinyalini baskilamaktadir ve giiglii bir T2 agirlikli sekans 6zelligindedir. FLAIR ekans1t BOS
ile dolu bosluklar olan ventrikiiler sistem ve kortikal sulkuslara komsu yapilardaki patolojileri
saptamada yardimcidir. T2 agirlikli sekansa kiyasla periventrikiiler alan ve kortikal yerlesimli
iskemik lezyonlar1 saptamada FLAIR sekansi daha duyarli bulunmustur. Akut ve subakut
donemde FLAIR sekansi ile T2 agirlikli hizli SE sekanstan daha fazla sayida infarkt
saptanabilmektedir ancak difiizyon agirlikli MRG’den daha az duyarlidir (46). FLAIR sekansi

ile okliide vaskiiler yap1 ya da yavas akim hiperintens olarak izlenmektedir. Bu sekansin T2
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agirhikli sekans ile karsilastirildiginda limitasyonu hipointens izlenen akut hemorajiye

spesifitesinin olmamasidir; su igerikli kistik lezyonlar ile karisabilir (33).
2.6.2.3 Difiizyon Agirhkh MRG

Difiizyon agirlikli MRG molekiillerin rutin olarak yaptigi gelisigiizel (brownian)
harekete dayanir. (43) Normal sartlarda diflizyon her yone dogru gerceklesebilir (44).
Difiizyon iki ¢evre arasindaki konsantrasyon farkindan kaynaklanmaktadir. Hiicre
membranlar arasinda tasinan maddenin biiyiikliigiini géstermekte ‘diffusion coefficient-D’
olarak bilinen deger kullanilmaktadir. Biyolojik sistemlerin perflizyonlarinin siirekli olmasi
dokularin difiizyon degerlerini karmasik hale getirmektedir (45,46). Molekiiller iizerine bir
gradient uygulandiginda difiizyon spin eko amplitiidiinde azalmaya yol agar. Normal spin eko
(SE) sekanslarda molekiillerin diflizyonlar1 goriintiilenemez. Diflizyon hareketlerini
goriintiilemek i¢in herhangi bir sekansi diflizyona hassaslastiran gii¢lii gradientler gereklidir.
Bunun i¢in SE sekansinda 180 derece radyofrekans pulsu gondermeden once ve sonra gliglii
gradientler uygulanir (44). Bu sekilde elde edilen sinyalin difiizyon agirligini, uygulanan
ekstra gradientin giicii (b degeri) ve uygulama siiresi belirler. Diflizyon agirlikli goriintii elde

etmek i¢in uygulanan yiliksek amplitiidlii gradientler kisa siireli uygulanmalidir (44).

ADC (apparent diffusion coefficient) biyolojik yapilarda difiizyon katsayisi yerine
kullanilan bir deyimdir. Ciinkii in vivo ortamda 6l¢iilen sinyal kayb1 in vitro ortamdan farkli
olarak yalnizca su difiizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiyak pulsasyon gibi
faktorlere baghdir. Su molekiiliiniin hareketi dl¢iilerek, dokularin ADC haritast olusturulabilir
(47).

Resim 2: Akut serebellar infarkt difiizyon MR goriiniimii
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Difiizyon iki sekilde gerceklesir: izotropik ve anizotropik. Izotropik difiizyonda
molekiillerin hareketleri her yone dogrudur. izotropik difiizyon mikroyapilari rasgele dizilmis
ya da molekiillerin hareketine diizenli engeller gostermeyen ortamlarda gergeklesir.
Mikroyapilar1 belli bir diizende yerlesmis olan dokularda ise difiizyon bir yonde diger

yonlerden daha fazla olabilir ve bu anizotropik difiizyondur.

Diflizyon agirlikli MRG’de temel sekans spin eko’dur. Konvansiyonel SE T2 yerine
ekoplanar SE T2 sekansinin kullanilmasiyla inceleme zamani kisalmig ve artefaktlar belirgin
sekilde azaltilmistir (48). Ekoplanar SE T2 sekansina birbirine esit biiyiikliikte ama ters yonde
iki gradient eklenir. Birinci gradient faz dagilimina (dephase) yol agar. Ters yondeki ikinci
gradient ise hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase) saglar. Boylece hareketsiz
protonlarin T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi
kismidir; ¢iinkli protonlarin bir kismi ortami terk etmis ikinci gradiente maruz kalmamistir.
Bu protonlarda baglangictaki T2 sinyalinde difiizyon katsayisi ile orantili bir sekilde azalma
olur (47). Diflizyon agirlikli MRG’de hizli difiizyon gosteren protonlar T2 sinyalindeki kayip
nedeniyle diisiik sinyalli, yavas diflizyon gosteren ya da hareketsiz olan protonlar T2
sinyalleri fazla degismedigi icin yiiksek sinyallidir. Difiizyon 6l¢timiinde uygulanan gradient

siddeti (b degeri) arttikca hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar.

Difiizyon tekniklerinde, molekiil hareketinin duyarlilig1 b degeri ile belirlenir. B degeri
gradientin giicli ve siiresini yansitan sn/mm2 birimine sahip bir parametredir. Yiiksek kaliteli
goriintiilemede b degeri yiiksek olmalidir (b=1000 sn/mm?2 gibi). Yiiksek b degeri i¢in uzun
stireli ve uzun zaman aralikli gradientler kullanilmalidir. ADC degeri yiiksek olan dokularda
gradient pulslar1 arasinda hareket eden protonlarin sayisi fazladir. Bu nedenle protonlarda
toplanan sinyalin siddeti az olacagindan sinyal kaybi belirgindir. ADC degeri diisiik olan
dokularda ise stirekli hareket eden proton sayis1 az oldugu i¢in goriintiideki sinyal kayb1 daha
azdir. Dokularin dizilim yoniine bagli olarak difiizyonun yonii ve hiz1 farklilasir. Olgiim
eksenine paralel dogrultuda seyreden liflerde difilizyon hizlidir (diisiik sinyal), 6l¢iim eksenine
dik seyreden liflerde ise difiizyon yavastir (yliksek sinyal). Doku dizilimine bagl difiizyon
hizinin degismesine difiizyonal anizotropi denir ve dokunun yapist hakkinda bilgi vermesi
acisindan faydalidir. Difiizyon agirlikli MRG’de kontrastt olusturan faktorler difiizyonun
yonii, hiz1 ve T2 sinyalidir (44,45).

Trace Difiizyon Goriintiileme: Diflizyon vektoriiniin x, y ve z eksenlerindeki

izdlistimleri hesaplanarak elde olunan goriintiiye trace difiizyon agirlikli MRG denir. Bunun
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icin x, y, z diizlemlerindeki vektorlerin ¢carpiminin kiip kokii alinir. Bu sekilde elde edilen
difiizyon agirlikli MRG’de yone bagl sinyal degisikligi ortadan kalkar. Bu goriintiilerde
kontrasti olugturan diflizyonun biiyiikliigii ve T2 sinyalidir. B degeri arttik¢a diflizyon agirligt
artar, T2 etkisine bagimlilik azalir (49). Pratikte 800-1000sn/ mm?2’lik b degeri yeterli
diftizyon agirligi saglar (50-51).

T2 parlamas1 (T2 shine-trough): Difiizyon agirlikli MRG’de kisitlanmis (yavas)
difiizyon yiiksek sinyal, hizli diflizyon ise diisiik sinyal olarak izlenir. Ancak difiizyon
agirhikli MRG’de kontrasti olusturan diflizyon sinyali yani sira T2 sinyalidir. Yani T2
hiperintens lezyonlar kisitlanmis diflizyon olmasa bile diflizyon agirlikli MRG’de yiiksek

sinyalli gortiniir ve kisitlanmig difiizyonu taklit eder (52,53).

ADC Haritasi: T2 parlaklagsma sorununu 6nlemek i¢in diflizyon agirlikli MRG’deki
T2 etkisini ortadan kaldirmak gerekir. Her voksel i¢in T2 etkisini ortadan kaldirtan
matematiksel hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi elde edilir. ADC haritasin1 olusturan
yalnizca difiizyon biiyiikliigiidiir; bu harita diflizyon yoni ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC
haritas1 Olgiilen difiizyon biyilikligiiniin mutlak degerini gosterir; yani kisitlanmis
diflizyon=diisiik ADC degeri=diisiik sinyal, hizli difiizyon=yiikksek ADC degeri=yiiksek
sinyal olarak izlenir. ADC haritasindaki degerler diflizyon agirlikli MRG’dekinin tam tersidir.
Klinik uygulamada difiizyon agirlikli MRG, ekoplanar (EP) T2 ve ADC haritasi ile birlikte
yorumlanmalidir. Diflizyon agirlikli MRG’nin en 6nemli ve en sik kullanim alani iskemik
inme goriintiilemedir. Deneysel ¢aligmalarda iskemik hasar1 izleyen birkag¢ dakika igerisinde
tiim sekanslar normal iken ADC degerlerinde belirgin diisme oldugu saptanmigtir (54). iskemi
baslangicindan 2 saat sonra duyarliifm %100’e yakin oldugu bildirilmektedir. Insan
caligmalarinda difiizyon agirlikli MRG, duyarhilik ve 6zgiilligii %100’e yakin olan ve invaziv
islem gerektirmeyen bir teknik olarak tanimlanmaktadir (55). Difiizyondaki azalmanin intra
ve ekstraseliiler mesafedeki s1vi dengesinin bozulmasina bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Iskemi
sonrast hiicre icine masif iyon ve su girisi olur (sitotoksik Odem) (56), intraseliiler
kompartmanin hacmi artarken ekstraseliiler kompartmanin hacmi azalir. Ekstraseliiler
kompartmandaki bu degisiklik nedeniyle su molekiillerinin hareketi zorlasir, yani difiizyon
kisitlanir. Infarktin kronik doneminde ise hiicre 6liimii ve biiziismesi sonucu ekstraseliiler
mesafe genisler, dolayisi ile su molekiillerinin hareketi kolaylasir yani difiizyon artar. Serebral
iskeminin baslangicindan sonraki bir ya da iki hafta icerisinde infarkta ugramig alanda ADC
degerlerinin normal doku ile karsilastirildiginda biiyiik 6lciide azalmis oldugu goriiliir. (%25-

