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OZET

Serebral Enfarkt ve Hemorajide Tan1 ve Prognoz Gostergesi Olarak
Metalloproteinaz 2 ‘nin Rolii

DR. Nazli KARAKUS KENAN
Uzmanlik Tezi
Amag: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. Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi,
ekstraselliiler proteinazlarin 6nemli bir {iyesidir. En Onemli gorevleri ekstraselliiler
matriksin (ECM) yikimidir MMP’lerin aktivitelerindeki kontrolsiiz artislarin  ECM
degradasyonu yoluyla akut ve kronik hastaliklarin patogenezinde rol oynadig
diistiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, matriks metalloproteinaz (MMP) ailesinde yer alan
MMP2 nin serebral enfarkt ve serabral hemorajide tan1 ve prognoz ile olan iligkisini ortaya
koymaktir.

Yoéntem:Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine
basvuran 18 yas istii, travma hastasi olmayan ve calismaya katilmayi kabul eden,
laboratuvar ve radyolojik tetkikler ile serebral enfarkt ve serebral hemoraji tanisi alan
toplam 119 kisilik hasta ve kontrol grubunu igermektedir. Kontrol grubunu, belirtilen yas
araliginda olan, acil servise bas agrisi ile bagvurmus, ayirici tanida diistiniilmesine ragmen
serebral enfarkt ve hemoraji dislanan hastalar olusturmustur.Hastalara ait demografik
ozellikler, ¢esitli laboratuvar tetkik sonuglart ve MMP2 6l¢tim degerlerinin inme tiplerine
gore karsilagtirmalart yapilmistir. Calismanin analizleri SPSS paket programinda yapilmis
olup grup karsilastirmalar1 ve degiskenler arasindaki iligkiler i¢in uygun analiz yontemleri
kullanilmistir. Analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular:Hastalardan ilk anda alinan MMP2 degerleri gruplar arasinda farkli bulunmustur.
Ayrica morbidite, semptom ve motor semptomlarin gruplar ile iliskili oldugu goriilmistiir.
ROC analizi sonucunda ilk anda ve 3 saat sonra yapilan MMP2 6l¢iimlerinin tan1 koymada
yeterli olmadig1 anlagiimistir.

Sonu¢: MMP2 6l¢iim degerleri, SVO tanis1 konmasinda, hem iskemi hem de hemorajide
anlamli bulundu. Ancak iskemi ve hemoraji ayriminda anlamli bulunmadi. Ayrica prognoz
gostergesi olarakta kullanilabilecegi ile ilgili bir isarete rastlanmamistir. Ancak semptom
ve agrt durumlarinda gruplar arasinda farklilik gdstermesi vaka sayisinin daha yiiksek
oldugu durumlarda diagnoz gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Metalloproteinaz 2, serebral enfarkt,serebral hemoraji



ABSTRACT

Matrix Metalloproteinases 2's Role as an Indicator of Diagnosis and Prognosis
in Cerebral Infarct and Cerebral Hemorrhage

DR. Nazli KARAKUS KENAN
DISSERTATION
Objectives: According to the world health organisation, stroke is a clinical state of isolated

vascular origin, with sudden onset, leading to focal or global cerebral dysfunction that
persists beyond 24 hours or is interrupted by death. The matrix metalloproteinase (MMP)
family is an important member of the extracellular proteinases. It's most important
function is destruction of extracellular matrix (ECM).Uncontrolled increase of the activity
of mmps play role in the pathogenesis of acute and chronic diseases via ECM degradation.
In this study, it is aimed that the diagnostic and prognostic potential of MMP2 in acute
ischemic stroke and hemorrhage by means of neurological examination and MRI/CT.

Methods: This study includes 119 cases containing control and patient groupswho admitted
to Necmettin Erbakan University,Emergency Department of Meram Medical Faculty
Hospital. They agreed to participate in the study, and over 18 years old, non-traumatic,
cerebral infarction and cerebral hemorrhage diagnosed by radiological examinations and
laboratory findings. Control group includes the patients indicated the age range, applied to
the emergency department with headache excluding hemorrhage or cerebral infarction. The
demographical, laboratorial and MMP?2 results were compared between the stroke groups.
All analyses were performed by SPSS software applying suitable comparison and relation
analysis methods. p<0.05 was considered as statistically significant.

Results: There was a significant difference between the groups for first MMP2 measures.
Moreover, mobidity, symptoms and motor symptoms were related with groups. ROC
analyses of first and after 3 hours MMP2 measurements were found insufficient to
diagnose.

Conclusions:There was no sign showing that MMP2 values indicate the diagnosis and
prognosis of cerebral infarction and hemorrhage, but it is sufficient to diagnose between
healthy individuls and CVE patients. However, it can be concluded that MMP2 can
indicate the diagnosis of cerebral infarction and hemorrhage in case of the sample size is
high since MMP2 values were different between the symptom and pain groups.

Key words:Metalloproteinaz 2, cerebral infarction, cerebral hemorrhage
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1. GIRIS ve AMAC

Inme, halk i¢inde énemli goriilen saglik sorunlarindan biridir. Gelismis toplumlarda
ficiincii 6liim nedeni ve birinci sakatlik sebebi oldugu bildirilmektedir. Inme, yalmzca
hastay1 degil tiimhasta yakinlarin1 olumsuz etkileyen bir problemdir. inme nedeniyleortaya
cikan sakathik gelismis toplumlarda saglik ekonomisi iizerine biiylik bir yik
olusturmaktadir. Olumsuz sonuglarina ragmen inme,0nem agisindan koroner damar
hastaliklariningerisinde kalmistir. Bunun en Onemli nedenlerinden biri hi¢ siiphesiz
tedavisi miimkiin olmayan bir hastalik gibi goriilmiis olmasidir (Denktas 1998).Bugiinkii
inme (stroke) kavramina karsilik olarak “apoplexy” diye bilinen bir tiir ani “beyin felci”
tablosu Hippocrates zamanindan beri taninmaktaydi. Bilindigi gibi “cerebrum” karsiligi
olarak kullandigimiz “beyin” deyimi, bazi durumlarda genel olarak merkezi sinir sistemini
ifade etmek icin de kullanilir. “Intraserebral kanama”, anlasilacagi gibi merkezi sinir
sistemi parenkimi i¢ine kanamayi ifade eder. Beyin kanamasi denilince, dogrudan merkezi
sinir sisteminin (beyin, beyinsapi, beyincik ) dokusu igine (intraserebral) ya da onu
cevreleyen zarlar arasmda(subaraknoidal, subdural, epidural) ger¢eklesen kanama

anlasilmaktadir (Gtirsoy ve ark 2009).

Iskemik inme acil bir medikal durumdur. Hastanm acile bagvurdugunda yapilan
tanisal degerlendirmeden elde edilecek bulgular hem hastaninprognozunu belirlemede hem
de dogru tedavilerin baslatilmasinda Onemlidir. Acilde yapilan ilk degerlendirmenin
amaglar1 tiim inme tipleri icin aymdir (Krespi ve Bahar 2009). Inme mekanizmasinin
belirlenmesi i¢in, hastanin 6zge¢misi ve soygecmisi, gecmiste yasanmis inme ve/veya GIA
varli1 ve niteligi, inme baslangici sirasindaki aktivite, fokal semptom ve bulgularin seyri,
bas agris1 ve kusma gibi eslik eden semptomlar ve biling kayb1 gibi klinik bilgilerin
degerlendirilmesi gerekir.Fizik muayene, inme mekanizmasinin belirlenmesi i¢in ek veri
saglar. Artmis kan basinci, kardiyomegali veya iifliriim gibi bulgular bu asamada yardimci

olabilir (Arsava ve ark 2015).

Inme tanismin dogrulanmasi, agirlikli olarak goriintiilemeye baglidir. BT, beyin
tiimorii ve subdural hematom gibi inme ile karigabilecek durumlarin dislanmasini ve beyin
iskemisinin hemorajiden aywrt edilmesini saglar. BT veya MRG ile yapilan beyin
goriintiilemesi, infarkt veya iskemik inme tanisi hemoraji alanlarini tespit edebilir.Beyin
infarktinda biyobelirteglerin kullanimi, yaygin kullanima girmemistir. Siklikla kullanilan

belirtegler arasinda S100 kalsiyum baglayict protein B (S100B), glial fibriler asidik



protein, beyin natriiiretik peptid ve matriks metalloproteinaz-9 bulunmaktadir (Arsava ve

ark 2015).

Bir tiimoriin prencoplastik formdan tiimorijenik fenotip forma gegisi sirasinda en
erken gergeklesen olaylardan biri anjiyojenik fenotip kazanmmidir. Bu gegis, hem
perikapiller zar hem de g¢evresindeki hiicre dist matrisin  (ECM) yeniden
modellenmesindeki degisiklikler endotel hiicre proliferasyonu ve kilcal boru formasyonuile
isaretlenir. Simdilerde yaygin olarak ECM nin modellenmesinde en onemli sinirlayict
asamanin matris metallopretinazin (MMP) aktivasyonu oldugu goézlenmektedir. MMP nin
timor invazyonu ve metastazdaki rolii lizerine ¢ok sayida arastirma vardir, ancak
anjiyojenik fenotipten tlimoérijenesis formuna gecis sirasinda MMP’nin fonksiyonel
sonuclar1 ile ilgili ¢ok az bilgi vardir (Fang ve ark. 2000). MMP, cinko igerikli
endopeptidaz ailesi olup anjiyojenez baslangicinda endotel hiicrelerin yikimi ve iletilmesi

i¢in gerekli olan ECM’nin segici proteolitik bozulumuna aracilik eder (Kim ve ark. 2000).

Bu c¢alismada MMP ailesinden olan MMP2 biyomarkerinin serebral enfarkt ve
serebral hemorajinin diagnoz ve prognozundaki rolii arastirilacaktir. Tez calismasinin
ikinci boliimiinde serebral enfarkt ve serebral hemoraji ile ilgili genis bilgiler verilecektir.
Gergeklestigi yer, anatomik 6zellikleri, teshis ve tedavi yontemleri hakkinda genel bir bilgi
verilecektir. Ayrica ¢alismanin ana konusu olan Matris Metalloproteinaz-2 (MMP2)
biyomarkeri ile ilgili ayrintili bilgilere yer verilecektir. Calismanin iiclincli boliimiinde
belirlenen amag¢ dogrultusunda veri toplama araglari, kosullar1 ve analiz yontemleri
anlatilacaktir. Dordiincii boliimde yapilan analizler sonucu elde edilen bulgular ayrintili bir
bicimde tablo ve garfikler yardimiyla sunulacaktir. Son bdliimde ise literatiirde yapilan
benzer c¢alismalarin sonuglar1 ile kendi yaptifimiz calismada elde edilen bulgular
tartisilacaktir. Tartisma sonucunda ulasilan noktalar 1s1ginda gerek bu konuda calisma
yapacak arastirmacilar igin gerekse serebral enfarkt ve hemoraji vakalarma miidahale

edecek hekimler i¢in Onerilerde bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1  Serebral Bolgenin Kanlanmasi

2.1.1 Serebral Bolgenin Arterleri

Beyin arteryel kan akimi, kokenlerini arkus aortadan alan baslica 4 arteryel
trunkusdan saglar: iki internal karoid arter ve iki vertebral arter. Bu arterler, beynin 6n
kisminda ‘karotis sistem’i (Anterior sirkulasyon) arka kisminda ise ‘vertebrobaziller

sistem’i (posterior sirkulasyon) olustururlar (Lee ve ark 2000).

Anterior Serebral Arter: internal karotid arterden optik kiazmanin lateralinde ayrilir ve
optik sinirin dursalinde seyrederek interhemisferik fissiire ulagir. Bu arter hemisferin
medial yiiziinde korpus kallozumun genu’su etrafinda seyrederek perikallozal arter olarak
devam eder. Perikallozal dallar1 da, vertebrobaziller sistemden posterior serebral arterin
dallar1 ile anastomoz yaparak on ve arka dolasim sistemi iligkisi saglar. Her iki anterior
sereblal arter interhemisferik bolgede anterior kommunikan arter ile baglanirlar. Bu sayede
sag ve sol karotis sistemi arasinda iligki saglanmig olur. Ancak anterior kommunikan arter
hipoplastik de olabilir (Panju ve ark 1998).Anterior setrebral anterin sulama alan1 serebral
hemisferlerin medial yliziinde perieto-oksipital fissure kadardir. Bu arterin major santral ve

portikal dallart sunlardir (Panju ve ark 1998):

1.Heubner’in Rekiirren Arter’i (Medial Striat Arter): Bu arter anterior kommunikan
artere ¢cok yakin olarak (proksimalinde veya distalinde) 1-3 adet olarak ayrilir. Sulama
alanlari, subkortikal olarak internal kapsiiliin anterior bacagi ve genusu, kismen kaudat
Niikleus’un bas kismi, globus pallidum ve rostral putamen; kortikal olarak da girus rektus

ve orbitofrontal korteksin posterior kisimlaridir.

2.Medial Orbitofrontal Arter: Anterior kommunikan arterin distalinden ayrilir. Sulama

alani, frontal lobun orbital giruslar1 ve kismen septal alanidir.

3.Frontopolar Arter: Sulama alani, frontal polus’dur ve orjini korpus kollusum’un

genu’su diizeyindedir.

4.Kallozomarjinal Arter: Anterior serebral arterin major dalidir. Parasantal lobiile giden

‘parasantal arter’ ile sonlanir ve yukari, arkaya seyri esnasinda internal frontal dallarini



vererek superior frontal girusun posterior kismi ve frontal lobun medial yiiziinde presantral

girusa kadar arterial dolasimi saglar

5.Perikallozal Arter: korpus kollosum ile singular girus arasindaki sulkusta seyreder.
Antreior serebral arterin terminal dalidir. Bu arter parietal lobdaki prokuneus girusunun
arteriel dolasimini saglayan prekuneal dalini verir ve sonra da hemisferin konveksitesini

gecerek superior parietal lobiil’lin dolagimini saglar.

Kollateral sirkulasyonun olmamasi durumunda bir taraftaki anterior serebral arter
okliizyonu, kontrlateral bacakta paraliziye neden olurken; her iki anterior serebral arter

okliizyonunda ise spinal kord lezyonunu taklit eden paraparalizi goriiliir ( Sharma 1995).

Orta Serebral Arter (OSA): Bu arter internal karotid arterin en biiyiik dalidir. Anterior
perfore substansin ventralinde horizontal laterale dogru bir seyir gostererek lateral
(sylvian) fissiire girer ve burada dallarina ayrilir. Bu arterin baglica 4 segmenti vardir; M1
(sfenoidal) Segment: Sfenoid kanala paralel, posterior seyirlidir; M2(insular) Segment:
Insulada seyreder; M3 (operkular) Segment: Frontal, parietal ve temporal operkulalarin
tizerinde seyreder ve M4 (kortikal) Segment: Lateral fissiir icinde seyrederek frontal,
parietal ve temporal loblarin lateral yiiziindeki kortekste yayilir.Orta serebral arterin

yukarida s6z edilen seyri boyunca verdigi santral (perforan) ver kortikal dallar1 vardir
(Massie ve Shah 1997).

1.Santral (perforan) Dallar: Bu dallar orta serebral arterden ilk ayrilan dallardir ve anterior
perfore substans’a girerler. Bunlar kaudat niikleus, puament, internal kapsiil, globus
pallidum ve talamus’un major kisimlarmin arteriel dolagimini saglayan lentikiilostriat

arterlerdir.

2.Kortikal Dallar:

e Anterior temporal arter: Siklikla posterior serebral arterin temporal dallar
ile anastomoz yapar

o Lateral orbitofrontal arter: Anterior serebral arterin frontopolar dali ile
anastomoz yapabilir.

e Assendan frontal arter

e Pre-rolandik (presantral) arter

¢ Rolandik (santral) arter

e Post-rolandik (anterior parietal) arter



e Pasterior parietal arter
e Angular arter

e Posterior temporal arter (Sekil 2.1 ve 2.2)

Vertebral arter, subklavian arterden genellikle tiroservikal trunkus yaninda nadiren
de arkus aortadan ¢ikar, iist alt1 servikal vertebranin transvers foraminalar i¢inde yukar1
dogru seyreder, atlasin arkasina dogru kivrim yaparak kranium bosluguna foramen
magnumdan girer ve medullanin ventrolateralinde seyreder. Her iki vertebral arter, ponsun
antrior yiizli lizerinde orta hatta bulunan baziller sulkusunun kaudal ucunda birleserek

baziller arteri olustururlar (Heros 1994).

Bu birlesmeden 6nce vertebral arterin verdigi dallar, posterior spinal arter, anterior
spinal arter ve posterior inferior serebellar arter (PICA)’dir. Posterior spinal arter,
medullanin ve spinal kordun posterior yiiziiniin (arka kordon ve arka boynuzlar) dolagimin
saglarken anterior spinal arter, medullanin piramidleri ve paramedian striiktiirlerin ve
spinal kordun 2/3liik anterior kisminin dolasimini saglar. Posterior inferior serebellar arter
ise medullanin dorsolateral yiizii, serebellumun inferior yiizii, 4. Ventrikiiliin koroid

pleksusu ve serebellar niikleuslarin dolasiminda etkin rol oynar (Gallagher ve ark 1994).

Ponsun ventral yiiziinde kaudalden baslar ve rostral ugta ikiye ayrilarak posterior serebral
arteri olusturur. Baziller arterin kisa ve uzun sirkumferensiyal ve perforan dallar1 vardir.
Baziller arterin dallar1, kaudalden rostrale dogru olmak {lizere; anterior inferior serebellar
arter (AICA), oditer arter (Labirentin arter), pontin arterler, superior serebellar arter ve
posterior serebral arter’lerdir. Anterior inferior serebellar arter, serebellumun anteroinferior
yiiziiniin, brakium pontisin, restiform cismin, ponsun tegmentumu ve iist medullanin
dolasimini saglar. Oditer arter, fasial sinirin kok lifleri ve i¢ kulagin; pontin arterler;
ponsun anterolateral ve posterolateral kisimlarinin; superior serebellar arter, serebellumun
superior yiizii, niikleus dentatusun bir kismi, brakium pontis ve konjunktivum, iist ponsun
tegmentumu ve inferior kollikuluslarin; posterior serebral arter ise kortikal dallari ile
oksipital lob, temporal lobun inferomedial yiizii (temporal polus disinda) ve kaudal

superior parietal lobiiliin dolagimini saglar (Ciccone ve ark 1994).
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Posterior serebral arterin baglica iki dali vardir; posterior temporal ve internal
oksipital. Posterior temporal arter orta serebral arterin anterior temporal dali ile anostomoz
yapar ve sulama alan1 oksipital temporal bolgeye kadar uzanir. internal oksipital arter ise
oksipital lobun medial yiiziiniin arterial dolasimini saglar. Posterior serebral arterin
perforan dallar1 talagomenikulat arter ve posterior koroidal arterlerdir. Bunlar sereblal

pediinkiil, mamiller cisimler ve mezensefalonun dolagimini saglar (Kamin ve ark 2000).