40) (57). Infarkt yaslandikg¢a infarkt alani igerisinde diisiik olan ADC degerinde degisiklikler
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goriilmeye baglar. Lezyon T2 agirlikli goriintiilerde homojen olsa bile bazi alanlarda normal
dokuya gore diisiik ADC degerleri gézlenirken bazi alanlarda yiiksek ADC degerleri gozlenir
(58). T2 agirlikli MR goriintiilerinde bu doku igerisinde infarkti temsil eden anormal sinyal
intensitesi goriiliiyor olsa bile inme baslangicindan sonraki 7-14 giin sonra ADC degerleri
normale dénmeye baslar (59). Bu fenomen psddonormalizasyon olarak adlandirilir. Bu,
zamanla infarktin progresyonuna ragmen normal ADC degerlerinin goriilebildigini ifade
etmektedir. ADC degerlerinin normalizasyonuna kadar gecen siire infarktan infarkta degisir.
Bu degiskenlik iskemik olayin siiresine, reperflizyon hizina ve kollateral bolgesel kan
akiminin yeterli olup olmadigmna baghdir (60). infarkt baslangicindan 7-14 giin sonra
normalden yiiksek ADC degerlerine gegis baslar. Ge¢ subakut ve kronik fazda su
mobilitesinin daha yiiksek oldugu ansefalomalazi ve gliozis gelistikce ADC degerleri daha da
artar (58). infarkt alani igerisindeki farkli bolgeler, bu alanlarin ADC degerlerinin farkli hizda

degismesi nedeniyle heterojen olabilir (59).

Resim 3: Akut iskemik inmenin difiizyon MR goriiniimii

Iskemik hasardan hemen sonra ADC azalmaya baslar. 1-4. giinler arasinda ADC’ deki
azalma maksimum olup %30-60’1 bulabilir. 5-10. giinler arasinda ADC azalmasi ilk
giinlerdekine gore daha hafiftir. Onuncu giinden sonra ADC normal degere yaklasir. 1. aydan

sonra ise normalden yiiksektir (53).
2.6.2.4 Akut Serebral Iskeminin Zamanla Evoliisyonu:

Hayvanlarda wvaskiiler okliizyon sonrasi akut iskemiye eslik eden difiizyonda
kisitlanma 10 dakika ila 2 saat arasinda ortaya ¢ikmaktadir (61). Bu zamanda olgiilen ADC
degerleri normal dokudan %16-68 daha diisiik bulunmustur. Hayvanlarda ADC degerlerinin

psodonormalizasyonu yaklasik 2 glinde olmakta daha sonra yiikselmektedir. Erigkin
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insanlarda ise bu zamanlar daha uzundur. Bir ¢alismada iktustan 30 dakika sonra difilizyon
kisitlanmasi tespit edilmistir (62). ADC degeri diismeye baglamis ve en diisiik seviyeye 8-32
saatte ulagmistir. ADC degerindeki belirgin diisiis 3-5 gilin siirmiistiir. Bu diflizyondaki azalma
difiizyon agirliklt MRG’de belirgin hiperintens, ADC goriintiilerde hipointenstir. ADC degeri
normal seviyesine 1-4 haftada gelmektedir. Bu en ¢ok sitotoksik 6demin devam ettigini
yansitmaktadir (diflizyonda azalma eslik etmektedir). Daha sonra vazojenik 6dem gelisir ve
hiicre membraninda bozulma meydana gelir Ekstraseliiler sivi artar (diflizyonda artma eslik
eder). Bu noktada infarkt siklikla difiizyon agirlikli MRG’de T2 komponentine bagli olarak
hafif hiperintenstir, ADC goriintiilerde ise izointenstir. Bundan sonra ise ekstraseliiler sivinin
daha da artmasiyla, dokuda kavitasyon ve gliozis gelismesiyle birlikte diflizyonda artma
meydana gelecektir. Ancak zaman siireci her zaman alisageldigi gibi ilerlememektedir. Erken
reperfiizyon ile birlikte psddonormalizasyon ¢ok daha erken olabilir (akut iskeminin
baslangicindan 3 saat igerisinde intravendz rekombinant doku plazminojen aktivatorii verilen
hastalarda 1-2 giin kadar erken donemde) (63). Nagesh ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda iskemik
lezyonun ortalama ADC degerinde 10 saat igerisinde diisme saptamislardir. iskemik bolgede
diisiik, psddonormal ve yiiksek ADC degerleri igeren farkli zonlar bulundugunu ve bunun
infarkta kars1 farkli doku evoliisyon hizlarindan kaynaklandigini ortaya koymuslardir. Bu
varyasyonlara ragmen insanlarda ADC degerinde baslangigtaki diisme neredeyse her zaman

infarktla sonug¢lanir (62).

2.6.2.5 Akut Serebral iskemi Evolusyonunun Degerlendirilmesinde Difiizyon ve

Perfiizyon Agirhikh Goriintiileme:

Iki teknigin kombine kullanimi her birinin tek basma saglayacag: bilgiden daha
fazlasin1 vermektedir. Arteriyel okliizyon ile birlikte beyinde izlenen difiizyon ve perfiizyon
kisitlamas1 Olii dokuyu temsil etmektedir. Diflizyon agirlikli goriintiilemede iskemik
lezyonlarin ¢ogunlugu hacimsel artig gosterir ve maksimum hacime 2-3 giinde ulasmaktadir
(62).

Diflizyon ve perfiizyon goriintiileme yapilan akut iskemik inmeli hastalar siklikla
tanimlanmis 3 paternden birini gdsterirler. Bu 3 patern: 1. Diflizyon agirlikli MRG’de izlenen
lezyon perfiizyon goriintiilemede izlenen ayni lezyondan kiiciik olabilir, 2. Difiizyon agirliklt
MRG’de izlenen lezyon perfiizyon goriintiilemedeki lezyon ile esit biiyiikliikte ya da ondan
daha biiyliktiir 3. Diflizyon agirhikli MRG’de izlenen lezyon perfiizyon goriintiillemede

izlenmemektedir. Biiylik damar infarktlarinda (6rnegin orta serebral arter proksimal kesimi)
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perfiizyon goriintiilemedeki lezyon diflizyon agirlikli MRG’dekinden biiyiiktiir. Normal
diflizyon, kisith perfiizyon izlenen periferik bolge erken reperflize olmadik¢a infarkta
progrese olacaktir. Akut asamada difiizyon agirlikli MRG ve perflizyon goriintiilemenin
kombine kullanimi iskemik penumbra veya infarkt icin riskli alan1 ortaya koymaktadir (62).
Kiicliik damar infarktinda (perforan dal infarktlar1 veya distal orta serebral arter infarktlari)
difiizyon agirlikli MRG ve perfiizyon goriintiilemede baslangi¢ lezyon hacimleri benzerdir ve
diftizyon agirlikli MRG’de lezyon hacimi zamanla ¢ok az artar. Erken reperflizyonda ise
lezyon boyutu diflizyon agirlikli MRG’de perflizyon goriintiilemeye goére biiyiiktiir veya

diftizyon agirlikli MRG’de izlenen lezyon perfiizyon goriintiillemede izlenmemektedir.

Hayvan deneylerinde orta serebral arter okluzyonundan sonra néroprotektif ajanlar ile
tedaviden sonra seri difiizyon goriintillemede infarkt haciminde beklenen artista azalma

izlenmektedir. Bu etki insanlarda inandirici bir bigimde gosterilememistir. (62)
2.6.2.6. Serebral Iskemide Difiizyon Agirhklh MRG’nin Giivenilirligi:

Konvansiyonel BT ve MRG ile serebral infarkt erken donemde saptanamaz. BT’ de
hipoateniiasyonun, MRG’de T2 agirlikli imajda hiperintens goriiniimiin saptanabilmesi i¢in
doku su iceriginde belirgin artisa ihtiya¢ vardir. Serebral iskemi baslangicindan ilk 6 saat
icerisinde sensitivite BT i¢in %38-45 iken MRG i¢in %18-46" dir (64). Diger bir ¢aligmada
ilk 24 saatte goriintiilemede sensitivite BT i¢in %58, MRG i¢in %82 bulunmustur (36).
Diflizyon agirlikli MRG’nin hiperakut ve akut infarkt i¢in sensitivitesi %88-100, spesifitesi
%86-100’diir. (65) Azalmis difiizyon gosteren bir lezyon irreversible infarkt ile giiclii bir
sekilde korelasyon gosterir. Difiizyon kisitlamasi olmayan inme benzeri akut ndrolojik defisiti
bulunan hastalarda durum siklikla gecici iskemik atak, periferal vertigo, migren, ndbet,
intraserebral hemoraji, demans, fonksiyonel bozukluklar, amiloid anjiopati, metabolik
bozukluklardir (66).

T2 agirlikli sekans ile %69 hastada akut-kronik beyaz cevher iskemik lezyon ayrimi
yapilamayan bir ¢alismada diflizyon agirlikli MRG’nin akut subkortikal infarkt saptamadaki
sensitivitesi %94.9, spesifitesi %94.1 bulunmustur (68). Beyin sap1 ve derin gri cevher
yerlesimli ¢ok kiicilik lakiiner infarkti olan bazi hastalarda difiizyon agirlikli MRG’de yanlis-
negatiflik yaymlanmistir (67). Bu lezyonlarm bir kismi takip diflizyon goriintiilemede
goriilmiistiir, geri kalani ise klinik olarak diistiniilmiistiir. Yanlis-negatif diflizyon agirlikli
MRG ayrica diisiik perflizyon alanlarinda (artmis ortalama gecis zamani ve diisiik bolgesel

serebral kan akimi) izlenmektedir ve bu alanlar takip diflizyon agirliklih MRG’lerde
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hiperintens olarak izlenmektedir. Bir baska deyisle bu hastalarda baslangicta iskemik ancak
canli doku alanlar1 bulunmakta iken bu alanlar daha sonra infarkta progrese olmaktadir. Bu
bulgular erken difiizyon agirlikli MRG’si normal olan ancak inme benzeri norolojik defisiti
devam eden hastalarda erken donemde takip diflizyon agirlikli MRG’nin  6nemini

vurgulamaktadir (69).