Ayrica talamogenikulat arter, lateral genikulat cisim ve posterior talamusun;
posterior koroidal arter ise 3. ve 4. Ventrikiillerin koroid pleksuslari, tektum ve talamusun
dolasimini saglar (Terzioglu ve ark 1999).Antrior ve posterior inferior serebellar arterler ve
superior serebellar arter ‘uzun sirkumferensiyel’ arterler olarak bilinirler (Gallenger 2000).
Beynin kaidesinde sag ve sol karotis sistemlerin hem birbirleri hem de vertebrobaziller
sistemle anostomoz yapmasi ile olusan ve optik kiazma, hipotalamusun kaidesi ve

mezensefalonu ¢evreleyen poligondur (Ala ve ark 2000).

Bu poligonda anterior kommunikan arter, her iki anterior serebral arteri baglarken,
posterior kommunikan arter ise internal korotid arteri posterior serebral artere baglar.
Willis poligonunu olusturan arterlerden ¢ikan kiiciik damarlar beynin parenkimi igine

penetre olurlar. Bunlara ‘perforan arterler’ denir ve iki gruba ayrilirlar (Berkovic 2000) .

1. Anterior perforan arterler: Anterior serebral, anterior kommunikan ve orta serebral
arterin proksimalinden ¢ikarlar ve anterior perfore substansa girerler. Sulama alanlar

bazal ganglia, optik kiazma, internal kapsiil ve hipotalamustur.

2. Posterior perforan arterler: Posterior serebral ve posterior kommunikan arterlerden
cikarlar. Mezensefalonda iki krus serebri arasinda posterior perfore substansa girerler.

Sulama alanlari, mezensefalonun ventrali, talamus, subtalamus ve hipotalamusdur.

Beyinde arteriel sirkiilasyonlarda anastomotik baglantilar vardir. Willis poligonu ve
diger anastomotik baglantilarla bir arterde stenoz veya okliizyon olugmasi halinde o arterin
sulama alaninda sabit kan akimi saglanabilir. Ancak bu kollateral sirkiilasyon kisiler
arasinda degiskendir; yetersiz olabilir veya konjenital olarak olmayabilir. Beyinde baslica

ti¢c grub anastomotik baglant1 vardir (Rothwell ve ark 2000).

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

olusur.



2. Ekstrakranial-intrakranial anastomozlar: Iki grupdur. Birinci grup eksternal karoid arter
ile oftalmik arter arasinda; ikinci grup ise eksternal karotid arterin meningeal ve
etmoidal dallar1 ile serebral arterlerin leptomeningeal dallar1 arasindadir.

3. Ekstrakranial anastomozlar: Servikalde vertebral ve eksternal karotid arterler

arasidadir.

2.1.2 Serebral Bolgenin Venleri

Bas ve boyuna ait asil veni vena jugularis interna’dir. Bu ven, boyun bolgesinin
vendz kanini toplamanin yani sira kafatasi icerisindeki ve digindaki tiim kanion drenajini
saglar. V. facialis communis, v. lingualis, v.thyroidea superior, v. tyroidea media ve siniis
petrosus inferiordan kan alir. V. jugularis interna carotis kilifi yakininda, foramen
jugulare’den v. brachiocephalica’y1 olusturmak i¢in v. Subclavia ile birlesecegi yere dogru
iner. V. occipitalis normalde derin servikal venleri drene eder. Kafanin yiizeysel venleri
digerleriyle ve kafanin derin venleri araciligiyla siniis durae matris ile birlesir. Meninksler
ve kranyanin i¢inde uzanan dural sinuslar tarafindan drene edilir. V. emisserialar
kafatasinin yiizeysel venleri ile dural sinuslara direk olarak baglar. Ek olarak, kafanin derin

venleri yiizlin ylizeysel venleri ile dural venoz sinuslar arasinda aracilik eder (Baker 2013).

Serebral venler arterlerle birlikte seyretmezler. Beyin parankiminden ¢ikan kiiciik
venoz dallar pial pleksus’u olustururlar ve pleksusdan biiyiik vendz damarlar ¢ikarak once
pia da seyredip, sonra subaraknoid araliktan gecerek durameterdeki sintislere drene olurlar

(Leclerc ve ark 2000).



V. angularis

Plexus
V. auricularis
V. profunda faciei posterior
V. retromandibularis ~ V. occipilalis

% ) V. retromandioularis
ramus posterior
V. facialis —L -
{ V. retromandibutaris
\ - ramus anterier
V. facialis
V. cenvicalis profunda
Veoince V. jugulars intema
V. thyroidea i
superior ve media
V. jugularis
anterior
V. suprascapularis
V. brachiocephalica
sinistra.
V. subclavia
Sekil 2.3 Serebral bdlgenin venleri
V. emisseria V. magna cerebri
parietalis
Sinus sagitialis

Sinus sagittalis Hifdtior

superior

Sinus rectus

Sinus petrosus V. ophtaimica
superior superior

V. emisseria "

S ace -V. angularis
occipitalis ngulari:

V. occipitalis V. optalmica inferior
Confluens sinuum Sinus cavemosus
Sinus transversus V. infraorbitalis

V. auricularis posterior Plexus veriosus
foraminis ovalis
Plexus pterygoideus

Sinus sigmoideus

V. emisseria mastoidea V. facialis profunda

Sinus petrosus inferior

V. emisseria condylaris
V. maxillaris

V. temporalis superficialis
V. retromandibularis

V. facialis

V. retromandibularis,
anterior division

V. retromandibularis, V. jugularis V. jugularis
posterior division externa interna

Sekil 2.4 Serebral bolgenin derin venleri

10



2.2 Serebral Bolgenin Kemikleri

Kranyum, beyni ¢evreleyen ve oldukca saglam kemik yapisindan olusan bir koruma
sistemidir. Genel olarak sekiz farkli kemik boliimiinden olusmustur. Os frontale, os
temporale, os occipitale, os parietale, os sfenoidale kemikleri kranyum tizerinde; maksilla,
os palatinum, os zygmoticum ve mandibula ise yliz kisminda bulunan ana kemiklerdir. Os
occipitale periteal kemikle eklemleserek sutura lambdoidea’yr olusturur. Sutural kemikler,
sutura lambdoidea ayrilmis olan izole kemiklerdir. Kraniyal suturalar syndesmosis tipi
eklemlesmenin 6zel bir tipidir. Calvaria, os frontale, os parietale ve os occipitale tarafindan
olusur. Bu kemikler sutura coronalis, sagittalis ve lambdoidea ile birbirine baghdir.
Diizgiin olan dis yliz vena emisseria paritealis’in gecisini saglayan foramina parietale ile

delinmistir. Calvaria’nin i¢ yiizii ¢cok sayida sulcus icerir (Baker 2013).

2.3 Serebral Bolgenin inervasyonu

Motor innervasyon, motor korteksten iki asamali yol aracilig ile ¢ikar. Ust motor
noronlar, motor korteks gri cevherinde yer alirlar ve aksonlar1 beyin ve medulla spinalise
uzanan beyaz cevher tractuslarinda uzanir. Alt motor ndronlar ise beyin sapt motor
niikleuslari icerisinde yer alirlar ve spinal sinirlerden motor kokler seklinde ¢ikan aksonlar
olarak uzanirlar. Iki motor néronlu yol tarafindan inerve edilen iskelet kaslarmmn aksine
organlar otonom sinir sisteminin {i¢ motor néronlu yolu tarafindan inerve edilir. Otonom
sinir sistemi, parasempatik ve sempatik olmak tiizere iki gruba ayrilir. Parasempatik
ganglionlar genellikle hedef yapiya yakin yerlesimliyken, sempatik ganglionlar genellikle

merkezi sinir sistemine yakin yerlesimlidir.

31 ¢ift n.spinalis, medulla spinalis’den ayrilirken 12 ¢ift kranyal sinir de beynin
cesitli bolgelerinden ayrilir. Bu kranyal sinirler ¢ikis siralarina gére numaralandrilmigtir. I
ve II kranyal sinirler gercek periferik sinirler degil telensefalon ve diensefalon’un
uzantilaridir. Kranyal sinirler afferent (duyusal) ve efferent (motor) lifler igerirler.

Icerdikleri lif gesitleri fonksiyonlari ile iliskilidir (Baker 2013).

2.4 Serebral Enfarkt
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2.4.1 Serebral Enfarkt Epidemiyolojisi

Inme, popiilasyonlarda sosyoekonomik o©nemi giderek artan bir hastaliktir.
WHO’ya gore inme, 1990 yilinda tiim diinyada, en 6nemli mortalite sebeplerinden ikinci
sirada ve gelismekte olan iilkelerde tgiincii sirada gelmekteydi. 1999°da yapilan son
caligmalarda inmenin meydana geldigi 6lim oraninin tiim diinyada 5.54 milyona ulastig1

gorilmistiir (Richards ve ark 2000).

Inme, ABD’de 2004 yilindaki verilere gore her 16 o6liim olgusunun birinden
sorumludur. Yine ABD’de ortalama her 3-4 dakikada bir kiginin inme nedeniyle 6lmekte
olduguda saptanmustir. inme ayrica uzun donem sakatligin ana nedenidir ve hastalar,
aileleri ve saglik kurumlari i¢in ¢ok biiylik emosyonel ve sosyoekonomik sorunlara yol
agmaktadir. Inme gegirilen bir hastanin hayat boyu maliyeti 30.000 USD-59.800 USD
arasindadir. 2020’1 yillarda, inme ve koroner arter hastalarnin birlikte saglikli yasamin

kaybindaki en 6nemli neden olacag diisiiniilmektedir (Leibson ve ark 1997).

Populasyon tabani inme c¢abalarinda, 13 iilkeden 3.226.366 kisi incelendiginde,
inme nedeniyle hastaneye basvuru sikligi Japonya’da %41, Almanya’da %94.6 kadar
(ortalama %81) bulunmustur. Major inme tiplerinin siniflamasi %76’sinda BT-MRG ya da
otopsi ile yapilmistir (Croxson ve ark 2000).Hastanede izlenmeyen inme hastasi orani
Ukrayna’da %33 Hirvatistan’da %35, Ingiltere’de %40 Almanya’da %6. Danimarka,
Almanya, Isve¢ ve Finlandiya’daki MONICA merkezlerinde %5 ve ABD’de %5 dir.
Bircok iilkede yapilan inme mortalitesi ¢aligmalari, genellikle Japonya, Kuzey Amerika ve
Bati Avrupa’da mortalite oranlarinin, yeni dekadlarda geriledigini gostermistir. WHO
MONICA inme projesinden elde edilen sonuclar, 35-64 yas arasinda inme insidansi ve

mortalitesinde genel bir azalma oldugu gostermistir (Ott 1998) .

Inme epidemiyolojisini inceleyen en gecerli verilerden biri insidans (belirli bir
zaman periyodunda bir populasyondaki ortaya c¢ikan yeni inme olgular1) verileridir. Yas
standardizasyonu yapildiktan sonra 55 ve {istli yaslarda total inme insidanst yillik 4.2-
6.5/1000 olarak goriilmektedir. Yasin standardize edildigi inme insidansi ¢aligmalarinda,
iskemik inme orani yilda 1000 kisi i¢in 0.3-1.2 ve subaraknoid kanama i¢in 0.03-0.2 arasi
saptanmistir. Inmenin baslangicindaki ortalama yas, 9 c¢alismada erkekler igin 69.8,

kadinlarda ise 74.8 olarak bulunmustur (Ozeren 2000).
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Yasa spesifik inme insidansinin, dekad artis1 ile de progresif bir sekilde ytikseldigi
gdzlenmistir. Ornegin, 45 yas alt1 kisilerde inmenin insidans1 0.1-0.3/1000 kisi/y1l; 75-84
yas arasi 12.0-20.0/1000 kisi/y1l olarak degismektedir. Yasa bagli en fazla inme oram
Japonya’da, Rusya’da ve Ukrayna’da gézlenmektedir (Croxson 1995).Yapilan populasyon
tabanl ¢alismalarda, iskemik inme (II) %67.3-80.5 arasi, primer intraserebral kanama
(PIK) %6.5-19.6 arasi, subaraknoid kanama (SAK) %0.8-7.0 arasi sikligindadir ve %2-
14.5 ninde bir neden ortaya konamamistir (Ozeren 2000).

Bolgesel galismalarin sonuglari, 1980 yilindan itibaren inme insidansinda azalma
olmadigini, hatta artma olabilecegi ortaya koymaktir. Isve¢’te 1989-1998 yillar1 arasinda
inme insidansi oranlar1 erkeklerde yilda %3,1 ve kadinlarda yilda %2,9 artmistir. ABD’de
akut inme insidans1 1980-1994 yillarinda, 1975-1979 yillarina gore %17 artmis ve bu artis
1985-1989 yillarinda devam etmistir. Bununla birlikte, 1988-1997 yillar1 arasinda
Finlandiya’da tiim inmelerin insidans oranlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Orandaki
bu diisiisten esas olarak iskemik inme sorumludur, PIK ve SAK insidansi stabil

seyretmistir (Ott 1998) .

Hospitalizasyon oraninda artis ile birlikte hastanede kalis siiresince mortalite
oranlarinda diislis, inme mortalitesindeki azalmanin esas nedeninin korumanin iyilesmesi
degil, inmenin daha iyi tedavisi oldugu goriisiiniin desteklenmesidir. inme ile iliskili
mortalite oran1 azalirken inme insidansinda artis olmasi dikkati cekmektedir. Bu artis, inme
geciren kisinin ailesi, toplum ve saglik sistemi iizerinde gittikce artan bir yilk

olusturmustur (Croxson 1995).

ABD’de 45 saniyede bir inme olgusu gelismektedir ve her yi1l yaklasik 700.000 kisi
inme gecirmektedir. Bunlarin yaklasik 500.000°1 ilk atak ve 200.000’i rekiiren ataklardir.
Broderick ve ark. (1996) ABD’de ilk kez veya yineleyici inme geciren en az 731.000 olgu
oldugunu belirtmislerdir. Kissela ve ark. (2002) ise ABD’de en az 705.000 inme olgusu
oldugu (616.000 serebral infarkt, 67.000 intraserebral hemoraji ve 22.000 subaraknoid
kanama) varsayiminda bulunmustur (Ozeren 2000).Her yas araliginda siyahlarda inme
insidans oranlarinin beyazlardan daha yiiksek oldugu, ancak irklar aras1 farkliligin 6zellikle
35-44 arasindaki yaslar olmak iizere genclerde daha belirgin oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, inme mutlak sayisi ileri yaslarda en yiiksektir. Giliney Londra’da 85 yas ve
tizerindekilerde inme insidansinin siyahlarda beyazlardan daha belirgin oranda daha

yilksek oldugu saptanmistir. ABD’de siyahlarda yillik inme insidans oranlarinin
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beyazlardan 1.7-3.0 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Creater Cincinnati bdlgesinde,
siyahlarda ilk kez gecirilen inme i¢in insidans orani 100.000°de 288 idi. Rochester,
Minnesota bolgesinde 1985-1989 yillan siiresince beyazlarda ilk kez gecirilen inme igin
insidans orani ise 100.000 de 179 idi. Siyahlarda beyazlara oranla subaraknoid kanama
riski iki kat, intraserebral hemoraji riski de 2-3 kat daha yiiksektir. Toplumda inme ile
iligkili mortalite oraninin siyahlarda daha yiiksek olmasina karsin, 1rk ile iliskili farkliliklar

populasyonun yasina bagl olarak biiyiik degiskenlik gostermektedir (Ott 1998).

Siyahlarin beyazlara gore intrakraniyal ateroksleroz yoniinden daha yiiksek risk
altinda oldugu saptanmustir. Risk altindaki siyah populasyonda hipertansiyon, diyabet,
sigara ve asirt alkol kullanimi gibi inme risk faktorlerinin benzer yaslardaki beyazlardan
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, genc siyahlardaki bu risk artist
yalnizca inme risk faktorlerinin dagilimi ile agiklanamamaktadir. Siyahlar ve beyazlar
arasinda inme alt tipleri acisindan da farkliliklar vardir ve bu farkliliklar da inme ile iligkili
mortalite oranlarini etkileyebilir. Orta serebral arter aterosklerozu olan hastalarin %85 inin
siyah oldugu bildirilmistir. Ayrica, siyahlarda orta serebral arterde ve supraklinoid internal
karotis arterde daha fazla lezyon ve daha yiiksek diizeyde stenoz mevcuttur (Croxson
1995).Siyahlarda karotis endarterektomisi orani beyazlardan ¢ok daha diisiiktiir. 1998-1999
yillarinda karotis endarterektomisi yapilan hastalarin yalmizca %4.2’si siyahtir. Cincinnati
siyah populasyonu ile Rochester beyaz populasyonu arasinda iskemik inme alt tipleri
karsilagtirildiginda siyahlarda kardiyoembolizm insidansinin daha yiiksek, biiyiik damar

ateroksklerozu insidansinin ise daha diisiik oldugu bildirilmistir (Ozeren 2000).

Bolgesel calismalarla genglerde inme insidansi arastirilmistir. Northern Manhattan
Inme calismasinda 20-45 yaslar1 arasindakilerde ve 45 yas ve iizerindekilerde inme
insidans oranlar1 karsilagtirilmistir. Toplam inme insidans oraninin ilerleyen yasla birlikte
arttigl, ancak bu artisin esas olarak infarkt insidansindaki artistan ve daha az oranda
intrakraniyal hemoroji oranindaki artistan kaynaklandigi saptanmistir. SAK olasiligr ise
yagla birlikte minimal artis gostermistir. 45 yas altindakilerde hemorajik inmenin iskemik

inmeye orani 45 yas ve ilizerindekilerden daha yiiksektir (Ott 1998).

Geng yaglarda inme insidansi kadindanlarda erkeklerden daha yiiksektir. Ancak bu
durum ileri yaslar i¢in gegerli degildir. Popiilasyon tabanli inme insidans ¢aligmalarinda

SAK insidansinin kadinlarla iki kat daha yiiksek oldugunu gozlemlenmistir. Biiyiik damar
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aterosklerozu ile iligkili yasa gore diizeltilmis inme insidansi erkeklerde kadinlardan 4 kat

daha yiiksektir (Croxson 1995).

Ermancia ¢alismasinda 85 yas altindakiler ve 85 yas lizerindekilerle inme insidans
oranlar1 karsilastirilmistir. 85 yas ve lizerindekilerle ilk kez ge¢irilen inme i¢in insidans
oran1 100.000 / 1820 olarak saptanmustir. iki yas grubu arasinda SAK hari¢ inme tipleri ve
iskemik inme alt tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Ileri
yas gurubunda SAK olgusu belirlenmemistir (Ott 1998). Banford ve ark. ile Ellekjaer ve
ark. ¢alismalarinda da benzer sonuglar saptanmistir. Her iki ¢alismada da seksenbes yas ve
tizerindekilerde yalnizca birer SAK olgusu mevcuttur. Ermancia calismasinda yash
hastalarda prognozun da olumsuz oldugu belirlenmistir. 85 yas ve {lizerindekilerde 30

giinliik olgu fatalite oranlari iki kat daha yiiksektir (Ozeren 2000).

Yapilan populasyon tabanl c¢alismalarin i¢inde 8.788 inme incelendiginde inme
prevelansinin (= belirli bir zamanda bir popiilasyondaki olgularin total sayis1 ) yas ile
birlikte arttig1 goriilmektedir. Yasin standardize edildigi prevalans ¢alismalarinda 65 yas ve
tizerinde 1000 kisilik populasyonda 46.1 — 73.3 oraninda bulunmustur. Erkeklerde inme
prevalansi 58.8 — 92.6 / 1000 kisi olup, kadinlarda 32.2 — 61.2 / 1000 kisidir. Asyalilarda
koroner arter hastaligi daha diislik, inme prevelansi ise daha yiiksektir. Asyalilarda inme
nedenli 6liimler, koroner arter hastaligi kaynakli 6liimlerden {i¢ kat daha fazladir. Yasa
gore standardize edilmis cinsiyete spesifik inme mortalite oran1 Asyali erkeklerde 100 000
de 44 — 102.6 iken Asyali beyaz erkeklerde bu oran yalnizca 19.3 olarak bulunmustur
(Croxson 1995).

Inme &ncesi gegici iskemik atak (GIA) gegirenlerin yalmzca yarisinin medikal
yardim basvurusunda bulundugu bildirilmistir. Benzer bicimde hafif inme geciren olgular
saglik merkezlerine bagvurmamis olabilirler. Bu durum 6zellikle inme semptomlarini ileri
yasa ya da osteoartrit gibi yasla iligkili hastaliklara atfeden yaslilar i¢in gegerlidir. Bu
nedenle, ¢alismalardan edinilen inme insidans ve prevelans verileri gercek degerleri

yansitmiyor olabilir (Ozeren 2000).
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2.4.2 Serebral Enfarktin Risk Faktorleri

Spontan intraserebral kanamalar ani baslangi¢hi ve yasami tehdit edici bir inme
tipini olusturur. Kanamalarda mortalite ve mordibite yiiksektir. Bugiine kadar bir¢ok olgu
kontrollii ¢alismalar olsa da populasyon tabanli ve farkli kohort ¢calismalar sinirlidir (Sekil

2.5) (Laskowitz 2009).

Region of

/ oligaemia

Ischaemic

penumbra

P 2 8

Infarct core

Sekil 2.5 Beyinde enfarkt olusumu (Kaynak: www.what-when-how.com)

Iskemik inmede anlamli bir risk faktorii olan sigara ve diyabetin, PIK igin agik ve
belirgin bir faktér olmadig: goriilmektedir. Kolesterol icin ise, iskemik ve hemotajik inme
acisindan zit etkiler oldugu sdylenebilir. Her iki inme i¢in farkli risk faktorleri var ise o
zaman alttada farkli etiopatogenetik mekanizmalarin oldugu sdylenebilir. iskemik inmede
ateroskleroza yol acan diabet hiperkolesterolemi, sigara icimi PIK igin major faktor
olmamaktadir. Hipertansiyon damar kirilganligmi arttirarak PIK’a yol acabilir. Burada
mikroanevrizmalar, lipohyalinozis, vaskiiler malformasyonlar ve daha ortaya konmamis
baska mekanizmalar da rol oynayabilir. Artan yasla birlikte ISK olasiiginm yiikselmesi

Ozellikle ileri yaslarda hipertansiyon ve alkol aliminin smirlamasini gerektirmektedir
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(Johnston ve ark 1999).En onemli risk faktorii hipertansiyon olarak durmaktadir.
Erkeklerde PiK gegirme risklerinin kadilardan yiiksek oldugu goriilmektedir. Aktif sigara
icimi ve diyabet zayif risk faktdrleridir. Fiziksel aktivitenin ISK’de onemli bir faktdrii
oldugu sanilmamaktadir. Hiperkolesterolemi ile ilgili karsit goriisler vardir. Ancak, kohort
calismalarin ortak verdigi sonug, yiiksek kolesterol diizeylerinde PiK riskinin diismesidir.
Olgu kontrollii galismalarda alkol ile PIK arasinda daha yakin iliski goriilmiistiir (Adams
2007).

) Infarction :‘

Sekil 2.6 Enfarkt olusan beyin goriintiisii (Kaynak: www.strokecenter.org)

Serebrovaskiiler iskemik hastaliklar, koroner arter hastaliklardan daha farkl
etyopatogenetik spektruma sahiptir. Koroner kalp hastaliklar1 daha ¢ok orta ve biiyiik ¢apl
arterleri tutmasia ragmen, inmenin altinda ufak damar hastaliklari, kardiyoemboliler ve
protrombotik hastaliklar gibi degisik nedenler vardir (Sekil 2.6). Bilinen major vaskiiler
risk faktorleri olan diabetes mellitus, sigara, hipertansiyon ve hiperlipideminin yan1 sira

pek ¢ok risk faktorleri ile ilgili bilgi son donemlerde birikmistir (Lindsday ve ark 2007).

Bilinen risk faktorlerinin inme gelisiminin tiim basamaklarini anlamada yetersiz
kalmast ve inme alt tiplerinde yeni nedenlerin bulunma gereksinimi bu konuya verilen
onemi arttirmaktadir. Ancak, inme alt tiplerine gore hangi risk faktorlerinin anlamli
baglant1 i¢inde bulundugunu gérmek i¢in sadece hastane tabanli aragtirmalar yetmez. Bu
konuda, popiilasyon tabanli ¢alismalarin verileri de bize gergekte hangi risk faktorlerinde
hastalarin hangi inme alt tiplerine yakalanma sansi oldugunu gosterebilir (Fiebach 2002).

Hastane tabanli c¢aligmalar, belirli inme alt tipleri i¢in biiyiik damar hastaliklar1 ve
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kardiyoembolilk inmeler ile bunlara bagl risk faktorlerini yansitmaktadir (Fassbender
1994).

Ischemic Stroke
Ocours when axygen-rich blood fiow to the brain
S restrictaed by a blood diot or other blockage

Blood dot in
the middie
cercbral artery

Blockage In
the intemal
carotid artesy

Sekil 2.7 Iskemik inme olusumu (Kaynak: www.mayoclinic.org)

2.4.3 Serebral Enfarkta Klinik Yaklasim

Beyin, viicut agirligmin %2’sini olusturdugu halde metabolik olarak viicuttaki en
aktif organlardan biridir ve bu aktiviteyi saglayabilmek i¢in zengin bir kan akimina
gereksinim duyar. Eriskinlerde kardiyak debinin normalde %15-17’1 kadar1 beyine gider ve
bu sayede akcigerler tarafindan absorbe edilen oksijenin %20’si kullanilir. Beyin total
olarak dakikada 750-800 ml kan kullanip 46 ml kadar oksijen tiikketimi yapmaktadir.
Serebral kan akimi (SKA) miktar1 100 gr beyin dokusu i¢in ifade edilir ve normalde
ortalama 50 ml/dakikadir. Bu deger fonksiyonel aktivitenin arttig1 bolgede daha yiiksektir
(Pantoni 1998).

Gri cevherde SKA ortalamasi 70-80 ml/100gr/dk iken beyaz cevherde 30 mi/100
gr/dk‘dir. Beyinde kan akiminin bir bdlgede yetersiz kalmasi durumunda, yetersizligin
derecesi ve siiresine bagli olarak dokuda reversibl veya irreversibl iskemik degisikler
olusur. Iskemik dokuda SKA’nin 10-15 ml/100gr/dk’nin altina diismesi durumunda ise
dokuda nekroz olusur ve fonksiyon kaybi irrevesibl hale gelir (Fassbender ve ark 1997).
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Beyin arterlerinin seyri superfisiyal veya penetrandir. Superfisiyal olanlar pia-
araknoid arasindaki subaraknoid aralikta seyreden internal karoid ve vertebrobaziller
sistem arterleri ve dallaridir. Bu arterlerin otonomik afferentleri vardir ve penetran arterler
igin gerekli ve yeterli perfiizyonu saglarlar. Penetran arterioller, korteks ve beyaz cevherde
vertikal ve horizontal seyrederek bolgesel otoregiilasyonu saglarlar. Bunlarin 6nemli bir
noral destegi yoktur. Her major arterin sulama alani belirlidir ve bu alanlar arasinda sinir
bolgeleri (watershed area) vardir. Bu arterlerden birinin akut okliizyonu bu alani hemen

etkiler ve bazen de bu etkilenme irrevesibl olur (Herrmann 2000).

2.4.4 Serebral Enfartin Tan1 Yontemleri

Libman ve ark. hayvan modellerinde ve kiiltiir ortaminda hemoglobinin néronlar
icin toksik oldugunun gosterilmesine ragmen spontan veya trombolik tedavi sonrasi gelisen
asemptomatik intrakraniyal kanamanin uzun doénem iyilesme iizerine olumsuz bir etkisi
olduguna dair delil bulamamuslardir (Cunningham 1996).Hi ve intraserebral hematom
(ISH) arasinda da hem klinik hem de radyolojik farkliliklar vardir. iSH’larda fokal
norolojik defisit gelistigi anda BBT de kan dakikalar iginde gosterilebilirken HI’lardaki
petesi veya kanama semptomlarin ortaya cikisindan saatler veya gilinler sonra goriiliir
(Missler 1997). Hemorajik doniisimiin (HD) patogenezi birgok faktére baghidir.
Reperfiizyon, iskemiye bagli damar duvari hasari, kollateral dolagimin durumu,
hipertansiyon, antikoagiilan ve trombolitik tedavi, infarktin biiyiikliigii ve yas gibi ¢esitli

faktorlerin rolii oldugu diistiniilmektedir (Reynolds 2003).

HI olusumundaki en 6nemlimekanizmalardan biri “yer degistiren emboli”dir.
Patolojik ¢aligmalarda, beyaz infarktlarda tromboembolik arter tikanikliginin gerceklestigi,
Hi’larda ise proksimal arter agikken c¢ok sayida parcalanmis embolinin periferik
damarlarda bulundugu gdzlenmistir. Lentikiilostriat arter alanindaki HI’larin orta serebral
arterin proksimal tikanikligina ve sonradan gelisen reperflizyon hasarina bagli oldugu
BBT’de arterin spontan olarak hiperdens goriilmesi ve bu hiperdensitenin yaklagik 7 giin
sonra kaybolmasi ile onaylanmistir. Biitiin bu bilgiler reperfiizyonun HI gelisimine neden
oldugunu desteklemektedir. Ancak bazi patoloji spesimenlerinde proksimal arter tikali
oldugu halde petesiyal kanamalar goriilmiis ve bu durumda reperfiizyonun leptomeningeal

kollateraller tarafindan saglandig diisiiniilmiistiir (Laino 2006).
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Rekanalizasyon zamani ile HD arasinda da bir iliski s6z konusudur,
kardiyoembolik inme tanist konulmus 53 hastada yapilan bir ¢alismada 6 saatten sonra
meydana gelen spontan rekanalizasyonun HD agisindan bagimsiz bir belirleyici oldugu
gosterilmistir. Deneysel calismalarda polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL), o6zellikle
reperfiizyon oldugu durumlarda yogun olarak infarkt alaninda toplandiklari ve bazi
sitotoksik triinleri yaymak yoluyla kii¢iik damarlarda hasara yol actiklar1 gosterilmistir

(Rosamond 2007).

Vaskiiler yirtilma, siddetli ve biiyiik iskemiklerde etkili kollateral anastomozlarin
olmamas1 nedeniyle majér kapiller iskemi ve endotel nekrozuna sekonder gelisebilir. IKinci
bir mekanizma damar duvarindaki diiz kas liflerinin siddetli vazospazmi olabilir. Ugiincii
bir mekanizma da embolinin direk intimal lezyon ile arter riiptiiriine yol agmasidir. Septik
embolilerde de mural inflamasyonun arter yirtilmasina neden oldugu diisiiniilmektedir. De
Freitas ve ark. bir hastanin patolojik incelemesinde kardiyoembolik orta serebral arter
tikanikliginin arter duvarina direkt travmasi sonucu damarda bir aterosklerotik plak
boyunca transmural diseksiyon oldugunu ve buna bagh IIH gelistigini gostermislerdir

(Kumral ve ark 1997) .

HI gelisme riski agir norolojik defisiti olan ve biiyiik infarkti olan hastalarda
anlamli derecede yliksektir. Otopsi ve BBT c¢aligmalar1 infarkt biiyiikliigii ve kanama
arasinda yakin iligkisi oldugunu gostermistir. Lodder kitle etkisi ve orta hat sifti varliginda
kanama riskinin 12 kat arttigin1 bildirmistir. Biiyiik infarktlardaki HD’ilin nedeni damarlara
siddetli 6demin baskisi ile staz olusumuna ve 6dem azalirken reperfiize olan bu damarlarin
hasarli endoterinden diapedeze baglanabilir (Katzan 2004). Arterden artere embolide
infarkt alan1 genellikle kardiyak embolilere gore daha kiiciiktiir ve kapiller permeabilite
degisiklikleri masif diapedeze yol agacak derecede degildir. Emboli biiyiikliigii HI infarkt

olusumunun belirleyicilerinden biri olabilir (Montaner 2006).

Ozet olarak HI’m o6zel bir BBT goriiniimii oldugu ve genellikle asemptomatik
oldugunu, I11H gelisen hastalarin ¢ogunun baslangictan itibaren nérolojik defisitlerinin daha

agir oldugunu ve ITH nim kétii prognoz belirtisi oldugu sdylenebilir (Lynch 2004).

2.5 Serebral Hemoraji
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2.5.1 Serebral Hemoraji Epidemiyolojisi

Arteriyel veya vendz kanin, ani olarak beyin dokusu i¢ine gegisi ile ortaya ¢ikan
klinik tabloya intraserebral hemoraji (IH) adi verilir. Tiim inmeler icinde iskemik
inmelerden daha az gorlinmesine karsin, serebral hemorajinin daha 6liimciil oldugu bilinir
(Sekil 2.7). Bu durum damar ¢ikisina ¢ikan kan miktari, olusmussa hematomun Kkitlesi,
yayginligr ve lokalizasyon ile yakindan ilgili olup 6lim oran1 %25-60 arasinda degisir.
Amerika ve Avrupa iilkelerinde tiim inmelerin yaklasik %8-13"iinii IH olusturur (Sacco
2013).
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Sekil 2.8 Beynin genel yapisi (Kaynak: www.acilveilkyardim.com)

[H’lerin yaklasik yarisimin nedeni hipertansiyon olarak bilinmesine karsin
1970’lerden sonra hipertansiyon tedavisindeki gelismelerle birlikte insidansda bir azalma
goriilmiistiir. IH olusumuna yol acan en énemli risk faktorii ileri yas ve akut veya kronik
hipertansiyondur. Son 10 yilda hipertansiyonun toplumdaki ciddiyeti ve sikliginin azalmasi

ile beraber IH sikliginda da benzer bir diisiis gézlenmistir. Uzun siireli kan basinci artisi
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penetran arter duvarinda lipid ve hiyalin materyalin birikmesine ve fazla sayida mikro

anevrizmal olugumlara yol agabilmektedir (Jauch ve ark 2013).

Hemoraji nedenlerinin en genis boliimiinii vaskiiler sistem anomalileri olusturur.
Vaskiiler anomaliye bagli kanamalarin 40 yas altindaki kisilerde en sik olusma nedeni,
anevrizma ve arteriyovenéz malformasyonlardir. 40-70 yas arasindaki kisilerde ise kiigiik
perforan arterlerin mikroanjiomalarinin riiptiirii, daha ileri yasta ise amiloid anjiopatilerdir

(Adams ve ark 1993).

Normotansif genglerde goriilen IH nedenlerinin basinda AVM gelmektedir.
Anevrizmalarm %40’1, AVM “lerin ise 2/3 IH ile seyreder. AVM dilate arter ve venlerin
konglemeratlaridir. Mikroanjiomalar 45 yas altinda nedeni agiklanamayan H’lerin
yaklasik %25’ini olusturur. Hastalarin anjiografileri normaldir ve ¢ok siklikla hemoraji,

dolayistyla da mikroanjiom beyin sapina lokalizedir (Chen 2012).

Kavendz anjiomlar, dilate ve ince duvarl vaskiiler kanallar1 olup kesin sinirlarla
beyin dokusundan ayrilan yapilardir. Serebral dokunun herhangi bir yerinde kanama odagi
yaratabilir ve ona gére semptom verir. Ilk kanamadan sonra yeniden kanama olasiligt
yiiksektir. Alman, Amerika’li ve Meksika’li ailelerde ailesel formu saptanmistir.
Venozanjiomlar otopsi vakalarinda en sik rastlaninan vaskiiler anomalilerdir. Birkag dilate
ven tek bir genis venle sarilmistir ve arteriyel baglantilar1 yoktur. En siklikla frontal,

parietal loblar ve serebellumda bulunur ve seyrek olarak riiptiire olurlar (Ihle-Hansen
2012).

Intrakraniyal vendz tromboz, IH’in seyrek nedenlerinden biri olmakla beraber,
ayirict tanida mutlaka diigiiniilmelidir. Daha ¢ok geng¢ bayanlarda goriiliir ve bilateral
parasagital bolgede hemoraji ile karakterizedir (Cimarosti 2008). Dural AVM fistiiller
cogunlukla eksternal karotid arterin orta meningeal ve oksipital dallarindan beslenen ve
dural siniislere 6zellikle transvers sigmoid siniise yakin direnaja sahip yapilardir. Minor

veya major kafa travmalar1 bu yapilarda kolaylikla riiptiire ve kanamalara yol agabilir

(Donnan 2008).

65 yagin iistiinde vaskiiler malformasyonu olmayan, normotansif bireylerde goriilen
lobar hemotamlarin veya tekrarlayan kanamalarin altindaki neden ¢ogunlukla serebral
amiloid anjiopatidir. Serebral amiloid anjiopatiye bagli intraserebral kanamalar primer
intraserebral kanamalarin en sik ikinci nedenidir. Ilk onceleri daha ¢ok Alzheimer tipi

demansla birlikte goriildiigii sdylense de her olguda demans klinigine ve Alzheimer
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hastaliginin karakteristik amiloid plak gériiniimiine rastlanmamaktadir. Altta yatan patoloji
leptomeninkslerde, serebral kortekste ve subkortikal beyaz cevherde bulunan kiigiik ve orta
caph arterlerin kas tabakalarindaki amiloid beta protein birikimleridir. Arastirmacilar
tekrarlayan lobar kanama gegiren kisilerde apolipoprotein E (epsilon 4 ve epsilon 2) alel
varligini gostermislerdir. E2 ve E4 alleli tagiyan kisilerde iki yi1lda hemorajinin tekrarlanma
olasilig1 %28 iken E3 tasiyan normal varyanth kisilerde bu oran %10 olarak bulunmustur.
Rastlantisal otopsilerde hemoraji gecirmemis kisiler arasinda bu gorliniime 60-69 yas
arasinda %5-10, 70-79 yas arasinda %25, 80-89 yaslar1 arasinda %40 oraninda
rastlanmistir. Immunohistokimyasal yontemlerle amiloid varlig1 kolayca gosterilebilir. En
siklikla etkilenen yerler oksipital, parietal ve frontal loblardir. Amiloid depositleri genel
amiloidozisin bir parcasi olmadan, sadece serebral damarlarla goriile bilir. Amilois
anjiopatiye bagli IH odaklar1 daima beyaz cevher ve gri cevher aras1 smir bolgede goriiliir
ve subaraknoid alana dogru yayilabilir. Bazen kiiglik bir kafa travmasi veya tromolitik
tedavi kanamay1 baslatabilir. Hemoraji odaklar1 genellikle birden fazladir. Bunlar ayni
zamanda veya farkli giinlerde olusabilir. Diger bir gdriiniim ise kanamanin tekrarlayici
ozelligidir. Amiloid anjiopatiye bagli lober hematomlarda yillik tekrarlama olasiligi %5-
15°dir. Bu oran gradiend echo MRI’da multipl kronik hemolojileri olanlar1 daha siktir.
Bununla hipertansiyonu kontrol edilmis hipertansif hemorajilerde yillik rekiiren riski %2

den azdir (Brouns ve ark 2009).