2.6.2.7 Difiizyon Agirhkh MRG’nin Diger Kullamm Alanlar1 iskemik inmeyi
Taklit eden diger klinik durumlar:

Bunlar Diflizyon agirlikli MRG’de lezyon olusturmayan non iskemik lezyonlar ve
konvansiyonel MRG sekanslarinda akut infarkti taklit eden vazojenik 6dem sendromlaridir.
Potansiyel reversibl vazojenik O6dem sendromlar1 eklampsi, hipertansif ensefalopati,
siklosporin toksisitesi, posterior l6koensefalopatiler, venéz tromboz, HIV ensefalopati ve
karotid endarterektomi sonrasi hiperperfiizyon sendromudur. Konvansiyonel MRG ile
vazojenik ddem akut infarktin eslik ettigi sitotoksik 6demden ayrilamaz. Sitotoksik 6demde
T2 agirlikli goriintiilemede gri ve/veya beyaz cevherde yiiksek sinyal intensitesi olusacaktir.
Vazojenik 6demde T2 agirlikli goriintiilemede beyaz cevherde yiiksek sinyal olur ancak
hiperintensite komsu gri cevheride kapsayabilir. Diflizyon agirlikli MRG ile sitotoksik ve
vazojenik 6dem giivenli bir sekilde ayrilmaktadir. Difiizyon Agirlikli MRG’de sitotoksik

6demde difiizyonda kisitlanma izlenirken vazojenik 6demde difiizyonda artma olacaktir (69).
Kitleler

a) Ekstraaksiyel kitleler: Konvansiyonel MRG sekanslari ile epidermoid tiimorler
araknoid kistlerden ayrilamamaktadir. Her iki lezyonda T1 agirlikli sekansta beyin
parankimine gore belirgin hipointens, T2 agirlikli sekansta belirgin hiperintens izlenmektedir.
Epidermoid tiimorler solid kitleler olup ADC degerleri gri cevherin ADC degerlerine
benzerken, beyin-omurilik sivisinin (BOS), ADC degerlerinden diisiiktiir (69). Difiizyon
agirlikli MRG’de epidermoid tiimorler T2 ve difiizyon etkisinin kombine etkisi ile BOS ve
beyin dokusu ile karsilastirildiginda belirgin hiperintenstir. Araknoid kistler siv1 ile dolu olup
cok yliksek ADC degerlerine sahiptir ve difiizyon agirlikli MRG’de BOS’a benzer
gortinimdedirler (70).

b) intraaksiyel Kitleler: Tiimor ve 6dem normal beyin dokusuna gére daha yiiksek
ADC degerine sahiptir, santral nekroz ise tiimor, 6dem ve normal beyin dokusundan daha

yiiksek ADC degerine sahiptir (71).
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Intrakranial Enfeksiyonlar

a) Pyojenik Enfeksiyon: Abse kavitesi ve ampiyem difiizyon agirlikli MRG’de
belirgin hiperintenstir. Abse kavitesinin normal beyin dokusuna sinyal intensite oran1 2.5- 6.9
arasinda iken ADC oranlar1 0.36-0.46 arasindadir (72). Rolatif diflizyon kisitlanmasi daha ¢ok
pi niin yiikksek viskozite ve seliileritesinden kaynaklanmaktadir. Konvansiyonel MRG
sekanslarinda intrakranial abse ve intrakranial neoplazmlarin benzer goriiniim ozelliklerine
karsin diflizyon agirlikli MRG’de abse kavitesinin sinyal intensitesi nekrotik tiimére gore
daha yiiksek, ADC oranlar1 daha diisiiktiir (71). Bakteriyel menenjit subdural efiizyon veya
subdural ampiyem ile komplike olabilir ve bu ikisini konvansiyonel MRG ile ayirt etmek
glictiir. Ampiyem difiizyon agirlikli MRG’de hiperintenstir ve kisitlanmis ADC degerlerine
sahiptir, steril efiizyon ise hipointenstir ve ADC degerleri BOS ile benzerdir. Bu yiizden
menenjite eslik eden ekstraaksiyel sivi koleksiyonlarinda tedaviye (drenaj veya konservatif

yaklagim) karar vermede difiizyon agirliklt MRG 6nemlidir.

b) Herpes Ensefalit: Herpes ensefalit lezyonlar1 difiizyon agirliklh MRG’de belirgin
hiperintensite ile karakterize olup bu lezyonlarin normal beyin parankimine ADC oranlari
0.48-0.66 arasindadir. Kisitlanmis difiizyon nekroza giden dokudaki sitotoksik 6dem ile
aciklanmaktadir. Difiizyon agirlikli MRG herpes ensefalitini, infiltratif temporal lob
tiimorlerinden ayirmada yardimcidir. Herpes lezyonlarinda ADC degerleri diisiik iken birgok

timorde ADC degerleri yiikkselmistir verya normal sinirlardadir (68).

c) Creutzfeld Jakob Hastahgi: Creutzfeld Jakob hastaliginda difiizyon agirlikli
MRG’de korteks ve bazal ganglionlarda hiperintens lezyonlar izlenir. Konvansiyonel MRG
goriintiileri ile bu hastalarin %21’inde anormallik saptanmamistir (73). Lezyonlarda ADC

degerleri disiiktiir; bu bulgu, spongioform degisiklik, néronal kayip ve gliozise baglidir (73).
Travma

Diflizyon agirliklt MRG travmatik yaralanmalarin uzaniminin degerlendirilmesinde,
irreversible hasarin derecesinin belirlenmesinde (diisiik ADC degeri gosteren lezyonlarin

sayist sitotoksik O0demi gostermektedir) ve uzun donem prognozun degerlendirilmesinde
onemlidir (66).
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Hemoraji

Difilizyon agirlikli MRG’de hemorajinin goriiniimii olduk¢a komplekstir ve farkli
hemorajik iirlinlerin miktar1 ve kullanilan puls sekansida dahil olmak {izere bir ¢ok faktor
etkilidir. Oksihemoglobin difiizyon agirlikli MRG’de hiperintenstir ve normal beyin
dokusundan diisiik ADC degerine sahiptir, bu kirmizi kan hiicresi igerisinde su hareketinin
rolatif  kisithligini - gostermektedir (74). Ekstraseliiler methemoglobin  normal beyin
dokusundan daha yiiksek ADC degerine sahiptir ve bu da ekstraseliiller mesafede suyun
hareketinin arttigin1 gostermektedir. Ekstraseliiler methemoglobin ile birlikte sivinin T2
komponentinde uzama difiizyon agirlikli MRG’de hiperintensite ile sonuglanmaktadir.
Deoksihemoglobin, intraseliiler methemoglobin ve hemosiderin igeren hemoraji manyetik
duyarlilik etkisine sekonder diflizyon agirlikli MRG’de hipointenstir. Bu iiriinler nedeniyle T2
agirlikli sekansta sinyal intensitesi ¢ok diisiiktir ve ADC degeri dogru bir sekilde

Olciilememektedir.
Demyelinasyon:

a) Multiple Skleroz: Deneysel alerjik ensefalomyelit olusturulan hayvanlarda
(multiple skleroz modeli) ve multiple sklerozlu insanlarda ¢ogu plak artmis difiizyon
gostermektedir. Insanlarda akut plaklar kronik plaklara kiyasla belirgin yiiksek ADC
degerlerine sahiptir. Difiizyonda artma akut donemde Odeme sekonder ekstraseliiler
mesafenin artmasina ve demyelinasyona bagli iken kronik donemde aksonal kayip ve gliozise
baglidir. Nadir durumlarda akut plaklarda difiizyonda kisitlanma vardir. Bu artmig inflamatuar

seliiler infiltrasyon ve minimal ekstraseliiler 6dem nedeniyledir. Normal goriinen beyaz

cevherde hafif ADC yiiksekligi vardir (75).

b) Akut dissemine ensefalomyelit: Akut dissemine ensefalomyelit lezyonlari
demyelinasyon ve artmis ekstraseliiler siviya sekonder normal beyaz cevhere gore artmis
ADC degerlerine sahiptir. Diflizyon agirlikli MRG ile multiple skleroz ile akut dissemine

ensefalomyelit ayrim1 yapilamaz ¢iinki her ikisinde de artmig difiizyon izlenmektedir (64).
2.6.2.8 Manyetik Rezonans Spektroskopi

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) iskemik inmeninde dahil oldugu bir ¢ok
hastalikta beyindeki biyokimyasal isaretleri degerlendirebilen non invaziv bir goriintiileme
yontemidir. Iskemik inmede en sik dlgiilen kimyasallardan anaerobik metabolizma iiriinii olan

Laktat iskemik inme icin gii¢lii bir belirtectir ve laktat yiliksekligi inmenin kronik fazinda da
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devam etmektedir. N-asetil aspartat ise noronal biitiinliigiin bir degeri olup inmenin akut
fazinda konsantrasyonu diiser ve bu diisiis subakut déonemde de siirebilir. Kolin lipidlerde
bulunan bir maddedir ve glioziste artar. Akut iskemik inmede kolin diizeylerinde diisme veya
yiikselme olabilir. Ilk MRS sonuglar1 akut iskemik inmede diisiik ADC degeri olan bolgelerde
belirgin metabolik degiskenlik oldugunu gostermektedir. Bu reversible diflizyon agirlikli
MRG fenomeninin biyokimyasal baglantisi olabilir (76). Penumbradaki dokunun canliligi bu
alandaki laktat konsantrasyonu ile degerlendirilebilir (78). MRS ile ayrica iskemik inmenin

prognozu 6ngoriilebilinir (77).