Noroloji ve beyin cerrahisi servislerinde subaraknoid hemorajide hastalarin
yaklasik 1/3’linde intraserebral hematom da goriilmektedir. Bu hastalarda 6liim riskinin
olusu nedeniyle beraberindeki anevrizmay1 gostermek ¢ogu zaman miimkiin olmayabilir.
Bununla beraber tahmini deger tiim intraserebral hematomlu olgularin yaklasik 1/3’iinde
riiptiire sakkiiler anevrizma oldugu ve bunlarin ¢ogunun da 65 yas altinda oldugu
seklindedir. Bu hematomlarin iki 6zelligi sisternal hemoraji yapmalar1 ve tipik
lokalizasyonlaridir. Anterior serebral arter anevrizma kanamalari frontal lobun paramedian
veya lateral boliimiinde, posterior kommunikan arter anevrizma kanamalar1 temporal lobun
medial kisminda, nadiren internal koratit arter anevrizma kanamalar1 ise basal ganglia ve
Ozellikle kaodat niikleus basinda goriiliir. Anterior kommunikan arter anevrizma
kanamalar: sisternal olabilecegi gibi bazen interhemisferik veya intrasepral yerlesim
gosterirler. Derin ve lobar hematom hangisi olursa olsun riiptiire anevrizma kanamas: ile
diger nedenli kanamalar1 ayirmak 6nemlidir. Ciinkii riiptiire arter kanamalar1 acil medikal

veya cerrahi tedaviye daha fazla ihtiyag gosterir (Witte 2000).
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Enfektif endokardit vakalarinin yaklasik %5’inde IH goriiliir. Sanilanin aksine
mikotik anevrizmalar hastaligin ge¢ donemlerinde kanama nedeni olurken stafilokokkus
aureus gibi piyojenik nedenler daha erken dénemde riiptiire yol agabilir. Mikotik anevizma
kanamalar1 en siklikla korteks ve altindaki beyaz cevherde lokalize olurlar (Lopez-

Hernandez ve ark 2005).

Intraserebral hemoraji, subarakniid hemoraji ve nadiren ventikiiler hemoraji,
eriskinlerde moyamoya hastaliginin en sik goriintimiidiir. Buna karsin ¢ocuklarda serebral
infarkt daha siklikli goriiliir. En sik kanama bolgesi bazal gangliadir. Anjiografi goriiniimii
olmadan hipertansif kanamadan ayrimi son derece zordur. Arteriyel diseksiyona bagl
subaraknoid kanama goriilme olasiligi oldukga seyrektir. Ancak bu oran intrakranial arter
diseksiyonlarinda, ekstrakranial arter diseksiyonlarina gore daha fazladir. Kaverndz sinus
icindeki internal karotid arter anevrizmasimin riiptiirii, IH nin oldukea seyrek nedenlerinden
biridir (Mehta 2007).

Blood clot lodges in
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a stroke
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Sekil 2.9 Serebral hemoraji olusumu (Kaynak: www.mayoclinic.org)

Migren, indirekt olarak intraserebral bir hemoraji nedeni olabilir. AVM migren
atagimi tetikleyebilir ve uzun yillar tek sikayet migren tipi agr1 olabilir. AVM’nin
¢ikarilmasindan sonra hastalarin tamamen diizeldigi goriilmiistiir (Liu ve ark 2010). HI
goriilme siklig1 ¢esitli calismalarda degisik oranlarda bildirilmistir. Bu degisiklik biiyiik
oranda HI tanimlanmasinda kullanilan kriterlerin farkliligindan, baz1 ¢alismalarda patoloji

(BBT) ve manyetik rezonans goriintilemenin (MR) kriter alinmasindan
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kaynaklanmaktadir. Ayrica goriintiilleme tekniklerinin zamanlamasinin ve calisan hasta
spektrumlarinin degisik olmasmin da bu farklilikta rolii vardir. Otopsi ¢alismalarinda Hi
siklig1 %70’lere varan oranlarda bulunmustur. BBT ile veya hastane kayitlar1 incelenerek
yapilan calismalarda ise bu oran daha diisikk %2-43 olarak saptanmistir (Ramos-Cabrer
2011).

2.5.2. Serebral Hemoraji Risk Faktorleri

Normal istirahat halindeki bir insanda bdlgesel serebral kan akimi yaklasik olarak
50-55 ml/100 gr beyin dokusu/ dakika seklindedir. Tiim beyin i¢in bu miktar 750-900
ml/dk veya istirahattaki kalp debisinin yaklasik %15-20 sidir. Cok sayidaki deneysel ve
Klinik ¢alismada global olarak ortalama serebral kan akiminin, yavas dalga uykusunda,
uyaniklik ve cesitli mental ve fiziksel aktiviteler arasinda nispeten sabit olarak kaldigi
gosterilmistir. Fakat bu global sabit nispi oran beyindeki lokal fizyolojik degisikliklerin
sonucu gerekli metabolik ihtiyaglar karsisinda bolgesel olarak degismekte ve dinamik
dalgalar gostermektedir. Herhangi bir aktivite sirasinda bu aktiviteye uyan serebral alanda
bolgesel olarak serebral kan akiminda artma goriilmektedir. Mesela bir taraftaki kol veya
bacagin hareket ettirilmesi sirasinda bu aktiviteyi ortaya c¢ikaran serebral bolgelerde
bolgesel serebral kan akimi (bSKA) artmaktadir. Metabolizmanin hizli oldugu gri cevher
alanlarinda da serebral kan akimi (80 ml /100 gr/dk) beyaz cevhere alanina gore ( 20 ml /
100 gr /dk) dort kat daha fazladir (Kumar 2010).

Serebral kan akimindaki fonksiyona bagli olarak ortaya ¢ikan degisiklikler bolgesel
oksijen ve glikoz metabolizmalari ile ilskilidir. Beynin sensorimotor ve mental aktiviteleri
serebral metabolizma ile yakindan iligkilidir. Herhangi bir sebebe bagli olarak ortaya ¢ikan
metabolizmadaki yetersizlik hizli bir sekilde norolojik bozukluga neden olmaktadir.
Noronlar ve glial hiicreler 6zel fonksiyonlar1 sirasinda ¢esitli kimyasal islemlere tabi
olurlar. Sinir hiicreleri devamli olarak membran potansiyellerini korumak, transmitter
sentezlemek ve depolamak, aksoplazma iiretmek ve bozulan siitriiktiirel yapilar1 yenilemek
zorundadirlar. Serebral dokudaki biitiin bu karmasik aktiviteler enerji gerektirmektedir. Bu
nedenle serebral hiicreler viicuttaki diger organlara gore yiiksek miktarda enerji ihtiyaci

duymaktadirlar (Meerwaldt ve ark 2010).
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2.5.3 Serebral Hemorajiye Klinik Yaklasim

Intrakraniyal vendz siniis veya venlerin trombozu baslica infeksiyonlara veya
pretrombotik durumlara bagh olarak gelisir. HI lokalizasyonu genellikle tromboze olan
vene gore degisir. Ornegin; internal serebral ven trombozunda talamus ve bazal
ganglionlarda, galen veni trombozunda ayni lokalizasyonlarda bilateral kanamali lezyonlar
gortliir. Verteksteki venlerin trombozunda parasagittal kortikal kanama olurken sagittan
siniis trombozunda bilateral parasagittal HI goriiliir. Arteriyel infarktlarda goriilen
koagiilasyon nekrozu vendz infarktlarda nadirdir. Serebral venoz tikaniklik sonucu staz ve
yogun plazma ekstravazasyonuna bagli plazma golciikleri olusur. Cogu damar gevresi

yerlesimli ¢ok sayida degisik biiytikliiklerde kanamalar gozlenir (Smith 2014).

Arteriyel Hi’lardaki petesiyal goriintiiden farkli olarak vendz infarktlarin kanamasi
hem beyaz hem de gri cevherde yaygin olarak gériiliir. Arteriyel ve vendz HI’lar1 ayirt
etmede radyolojik bulgularin yan: sira klinik farkliliklar da énem tasir. Vendz HI’larda
Klinik tabloda basarisi (%79), papilodem (%50), kafa i¢i basing artisi, ndbet, tikali olan
vendz yapinin yerine gore degisen fokal nordlojik defesitler olabilir (Moustafa ve ark
2008). Venoz siniis trombozlart ve altindaki parankimal degisiklikleri tanimada MR ve MR
venografi son derece hassastir. Akut donemde 7 giine kadar tromboze olan vendz siniis
igcerisinde T1 agirlikli kesitlerde normalde goriilmesi gereken sinyal kaybi yerine izointens
sinyal goriiliir. Bu donemde T2 agirlikli kesitlerde tromboze vendz siniisten normal sinyal
kaybin1 diistindiiren belirgin hipointens sinyal alinir. Yedinci giinden sonra T1 ve
genellikle T2 agirlikli kesitlerde vendz siniisteki trombiis, i¢inde methemoglobin
gelisimine bagli hiperintens sinyal verir. Serebral Veniis tromboz durumlarinda
antitrombotik ajanlarin 6zellikle heparin kullanimi hemoraji varligina ragmen tavsiye

edilmektedir. Antitrombotik tedavi ile sonug genellikle iyidir (Pendlebury ve ark 2009).

Serebral kan akiminda anlamli bir degisiklik olmadan sistemik arteriyel kan
basimncinin belirli degerler arasinda dalgalanmasina imkan taniyan diizenleyici bir
mekanizma otoregiilasyondur. Otoregiilasyon mekanizmasi ile ortalama arteriyel kan
basincinin 50-60 mmHg ile 150-160 mmHg arasindaki oynamalar1 SKA’da ¢ok az
degisiklige yol agmaktadir. Otoregiilasyon limitleri i¢inde kalan ortalama arteriyel kan
basincindaki bir diisme bolgesel serebral kan akiminda ¢ok hafif bir azalma ortaya

cikartirken, bu limitin daha altindaki bir diigme SKA’inda ¢ok ciddi bir azalma ortaya
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¢ikarmaktadir. Kronik hipertansiyonlu kisilerde otoregiilasyon limitleri yukar1 dogru

kaymistir (Leker ve ark 2002).

Uzun siiredir tansiyonu yiiksek olanlarda otoregiilatuvar kavis daha yiiksek
diizeylerde oldugundan, normotansiflerde iskemik semptomlar yaklagik ortamala kan
basinct 50 mmHg diizeylerinde baslarken, hipertansiflerde 70 mmHg diizeylerinde
baslayabilmektedir. Kompensatuvar bir mekanizma olan otoregiilasyon, vaskiiler
resistandaki degisiklerle diizenlenir ve kii¢iik arter ve arteriyollerin ¢aplarinin degismesi ile
saglanir. Kan basincinin degismesiyle ortaya ¢ikan bu kompansatuvar cevabin miyojenik,
metabolik ve norojenik siireclerin  hangisinden kaynaklandigi  kesin  olarak
bilinmemektedir. Sistemik arteriyel kan basincimin belirli bir diizeye kadar diismesi
arteriyoller diiz kaslar {izerine bir etkiyle vazodilatasyona, sistemik kan basincindaki bir

yiikselme de vazokonstriksiyona neden olmaktadir. (Doyle ve ark 2008).

Serebral perfiizyon basinci diistiikce otoregiilasyon kapasitesi agsilana kadar
kompensatuvar vazodilatasyon serebral kan akimini korumaktadir. Bu kapasite asildiktan
ve hemodinamik rezervler tiikendikten sonra serebral kan akiminda azalma baslar fakat bu
duruma ikinci bir koruyucu mekanizma olan oksijen ve glikoz ekstrasyonu’nda artma
ortaya ¢ikar ki bu da serebral metabolizma ve fonksiyonlarini korumaktir (Liebeskind
2003).

Artmis oksijen ekstraksiyon fraksiyonuna (OEF) “yoksulluk (misery) perfiizyonu”
denir. OEF artis1 normalin ¢, glikoz ekstraksiyon fraksiyon artigt normalin on katina
kadar c¢ikabilir. OEF artisinin beynin metabolik gereksinmelerini artik karsilayamaz hale
geldigi noktaya diislinceye kadar hicbir klinik semptom goriilmez. Serebral kan akiminin
diisiisii ve OEF nun artis1 bir noktadan sonra beynin metabolik ihtiyaglarina cevap veremez
duruma gelir. Bu degerler serebral kan akimi i¢in 20 m1/200gr/dk ve OEF i¢in 0.90° dir
(Zemke ve ark 2004).

Otoregiilatuvar mekanizma, yas artis1 ile giderek daha az etkili olma egilimindedir.
Boylece yashilarda postural degisikliklerden kaynaklanan kan basincindaki diigmeler
iskemik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Bunun kesin nedeni
bilinmemekle birlikte serebrovaskiiler normal kontroliin artik tam olarak ¢alismadig,
subklinik serebral hasarli alanlarla veya yas artis1 ile birlikte damar duvarindaki
degisiklikler ve gelisen aterokleroz ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (Harukuni ve

ark 2006). Otoregililasyon ayrica, diffiiz serebral hipoksi, iskemik inme, subaraknoid
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hemorajiye sekonder vazospazm ve kafa travmasinda da bozulmasi beklenen bir durumdur.
Otoregiilasyon, perflizyon basincindaki degisikliklerin haricinde, PaCO2’ nin ¢ok yiiksek
oldugu durumlarda daha fazla vazodilatasyon meydana gelemediginden ve perfiizyon
rezervi tiikkendiginden bozulmaktadir (Moncada 2002). Diger taraftan serebral perfiizyon
basincindaki azalmaya cevap olarak gelisen otoregiilatuvar vazodilatasyon, serebral
damarlarin diger vazoaktif uyarilara reaksiyon verme yetenegini bozmaktadir. Normal
serebral perflizyon basincinda artmig PaCO2 belirgin vazodilatasyon ve serebral kan akimi
artisina yol agarsa da, serebral perfiizyon basinci azaldik¢a bu cevap zayiflar ve sonunda
tamamen kaybolur. Serebral perfiizyon basincinin otoregiilatuvar araligin lizerinde cikmasi
durumunda ise, kompansatuvar vazokonstriiksiyon maksimal diizeyde olur. Bu durumda
vazojenik 6demi takiben hiperemi meydana gelir, intrakranial basing artar ve hipertansif

ensefalopati klinik tablosu ortaya ¢ikar (Bull ve ark 2008).

Serebral kan akimi ve serebral metabolizma hizi olglimleri hem normal beyin
fonksiyonlarmin hem de Serebral iskemideki fizyopatolojik degisikliklerin anlagiimasinda
onemli bilgiler saglamis ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde yol gosterici
olmustur. Bir damardaki kan akimini, basin¢ gradyan: denilen damarin iki ucu arasindaki
basing farki ile damar boyunca kan akimina karsi olusan ve damar direnci denilen iki
faktor belirler. Basing gradyanina perflizyon basinct denir. Ohm yasasini kan akimina
uyarlanir ise, bir organdaki kan akimi perflizyon basinci ile vaskiiler resistans arasindaki
oran ile hesaplanir. Bu durumda serebral kan akimimi serebral perfiizyon basinci ile
serebral vaskiiler rezistans arasindaki orani belirler (Gupta ve ark 2004). Serebral
perflizyon basinci, kani serebral sirkiilasyona yollayan arteryel basing ile vendz doniis
basinci arasindaki farktir. Intrakranial basingta artisin bulunmamasi veya vendz doniisii
engelleyen bir durumun olmamasi halinde serebral vendz basing ihmal edilebilir. Bu
durumda serebral perfiizyon basinci, ortalama arterial kan basincina esittir. Normal
kosullarda serebral perflizyon basinci sabittir. Fakat sistemik arteryel kan basincini,
intrakranial basinci veya serebral vendz doniisii etkileyen durumlar perfiizyon basincini
degistirebilir. Sistemik arteriel kan basinci belirli bir degerin altina diistiiglinde veya
intrakranial basing arttifinda perflizyon basinci azalir. Serebral perfiizyon basincinin
normal oldugu durumlarda, serebral kan akimindaki degisiklikler serebral vaskiiler
rezistansdaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir (Moncada 2002). Serebral kan akiminda
artma veya azalma serebral vaskiiler rezistansdaki degisiklerden kaynaklanmaktadir. Bu

durum, esas olarak intrakraniyal kii¢iik ¢apli arter ya da arteriyollerin ¢aplarinin degismesi
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ile olmaktadir. Damar dilare oldugunda hem serebral kan akimi hem de serabral kan
voliimii artarken damarlar konstriikte oldugunda her ikise de azalmaktadir. Serebral
vaskiiler rezistansi olusturan serebral arterlerin yarigaplarinin degismesi parsiyel arteriyel
karbondioksit basinci, potansiyel arteriyel oksijen basinci, potasyum ve hidrojen iyonlari
gibi bircok faktorle meydana gelir. Bunlardan potasyum ve hidrojen iyonlari damar
liimenini etkileyip vazodilatasyon yaparlar. PaCO2 giiclii serebral vazamotor etki gosterir
ve artis1 vazodilatasyona, diismesi vazokonstriiksiyona yol acar. Diger bir serebral vaskiiler
rezistans belirleyicisi de arteriyel oksijen igerigididir. Bu da hipoksi vazodilatasyona neden
olmaktadir. Fakat fizyolojik diizeylerdeki PaO2 degisikliklerinin SKA regiilasyonunda
onemli bir mekanizma olmadig: diisiiniilmektedir (Liebeskind 2003). Viskositenin, serebral
kan akimi regiilasyonundaki fizyolojik 6nemi belirsizdir. Kan, Newton yasalarina gore
davranmayan bir sividir. Viskosite hiza ve damar biiyiikliigiine bagh olarak degisir. Kan
akimmin hizli oldugu genis ve orta caphi arterlerde viskosite diisiik, eritrosit
agregasyonunun artmis oldugu kiigiik c¢apli damar yataginda viskosite yiiksektir.
Paraproteinemi veya ldsemiye bagli olarak hiper viskositesi bulunan hastalarin serebral kan
akimi Ol¢timleri viskosite ile kan akimi arasinda bir iliski gosterememistir (Leker ve ark

2002).

Beyin icin en 6nemli enerji kaynagi glikozdur. Normal fizyolojik sartlarda 100 gr
beyin dokusu 1 dakikada 30 mmol (5 mg) glikoz tiiketmektedir. Genel olarak bakildiginda
1300-1400 gr agirhigindaki beyin yaklasik olarak 75-100 mg/dk veya 125 gr/giin glikoz
kullanmaktadir. Glikozun SKA etkisi oksijen ile karsilastirildiginda daha az bir etkiye
sahiptir. Normal kisilerde kan glikoz konsantrasyonunun 2.3 — 3 mmol/L ye diisiiriilmesi
SKA’inda 6nemli bir degisiklige yol agmadifi gosterilmistir. Insiilinin serebral glikoz
allmmi veya metabolizmasimn1 etkilemedigi disiiniilmektedir. Fizyolojik kan
konsantrasyonlarinda glikoz kan beyin bariyerinden diger heksozlara kiyasla gecirgenligin
16 kat arttig1 “ kolaylastirilmis transport “ adi verilen ve enerji gerektirmeyen bir sistemle
taginir. Kandan alinan glikozun %80’1 enerji tiretmek i¢in kullanilirken geri kalan kismin
yaklasik %11-15’1 norotransmitter, lipid ve proteinlerin sentezinde kullanilan laktata

metabolize olmaktadir (Witte ve ark 2000).

Beyin anaerobik metabolizma yetenegi iyi ve yeterli bir organ degildir. Bunun
nedenlerinden biri, ndéronlarin metabolik hizlarmin yiiksek olmasi ve bunun sonucu
hiicrelerinin ihtiyag duydugu enerjinin ¢ok fazla olmasidir. Diger bir neden de,

noronlardaki depolanmis glikojen miktarmin 6nemsiz olmast ve glikozun anaeorobik
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yikiminin ¢ok fazla enerji saglayamamasidir. Beyin glikolitik yol ile her bir mol glikoz i¢in
2 mol adenin trifosfat (ATP) tiretirken, aerobik metabolizma ile buna 36 mol ATP daha
eklenmektedir. Glikolitik yoldaki enzimler hizlarini sadece 6 misli arttirabilmektedir.
Ayrica dolagim ve diger destekleyici sistemler glikoz teminini imkansiz bir yilizde olan
%600 oraninda artirsalar bile tek basina glikoz insan beyninin enerji ihtiyacini glikolitik
yolla karsilayamamaktadir. Beyindeki oksijen deposunun onemsiz diizeyde olmasi ve
glikolitik yoldaki bu yetersizlik, beynin devamli oksijen ihtiyacini agiklamaktadir. Sonug
olarak beyine belirli miktarda ve kesintisiz oksijen destegi de gerekmektedir (Mehta 2007).

Normal dinlenme halindeki eriskin bir insanda 100 gr beyin dokusu 1 dakikada 3-
3.5 ml (60 mmol) oksijen tiiketmektedir. Diger bir deyisle, serebral oksijen metabolizma
orani (CMRO2) 165 mmol (3-3.5 ml)/100 gr/dk veya tiim beyin i¢in yaklasik 49
ml/dakikadir. Arteriyel oksijen basinci ve glikoz konsantrasyonunun normal oldugu
durumlarda normal serebral kan akimi ile 100 gr beyin dokusuna 350 mmol oksijen veya
300 mmol glikoz saglanmaktadir. Normal sartlarda beyine gelen oksijenin yaklasik {icte
biri, glikozun da onda biri kullanilmaktadir. Oksijen ve glikozun bu kan rezervi siirekli ve
yiiksek oranda enerji kullanimi1 olan beyin dokusu i¢in oldukca diisiiktiir. Bu nedenle
oksijen oraninin diismesi veya kesintiye ugramasi durumunda beyin hizli bir sekilde cevap

vermekte ve hipoksiye kars1 olduk¢a duyarlilik gostermektedir (Brouns ve ark 2009).

Hemorajik infarkt (HI) nekrotik beyin dokusu i¢inde kanama alan1 bulunan iskemik
infarkt olarak tanimlanabilir. Patofizyolojileri ve lokalizasyonlar1 birbirinden farkli iki tiir
hemorajik infarkt vardir, bunlar arteriyel ve vendz hemorajik infarktlardir. Serebral
infarktlarda hemorajik doniistim (HD) (hemorajik transformasyon) siklig1 ve 6nemi halen
tartisma konusudur. HD kanamanin yayillm ve yogunluguna gore keskin sinirlar
olmamakla birlikte petesiyal kanama ve infarkt i¢i hematom (IIH) olarak ikiye ayrilir.
Petesiyal kanamalar genellikle asemptomatik iken iiH’larda klinik kotiilesme gozlenebilir

(Sacco ve ark 2013).

Arter tikaniklig1 bagl infarktlar “beyaz”, “soluk” veya “anemik” olarak adlandirilir.
Cogu arteriyel infarktin icinde nadir petesiler goriilmesi nedeni ile beyaz infarkt ile HI
keskin smirlarla ayrilamaz. infarktlar, petesiler yaygimn olarak gériilebiliyorsa Hi olarak
adlandirilir. Hemorajik komponent genellikle beyaz cevhere gore daha yogun kapiller
damar icermesi nedeniyle serebral veya serebellar korteks veya bazal ganglionlar ve

talamus gibi derin gri cevher yapilarinda gériiliir. Hi’lar vendz siniis veya ven trombozuna
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bagl olmadik¢a kanama nadiren beyaz cevherde olur. Infekte tromboembolik materyalle
olusan HI’lar buna istisna olusturur ve kanama hem korteks hem de beyaz cevherde
gorliir. Kortikal kanamalar genellikle sulkuslarin derinliklerinde olur ve komsu beyaz

cevherle kontrast olusturur.

Mikroskopik olarak Hi’larin bircok &zelligi anemik infarktlara benzer, ek olarak
cok sayida kiiciik eritrosit kiimeleri veniil ve kapillerlerin etrafinda infarkt icinde yaygin
olarak goriiliir. Damar duvar1 nekrozu ile uyumlu histolojik degisiklikler goriiliir (Jauch ve
ark 2013).Hipertansiyonun HI gelisimindeki rolii tartismalidir. Deneysel calismalarda
embolizasyondan 1 saat sonra indiiklenen hipertansiyonun kanama hacmini anlamli
diizeyde arttirdigt goézlenmistir. Baska c¢alismacilar da bununla celiskili olarak
hipertansiyon ile HI arasinda korelasyon bulamamislardir. Hastalarn Sykiisiinde
hipertansiyon olmasinin da HD i¢in risk faktorii olabilecegine inanilmis ancak biiyiik akut
inme ¢alismalart bunu desteklememistir. Kerenyi ve ark’nin otopsi destekli
klinikopatolojik ¢aligmalar1 da akut iskemik inmede hipertansiyonun HD riskini
arttirmadigin1 gostermistir (Adams 1993). Hafif/orta derecede alkol alimi akut iskemik
inme i¢in muhtemelen koruyucu gibi goériinse de literatiirde alkol alimmin HD iizerine
etkisine ait fazla bilgi yoktur. Kerenyi ve ark. alkoliin HD i¢in hafif koruyucu etkisi
olabilecegini ancak alkol miktar ve kullanim sikliginin dykiiye dayali olmasi nedeni nedeni
ile bu bilginin dikkatli yorumlanmasi gerektigini belirtmislerdir. Bazilar1 da yas ve kanama
gorilme siklig1 arasinda iliski olabilecegini vurgulamislardir. Yashh hastalarda
leptomeningeal kollateral dolasim azaldigi i¢in infarkt alam1 daha biiyiik olma

egilimindedir, biiylik infarktlarda da kanama goriilme oran1 daha yiiksektir (Moncada ve
ark 2002).

2.5.4 Serebral Hemorajide Tam Yontemleri

Klinik Tam:Inme ve GIA’nin klinik tanisi igin, iyi bir ndroanatomi ve vaskiiler
anatomi bilgisi gereklidir. Inmenin vaskiiler bir nedenle olustugunu ve hangi damarlarin
dahil oldugunu tespit edebilmek i¢in, siirecin beynin neresinde oldugunu géz Oniinde
bulundurmak gerekir. inme mekanizmasimin belirlenmesi igin, hastanin &zge¢misi ve
soyge¢misi, ge¢miste yasanmis inme ve/veya GIA varligi ve niteligi, inme baslangici

sirasindaki aktivite, fokal semptom ve bulgularin seyri, bas agrisi ve kusma gibi eslik eden
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semptomlar ve biling kayb1 gibi klinik bilgilerin degerlendirilmesi gerekir. Fizik muayene,
inme mekanizmasinin belirlenmesi igin ek veri saglar. Artmis kan basinci, kardiyomegali
veya iifiirim gibi bulgular bu asamada yardimci olabilirinme mekanizmalar1 arasinda
ayiricl taniya gitmeden once, hekimlerin ilk olarak belirtilerin beyin tiimori, metabolik
bozukluk, enfeksiyon, demiyelinasyon, intoksikasyon veya travmatik hasar gibi vaskiiler

olmayan bir nedene bagli olup olmadigini arastirmalar1 gerekir (Arsava ve ark. 2015).

Intraserebral kanama tanismin yalnizca klinik belirtilere dayanarak yapilmasi
miimkiin degildir, beyin goriintiilemesi gereklidir. Acil ortaminda BT ve MRG nin yiiksek
duyarlilik ve spesifiklige sahip oldugu gosterilmistir; erken evrede MRG’nin hemoraji
patogenezinin taninmasinda biraz daha yararli oldugu bilinmektedir. Hemoraji

patogenezinin saptanmasi i¢in kateter anjiyografi de kullanilabilir (Melek ve ark. 2015).

Radyolojik Tami:Subaraknoid kanama tanist yalmizca semptomlara dayanarak
konamaz, BT veya MRG ile ndrolojik goriintiileme yapilmas: veya BOS 6rnegi alinmasi
gereklidir. Modern cihazlarla BT nin duyarliligi ilk 5 giin icerisinde %95’in {iizerinde,
toplam olarak %99,7 olarak saptanmistir. MRG ile gergeklestirilen FLAIR serisinin
BT’den daha duyarli oldugu iddia edilmektedir. Vaskiiler hasar bolgelerini besleyen
damarlara odaklanarak yapilan servikal ve intrakraniyal arter ve venlerin goriintiilemesi,
okliizyon ve malformasyon ve anevrizmalari tespit edebilir. Vaskiiler goriintileme USG,
BT, MRG veya kateter anjiyografi ile yapilabilir.Giiniimiizde, kalic1 doku hasar1 ve
penumbra olarak bilinen risk altindaki dokunun hizli bir sekilde belirlenmesi i¢in MRG’nin
cok sekansh kullanimi 6n plandadir. Multimodal MRA, DAG, FLAIR ve perfiizyon
agirlikli MRG, potansiyel olarak geri doniiglii hasar1 gosteren ‘uyumsuzlugu’ belirlemede

kullanilir (Sekil 2.10).
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Occlusion Reperfusion

Sekil 2.10 Serebral hemorajide okliizyon ve reperfiizyon (Kaynak: www.ajnr.org)

Rutin Biyokimya Tamsi:Aterosklerozmultifokal bir proses’dir. Anterior
sirkiilasyonda intra ve ekstrakranial karotisarteri branfllar» ve posterior sirkulasyonda
(vertebro-baziler) arterlerdearteriosklerotik degifliklikler meydana gelir.Aterosklerozu
hizlandiran risk faktorleri genetik yapi, diisliik dansiteli lipoproteinlerin yiiksekligi (LDL,
VDL), yiiksek dansiteli lipoproteinlerin diisliikliig (HDL)KIinigi degerlendirmek igin

asagidaki testler yapmalidir:
1. Kan sayimi

2. Trombosit sayimi

3. Htc

4. Sedimentasyon

5. Parsiyel tromboplastin zaman:
6. Protrombin zaman1 -INR
7. Lipid

8. Kolesterol, HDL, VDL
9. Trigliseridler

10. Kan proteinleri

11. Plazma fibrinogen
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12. Kan flekeri
13. idrar tahlili
14. Bobrek ve KC testleri (Denktas 1998)

Serebral iskemide bircok biyokimyasal parametre literatiirdeincelenmis olmakla
beraber beyin bircok farkli cevapolusturabilmektedir. Bunun nedeni beyin hucrelerinin
heterojenitesinin,iskemiye toleranslarinin ve beyindeki dagilimalanlarinin  farklihgi,
iskemik kaskadin karmasikligi ve kan-beyinbariyerinin varligindan kaynaklanmaktadir.
Inmeli hastalardainflamatuar belirtecler, glial aktivasyon ve néronal hucre hasarinigsteren
kandaki belirteclerle ilgili olarak cesitli calismalar yapilmistir, fakat hicbir ¢alismada bu
belirtecler tek basina tanikoyma anlaminda klinik olarak anlamlibulunmamistir. Triyaj
panel kiti 2005 yilindan bu yana Avrupa iilkelerinde inme tanisinda destek amacl olarak
kullanilmakta iken Amerika Birlesik Devletlerinde ise F.D.A. tarafindan 6n
basvurusukabul edilmis olmasina ragmen rutin kullanima girmemistir (Korkmaz ve ark.
2011). Acildeki ilk degerlendirme sirasinda smirli sayida hematolojik, koagiilasyon ve
biyokimyasal testler Onerilir; rtPA Oncesinde yalnizca kan glukozu &lgiimii gereklidir

(Arsava ve ark. 2015)

2.5.5 Serebral Hemorajide Tedavi Yontemleri

Biling bozuklugu olan olgularda solunum yolu agik tutulmali, siv1 elektrolit dengesi
korunmaladir. Antiddem tedavi gerekebilir. Ozellikle akut kafa travmalarinda beyin édemi
ilk 4 saat icinde baslamaktadir. Bu nedenle, antiodem tedavinin uygun ve hizhi bir sekilde
planlanmas1 hayat kurtarici olabilir. Beyin 6deminde tedavi ii¢ kategoride incelenebilir:
KBB’nin stabilizasyonu, beyin suyunun azaltilmast ve lezyonun tedavisi. Kontrollii
hiperventilasyon, basin elevasyonu, vendéz akiminin devaminin siirdiiriilmes, BOS drenaji,
mannitol ve barbitiirat verilmesi ile tedavi gerceklestrilir (Bildik ve ark. 2002).Kan
basincini serebral kan akimini bozmaksizin diisiirmek amaglanmalidir. Kan basinci ilk 24

saatte ortalama %10-15 diizeyinde azaltilmalidir (Yiicel 2016).

Antikoagiilanlarin akut iskemik inmede kullanimi halen tartisilmalidir. Diisiik
molekiiler agirlikli heparin ise pek ¢ok inme kliniginde akut iskemik inmeli hastalarda

derin ven trombozu proflaksisi i¢in kullanilmaktadir. Kardiyoembolik kokenli serebral
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infarktlarda antikoagiilan tedavi verilmedigi takdirde yeni emboli siklig1 her giin i¢in
%1’dir ve ilk 2 hafta i¢inde yaklasik %12°dir. HD goriilme orani antikoagiilan tedavi
alanlarla almayanlar arasinda anlamli fark géstermemektir. Ancak antikoagiilan kullanimi1
ile masif semptomatik IIH vaka bildirimleri de literatirde yer almaktadir.
Antikoagiilasyonun HI goriilme sikhigini arttirmadigi  ancak kanamanm miktarmi
arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Aktif kanama siiresi kisadir ve Hi gelistikten sonra
verilecek antikoagiilanlarin klinik sonucu etkilemedigi gosterilmistir. 1IH’lar spesifik
olarak ozellikle bolus seklinde verilen heparin ile antikoagiile edilen hastalarla siirli gibi
goriinmektedir (Pendlebury ve ark 2009).0zet olarak kardiyak kokenli embolik
infarktlarda Hi, masif infarkt, kontrol edilemeyen hipertansiyon ve kontrolsiiz diabet gibi
durumlarin varliginda baslangigta ilk 3-5 giin antikoagiilan tedavi verilmemesi ve sonra
bolus olmaksizin aPTT kontrol degerinin 1.5 kat1 olacak sekilde siirekli heparin inflizyonu
baslamast oOnerilir (Harukuni ve ark 2006).HD sonrasi antikoagiilasyonun kesilip
kesilmeyecegi ve kesilirse tekrar baslama zamani konusunda kesin bilgi yoktur. Kalp
kapak replasmani nedeni ile oral antikoagiilan ila¢ kullanmakta iken intraserebral kanama
geciren hasta raporlarinda genel olarak antikoagiilasyonun hizla taze donmus plazma,
protrombin kompleks konsantreleri veya K vitamini ile geri dondiiriilmesi ve yiiksek
emboli riski tasiyan hastalarin heparin veya diisiik molekiiler agirlikli heparinle izlenmesi,
daha diisiik riskli hastalara ise 5-15 giin sonra antikoagiilasyona baglanmas1 dnerilmektedir.
Kanita dayali olmasa da genel uygulama asemptomotik HD’lerle hastanin almakta oldugu
antiagregan veya antikoagiilan tedaviye devam edilmesi, I[H’larda ise hastanin risklerine

gore almakta oldugu tedaviye bir siire ara verilmesi seklindedir (Donnan ve ark 2008).

Oksidatif stres iskeminin/reperfiizyonunun baslangicindan itibaren ¢ok erken
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi ile meydana gelir. Kan beyin bariyerindeki lipidden
zengin zarlarda meydana gelen oksidatif stres, iskemik beyin dokusu i¢inde vaskiiler
sizmaya ve riiptiire neden olur. Hayvan deneylerinde reaktif oksijen tiirlerinin endotelde
direk olarak hasar olusturduklar1 ve antioksidanlarin bu hasar1 engelledigi gosterilmistir.
Embolik inme modellerinde serbest radikal tutucularin spontan kanamayla birlikte
trombolizini tetikledigi hemorajik dontisiimii de engelledigi gosterilmistir (Ramos-Cabrer
ve ark 2011). Oksidatif stresin kan beyin bariyerinin membran ve protein igeriklerine direk
etkisi diginda inflamatuvar sitokin iiretimini tetikleyici ve mikroglialar ile lokositlerden

proteaz salinimini arttirici etkisi vardir. Sitokinler de kan beyin bariyerinde sizintiya neden
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olurlar, ayrica membran adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak 16kosit

birikimine neden olur.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktérii (VEGF) beyin hasarinda endotel hiicre
proliferasyonu, permeabilite ve anjiyogenezle iliskilidir. Akut iskemi de 6zellikle iskemik
cekirdekte lokalize olmak tlizere VEGF upregiilasyonu olur. Fare fokal iskemi modelinde
endojen VEGF’in aktivasyonu beyin 6demi ve infarkt voliimiinii anlamli derecede
azaltmistir. Sicanlarda gececi fokal serebral iskemi/reperfliizyon hasar1 sonrasi erken intra-
arteriyel VEGF infiizyonunun etkisini aragtiran bir ¢alismada ise VEGF’niin HD’i
koriikledigi gdzlenmistir (Smith ve ark 2002).

2.6 METALLOPROTEINAZ-2 (MMP2)

Ekstraselliiler matriks (ECM) proteinleri ve proteoglikanlar i¢eren, organizmalara
sadece yapisal destek saglamakla kalmayip ayn1 zamanda hiicre proliferasyonu,
farklilasmas1 ve migrasyonu ile yapisma, doku morfogenezisi gibi pek ¢ok biyolojik
aktivitede etkisi olan karmasik ve dinamik bir olusumdur (Basset ve ark 1993). ECM
sentez, parcalanma ve yeniden yapilanma stireglerindeki hiicre regiilasyonu, doniisiimii
gibi etkilerini metalloproteinazlar (MMPS) araciliiyla ortaya koyar. MMPS ekstraselliiler
matriksi pargalayan, notral pH da aktif olan, multigenik bir endopeptidaz ailesidir (Orr ve

ark 2000).