2.6.3 Laboratuvar
Norotoksisite ~ ve  oksidatif  stres  biyomarkirlarinin  serebral  iskeminin

degerlendirilmesinde gerekli olabilecegi one siiriildii.
2.6.3.1 Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP)

Iskemik inmeninin erken fazinda hastalig1 tanimlayacak biomarkirlar ¢alisilmistir (79).
Kafa i¢i kanama belirteci olan biyomarkir verileri ¢ok nadirdir ve genelde glial hiicrelerden

daha ¢ok salinan GFAP gibi proteinleri igerir (80).

GFAP astroglial hiicrelerden salinan, 50 kDa agirliginda intraseliiler bir proteindir
yap1 ve hiicre gociinden sorumlu filament yapida beyin dokusuna spesifik bir proteindir.
Fizyolojik kosullar altinda GFAP hiicrelerden salgilanmaz ve saglikli bireylerde plazmada

saptanmaz (81).

Yapilan calismalarda GFAP’1in akut intraserebral kanamada hizli salindig1 ama akut
faz1 gecen geg iskemik inmede de salindigi ortaya konulmustur. Bu gecikmis salinim iskemik
inmede histopatolojik olarak hiicre nekrozu ve Olimiiniin intraserebral kanamadan daha
kademeli olmasindan kaynaklanir. GFAP bu yiizden akut stroke diigiindiiren bulgulart olan

hastalarda intraserebral kanamay1 belirlemede biyomarkir olabilir (82).
2.6.3.2 Heparin Binding Protein (HBP)

HBP antimikrobiyal bir protein olup nétrofil graniilleri i¢inde yer almaktadir. Kendisi

giiclii bir inflamatuar bir protein olup birgok inflamatuar siirecte rol alabilir.
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19.kromozomun kisa kolundan sentezlenen bu protein, serin proteaz gen ailesinden
olup aktif serin ve histidin kisimlar1 degistirilmis oldugundan gergek bir serin proteaz degildir.
HBP monositler ve T-hiicrelerinin, vaskiiler gecirgenligi ve kemotaksis indiiksiyonu gibi pro-
enflamatuar etkileri, olan ¢ok fonksiyonlu bir proteindir. HBP’in yiiksek plazma seviyeleri,

hastanin dolagim kollapsi ile sepsis gelisiminin riskinin yiiksek oldugunu gosterir (83).

Doku hasar1 ve enfeksiyonun her tipine cevap olarak viicudumuz bu hasari diizeltmek
icin ¢esitli mekanizmalar1 devreye sokar. HBP’nin uyarilara karst duyarliligi, sentez hizi,
serum konsantrasyonu ve katabolizmas1 farklilik gosterebilir. Akut olaylarda serum
diizeylerindeki artiglar genellikle inflamasyonun siddetine ve yayginligina paralellik
gosterirken; kronik inflamasyonlarda sentezde baskilanma veya tiiketimde artigsa baglh olarak
degisen dengeler olusabilir ve olusan cevab1 ve yayginligini tam olarak yansitmayabilir. HBP
sepsis, akut respiratuar distres sendromu, travma hastalarinda c¢aligilmasina ragmen
serebrovaskiiler hastalik popiilasyonunda yapilmis bir c¢alisma heniiz literatiirde

bulunmamaktadir (84).
2.6.3.3 Troponin | (TR-I)

TR-1, TNNI3 geninden sentezlenen bir proteindir ve troponin kompleksinin bir
pargasidir. Troponin allosterik olarak tropomiyozini diizenler. Normal olarak tropomiyozin
miyozinin aktine baglanmasini engeller. Kalsiyuma baglanan troponin C, tiim troponin
kompleks proteininin seklinin degismesine ve TR-I'nin yer degistirmesine yol agar. Boylece
troponin T de tropomiyozinin hareketine ve aktinin miyozine baglanma yerinin agilmasina
sebep olur. troponin I daki ’I’> harfi ise Ingilizcedeki inhibition kelimesinin bas harfinden

esinlenerek verilmistir (85).

Literatiirde yapilan calismalarda artmus kardiyak TR-I seviyesi hastaneye yatmis
serebrovaskiiler hastalikli hastalarin artmis mortalite ile iligkili oldugunu tespit etmisler. Yine
ayn1 ¢aligmada artmis TR-I seviyelerinin hastalarin ndrolojik fonksyonlariin geri doniisiiniin
azlig1 ile iliskili bulunmus (86). Ozellikle iskemik inmeli hastalarda artmis TR-1 seviyeleri
intraserebral kanmali hastalardakine gore 7 kattan daha fazla oranda (16,3-2,3) mortalite ile
iliskili bulumus (87).

2.6.3.4 NR-2 peptidi

Son zamanlarda mikrovaskiiler yapilarin ylizeyinde bulunan N-methyl-D-aspartate

(NMDA) eksitator reseptorlerinin vazokonstriksiyon/vazodilatasyon ve gbdze carpmayan

29



norovaskiiler disfonksiyonlar1 regiile ettigi gosterildi. NR-2 peptidi de akut serebral iskemi
icin bir plazma biyomarkir1 olarak tanimlandi. iskemik kaskadin akut fazinda, glutamati
reglile eden eksitotoksik NMDA reseptorlerinin 6zellikle serebral mikrovaskiiler yapilarin
endotel hiicrelerinden masif salinimi tespit edildi. NR-2 subiinitesinin N-terminal parcalari
serin-proteazlar tarafindan hizlica boliiniip dolasima saliniyor ve yaklasik SkD molekiiler

agirhiga sahip NR2 peptid parcalari olarak tespit edilebiliyor. (88,89)
2.7 Akut Iskemik Inme Tedavisi
2.7.1 Rekanalizasyon

Rekanalizasyon tedavisi intravendz trombolitik ajanlar, intra-arteriyel trombolitik
ajanlar veya intra-arteriyel mekanik tromboliz yontemleri ile tikali damarin agilmasina

yonelik tedavileri kapsar.

a.Intra-Venoz (IV) Tromboliz: Calismanin icerigi geregi intravendz tromboliz

ayrintili olarak anlatilacaktir.

b. Intra-Arteryel Tromboliz: Trombolitik ajanin direkt hedefe (tikali arter bolgesine)
ve trombiisiin i¢ine verilebilmesini miimkiin kilar. “Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism (PROACT)” calismasinda, anjiyografi ile OSA’da tikaniklik gosterilmis
olan hastalarda intra-arteryel olarak mikrokateterden verilen pro-iirokinazin %66 oraninda
rekanalizasyon sagladig1 ve 90 giinliik 1y1 prognoz oraninda plaseboya gore anlamli derecede
artis sagladigi gosterilmistir (90). IV ve intra-arteryel tedavinin kombine uygulandig
Emergency Management of Stroke (EMS), the Interventional Management of Stroke (IMS) |
ve Il caligmalarinda kombine intra-vendz ve intra-arteryal tedavinin giivenli ve etkili
olabilecegi gosterilmistir (91). Bu tedavi i¢in donanimli merkezlere, ekiplere ihtiyag vardir ve
FDA tarafindan heniiz onaylanmamistir. Bu tedavinin olumlu tarafi, inme sonrasi 3- 6. saatler

arasinda gelen hastalar icin bir firsat olmasidir (91).

c. Inra-Arteryel Mekanik Tromboliz: Ozellikle distal karotis T okliizyonu,
proksimal OSA okliizyonu gibi piht1 yiikiiniin fazla oldugu vakalarda intra-vendz trombolitik
tedavi ile rekanalizasyon oram diisiiktiir. Ozellikle IV tedaviye direncli ve farmakolojik
tromboliz i¢in kontrendike vakalarda mekanik trombektomi stratejileri gelistirilmistir. Bu
yontemlerden ilki; pithtinin, mikrokatater, balon anjiyoplasti, lazer ve ya ultrasonografi
dalgalar1 ile damar i¢inde fragmente edilmesi olan tromboreksis, ikincisi; tikayici trombiisiin

cihazlar yardimi ile disar1 alinmasmi hedefleyen endovaskiiler trombektomidir (92). Son
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olarak, geri cekilebilen stent sistemlerinin kullanildigr mekanik yaklasimlarda %90'a yakin
rekanalizasyon orani elde edilmistir (90). Su an i¢in randomize kontrollii ¢alismalar ile
degerlendirilmedikleri i¢in, secilmis vakalarda kurtarma tedavisi olarak kullanilmalari

gerekmektedir (92).
2.7.2 Erken Sekonder Profilaksi

Amag; emboli tekrarmi engellemek, stabil olmayan intra-arteryel tromboza bagh
inmelerde piht1 ilerlemesini sinirlandirmak ve kismi tikanikliklarda limen agikligini devam

ettirmektir. IV rt-PA sonras ilk 24 saat kullanilmalar1 kontrendikedir (92).

a. Antikoagulan Tedavi: Kardiyoembolizme sekonder inme gelistigi diisiiniilen ve
kanitlanan hastalarda antikoagulan tedavi baslanmalidir (91). AF hastalarinda warfarinin
inmeyi Onlemede plaseboya ve aspirine kiyasla gosterilmis belirgin iistiinliigli olmasina
ragmen, koagiilasyon yolundaki farkli faktorlere etki eden yeni oral antikoagiilanlar
(dabigatran, apixaban ve rivaroxaban gibi) ile yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin warfarine

kiyasla benzer oranda etkili ve giivenli olduklar1 gosterilmistir (93).

Tablo 10: Inmenin nérolojik ve sistemik komplikasyonlari.