Yakin tarihli bir ¢alisma, MMP2 ‘nin yapisini birbirine benzer dordii paralel, birisi bunlara
paralel olmayan bes-sirali yapiya sahip B-levha ve {i¢ uzun a-sarmalinin bulundugu

katalitik bolge olarak tanimlamistir (Verma ve Hansch 2007) (Sekil 2.11 ve 2.12).
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Sekil 2.11 MMP-2"'nin kimyasal yapis1 (Kaynak: Verma ve Hansch 2007)

MMP-2
\ : Fibronectin

Catalytic - i type Il domains
Nl (3

C-terminus

Inhibitory
N-terminus

Sekil 2.12 MMP-2"nin protein yapisi

Tiimii proenzim olarak fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler, endotel hiicreleri,

makrofajlar, notrofiller gibi g¢esitli bag dokusu hiicrelerinden salgilanirlar. MMPS yara

iyilesmesi, kemigin yeniden yapilanmasi, uterus ve meme dokusu fizyolojik fonksiyonlari,

ovulasyon, embriyogenezis, embriyo implantasyonu, laktasyon gibi fizyolojik siireclerde

yer aldig1 gibi ayn1 zamanda artrit, timdr hiicresinin invazyonu ve metastaz gibi patolojik

siireclerde de rol oynar. Kanserde ECM tiimor dokusunun biiyiimesi ve timdr hiicresinin
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yayilmasini onlemek i¢in primer bir bariyer olarak goérev yapar. Malign tiimoérler bu

bariyeri agmak i¢in metalloproteinazlari kullanirlar (Creange ve ark 1999).

2.6.1 Matriks Metalloproteinazlarin Genel Ozellikleri:

Ekstraselliiler matriks yikimi, degisik fizyolojik ve patolojik durumlarda
gorilebilmektedir. ESM ve bazal membran yikimi baslica dort grup enzim tarafindan

gergeklestirilir:

Sistein proteazlar

Aspartik proteazlar

Serin proteazlar

Metalloproteazlar (Gohji ve ark 1996).

Biitiin gruplardaki proteolitik enzimlerin tiimér invazyonu ve metastaz siireglerinde
gorev alabilmelerine karsin, serin proteazlardan MMPlerin daha aktif rol oynayabilecekleri
ortaya konmustur. MMPler, ¢inko iceren notral endopeptidaz enzim ailesi olup, ECM’in
tim elemanlarini yitkma 6zelligine sahiptirler. MMPler fetal gelisim, postnatal doku tamiri
gibi fizyolojik durumlarda ve ECM’in yeniden yapilanmasinda 6nemli rol {istlenirler.
Periodontit, derinin otoimmiin olaylari, dermal foto-yaslanma, romatoid artrit, osteoartrit
ve kronik iilserasyonlar gibi patolojik durumlarda da ESM’in MMPler tarafindan artmis
yikimi s6z konusudur. Serum MMP seviyelerinde artisa yol agan en 6nemli patolojilerden
biri de kanserdir. Matriks metalloproteinazlar ilk defa 1962 yilinda Jerome Gross ve
Charles Lapiere tarafindan tanimlanmustir. Yapilarina ve substrat 6zgiilliiklerine gore 5 alt

grupta incelenebilirler (Gohji ve ark 1996).

a. Kollajenazlar
b. Stromelisinler

c. Jelatinazlar

d. Membran tipi MMPler (MT-MMP)
e. Smniflandirilamayan MMPler

2.6.2 Matriks Metalloproteinaz Ailesi

Matriks metalloproteinaz ailesi asagidaki 6zelliklere sahiptir:

v" Ekstraselliiler matriksin en az bir komponentini pargalayan proteinazlardir.
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v' Zn iyonu igerirler ve bu nedenle selatlayici ajanlarla inhibe olabilirler.

v’ Latent formda salgilayanlar ve proteolitik aktivitelerini gdstermeleri i¢in aktivite
olmalar1 gereklidir. Invitro olarak organomerkiiriyel bilesenlerle aktive olabilirler.

v Metalloproteinazlara spesifik doku inhibitérleri ile (Tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases, TIMPS) inhibe olurlar.

v Molekiiler klonlama yontemleri ile gesitli grup iiyelerinin aminoasit benzerlikleri

oldugu gosterilmistir(West 1996).

2.6.3 Matriks Metalloproteinazlarin Yapisi

Yapisal olarak incelendiginde MMP’ler 5 ana kisimdan olusur:

Sinyal peptit
Propeptit
Zn baglayici bolge igeren katalizor kisim

Hemopeksin benzeri kisim (substrat spesifitesini belirler)

NS NEE N NERN

Katalizor kismi hemopeksin benzeri kisma baglayan prolinden zengin bdolge

(Takahara ve ark 1995).

MMPler ¢esitli yapisal ortak Ozellikere sahiptirler. Sinyal peptit endoplazmik
retikulumdan ilk sentezlenen proteindir. Propeptit bolge, katalitik ¢inko baglayan bolge ile
etkileserek enzimin inaktif formda kalmasini saglayan bolgedir. Katalizér bolge propeptit
bolgenin ayrilmasi ile yapisindaki ¢inko iyonlar1 sayesinde enzim aktivitesini saglayan
bolgedir. MMP-7 ve MMP-26 disindaki diger MMPler C terminalinde
hemopeksin/fibronektin benzeri bdlge icerirler. Bu bolge aslinda hem baglayan bir
peptiddir ve endojen doku inhibitorleri olan TIMPlerin jelatinaz grubu MMPlere (MMP-2,
MMP-9) ve MMP-13’¢ baglanmasi ile iliskilidir (Okazaki ve ark 2000).

2.6.4 Metalloproteinazlarin Simiflandirilmasi

Son birkag yilda MMPs tanimlamasi olduk¢a hizli gelismistir. MMPs ailesinin
eskiden tanimlanmayip 7 {lyesi varken, yeni kesfedilen metalloproteinazlarin bunlara
eklenmesi ile sayilar1 giderek artmistir. Son yayinlara gore insanlarda MMPs ailesi en az
18 iiye igermektedir. Metalloprotenizlarin farkli kisiler tarafindan kesfi oldukga karisik bir

adlandirma sistemine neden olmus ve bu nedenle MMPs ailesinin liyelerinin her biri birden
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fazla isimle adlandirilmistir. Uluslararast Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi spesifik

enzim numaralar1 ve basit isimler vermeyi dnermistir.
MMPs substrat spesifitesine gore 4 ana grupta siniflandirilabilir (Rasmussen ve ark 1997):

1. Kollajenazlar: MMP1, MMP8, MMP13

2. Gelatinazlar: MMP2, MMP9

3. Stromelysinler: MMP3, MMP10, MMP11

4. Son zamanlarda bunlara eklenen membran tip metalloproteinaz 1-5 (MT-MMPs)

Interstisyel Kollajenaz (MMP1, Fibroblast Kollajenaz): MMPs ailesinin prototipik
tiyesidir, 1962 yilinda ilk kez kurbaga yavrusunun kuyruk kisminin ¢éziinmesini saglayan
bir proteaz olarak tanimlanmistir. Latent formu 55 kDa agirhiginda, aktif formu 43 kDa
agirhgindadir. Tipl, Tipll, Tiplll interstisyel kollajeni sindirir. intertisyel kollajenler bazal
membranda bulunan TipIV kollajenden ve periselliiler olarak bulunan TipV kollajenden
farklidir. Ayrica kollajen TipV, II, ve X kollajenin yikilmasinda rol oynar (Fujimoto ve ark
1993).

Notrofil Kollajenaz (MMP 8): 75 kDa biiyiikliiglinde proenzimdir ve aktif formu 58
kDa biiyiikliigtindedir. Tip 1, IL, III intertisyel kollajeni yikar, nétrofillerce tiretilir ve diger
intertisyel kollajenazdan farkli bir genden derive edilir. Notrofil kollajenazda, fibroblast
kollajenazda bulunmayan 6 (alt1) glikozilasyon sahasi vardir ve bu nedenle nétrofil

kollajenaz artmis glikozilasyondan sorumludur (Zucker ve ark 1995).

2.6.5 Metalloproteinazlarin Regiilasyonu

l. Transkripsiyonel Regiilasyon:

MMPs genlerinin yapis1 tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
mRNA’larinin growth faktor, sitokinler, timor promoterleri, onkojen tirlinleri gibi g¢esitli
ajanlarla indiiklenebildigi bilinmektedir. MMP gen ekspresyonunun pozitif regiilasyonu
transkripsiyonel aktivasyon diizeyinde ortaya g¢ikmaktadir. MMP’larin transkripsiyonel
olarak diizenlendigi ile ilgili ¢aligmalar, biiylime faktorii ve onkojenlerin bu regiilasyonu
nasil kontrol edebildigini daha iyi anlamamizi saglamaktadir. Bazi biiyiime faktorlerinin,
protoonkojen {irlinler olarak bilinen C-fos ve C-jun’un ekspresyonunu indiikledikleri
diisiiniilmektedir. Bu proteinler son zamanlarda transkripsiyon faktorleri olarak
gosterilmekte ve TRE (TPA responsive element) olarak bildirilen bir spesifik DNA

sekansini tanimlayan veya AP-1 (aktivator protein 1) baglanma sahasi olarak sunulan
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spesifik DNA sekansin1 tanimlayan heterodimerik kompleksler yapmaktadirlar. TRE ve
AP-1 baglayan saha sekans tanimlamasi tavsan ve insan stromelysin ve insan interstisyel

kollajenaz geninde saptanmaktadir (Matrisian 1990).

Cesitli kiltiirlerde gosterilen kanitlara gore C-fos ve C-jun metalloproteinaz gen
ekspresyonunun 6nemli regiilatorleridir. En ¢ok lizerinde durulan kanit, antisense RNA
kullanilarak ortaya konulandir. Ha-ras, v-mas, forbol ester tiimor promoterleri, platelet
derive growth faktér gibi onkojenlerle fos proteininin indiiksiyonu antisense C-fos
RNA’nin ekspresyonu ile bloke edilebilmektedir. Bunun sonucunda, bu vakalarin
herbirinde kollajenaz ve/veya stromelysin gen expresyonunun indiiksiyonunun bloke
edilmesi, MMP mRNA sentezinin stimiilasyonunda C-fos’un gerekliligini gostermektedir.
TNF-a; jun ve kollajenaz gen ekspresyonunun her ikisinin de uzamis aktivasyonunu
indiikler ve bu kollajenaz aktivasyonuna TRE/AP-1 araci olur. Tim bu sonuglar,
kollajenaz ekspresyonunun C-jun ile direkt modiilasyonunu diistindiiriir (Thorgeirsson ve
ark 1994).

Metalloproteinaz gen ekspresyonunun indiiksiyonu; C-fos, C-jun’un major rol
oynadig1 intraselliiler {i¢iincii mesajc1 yolunu kullanir. Kollajenaz gen ekspresyonunun
glukokortikoidler ile inhibisyonu, TRE/AP-1 baglayan bolimde etkisini gosterir ve C-fos
ya da C-jun bu etkiye aracilik eder. TGF-b ratlarda transin olarak bilinen stromelysinin gen
expresyonunu inhibe eder. C-fos TGF-b ile ortaya konan MMP nin bu negatif

regiilasyonunda da rol alabilir (Thorgeirsson ve ark 1994).
1. Metalloproteinaz Aktivitesinin Regiilasyonu:

MMP, mRNA’s1 kodlandiktan sonra translasyon gergeklesir ve enzim proenzim
formunda sekrete olur. Latent formda bulunan MMP, organik civa bilesenleri, jelasyon
yapici ajanlar ve proteazlar gibi bazi invitro ajanlarla aktive edilebilir ve bu aktivasyon
proteolitik sindirimle siniflandirilabilir. Latent molekiil, prodomaini etrafinda katlanmistir
ve korunmus olarak bulunan PRCGVPDV bélgesindeki sistein rezidiileri ¢inko molekiilii
ile bir kompleks yapmistir. MMP aktivatdrleri molekiilde cinko ile etkilesimi bozarak ve
proteolitik reaksiyona eslik edecek olan ¢inkoyu serbestlestirerek, MMP latent
molekiiliinde bir konformasyonel degisiklige yol agarlar. RCGVPDV sekansini igeren
aminoterminal prodomaini uzaklastirilmis aktif MMP proteoliz yetenegine sahiptir. Latent
molekiiliin aktif enzime konversiyonu MMP aktivitesinin regiile oldugu bir sonraki agama

olan proteinaz kaskadi aktivasyonunu da igerir. Plazminojen aktivatorlerinin aktivasyonu
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ile plazminojen prekiirsorlerinden iiretilen plazmin MMPs’in endojen aktivatoriidiir. Bu
kaskat hiicre membraninda lokalize olmustur. Plazmin hem prokollajenaz hem de
prostromelysini aktif forma c¢evirir ve aktive stromelysin proteolitik yikimla interstisyel
kollajenaz1 aktive eder, bdylelikle kollajenaz aktivitesinde 5-8 kati kadar bir artig olur.
MMP ve plazminojen aktivatdrlerinin etkilerinin birlikte diizenlenmesi, sinerjik bir etki ile
ekstraselliiler matriksin tamamen parcalanmasi ile sonuclanir. Katepsin B, G, elastaz,
tripsin benzeri proteazlar, hormonlar, sitokinler, protoonkojenler, steroidler ve biiylime
faktorleri aktivitenin regiilasyonunda yer alan diger endojen faktorlerdir. Bu ajanlar1 direkt
etkileyen maddeler eklendiginde, bunlar ECM’yi parcalayan enzim ve inhibitorlerinin
miktarlarini diizenleyerek hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimini etkilerler. Bunun
yaninda bu regiilasyonda MMPs inhibitorlerinin rolii de belirtilmelidir. ECM substratlari
tizerinde MMP’nin aktivitesi enzimlere ve enzim inhibitdrleri arasindaki dengeye

bagimlidir (Ekmekgci ve ark 1994).

Bazal lamina dekradasyonundan ve artmis vaskiiler gecirgenlikten sorumlu
mekanizmalar biitiiniiyle anlagilmis degildir ancak ekstraselliiler proteolizinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Beyindeki ekstra selliiler proteolizin ana temsilcileri serin proteazlar,
plazminojen aktivatori (PA), matriks metalloproteinazlar (MMP) ve aktive
polimorfoniikleer 10kositlerden salinan proteazlardir. MMP’lar ekstraselliiler matriksi
yeniden sekillendiren ¢inko-baglayici proteolitik enzimler ailesine aittir. MMP-2v MMP-9
ozellikle beyin kan damarlarinin ¢evresinde bulunan bazal laminanin ana bilesenleri olan
tip 1V kollajen, laminin ve fibronektine saldirir. MMP’lar vaskiiler bazal laminay1 degrade
ederler, damar1 zayiflatarak sizdirma ve riiptiire olmaya hazir duruma getirirler (Sethi ve

ark 2000).

Akut iskemik inmede trombolitik tedavi ¢alismalarinda semptomatik HD’de rolii
oldugu diistiniilen faktorler inmenin kardiyo embolik mekanizmalarla olmasi, gegirilmis
miyokard infarktiisii, inmenin siddeti, infarkt biiytikliigii, diyabet ve hiperglisemi ve BBTD
erken infarkt bulgular1 olmasidir. Inme baslangicindan itibaren trombolitik tedavi verilme
stiresinin uzamasinin ilk 6 saatlik ¢ercevede HD oranimi arttirmadigi gosterilmistir. Strepto
kinazla yapilan ¢aligmalarda doz sabit oldugundan viicut agirlig1 ile HD arasinda iliski olup

olmadigina bakilmis ve iligski olmadigi goriilmiistiir (Ekmekgi ve ark 1994).

Beyin kan damarlarinin membran yapilarina serbest radikal hasarinin rtPA’ya baglh

hemorojik déniisiimde rolii olduguna dair bilgiler bulunmaktadir. Immiinlipozomlar hasarl:
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hiicre membranlarini1 hedef alarak hasarli noktalar1 yeniden kapatmaktadir. Buradan yola
cikarak spontan hipertansif sicanlarda orta serebral arterde homolog kan pihtisi ile
olusturulan embolik fokal iskemi modeli ile yapilan bir deneyde antiaktin-hedefli
immiinlipozom verilmesinin tPA’ya bagli kanama voliimiinii anlaml1 derecede azalttig

gosterilmistir (Evans ve ark 1997).

Ozet olarak tromboliz intraarteriyel veya intravendz olsun dnerilen tedavi cergevesi
icerisinde yapildign takdirde HI goriilme oram olduk¢a siktir. Ancak genellikle
asemptomatiktir. I[H ise olduk¢a nadirdir ancak goriildiigii takdirde genellikle klinik
kotiilesme ve Olimle sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle trombolitik tedavi verilmeden Once
IHH gelisme riski yiiksek olan hastalarin saptanmasi i¢in yapilan ¢alismalarin sonuglari
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu baglamda trombolitik tedavi uygulanacak hastalarda MMP-
9, TAFI, C-Fn ve PAI-1 diizeylerinin hizli 6lgiilebilir hale gelmesi ve hastanin HH
gelisme riskinin belirlenerek tedaviye karar verilmesi komplikasyonlar1 azaltacak gibi

goriinmektedir (Tanaka ve ark 2000) .
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calismanin Tasarimi ve Evreni

Calismamiz prospektif ve gozlemsel tarzda tasarlanmis olup, veri kiimesi
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine bagvuran
toplam 119 hasta ile 20 Aralik 2015- 20 Subat 2016 tarihleri arasinda olusturulmustur.
Calismanin evrenini olusturan 119 hasta li¢ gruptan olugmus olup 18 yas {istii, travma
hastas1 olmayan ve calismaya katilmayr kabul eden serebral enfarkt ve serebral hemoraji
tanis1 alan hastalar1 ve kontrol grubunu igermektedir. Kontrol grubunu, belirtilen yas
araliginda olan, acil servise bas agrisi ile bagvurmus, ayirici tanida diistiniilmesine ragmen

serebral enfarkt ve serebral hemoraji tanilar1 dislanan hastalar olusturacaktir.

3.2 Calismanin Kisitlar:

Calismaya dahil edilecek hastalar 18 yas iizeri, non-travmatik semptomlar ile acil
servise bagvuran ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden serebral enfark ve serebral hemoraji
tanis1 alan hastalardir. 18 yas alti, travma kaynakli semptomlar ile acil servise basvuran,
KBY tanisi alan ve gebe olan ile caligmaya katilim i¢in onam vermeyenler ¢alismaya dahil

edilmemislerdir.

3.3 Verilerin Toplanmasi

Calismaya alinmaya karar verilen hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar
tetkikleri sonuglart ve  MRI/BT radyolojik goriintiileme sonuglart degerlendirilmistir.
Demografik 6zellikler olarak yas ve cinsiyet alinmig, tan1 bilgisi olarak semptom baslama
saati, kan alinma saati, hastaneye bagvuru saati ve MMP?2 ilk kan alimi ile 3 saat sonra alim
sonuglar1 veri kiimesine almmistir. Radyolojik sonuclar, hastanin son durumu,
0zgegmisindeki hastaliklar: DM, HT, SVO, MI, DVT ve AF bilgileri alinmistir. Ayrica
sempton bilgileri, motor semptomlar, konusma bozuklugu, viziiel semptomlar, vestibiiler
semptomlar, davranigsal semptomlar ile GKS skor degerleri de etkileri arastirilmak iizere
sorgulanmistir. Semptom baslama siiresi ile kan alinma siiresi arasinda gegen zaman

siniflandirilmis ve 3 saat, 3-6 saat arasi, 6-24 saat aras1 ve 24 saatten fazla olmak iizere 4
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grupta degerlendirilmistir. Bunun yani sira hastaneye basvuru yaptigi saat ile kan alinma
saati arasindaki slire de yarim saatten az, yarim ile bir saat arasi ve bir saat iizeri seklinde
ti¢c grupta toplanmistir. Hastanede ve yogunbakimda yatis siireleri de giin cinsinden analize

dahil edilmistir.

3.4 istatistiksel Analiz

Calisma icin toplanan bilgiler MS Office Excel programina girilerek veri kiimesi
olusturulmus ve analize hazir hale getirilmistir. Analizlerin tamami SPSS 20.0 (Property of
IBM Corp., 2011) paket programi kullanilarak yapildi. Tiim degiskenler i¢in tanimlayici
Olciiler hesaplandi. Nitel degiskenler frekans ve yiizde orani seklinde, oransal olgekli
degiskenler ise ortalama+SS (medyan, min, maks) seklinde tablolar kullanilarak sunuldu.
Siirekli sayisal degiskenlere ait normallik testi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
analizleri ile yapildi. Oransal 6lgekli degiskenlerin higbirisinin normal dagilima uymadig:
goriildii (p<0,05). Bu nedenle grup karsilastirmalar1 i¢in parametrik olmayan test
yontemlerinin kullanilmasina karar verildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmasi i¢in Mann-
Whitney U testi, coklu gruplarin karsilastirmasi i¢in Kruskal-Wallis analizi kullanildi.
Coklu grup karsilagtirmalarinda anlamli bulunan sonuglar igin ikili karsilastirma (post-hoc)
testleri yapildi. Niteliksel degiskenler arasindaki iligkinin tespit edilmesi i¢cin Monte Carlo
diizeltmeli ki-kare analizi, oransal 6l¢ekli degiskenler arasindaki iligskinin tespit edilmesi
icin Spearman’s Rho korelasyon analizi kullanildi. Coklu gruplardaki anlamhi ikili
karsilastirmalar1 gostermek {izere tablolarda iistel kiigiik harfler kullanildi. MMP2 ilk
Ol¢iim ve 3.saat sonrast dl¢lim degerleri icin ROC analizi uygulandi. Ancak anlamli sonug
elde edilmedigi icin ayirict tani bilgileri icin epidemiyolojik hesaplamalar yapilmadi.
Anlamli bulunan sonuglar ilgili grafikler ile gorsellestirildi. Analizlerin tamaminda tip-I

hata diizeyi %S5 kabul edilerek p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ti¢ grup hasta alindi. En yliksek oranda serebral enfark vakasi vardi (%42,9;
n=51). Serebral hemoraji hastasi ise 38 kisiydi (%31,9). Kontrol grubu olarak 30 (%25,2)
kisi belirlendi (Sekil 4.1). Vakalarin %47,8°’1 (n=55) erkek ve %52,2’si (n=60) kadind1
(Sekil 4.2). Radyolojik goriintiileme olarak 60 hastada (9%52,2) yalnizca BT, 55 hastada
(%47,8) ise hem BT hem de MR istemi yapildi (Sekil 4.3). Semptomun baslama ani ile
hastadan kan alinma saati arasindaki siire saat cinsinden hesaplandi. 3 saatten az, 3-6 saat
arasi, 6-24 saat ve 24 saatten fazla simiflamalar1 yapildi. Buna gore, 3 saatten az siire
icerisinde kan alimi yapilan hasta orani yiiksekti (%33,6; n=40). Sonra sirastyla %23,5
(n=28) oraninda 3-6 saat arasi, %18,5 oraninda (n=22) 6-24 saat aras1 ve %?24,4 oraninda
(n=29) ise 24 saatten fazla siire igerisinde kan alimi1 yapildi (Sekil 4.4). Hastaneye bagvuru
saati ile kan alinma saati arasindaki siire de belirlendi ve gruplandirildi. Yarim saatten daha
az siire gecen hasta orani %33,6 (n=40) idi. Birbirine yakin oranda '2-1 saat arasi siire
gecen hasta sayist 36 (%30,3) ve bir saatten fazla siire gecen hasta sayis1 43 idi (%36,1).
Calismaya alinan hastalarin bes tanesi ile ilgili vakanin sonucu hakkinda bilgi alinamada.
En yiiksek oranda (%68,4; n=78) taburcu sonucu vardi. Hastalarin %15,8°1 (n=18) ex oldu.

Buna esit oranda hasta ise dis merkeze sevk edildi.

Calismaya alinan toplam vaka igerisinde %60,7 oraninda (n=84) hastada motor
semptomlar vardi. Motor semptomlar igerisinde en yiiksek oran, hemipareziye (%50,6;
n=45) aitti. Genel Semptomlar i¢inde bas agrisi en yiiksek orandaydi (%34,5; n=41). Biling
degisikligi bulgusuna 15 hastada (%12,6) ve bir hastada ise bulanti-kusma bulgusuna
rastland1 (Sekil 4.5). Birbirine esit oranlarda paraparezi, disfaji ve ataksi (%3,4; n=3)
goriildii. Hastalarin yaridan azinda (%31,5) konusma bozuklugu vardi. Konusma
bozuklugu semptomlar1 olarak disfazi (%23,6; n=21) ve disartri (%7,9; n=7) goriildii.
Viziiel semptom olarak yalnizca bir hastada diplopi vardi. Vestibiiler semptom %10,1
(n=9) oraninda hastada goriildii. Davranigsal semptom ise yalnizca tek hastada amnezi
olarak goriildii. Hastalarin genelinde yas medyani yiiksek sayilirdi. Yas medyani 65, yas
ortalamasi ise 62,8 yil olarak hesaplandi. Serebral enfarkt ve serebral hemoraji hastalarinda
hastane yatis siliresi medyant 13 giin, yogun bakim yatis slire medyan degeri ise 7 giin
olarak hesaplandi. GKS ortalamasi hastalarin geneli i¢in 13,22+3,12 idi. MMP2 igin ilk
kan aliminda 6lgiilen ortalama 30,97+8,79 olurken vakalar i¢in 3. saat sonunda alinan kan

ornegi i¢in bu deger 31,00+6,25 olarak hesaplandi.
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Hastalarin komorbiditeleri de sorgulandi. Alt1 farkli ek hastalik ile ilgili bilgi alindi.
Buna gore 18 hastanin (%20,2) DM’si vardi. HT orani daha yiiksekti (%39,5; n=47). SVO
bilgisi alinan hasta sayis1 20 (%16,8) ve MI oykiisii olan hasta sayis1 8 idi (%6,7). AF
oykiisii olan 10 (%8.,4) hasta varken DVT Oykiisii olan yalnizca tek bir hasta vardi.
Komorbidite sayilarina gore gruplama yapildiginda %26,1 oraninda (n=31) tek ek hastalik,
%27,7 (n=33) oraninda ise birden fazla ek hastalig1 olan vaka vardi. Bu hastalarin
gecmislerinde 26 iki hastalik, 7 tanesinde ise ii¢ hastalik goriildii. Calismaya alinan 55

vakanin (%46,2) ise komorbiditesi yoktu.

= Serebral infarkt = Serebral hemoraji = Kontrol

Sekil 4.1 Calismaya alinan hastalarin tani oranlari

(e

= Erkek = Kadin

Sekil 4.2 Hastalarin cinsiyet oranlari
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—

= BT = BT+MR

Sekil 4.3 Hastalarin radyolojik goriintiileme sonuglari

=
Nl

m <=3 saat = 3-6saatarasi = 6-24saatarasi =~ 24 saatten fazla

Sekil 4.4 Semptom baslama ve kan alinm arasinda gecen siire gruplari
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1;,1%

m Yok = Basagnisi = Biling degisikligi Bulanti-kusma

Sekil 4.5 Hastalarin semptom oranlar1

Yas degiskeninin hastalik gruplar1 arasinda énemli diizeyde farkli oldugu goriildii
(p<0,001). Serebral enfark hastalarinda yas medyan1 yiiksek ve 73 idi. Hemoraji grubunda
ise 69 ‘a geriledi. Kontrol grubunda yas medyan: 39, en diisiik yas 18 ve en yash kontrol
hasta 76 yasinda idi. Hastane yatis siiresi arasinda fark bulunmadi. GKS ortalamalari
arasinda onemli diizeyde fark vardi (p<0,001). MMP2 ilk 6l¢iim degerleri enfark ve
hemoraji gruplar1 arasinda farkli degildi. Ancak her iki grup kontrol grubu ile 6nemli
diizeyde farkliydi (p<0,001). Her iki hastalik grubunda Ol¢lim ortalamasi yaklasik 33
ng/mL olurken kontrol grubunda yaklasik 25 ng/mL idi (Sekil 4.6 ve 4.7). MMP2 ikinci
Ol¢iim ortalamalar1 arasinda fark bulunmadi. (Sekil 4.8). Hasta gruplarinin isimsel 6lgekli
degiskenler ilizerindeki dagilimlar1 ve frekanslar1 incelendiginde klinik sonucun taburcu
veya hastanin exitus olmasinin farkli (p<0,001) oldugu anlasildi. Hastalarin komorbidite
durumu gruplar tizerinde etkiliydi (p<0,001). Ek hastaligin olmamas1 ve tek komorbidite
olmast anlamli farklilik olusturmazken c¢oklu ek hastalik varligi serebral enfark
hastalarinda oransal olarak daha yiiksekti (%47). Semptom durumlart gruplar arasinda
farklilik gosterdi (p<0,001). Motor semptomlarin goriilmesi gruplar arasinda anlamli
farklilik olusturdu (p=0,012). Paraparezi, disfaji ve ataksi gruplara arasinda farkli oranlarda
goriilmezken yalnizca hemiparezi anlamliligi olusturdu. Serebral enfark grubunda %60
dolayinda goriilirken hemoraji hastalarinda %36 oraninda motor semptoma rastlandi.
Konusma bozuklugu yalnizca disfazi seklinde enfark grubunda daha yiiksek oranda

goriildii (p=0,012) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Hastalarin tanilara gore demografik ve klinik 6zellikleri

Tam Serebral Serebral Kontrol

Enfarkt Hemoraji  (n=30)

(n=50) (n=35)

Ortalama=SS (Medyan, min, maks) p
Yas Yil 73;39;91° 69;41;91° 39;18;76° <0,001*
Hastane yatis siiresi Giin  13; 3; 89 12:2; 120 N/A 0,676
Yogun bakim yatis Giin 6;1;25 7;2;120 N/A 0,200
siiresi
GKS 13,60+1,22 11,14+£3,25 15,00+0,0 <0,001*
MMP2 ilk 6l¢tiim ng/mL 33,11+7,70° 33,41£7,54° 24,56+8,91° <0,001*
MMP2 ikinci ng/mL 30,92+5,55 31,11£7,22 N/A 0,298
Olclim

N (%)
Klinik sonug Taburcu 32 (65,3) 16 (45,7) 30 (100) 0,001*

Exitus 4 (8,2)* 14 (40)° 0 (0)
Sevk 13(26,5)  5(14,3) 0(0)
Komorbidite Yok 11(21,6)  14(36,8)  30(100) <0,001*
Tek 16 (31,4)  15(395) 0(0)
Multiple 24 (47,1)* 9(23,7)°  0(0)

Semptom Yok 45(88,2* 17 (44,7)° 0(0) <0,001*
Bas agrisi 1 (2) 10 (26,3)° 30 (100)
Bilin¢ 4 (7,8)% 11 (28,9 0(0)
degisikligi
Bulanti- 1 (2) 0 (0) 0 (0)
kusma
Motor semptomlar Yok 13 (25,5) 22 (57,9) N/A 0,012*
Hemiparezi 31(60,8)° 14 (36,8)° N/A
Paraparezi 2 (3,9) 1(2,6) N/A
Disfaji 3 (5,9) 0 (0) N/A
Ataksi 2 (3,9) 1(2,6) N/A
Konusma Yok 28(54,9)  33(86,8) N/A 0,012*
bozuklugu

Disfazi 17 (33,3)* 4 (10,5)° N/A
Disartri 6 (11,8) 1(2,6) N/A
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Sekil 4.6 Hastalarin tanilara gére MMP2 (ilk 6l¢iim) ortalama+SS grafigi
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Sekil 4.7 Hastalarin tanilara gore MMP2 (ilk 6l¢iim) siitun grafigi
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Sekil 4.8 Hastalarin tanilara gore MMP?2 (ikinci 6l¢iim) siitun grafigi

Cinsiyet ayriminda hastalarin yatis siireleri ile Ol¢lim degerleri karsilastirildi.
Kontrol grubunda kadin cinsiyetin fazla olmasi ve karsilastirmalart etkilememesi igin
kontrol grubu dislanarak tablo olusturuldu. Erkek ve kadin hastalarda yas medyanlar
farketmezken hastane yatis siiresi medyanlarinin farkli oldugu anlasildi (p=0,029). Bir
onceki karsilagtirma analizinde oldugu gibi cinsiyetler arasinda da MMP2 birinci 6lgiim
degerleri onemli diizeyde farkliydi (p=0,001). Erkek vakalarda ortalama yaklasik 33 ng/mL
bulunurken kadinlarda yaklasik 28 ng/mL olarak hesaplandi (Sekil 4.9) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2Hastalarin cinsiyet ayriminda 6l¢iim degerleri

Cinsiyet Erkek Kadin
(n=51) (n=34)
Ortalama£SS (Medyan, p
min, maks)
Yas Yil 69; 31;91 76; 18; 91 0,577
Hastane yatis siiresi Gin 11;2; 31 18: 4; 120 0,029*
Yogun bakim yatis Giin 6,5;1; 30 7;2; 120 0,462
siiresi
GKS 12,71£2,21  13,68+1,30 0,102
MMP?2 ilk 6l¢liim ng/mL 33,81+6,92 28,36+9,54 0,001*
MMP2 ikinci ng/mL 30,59+6,06 31,61+6,57 0,346
Olclim
35,00
32,504
E 1
S T
% 30,00
o
o
&
27 504
25 00
Erklek Kaldm
cinsiyet

Sekil 4.9Cinsiyet ayriminda MMP?2 (ilk 6l¢lim) ortalamalari
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Hastalarin tamamindan radyolojik goriintiileme olarak BT istemi yapildi. Ancak 55
hasta icin ayrica MRI tetkiki de degerlendirildi (Tablo 4.3). Tablo olusturulurken kontrol
grubu disarida tutularak degerler incelendi. Her iki goériintiileme sonuglar1 degerlendirilen
vakalarin yag ortancalar1 daha ytiksekti (73). Ancak yalnizca BT degerlendirilmesi yapilan
vakalarin yas medyani ise 70 idi (p<0,001). MMP2 o6l¢iim degerleri de iki grup hasta
arasinda onemli diizeyde farkli bulundu (p=0,030). Yalnizca BT degerlendirilmesi istenen
vakalarda ortalama 29 ng/mL iken BT+MRI degerlendirmesi yapilan hasta grubunda
yaklasik 32 ng/mL idi (Sekil 4.10). Daha sonra yapilan MMP2 6l¢iim ortalamalari arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,154).

Tablo 4.3Hastalarin radyolojik goériintiileme tiplerine gére 6lgtim degerleri

Radyolojik BT (n=30) BT+MRI (n=55)
Goriintiileme

Ortalama+SS (Medyan, min, p

maks)

Yas Yil 70;41; 91 73; 39; 91 <0,001*
Hastane yatis siiresi Giin 13;2; 51 13; 3; 120 0,769
Yogun bakim yatis Giin 7;2;51 7:1: 120 0,430
siiresi
GKS 10,87+3,75 13,53+1,23 0,645
MMP2 ilk 6l¢tim ng/mL 29,19+9,30 32,91+7,82 0,030*
MMP2 ikinci ng/mL  31,64+7,09 30,65+5,78 0,154
Olgiim
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Sekil 4.10Radyolojik goriintiileme sonuglarina gore MMP2 (ilk 6l¢iim) ortalamalart

Acil birimine gelen enfark ve hemoraji vakalarinin semptomun basladig1 saat ile
Olclim i¢in kan alinan saat arasindaki siire hesaplanarak dort farkli grupta siniflandirildi.
Siire gruplarmin yatis siireleri ve MMP2 6lciim degerleri ilizerinde etkisi bulunmadi.
Yalnizca GKS skorlar1 arasinda anlamhi fark tespit edildi (p=0,010). Gegen siirenin 6
saatten fazla oldugu gruplardaki vakalarin skor ortalamasi yaklagik 14 iken 6 saatten daha
az slire gecen vakalarin ortalamasi yaklasik 12 idi (Sekil 4.11). Tablo 4.4’te goriildiigi gibi
MMP?2 birinci 6l¢iim degerlerinin en yiiksek oldugu grup 3-6 saatlik siireye ait olan sinifa
aitti. SoOzii edilen smifin ortalama degeri ile 6-24 saatlik silirenin ortalama degerleri
birbirine ¢ok yakindi. Ancak 3 saatten az siireye ait olan ve 24 saatten fazla siireye ait olan
siniflarin degerleri daha diisiikti. MMP2 ikinci 6l¢lim degerleri ise tam tersi durum

gosterdi ve en diislik ortalama 3-6 saatlik siireye ait olan gruptaki vakalarda goriildii.
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Tablo 4.4Hastalarin semptom baslama ve kan alim zamani arasindaki siireye gore 6l¢iim

degerleri
Semptom-Kan 3 saatten az 3-6 saat 6-24 saat 24 saatten
alma Siiresi (n=36) arasi arasi fazla
(n=28) (n=22) (n=29)
Ortalama=SS (Medyan, min, maks) p
Yas Yil 66; 18; 91 65;27;91 72;29;89 61,20;88 0,398

Hastane yatis Giin  11; 2; 120 16; 3; 89 13; 6; 35 10; 3; 25 0,910
siiresi

Yogun bakim Giin  6;1; 120 9;2;51 5;2;25 8;2;25 0,586
yatig siiresi

GKS 12,64+1,38  12,07+42,12 14,55+0,33 14,03+0,84 0,010*
MMP?2 ilk ng/mL  28,46+10,86 33,35+6,17 32,39+8,20 30,72+8,04 0,349
Olgiim