Inmenin Komplikasyonlari

Norolojik

Beyin 6demi

Hidrosefali

Konviilsiyon

Hemorajik transformasyon
Tekrarlayici iskemik inme
Akut konfiizyonel durum
Depresyon

Akciger

Hava yolu obstriiksiyonu
Hipoventilasyon
Atelektazi

Aspirasyon

Pnémoni
Kardiyovaskiiler
Miyokard infaktusu
Kardiyak aritmiler
Periferik iskemi
Pulmoner 6dem
Ortostatik hipotansiyon
Derin ven trombozu
Pulmoner emboli

Beslenme/Metabolik/Gastrointestinal

Stres tilserlerine bagl gastrointestinal kanama
Konstipasyon

Gastroparezi
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Dehidratasyon

Elektrolit imbalansi
Beslenme bozuklugu
Hiperglisemi

Uriner

Inkontinans

Uriner sistem infeksiyonu
Ortopedik/Dermatolojik
Basi yarasi

Kontraktiir

Omuz subluksasyonu
Diisme ve kiriklar

b. Antiagregan Tedavi: Biiyiikk veya kiiciik arterlerin aterosklerozuna bagli inme
geciren hastalarda profilaksi i¢in antiagreganlar kullanilmalidir. Tiirkiye’de en sik kullanilan
antiagregan ilaglar aspirin ve klopidogreldir (91). The International Stroke Trial (IST) ve
Chinese Acute Stroke Trial (CAST) ¢alismalarinin birlesik analizlerine gore, akut iskemik
inmeli hastalarda, ilk 48 saat icerisinde 160-325 mg aspirin baglanmasi ile inme mortalite ve

morbiditesinde hafif ama anlamli bir azalma meydana gelmektedir (92).
2.7.3 Noroproteksiyon

Amacg, iskemik hasardan etkilenis ancak heniiz = 6lmemis dokularin
rekanalizasyon/reperfiizyon elde edilinceye kadar sag kalimlarinin saglanmasidir (92).
Noroprotektif ajanlarin etki  mekanizmalari, eksitatdr aminoasitlerin  postsinaptik
reseptorlerinin blokaji, glutamat salinimmin inhibisyonu, kalsiyum ve serbest radikallerin
etkilerinin azaltilmas1 ve NO olusumunun inhibisyonudur (94). Henliiz yararlilig1 kanitlanmig
bir ajan mevcut degildir. Ancak akut donemde kan basinci, viicut sicakligi, oksijenizasyon ve
glisemi kontrolii dogrudan néroproteksiyon ile ilgilidir ve akut iskemik inme hastalarinda ¢ok

dikkatli diizenlenmelidir (92).
2.7.4 Komplikasyonlara Yonelik Tedaviler

Inmenin ciddiyeti ile orantili olarak inme sonras1 bazi komplikasyonlar gelisebilir. Bu
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi inme prognozunda Onemlidir. Gelisebilecek

ndrolojik ve sistemik komplikasyonlar tablo 10’ da belirtilmistir (93).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Tasarim, Evreni Ve Orneklem Sec¢imi

Calismamiza 01/02/2014 - 01/02/2015 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisine 18 yas iistii yetiskinlerden, akut inme
semptomlarmin baglangicindan 72 saat i¢cinde basvuran, acil serviste degerlendirilmeleri

sonucunda akut iskemik inme tanis1 alan hastalar ¢alisma grubu olarak alinmistir.

Calismamiza 01/02/2014 - 01/02/2015 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisine 18 yas iistii yetiskinlerden, acil serviste
degerlendirilmeleri sonucunda akut iskemik inme tanis1 almayan hastalar kontrol grubu olarak

alimmustir.
3.2 Calisma Grubu Ve Kontrol Grubu Hastalarin Degerlendirilmesi

Bu arastirma Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkanliginin 07.02.2014 tarih ve 2014/575 sayili karar1 ve Necmettin Erbakan
Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koordinatorliigii 141518022 proje numarast ile
onaylanip, Necmettin Erbakan Universitesi BAP (Bilimsel Arastirma Projeleri) birimi tipta
uzmanlik tez projesi 141518022 proje numarasi ile onaylanarak malzeme temini saglanarak

caligmaya baslanmstir.
3.2.1 Calisma Grubu

Calismamiza 01/02/2014 - 01/02/2015 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisine 18 yas iistii yetiskinlerden, akut inme
semptomlarinin baslangicindan 72 saat i¢inde bagvuran, acil serviste degerlendirilmeleri

sonucunda akut iskemik inme tanisi1 alan 101 hasta vaka ¢alisma grubu olarak alinmistir.

Caligmaya katillm onamui alindi. Hastalardan onam alinmast miimkiin olmadigi
durumlarda, hastalarin birinci derecede yakinindan veya hukuki vasisinden alindi. Onam

alimamadig1 takdirde hasta ¢calisma disinda tutuldu.

Akut inme semptomlartyla acil servise bagvuran hastalardan yapilan rutin tetkikler

(hemogram, PT, PTT, INR, glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT) ve
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radyolojik goriintiilemeleri (bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans) sonuglar ile

degerlendirildi.

Klinik tespit gerceklestirilen hastalardan, rutin tetkikler i¢in alinan kan numunesinden
arta kalan numune kullanildi. Calismaya alinan hastanin demografik bilgileri hasta
yakinindan, hastane dncesi yapilan miidahale ve girisimler ise hasta yakini veya 112 ASH

Ambulans gorevlisinden 6grenildi.

Calisma zaman araligi iginde akut inme semptomlariyla gelen ve acil serviste
degerlendirilmeler sonucunda akut iskemik inme tanis1 alan her hastadan tablo 8 National
Institutes of Health Stroke Scale(NIHSS), tablo 7 Glaskow Koma Skalasi(GKS) ile standart

ndrolojik ve genel medikal degerlendirmeye tabi tutuldu.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi enlil —HIS versiyon 3.0 hastane
bilgi yonetim sisteminden (HBY'S); hastalarin klinik bilgileri, demogrofik verileri, laboratuvar
verileri elde edilmistir. Radyolojik incelemeler enlil-PACS radyolojik goriintileme sistemi

izerinden program Ol¢lim teknikleri kullanilarak yapilmaistir.

Enlil-PACS sisteminden elde edilen diffizyon MR goriintiilemlerinde voliimetrik

Ol¢iim leanorda programi araciligi ile otomatik dl¢timleri yapilmistir.

Resim 4: Voliimetrik 6l¢iim degerinin elde edilisi

Hastalarin hastanede ve yogun bakim tiinitelerinde yatis siireleri ve mortalite bilgileri

acisindan takip edildi.
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Klinik tespit gerceklestirilen hastalardan, rutin tetkikler i¢in alinan kan numunesinden
arta kalan numune kullanildi. Kan &rnekleri ven ponksiyonu ile sodium EDTA (Becton
Dickinson) igeren vakum tiiplerine alind1 ve buza konuldu. Her katilimcidan alinan plazma 5
dakika 4 derecede 3,000 rpm de santrifiijle ayrildi. Ornek islenmesi NR-2 peptidin endojen
serin proteazlarla tilkenmesini 6nlemek i¢in kan alimindan 30 dk i¢inde tamamlandi. Hemoliz
olmus plazma, hemoglobinle ¢arpraz reaksiyon vermesinden dolay1 calisma dist birakildi.
Islenmis &rnekler laboratuvara getirilmeden dnce ¢oklu 0,5-mL parcalar halinde -80 derecede
depoland1. Orneklerden elde edilen 0,5 mL lik parcalar iireticinin kilavuzuna uygun sekilde
Necmettin Erbakan {iniversitesi meram tip fakiiltesi biyokimya anabilimdali arastirma
laboratuarinda kér bir ¢aligmaci tarafindan NR-2 peptidi analizi yapildi. Ornek pargas: test

edilmek i¢in eritilip kullanildiktan sonra kalan miktar atildu.
Dislanma Kkriterleri:

e Hemorajik inme (beyin kanamasi, subaraknoid kanama),
e Vaskiiler demans,

e Hipertansif ensefalopati,

e Gegici iskemik ataklar (GIA),

e Hamile,

e Emziren bayanlar,

e Hemolizli numune

Bu kisiler ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.2.1 Kontrol Grubu

Calismamiza 01/02/2014 - 01/02/2015 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisine 18 yas iistii yetiskinlerden, acil serviste
degerlendirilmeleri sonucunda akut iskemik inme tanis1 almayan 57 hasta kontrol c¢alisma

grubu olarak alinmistir.

Calismaya katilim onami alindi. Hastalardan onam alinmast miimkiin olmadigi
durumlarda, hastalarin birinci derecede yakinindan veya hukuki vasisinden alindi. Onam

alimamadig1 takdirde hasta ¢alisma disinda tutuldu.

Akut inme semptomlartyla acil servise basvuran hastalardan yapilan rutin tetkikler

(hemogram, PT, PTT, INR, glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT) ve
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radyolojik goriintiilemeleri (bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans) sonuclar1 ile

degerlendirildi.

Klinik tespit gergeklestirilen hastalardan, rutin tetkikler i¢in alinan kan numunesinden

arta kalan numune kullanildi.

Caligmaya aliman hastanin demografik bilgileri hasta yakinindan, hastane Oncesi
yapilan miidahale ve girisimler ise hasta yakini veya 112 ASH Ambulans gorevlisinden

Ogrenildi.

Calisma zaman araligi i¢inde akut inme semptomlariyla gelen ve acil serviste
degerlendirilmeler sonucunda akut iskemik inme tanisi alan her hastadan tablo 8 National
Institutes of Health Stroke Scale(NIHSS), tablo 7 Glaskow Koma Skalasi(GKS) ile standart

ndrolojik ve genel medikal degerlendirmeye tabi tutuldu.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi enlil ~HIS versiyon 3.0 hastane
bilgi yonetim sisteminden (HBYS); hastalarin klinik bilgileri, demogrofik verileri, laboratuvar
verileri elde edilmistir. Radyolojik incelemeler enlil-PACS radyolojik goriintiileme sistemi

izerinden program Ol¢lim teknikleri kullanilarak yapilmaistir.

Klinik tespit gerceklestirilen hastalardan, rutin tetkikler i¢in alinan kan numunesinden
arta kalan numune kullanildi. Kan ornekleri ven ponksiyonu ile sodium EDTA (Becton
Dickinson) igeren vakum tiiplerine alind1 ve buza konuldu. Her katilimcidan alinan plazma 5
dakika 4 derecede 3,000 rpm de santrifiijle ayrildi. Ornek islenmesi NR-2 peptidin endojen
serin proteazlarla tiikenmesini 6nlemek i¢in kan alimindan 30 dk i¢inde tamamlandi. Hemoliz
olmus plazma, hemoglobinle carpraz reaksiyon vermesinden dolay1 calisma dis1 birakildi.
Islenmis 6rnekler laboratuvara getirilmeden dnce ¢oklu 0,5-mL pargalar halinde -80 derecede
depolandi. Orneklerden elde edilen 0,5 mL lik pargalar iireticinin kilavuzuna uygun sekilde
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilimdali Arastirma
Laboratuar’mda kor bir calismac tarafindan NR-2 peptidi analizi yapildi. Ornek parcas: test

edilmek i¢in eritilip kullanildiktan sonra kalan miktar atild1.

Dislanma Kriterleri:
e Akut iskemik inme
e Hemorajik inme (beyin kanamasi, subaraknoid kanama),
e Vaskiiler demans,

e Hipertansif ensefalopati,
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e Gegici iskemik ataklar (GIA),
e Hamile,

e Emziren bayanlar,

e Hemolizli numune

Kisiler kontrol ¢alisma grubuna dahil edilmeyecektir.
3.3 Istatistiki Yontem

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi igcin SPSS™ (Statistical Package for the Social
Sciences) 16.0 versiyon programi kullanildi. Numerik verilerde normallik analizi yapildi.
Bagimli gruplarda Wilcoxon Sign Testi, normal dagilima uymayan ikiden fazla bagimsiz
gruplarda Kruskal-Wallis Testi uygulandi. Gereken durumlarda normal dagilima uymayan
bagimsiz iki grup arasinda Mann-Whitney U Testi yapildi. Numerik verilerde Pearson ve
Spearman korelasyon analizi yapildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi olarak 0,05’in

altindaki degerler anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza 130 vakadan 12 vakanin agir hemolize ugramis plazma Ornekleri
giivenilir bir sekilde analiz edilemedigi, 5 vakanin kronik bobrek yetmezligi, 6 vakanin ise
karaciger yetmezligi olmasi ve 6 vakanin da gegici iskemik atak tanisi konuldugu i¢in ¢alisma

dis1 birakilmigitr. Calisma grubu olarak 101 vaka dahil edilmistir.

Kontol grubuna ise 73 vakadan 7 tanesi gecici iskemik atak ¢ikmasi ve 9 taneside agir
hemolize ugramis plazma ornekleri giivenilir bir sekilde analiz edilemedi ve bu hastalar

caligma dis1 birakilmistir. Kontrol grubu olarak 57 vaka calismaya dahil edilmistir.

Calismada n:101 c¢alisma grubu ve n:57 kontrol grubu seklinde 2 gruba istatistik

yontemler uygulanarak veriler elde edildi.

Tablo 11: Gruplar arasi yas ortalamasi karsilastiriimasi

Yas Calisma grubu Kontrol grubu P degeri

Yas ortalamasi 72,35+13,33 62,95+15,41 0,001

Calisma grubunun yas ortalamasi 72,35+13,33, kontrol grubunun yas ortalamasi
62,95+15,41 idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiki agidan fark vardir

(p=0,001). Calisma grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

Tablo 12: Gruplar arasi cinsiyet karsilastirilmasi

Cinsiyet Calisma grubu Kontrol grubu P degeri

Erkek 46 (%45,5) 32 (56,1) 0,133

Kadin 55 (%54,5) 25 (43,9) 0,133
101 (%100) 57 (%100)

Calisma grubunun %45,5 1 erkek,%54,5 1 kadindi. Kontrol grubunun %356,1°1 erkek,
%43,9’u kadindi. Calisma ve grubu arasinda cinsiyet acgisindan istatistiki fark
yoktur(p=0.133).

Tablo 13: Gruplar arast vital bulgularin kargilagtirtimasi

Vitaller Calisma grubu Kontrol grubu P degeri
Ates (°C) 36,524+0,33 36,584+0,35 0,291
Nabiz (/dakika) 83,28+20,03 90,72+18,19 0,006
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 144,70+31,31 137,11+28,91 0,134
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 84,81+17,79 82,46+14,45 0,47
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Calisma ve kontrol grubunda nabiz yoniinden istatistiki fark vardir(p=0.006). Kontrol
grubunda c¢alisma grubuna gore nabiz degeri daha yiiksekti. Ates (p=0.291), sistolik kan
basinci (p=0.134) ve diastolik kan basinc1 (p=0.47) yoniinden fark yoktur.

HT c¢alisma grubunda %64,4, kontrol grubunda 9%29,8 ve istatistiki agidan fark
vardir(p=0,001). DM ¢alisma grubunda %19,8, kontrol grubunda %15,8’dir. Karaciger
yetmezligi ¢alisma ve kontrol grubunda yoktu. Kardiyak hastaliklar ¢alisma grubunda %25,7,
kontrol grubunda %26,3’dir. Kronik akciger patolojileri (KOAH, astim) ¢alisma grubunda %
1, kontrol grubunda yoktu. Gegirilmis serebrovaskiiler olay ¢alisma grubunda % 30,7,
kontrol grubunda yoktu. Malignite hasta ve kontrol grubunda yoktu. AF hasta grubunda %
14.9, kontrol grubunda yoktu. Demans her iki grupta da yoktu.

Tablo 14: Gruplar arasi laboratuvar degerleri ile karsilagtirilmasi

Laboratuvar Calisma grubu Kontrol grubu P degeri
NR-2 6,32+8,30 3,91+1,64 0,006
HGB 13,51+1,88 13,59+2,63 0,832
HCT 40,23+6,38 41,61+£7,73 0,228
RBC 4,66+0,60 4,794+0,85 0,296
WBC 9,33+3,25 9,41+4,46 0,901
Notrofil 6,65+3,13 7,01+4,15 0,542
Lenfosit 1,91+0,85 1,76+1,15 0,358
PLT 251,07+66,84 251,28+93,01 0,988
PT 14,27+1,84 16,86+4,59 0,016
INR 1,11+0,19 1,38+0,50 0,152
PTT 30,15+6,67 27,05+4,68 0,227
Glukoz 140,37+62,79 151,53+88,35 0,402
Ure 45,40+21,08 37,61£19,62 0,024
Kreatinin 1,54+6,79 0,87+0,53 0,463
Sodyum 139,14+3,58 137,82+4,18 0,039
Potasyum 4,33+0,63 4,58+0,65 0,019
AST 36,53+74,46 26,11+£10,67 0,170
ALT 27,30+58,83 20,77+18,22 0,416
CKMB 3,92+7.56 3,69+6,75 0,864
TROPONIN-| 0,04+0,09 0,02+0,02 0,077

NR-2:NR2 antikor peptid (ng/dl), HGB:hemoglobin g/dL, RBC:kirmuzi kan hiicresi 10%uL HCT:hemotokrit %,
WBC:beyaz kan hiicresi 10°/uL, NOTROFiL:10*%uL, LENFOSIT:10*/uL, PLT:trombosit sayis1 10*/uL,
PT:Protrombin Zamani saniye(sec), PTT:Parsiyel Tromboplastin Zamani saniye(sec) INR:Uluslararasi
Diizeltme Oram1 iu, GLUKOZ:mg/dL URE:mg/dL, KREATINiN:mg/dL SODYUM: mmol/L
POTASYUM:mmol/L, AST: Aspartat Aminotransferaz u/L, ALT:Alanin Aminotransferaz u/L,
CKMB:Kreatin Kinaz-MB ng/ml, TROPONIN-I: ng/ml
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NR-2 ¢alisma grubunda 6,3248,30, kontrol grubunda 3,91+1,64 idi. Gruplar arasinda
NR-2 i¢in istatistiki olarak anlamli farki vardir(p:0,006). Calisma grubunda daha yiiksektir.
PT c¢alisma grubunda 14,27+1,84, kontrol grubunda 16,86+4,59 idi. Gruplar arasinda PT igin
istatistiki olarak fark vardir(p:0,016). Kontrol grubunda daha yiiksektir. Sodyum c¢alisma
grubunda 139,14+3,58, kontrol grubunda 137,82+4,18 idi. Gruplar arasinda sodyum icin
istatistiki olarak fark vardir(p:0,039). Calisma grubunda daha yiiksektir. Potasyum calisa
grubunda 4,33+0,63, kontrol grubunda 4,58+0,65 idi. Gruplar arasinda potasyum i¢in anlaml
istatistiki fark vardir(p:0,019). Kontrol grubunda daha yiiksektir. Ure ¢alisma grubunda
45,40+£21,08, kontrol grubunda ise 37,61+19,62°dir. Gruplar arasinda iire i¢in istatistiki
anlamli fark vardir(p:0,024). Calisma grubunda daha yiiksektir. Diger laboratuvar
degerlerinde gruplar arasinda istatistiki fark yoktur.

Tablo 15: Calisma grubunda voliimetrik 6lgtimleri

n:99
Sol MCA 41(%40,6)
Sag MCA 32(%31,7)
Sol ACA 2(%2)
Sag ACA 2(%2)
Sol PCA 10(%9,9)
Sag PCA 9(%8,9)
Sol Serebellar arter 8(%7,9)
Sag Serebellar arter 7(%6,9)
Sol PICA 5(%5)
Sag PICA 5(%5)
Talamoperforator arter 2(%2)
AICA 2(%2)
Lakiiner 2(%2)

MCA: a. cerebr1 media, ACA: a. cerebr1 anterior, PCA: a. cerebri posterior, PICA: a. cerebellaris posterior
mferior, AICA: a. cerebellaris anterior inferior

Iki vakanm voliimetrik &l¢iimii uygun olamadig1 i¢in yapilamamustir.(n:99)

Voliimetrik 6l¢iim degerleri sonuglari; Sol MCA %40,6, sag MCA %31,7, sol ACA
%2, sag ACA %2, sol PCA %9,9, sag PCA %3.9, sol serebellar %7,9, sag serebellar %6,9, sol
PICA %5, sag PICA %S5, talamoperferator %2, AICA %2, lakuner %2’dir.

Bu sonuglara gore 35,16+57,20 cm® (minimum 0,19 cm?®, maximum 326,45 cm?,
medyan 13,66)’dir. En ¢ok sol MCA’dir. En biiyiik voliim ise sol MCA’da 326,45 cm®
mean:39,50+62.,47 cm® dir. En sik %40,6 ile sol MCA’da goriildii.
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Grafik 1: voliimetrik 6l¢iim degerleri dagilimi
Volumetrik Olgiim Degerleri (cm3/n:99)
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Tablo 16: Semptom baslangig siireleri, servis yatis siireleri, yogun bakim yatig siireleri, servis
ve yogun bakim yatis siireleri ortalamalari

n Minimum Maksimum Ortalama
Baslangic¢ 101 1 68 13,87+14,47
Servis 68 2 37 11,18+5,73
YBU 45 1 71 12,71+14,34
Servis ve YBU 25 1 71 15,68+11,04

YBU: yogun bakim iinitesi yatis siiresi(giin), Servis: serviste yatis siiresi(giin) Baslangic: Semptomlarin
baslangicindan bagvuru siiresine kadar gegen siire(saat), Servis ve YBU: Yogun bakim ve serviste her ikisinde
de yatan hastalarin siireleri(giin)

Calisma grubunda semptomlarin baslangicindan hastaneye basvuru siiresi, arasindaki
gecen siire ortalamasi 13,87+14,47°dir.

Serviste yatan hasta sayis1 68’dir. Yatis siireleri ortalamasi ise 11,18+5,73 dir.

Yogun bakimda yatan hasta sayis1 45°dir. Yatig siireleri ortalamalar: ise

12,71+14,34°dir.

Yogun bakim ve serviste her ikisinde de yatan hastalarin sayis1 25°dir yatis siiresi

ortalamalari ise 15,68+11,04 dir.
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Tablo 17: GKS, NR-2, voliimetrik 6l¢iim degerleri, NIHSS, Servis yats siireleri, Yogun
bakim iinitesi yatig siireleri, sesmptomlarin baslangig siiresi

GKS NR-2 Voliim NIHSS Servis YBU Baslangi¢

r 1 -0,073 -0,102 -0,666 0,265 -0,417 -0,093
GKS p degeri 0,470 0,315 0,001 0,011 0,001 0,357

n 101 101 99 101 92 92 101

r -0,073 1 -0,070 0,053 0,023 0,023 0,015
NR-2 p degeri 0,470 0,493 0,597 0,830 0,831 0,865

n 101 101 99 101 92 92 101

r -0,102 -0,070 1 0,290 -0,190 0,198 0,205
Voliim p degeri 0,315 0,493 0,004 0,071 0,060 0,042

n 99 99 99 99 91 91 99

r -0,666 0,053 0,290 1 -0,318 0,602 -0,020
NIHSS p degeri 0,001 0,597 0,004 0,002 0,001 0,845

n 101 101 99 101 92 92 101

r 0,265 0,023 -0,190 -0,318 1 -0,420 -0,025
Servis p degeri 0,011 0,830 0,071 0,002 0,001 0,812

n 92 92 91 92 92 92 92

r -0,417 0,023 0,198 0,602 -0,420 1 -0,023
YBU p degeri 0,001 0,831 0,060 0,001 0,001 0,827

n 92 92 91 92 92 92 92

r -0,093 0,015 0,205 -0,020 -0,025 -0,023 1
Baslangi¢ p degeri 0,357 0,865 0,042 0,845 0,812 0,827

n 101 101 99 101 92 92 101

r: korelasyon katsayis1t NR2: NR2 peptid (ng/dl), YBU: yogun bakim iinitesi yatis siiresi(giin), Servis: serviste
yatig siiresi(giin) Baslangi¢c: Semptomlarin baslangicindan basvuru siiresine kadar gegen siire(saat), VOLUM:
voliimetrik 6lgiim degerleri(cm®), NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, GKS: Glaskow koma
skalasi,

GKS degeri diiserken NIHSS degeri diisiis seklinde negatif korelasyon vardir(r:-0,666,
p:0,001). GKS yiiksek olanlarda serviste yatis siireleri uzundur. GKS ve servis yatis siireleri
arasinda pozitif korelasyon vardir(r:0,265, p:0,011). GKS diisiik olanlar yogun bakim yatis
stireleri uzamaktadir. GKS ve yogun bakim yatis siireleri arasinda negatif korelasyon
vardir(r:-0,417, p:0,001).

NIHSS ytikselirken voliimetrik 6l¢iim degerleri de yiikseliyor. NIHSS ile voliimetrik
Olcltim degerleri arasinda pozitif korelasyon vardir(r:0,290, p:0,004). NIHSS degeri yiiksek
olanlarin servis yatis siireleri kisaliyor. NIHSS ile servis yatis siireleri arasinda negatif
korelasyon vardir(r:-0,318, p:0,002). NIHSS yiikselirken yogun bakim yatis siireleri de
artmaktadir. NIHSS ile yogun bakim yatis siireleri arasinda pozitif korelasyon vardir(r:0,602,
p:0,001).

Yogun bakimda yatis siireleri artan vakalarin servis yatis stireleri daha azdir. Yogun
bakim yatig siireleri ile servis yatis siireleri arasinda negatif korelasyon vardir(r:-0,402,
p:0,001). Semptomlarin baslangict ile basvuru siiresi ne kadar uzun ise voliimetrik 6l¢glim
degerleri de yiiksektir. Semptomlarin baslangig¢ siiresi ile voliimetrik dl¢iim degerleri arasinda

pozitif korelasyonu vardir(r:0,205, p:0,042).
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Tablo 18: Sonug

Taburcu Exitus Sevk Kendi istegi ile taburcu Toplam

Sikik  69(%68,3)  13(%12,9)  9(%8,9) 10(%9,9) 101(%100)

Calisma grubundaki 101 vakanin 69(%068,3) taburcu edildi. 13(%12,9) exitus oldu.
9(%38,9) ise hastanede yer olamadig1 icin sevk edildi. 10(%9,9) yatis1 sonrasinda hasta kendi

istegi ile taburcu edildi. Kendi istegi ile taburcu olanlarin NIHSS skoru 2-5 arasinda idi.

Tablo 19: Sonug ile voliimetrik 6l¢iim karsilastirilmasi

n ortalama P degeri
Taburcu 69(%68,3) 26,39+50,57
Exitus 13(%12,9) 73,38491,13 0.03
Sevk 9(%8,9) 54,60+48,03 ’
Kendi istegi ile taburcu 10(%9,9) 34,314+38,69

Calisma grubunda voliimetrik 6l¢ctim degerleri ve sonug arasinda istatistiki anlamli
fark vardir(p:0,03). Taburcu olanlarin exitus olanlara gére voliimetrik Ol¢iim degerleri daha

azdir. Taburcu olanlarin ise sevk olanlara gore voliimetrik dl¢lim degerleri daha azdir.

Tablo 20: Sonug ile tire karsilastilmasi

n ortalama P degeri
Taburcu 69(%68,3) 40,9+16,7
Exitus 13(%12,9) 59,4428,5 0.01
Sevk 9(%8,9) 65,9+28.5 ’
Kendi istegi ile taburcu 10(%9,9) 39,3+£20,7

Sonug kriterleri (taburcu, exitus, sevk, kendi istegi ile taburcu) ile laboratuvar
sonuglar1 arasinda sadece iire degerinde istatiski fark vardir(p:0,01). Exitus olanlar ve sevk
olanlarda taburcu olanlara gore iire degerleri daha fazladir. Taburcu 40,9+16,7, exitus

59,4+28.,5, sevk 65,9+£28,5 ve kendi istegi ile taburcu 39,34+20,7’ dir.

Tablo 21: Sonuca gore NR-2 karsilagtirilmasi

n ortalama P degeri
Taburcu 69(%68,3) 5,71£7,82
Exitus 13(%12,9) 5,47+5,99 0.462
Sevk 9(%8,9) 9,68+10,43 ’
Kendi istegi ile taburcu 10(%9,9) 8,59+11,73

Sonug kriterleri (taburcu, exitus, sevk, kendi istegi ile taburcu) ile NR-2 arasinda

istatistiki bir anlam yoktur(p:0,462).
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5.TARTISMA VE SONUC

Iskemik inme tanis1 biiyiik olgiide klinik degerlendirme ve ndro-goriintiilemeye
dayanir. Fakat tiim inme hastalarinin %40’na ya kontrendike ya da imkan dis1 oldugundan
acil bir MRI yapilamaz. Inme hastalar1 igin sensitif bir biyomarkir tahlilinin ulasilabilir olmasi
biiyiik bir 6neme sahiptir. iskemik inmenin zamaninda degerlendirilmesi inme siiphesi olan
hastay: ilk karsilayan multidisipliner uzman hekimlerin ve hemsirelerin dikkatini gerektiriyor.
Akut iskemik inmenin gegici iskemik atak/inme semptomlariyla gelen hastada hizli ve dogru
degerlendirilmesi miimkiin olan en iyi bakimin yapilabilmesi i¢in sarttir. MRI kontrendike
oldugunda, metal implant medikal instabilite obezite ve klostrofobiye bagli olarak birgok
hastada, 6zellikle ihtiya¢ duyulur. Akut iskemik inme i¢in bir biyomarkir olmasi bu hastalarin
daha giivenli ve etkili bir sekilde tan1 konmasi ve tedavi edilmesine yardime: olabilir. Iskemik
inme hastalarinin zamaninda ve dogru bir sekilde taninmasi optimal hasta triaji ve tedavi
strateji secimi icin gereklidir. Hizli ve fiyati uygun, inme sonrasi kandaki beyin kaynakli
biyomarkirlar1 degerlendirebilen ve Iskemik inmeyi inme dist durumlardan ayirabilen bir

tetkik gereksiz yatiglar ve tanisal islemlerin sebep oldugu masraflari azaltabilir.

Norotoksisite ~ ve  oksidatif  stres  biyomarkirlariin  serebral  iskeminin
degerlendirilmesinde gerekli olabilecegi 6ne siiriildii. Son zamanlarda mikrovaskiiler yapilarin
yiizeyinde  bulunan N-methyl-D-aspartate ~ (NMDA) eksitator  reseptorlerinin
vazokonstriksiyon/vazodilatasyon ve goze carpmayan nérovaskiiler disfonksiyonlar1 regiile
ettigi gosterildi. NR-2 peptidi de akut serebral iskemi i¢in bir plazma biyomarkir1 olarak
tamimlandi. Iskemik kaskadin akut fazinda, glutamati regiile eden eksitotoksik NMDA
reseptorlerinin 6zellikle serebral mikrovaskiiler yapilarin endotel hiicrelerinden masif salinimi
tespit edildi.NR2 subiinitesinin N-terminal pargalar1 serin-proteazlar tarafindan hizlica
boliinlip dolagima salintyor ve yaklasik SkD molekiiler agirliga sahip NR-2 peptid parcalar
olarak tespit edilebiliyor.

Iskemik inme hastalarinda ayrintili nérolojik muayene ve radyolojik degerlendirmeyle
beraber kullanildiginda kanda NR-2 peptidi 6l¢iimiiniin tanisal faydasi yakin zamanda bir
vaka rapor caligmasi olarak yayinlandi. NR-2 ile akut iskemik inmenin prognozu arasinda

literatiirde herhangi bir ¢calisma tespit edilmemistir.

Bu caligmada NR-2 peptid biyomarkir tahlilinin akut iskemik inmeyi tanisal ve
prognostik degeri tizerinde duruldu. Calisma grubu (akut iskemik inme olan) ve kontrol grubu

(akut iskemik inme olmayan) seklinde iki grup olusturuldu. Iki grup arasindaki korelasyona
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bakildi. NR-2 c¢alisma grubunda 6,32+8,30 (minimum:1,35-maximum:42,13), kontrol
grubunda 3,91£1,64 (minimum:1,24-maximum:9,91) idi. Gruplar arasinda NR-2 igin
istatistiki olarak anlaml farki tespit edildi (p:0,006). Akut iskemik inme vakalarinda literatiire

uygun olarak tanisal olarak degerli bulunmustur.

Kontrol grubunda c¢alisma grubunda goére NR2 degerlerindeki yiikseklikler
bildirilmemis kronik inflamatuar hastaliga bagli olabilir. Otoimmiin hastaliklar (lupus
eritematozus, romatoid artrit), norovaskiilitler ve renal bozukluklar belli vakalarda NR-2
peptid seviyesini yiikseltmis olabilir ve  NMDA reseptorleri  mikrovaskiiler yapilarin
yiizeyinde lokalize oldugu icin inflamasyona cevap vermeleri gerekir. Bu hastaliklarda inme
riskinin yiiksek oldugu iyi bilinmektedir.

Dambinova et ve arkadaslari tarafindan yapilan cailismada NR-2 peptidinin akut
iskemik inme degerlendirilmesi i¢in beyne spesifik bir biyomarkir olarak kullanilabilecegini
gosterdi. Yapitigimiz calismay1 desteklemektedir.

NR-2 peptid degerleriyle yeni iskemik lezyon volimetrik 6l¢iim degeri arasinda
istatsitiki bir korelasyon gosterilememistir. Bu durum birkag nedene atfedilebilir: kan
Orneginin semptom baslangicindan 24 saat sonra biyomarkir seviyeleri diismiisken alinmasi,
NR-2 biyomarkir1 iskemik ¢ekirdekteki nekroza cevap vermeyip iskemik penumbradaki
oligemiye sensitif olabilir, NR2 degerleri inmenin etkenine (trombotik,embolik kiiciik
damarlarin tikanmasi) bagli olabilir, yanlis negatif bir sonug olabilir. Biyomarkirin hiperakut
ve akut inmede ileri DWI/MRI esliginde degerlendirilmesi diisiik NR2 peptid degerlerinin

sebebini ortaya ¢ikarabilir.

Dambinova et ve arakadaslarinin yaptig1 ¢alismada NR-2 peptid degerleriyle yeni
iskemik kortikal lezyon boyutu arasinda 200 ml altinda ilimli bir korelasyon bulunmus.
Bizim yaptigimiz calisma ile voliimetrik deger ile NR-2 arasinda koralasyonda farklilik

gostermektedir.

Calisma grubunda semptomlarin baslangicindan hastaneye bagvuru siiresi, arasindaki
gecen siire ortalamasi 13,87+14,47°dir. Ortalama 13 saattir. Calisma grubundaki vakalarin 4
tanesine acil serviste acil uzmanlarinca erken trombolitik tedavi uygulanmistir. 3 tanesi
sekelsiz iyilesme ile taburcu edilmistir. Bu da acil serviste erken trombolitik teavinin ne kadar
onemli oldugunu gostermektedir. Ulkemiz sartlarinda akut iskemik inme semptomlarii
baslangicindan acil servise basvuru siiresi uzundur. Bunun i¢inde akut iskemik inme
konusunda saglik personeli ve halk egitimi 6nem arz etmektedir. Sadece 4 vakada uygun
trombolitik vakasi tespit edilmistir. Trombolitik uygulanan vakalarda ise basar1 oran1 %75 tir.
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Akut iskemik inme vakalarinin komplikasyonlar1 da diisniildiigiinde bu oranin sosyoekonemik

olarak 6nemi goriilmektedir.

NR-2 ile GKS, NIHSS, servis yatis siireleri, yogun bakim siireleri, voliimetrik 6l¢lim
degerleri arasinda istatistiki bir korelasyon tespit edilememistir. NR-2 ile sonug kriterleri

(taburcu, exitus, sevk, kendi istegi ile taburcu) arasinda istatistiki bir fark tespit edilmemistir.

NR-2 degerleri ile hastanin prognozu arasinda bir korelasyon tespit edilememistir.

Bu sonuglara gére NR-2 akut iskemik inmede prognostik bir gosterge olarak
kullanilamaz. Bunun nedeni ise hastalarin acil servise ilk bagvurulari sirasinda alinan degerler
iizerinde yapilmasidir. Akut iskemik inme hastalarinin takip stirecinde belirli araliklarla alinan
kan numunelerinden yapilcak testlerle prognostik degerinin tespiti igin ayr1 arastirma yapmak

gerekmektedir.

Calisma grubunda voliimetrik 6l¢ciim degerleri ve sonug arasinda istatistiki anlamli
fark tespit edildi (p:0,03). Taburcu olanlarin exitus olanlara gore voliimetrik 6lgtim degerleri
daha azdir. Taburcu olanlarin ise sevk olanlara gore voliimetrik 6l¢iim degerleri daha azdir.
Voliimetrik 6l¢iimlerin prognozla olan iliskisi gosterilmistir. Volim deger, arttik¢a hastaligin

prognozu kétiilesiyor.

NIHSS ytikselirken voliimetrik 6l¢iim degerleri de yiikseliyor. NIHSS ile voliimetrik
Olglim degerleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi(r:0,290, p:0,004). NIHSS degeri
yiiksek olanlarin servis yatis siireleri kisaliyor. NIHSS ile servis yatis siireleri arasinda negatif
korelasyon vardir (r:-0,318, p:0,002). NIHSS yiikselirken yogun bakim yatis siireleri de
artmaktadir. NIHSS ile yogun bakim yatis siireleri arasinda pozitif korelasyon vardir (r:0,602,
p:0,001).

Voliimetrik 6l¢tim degerleri ve NIHSS prognostik bir dl¢iit olabilecegi tespit edildi.

Bu durum literatiirle uyumlu ¢ikmaistir.

NR-2 peptid 6l¢iimiiniin, iskemik inme semptomlartyla semptom baslangicindan 72
saat i¢inde gelen hastada acil tan1 i¢in inme/ inme-dis1 ayriminda baska bir tanisal prosediir
uygulanmadan yapilmas1 potansiyel bir klinik endikasyon olabilir. Yeni bir genis kapsamli ve
kontrol gruplar1 artirilarak yapilacak bir ¢alisma ile cut-off degerleri tespit edilerek test akut

iskemik inme olmayan bireyleri diglamak i¢in de kullanilabilir.
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Bu ¢alismada biyomarkir hasta bagvurusunda bir defa alinan kandan 6lciildii. ilaglarin
NR-2 peptid diizeyi iizerine etkisini degerlendirmek hedeflenmemisti. Bu konu ayr1 olarak

arastirmak gerekmektedir.

Elde edilen veri NR-2 peptidinin akut iskemik inme degerlendirilmesi i¢in beyne
spesifik bir biyomarkir olarak kullanilabilecegini gosterdi. Klinik degerlendirme ve noro-
goriintiileme ile beraber kullanildiginda akut iskemik inme /inme dis1 ayrimi acilde
yapilabilir. NR-2 {izerine yapilacak ¢aligsmalar baska potansiyel klinik kullanimlarini ortaya

cikarabilir.
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