MMP2 ikinci ng/mL 31,97+£7,70  29,43+6,33 31,69+4,13 30,91+£5,99 0,220
Olclim

167

157

14

137

95% CI GKS

129

11

107

T T T T
<=3 saat 3 - 6 saat aras 6-24 saat aras| 24 saatten fazla

saat_farki1

Sekil 4.11 Semptom ve kan alimi aras1 siire gruplarina gore GKS ortalamalari

56



Calisma i¢in belirlenen hastalarin klinik sonuglar ii¢ grupta toplandi. Hastalarin
biiyiik cogunlugu tabucu oldu. Ex olan ve bagka bir merkeze sevk edilen hastalarin orani
birbirine esitti (%15). Gruplar arasinda hastalarin yas medyanlar1 farkli bulundu (p=0,007).
Ex olan ve sevk edilen vakalarin yas medyanlar esit ve 71 yil iken taburcu olan hastalar
daha gencti ve yas medyan1 61 olarak hesaplandi. Hastane yatis siiresi agisindan da taburcu
ve ex olan hasta gruplari arasinda fark vardi (p=0,043). Taburcu olanlarin yatis siiresi 14
giin iken ex olanlar 7,5 giin hastane yatis1 yaptilar. Ex hastalarin yogun bakim yatis siireleri
daha fazlaydi ancak aradaki fark anlamli bulunmadi. GKS skorlar1 gruplar arasinda farkli
bulundu (p<0,001). Taburcu olanlarda ortalama 13,87+2,66 iken ex olanlarda bu deger
9,7843,94’¢ kadar geriledi. MMP?2 ilk ve ikinci 6l¢im ortalamalari arasinda anlamli fark
tespit edilmedi. MMP2 ilk Olgiimde en yiiksek ortalama ex olan hastalarda goriildii
(33,06+8,74 ng/mL), buna karsin en diisiikk ortalama taburcu gruptaydi. MMP2 ikinci
Olciimlerde ise tam tersi bir durum belirdi. En yiiksek ortalama taburcu grupta

gerceklesirken en diisiik ortalama ex hastalarda goriildii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5Hastalarin klinik sonuglarina gore 6l¢iim degerleri

Klinik sonug Taburcu Exitus Dis
(n=78) (n=18) merkeze
sevk (n=18)
Ortalama=SS (Medyan, min, maks) p
Yas Yil 61;18;91 71;50;87 71;50; 91 0,007*
Hastane yatis Giin 14; 3; 120 7,5;2;51 N/A 0,043*
siiresi
Yogun bakim Gin 55;1;120 75;2;51 N/A 0,236
yatig siiresi
GKS 13,87+1,26  9,78+3,94  13,72+1,13 <0,001*
MMP2 ilk 6l¢gtim  ng/mL  29,9249,15 33,06+8,74 32,58+6,09 0,290
MMP2 ikinci ng/mL 31,79+£5,20 28,97+9,21 30,26+4,30 0,392
Olclim

Hastalarin komorbidite durumlar {i¢ grupta toplandi: ek hastaligi olmayanlar,
yalnizca bir tane ek hastaligi olanlar ve birden fazla ek hastalig1 olanlar seklinde. Bir ve
birden fazla ek hastalig1 olanlar birbirine oran olarak yakindi. Ek hastaligi olmayanlar daha
fazlaydi. Ek hastaligi olanlarin yas medyan1 olmayanlara gore daha fazla olup 70’den fazla

idi. Ek hastalig1i olmayanlarin yas medyan1 ise 54 idi ve aradaki fark anlamli bulundu
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(p<0,001). Hastane yatis ve yogun bakim yatis siireleri gruplar arasinda farkli degildi. Tek
hastalig1 olanlarin yatig siiresi en fazlaydi (15 giin). Yogun bakimda yatis siiresi olarak ta
tek hastalig1 olanlarda daha yiiksekti. GKS skoru gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik
gosterdi (p=0,001). Ek hastalifi olmayanlarda skor 13,904+3,00 iken bir ek hastalig
olanlarda 12,55+3,62, birden ¢ok ek hastalig1 olanlarda 12,79+2,64 puan bulundu. MMP2
ilk 6l¢timler ek hastalik gruplari arasinda farkli hesaplandi (p=0,003). Ek hastalik arttik¢a
MMP2 degeri de artiyordu (Sekil 4.12). Ek hastaligin olmadig1 hastalarda 27,65+9,50
ng/mL ortalama diizeyine sahipken bir tane ek hastalig1 olanlarda 32,67+8,31, birden ¢ok
ek hastalig1 olanlarda ise 34,50+6,02 ng/mL olarak bulundu. MMP?2 ikinci 6l¢lim degerleri
ise gruplar arasinda farkli degildi. Ancak ek hastalig1 olmayan grupta 29,63+6,78 ng/mL
diizeyinde olgiiliirken diger gruplarda yaklasik 2 ng/mL daha diisiik 6l¢iildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6Hastalarin ek hastalik sayilarina gore 6l¢iim degerleri

Komorbidite Komorbidite Tek Birden fazla

yok (n=51)  komorbidite komorbidite

(n=31) (n=33)

Ortalama£SS (Medyan, min, maks) p
Yas Yil 54;18; 87 71:39; 91 75; 50; 91 <0,001*
Hastane yatig Giin 10; 2; 42 15: 3; 120 12: 4: 51 0,283
suresi
Yogun bakim Giin 5;2:29 10; 2;: 120 7:1:51 0,349
yatis stiresi
GKS 13,90+1,05 12,55+2,22 12,79+2,04 0,001*
MMP2 ilk 6lctim  ng/mL  27,65+9,50*  32,67+8,31°  34,50+6,02°  0,003*
MMP2 ikinci ng/mL  29,63+6,78 30,51+6,87 32,3345,12 0,314
Ol¢lim
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Sekil 4.12Ek hastalik sayilarina gore MMP2 (ilk 6l¢iim) degerleri

Semptomlar bas agris1 ve biling degisikligi seklinde iki grupta incelendi. Yalnizca
bir hastada bulanti-kusma goriildiigiinden karsilastirmaya dahil edilmedi. Ayrica kontrol
grubuna ait vakalarda bas agris1 siklikla goriildiigiinden kontrol grubu dislanarak tablo
olusturuldu. 58 vakada herhangi bir semptom goriilmedi. Bas agris1 goriilen hasta sayisi
biling degisikligi olan hastalardan daha azdi. Yas medyanlar1 gruplar arasinda 6nemli
diizeyde farkliydi (p<<0,001). Bas agris1 goriilen hastalarin yas medyan1 oldukga diisiik ve
45 1di. Semptom goriilmeyen ve biling degisikligi goriilen hastalarda yas medyanlar1 70
tizeri 1di. Hastane yatis siireleri de farklilik gosterdi (p=0,009). Bas agrist semptomu olan
hastalar daha az siire (6,5 giin) yatarken semptomu olmayan hastalar 13 giin, biling
degisikligi olan hastalar ise 18 giin kaldilar. Ayni sekilde yogun bakim yatis siiresi de
gruplar arasinda farklilik gosterdi (p=0,015). Yogun bakimda en fazla kalan hastalar biling
degisikligi semptomu goriilen hastalardi. En az kalan hastalar ise bas agris1 semptomu
goriilen hastalar oldu. GKS skorlar1 da semptom gruplarina gore farkliydi (p<0,001). Biling
degisikligi goriilen hastalarin skoru 10 iken bas agris1 semptomu goriilen veya herhangi bir
semptom goriilmeyen hastalarin skorlar1 13-14 puan arasindaydi. MMP2 ilk o6l¢iim
degerleri gruplar arasinda anlamli diizeyde farkliydi (p=0,006). Semptom goriilmeyen

hastalarda ortalama deger 32,91+7,88 ng/mL olurken bas agrisi semptomu goriilen
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hastalarda 34,47+9,30 gibi daha diisiik bir degere, biling degisikligi semptomu olan
hastalarda ise 33,71+8,03 ng/mL olarak daha yiiksek bir ortalamaya sahipti (Sekil 4.13).
MMP?2 ikinci 6l¢iim degerleri gruplar arasinda farkli degildi. Ortalama olarak 31 ng/mL
civarinda tiim gruplarda birbirine yakindi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7Hastalarin semptomlara gore 6l¢tim degerleri

Semptomlar Yok (n=58) Basagrnis1  Biling
(n=11) degisikligi
(n=15)
Ortalama£SS (Medyan, min, maks) p

Yas il 71;39; 91 56;41;80 77,54, 87 <0,018*
Hastane yatisg Giin 13;2; 120 6,5; 4; 24 18: 5: 51 0,009*
stiresi
Yogun bakim Gin 7;1;120 4;2;11 16,5; 2; 51 0,015*
yatis siiresi
GKS 13,00£1,99  13,82+1,03 10,00+3,89  <0,005*
MMP2 ilk 6l¢iim  ng/mL  32,91+7,88  34,47+9,30 33,71+8,03 0,746
MMP2 ng/mL 31,18£5,49  30,01+£5,86 30,92+9,26 0,380
ikincidl¢iim

MMP2 (Ortalama+/-SS)

45
40
35
30
25
20
15
10

(6]

o

Yok Bas agrisi Biling degisikligi

Sekil 4.13Semptomlara gére MMP2 (ilk 6l¢iim) degerleri
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Hastalarda goriilen motor semptomlar dort grupta degerlendirildi. En fazla
hemiparezi semptomu gortildii. Paraparezi, disfaji ve ataksi semptomlar1 {icer hastada
gorildii. Grup karsilastirmalarinda yas, yatig siireleri, GKS skoru ve MMP2 o6l¢limleri
anlaml farklilik gostermedi. MMP?2 ilk 6l¢tim degerleri en yiiksek paraparezi semptomu
goriilen hastalarda (34,78+6,13 ng/mL) en diisiik ise 29,46+4,29 ng/mL ortalama ile ataksi
hastalarinda 6l¢iildii. MMP?2 ikinci 6lgiim degerleri de ilk dlgiime paralel olarak en yiiksek
paraparezi, en diisiik ataksi hastalarinda 6l¢iildii (Tablo 4.8).

Tablo 4.8Hastalarin motor semptomlara gore 6l¢iim degerleri

Motor Yok Hemiparezi Paraparezi Disfaji Ataksi

Semptomlar (n=31) (n=45) (n=3) (n=3) (n=3)
Ortalama=SS (Medyan, min, maks) p

Yas Yii 64;39;87 71;49;91 88;60;89  75;60; 78 63;61;80 0,206

Hastane yatis Gin 10; 2;51 14; 3; 120 13; 13; 14 17; 10; 24 13;3; 24 0,590
siiresi

Yogun bakim Giin 5;2;51 7;1; 120 2 2 11 0,245
yatig siiresi
GKS 12,48+1,93 12,27+1,28 14,33+0,15 14,00+0,21 15,00+0,00 0,267

MMP2 ilk ng/mL 31,42+9.49 34,55+6,39  34,78+6,13 33,36+1,11 29,46+429 0,391
Ol¢lim

MMP2 ikinci  ng/mL  29,79+8,29 31,90+4,90 32,78+1,79 31,38+1,73 27,87+3,72 0,525
Ol¢lim

Konusma bozuklugu disfazi ve disartri seklinde gruplandirildi. Hastalarin yaridan
fazlasinda konusma bozuklugu yoktu. Disfaji disartriye gore daha yiiksek oranda goriildii.
Hastane yatis veya GKS skoru olarak gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi. MMP2
ilk ve ikinci Olglimleri de birbirine ¢ok yakin ortalama degerlere sahipti. Konusma

bozuklugu olmayanlarda 6l¢iim ortalamasi biraz daha yiiksek bulundu (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9Hastalarin konusma bozuklugu durumuna gore 6l¢iim degerleri

Konusma Yok (n=57) Disfazi Disartri
Bozuklugu (n=21) (n=7)

Ortalama=SS (Medyan, min, maks) p
Yas il 71;41;91 72;49; 85 60; 39; 89 0,411
Hastane yatisg Giin 11;2;51 19: 4; 89 13: 6; 120 0,173
stiresi
Yogun bakim Giin 5;1;51 8; 2; 30 7;2; 120 0,583
yatig siiresi
GKS 12,40£1,60  12,62+1,24 14,00+0,23 0,423
MMP2 ilk 6l¢iim  ng/mL  33,99+6,99  31,84+9.48 31,23+5,91 0,394
MMP?2 ikinci ng/mL 31,29+6,37  30,33+6,72 30,69+3,77 0,480
Olclim

Duyusal semptom olarak yalnizca tek bir hastada diplopi bulgusuna rastlandi. bu
hasta kontrol grubundaydi. Kontrol grubu dislandiginda geriye kalan hastalarin higirisinde
duyusal semptom yoktu. Bu nedenle duyusal semptomu olmayan hastalara gore
karsilagtirma yapilamadi. Diplopi goriilen hastada GKS skoru ve MMP2 ikinci dlgiim
ortalamasi biraz daha yiiksek bulundu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10Hastalarin duyusal semptomlarina gore 6l¢iim degerleri

Duyusal Yok (n=85)
Semptomlar
Ortalama+SS (Medyan, min, p
maks)
Yas Yil 71;39; 91
Hastane yatig Giin 13;2; 120
siiresi
Yogun bakim Giin 7;1;120
yatis stiresi
GKS 12,56+1,43
MMP2 ilk 6l¢iim  ng/mL  33,23+7,59
MMP2 ikinci ng/mL 31,01+6,25
Olgiim

Hastalarda vestibiiler semptom olarak vertigo olgusu goriildii. Semptomu
olmayanlara gore az sayida hastada vertigo vardi. Gruplar arasinda yalnizca GKS skoru
anlamli farklilik gosterdi (p=0,035). Vertigo goriilen hastalarda GKS puani 14,67+0,70,
semptom olmayanlarda ise 12,3443,53 olarak hesaplandi. MMP2 olglimleri birbirine
yakindi ve vertigo hastalarinda 1 ng/mL daha fazlaydi (Tablo4.11). bunun yani sira
davranigsal semptom olarak amnezi goriilen tek bir hasta oldugundan grup karsilastirmasi
yapilamadi. Ancak hastaya ait GKS skoru ve MMP2 6l¢tim degerlerinin oldukca diisiik
olmasi dikkati ¢ekti. Davranigsal semptomu olmayan hastalarda MMP2 ilk dl¢iim degeri
30 mg/mL’nin iizerinde iken amnezi goriilen hastada 15 mg/mL, MMP2 ikinci 6l¢iim

degeri ise 19,41 ng/mL olarak 6l¢iildii (Tablo 4.12).
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Tablo 4.11Hastalarin vestibiiler semptomlara gore 6l¢iim degerleri

Vestibiiler Yok (n=76) Vertigo
Semptomlar (n=9)
Ortalama=SS (Medyan, p

min, maks)
Yas Yil 71;39;91 64, 41; 87 0,395
Hastane yatis Gin 13;2;120 14:; 3:25 0,902
stiresi
Yogun bakim Giin  7;1;120 2;2;25 0,055
yatig siiresi
GKS 12,34+1,53  14,67+0,15 0,035*
MMP2 ilk 6l¢iim  ng/mL  33,05+7,89  34,75+4,26 0,920
MMP2 ikinci ng/mL 30,90+6,48  31,89+3,82 0,726
Olclim

Tablo 4.12Hastalarin davranigsal semptomlara gére 6l¢iim degerleri

Davranigsal Yok (n=84) Amnezi
Semptomlar (n=1)
Ortalama=SS (Medyan, p

min, maks)

Yas yil 71;39; 91 71

Hastane yatis Giin 13;2; 120 14

stiresi

Yogun bakim Giin 7;1;120 3

yatis stiresi

GKS 12,56+£1,43 15,00

MMP2 ilk 6l¢iim  ng/mL  33,49+7,24 11,30

MMP2 ikinci ng/mL 31,14+6,15 19,41

Ol¢lim

MMP2 ilk ve ikinci Ol¢limleri ile hastane yatis ve yogun bakim yatis siireleri
arasindaki korelasyon oOlgiimleri yapildi. Ancak her iki Ol¢iim ile yatis siireleri arasinda
pozitif veya negatif yonlii anlamli bir korelasyon bulunmadi. Yalnizca MMP?2 ikinci l¢iim
degerleri ile yogun bakim yatis siiresi arasindaki korelasyon degeri %23 civarinda ve

anlamhiliga yakindi. Hasta sayisinin az olmasindan dolayr anlamli korelasyon tespit

edilemedi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13MMP2 6l¢timleri ile yatis siireleri arasindaki korelasyon

Hastane yatis siiresi ~ Yogun bakim yatis

(n=64) siiresi (n=50)
MMP2-1.  Rho 0,093 0,084
P 0,466 0,564
MMP2-2. Rho 0,142 0,237
p 0,265 0,097

Serebral enfarkt ve serebral hemoraji hastalar1 arasinda MMP?2 ilk 6l¢tim degerleri
farkli bulunmustu. Ancak yapilan ROC analizinde anlamli ROC egrisi elde edilemedi
(Sekil 4.14). Egri altinda kalan alan 0,465 olarak hesaplandigindan MMP2 ilk siire
icerisinde alinan odl¢iimlerin tan1 koymada kullanmlamayacagi anlasildi. Ug saat sonra
alinan MMP2 Ol¢iimlerinin hasta gruplart arasinda farkli olmadigi hesaplanmisti. Bu
nedenle ROC analizi sonucunda ayni sekilde anlamli olmayan bir egri elde edildi (Sekil
4.15). Egri altinda kalan alan 0,433 olarak hesaplandi. Bu degerlerin gerek diagnostik

gerekse prognostik acidan tan1 koymada yeterli olmadigi anlasildi.
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Sekil 4.14MMP2 ilk 6l¢iim degerlerinin ROC egrisi (AUC=0,465)
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Sekil 4.15MMP?2 ikinci 6l¢tim degerlerinin ROC egrisi (AUC=0,433)

Serebral enfarkt ve hemoraji gruplari arasinda MMP2’nin tam1 koymada yeterli
olmadig1 goriilmiistii. Ancak kontrol ve hasta seklinde gruplandirildiginda MMP2 ilk
Olglim degerleri igin anlamli ROC analiz sonucu elde edildi (AUC=0,791; p<0,001).
Analiz sonucunda cut-off degeri 30,435 olarak belirlendi (Sekil 4.16). Buna gore

olusturulan capraz tablo sonuglarina gore 6zgiilliik ve duyarlilik degerleri hesaplandi.
Duyarlik (Sensitivity)=%76,47 ve Ozgiilliik (Specificity)=%73,33
LR (+) =%286,76 ve LR (-) =%32,08 olarak bulundu.

Bu degerlerin MMP2’nin serebral enfarkt veya hemoraji hastalarin1 kontrol grubundan

ayirt etmede yeterli oldugu ve %76 oraninda duyarliliga sahip oldugu goriildii.
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Sekil 4.16MMP2 ilk 6l¢iim degerlerinin hasta ve saglam gruplarda ROC egrisi
(AUC=0,791)

Vaka gruplarina gore MMP2 ilk 6l¢iim ve ii¢ saat sonra tekrar yapilan 6l¢timler
karsilastirildi. Her iki hasta grubunda da ilk ve ikinci 6l¢limler arasinda anlamli farklilik
vardi. Serebral enfarkt hastalarinda ilk 6l¢imde 33,11+7,70 ng/mL olan MMP2 degeri
ikinci dlgtimde 30,92+5,55 ng/mL’ye geriliyordu (p=0,007). Serebral hemoraji hastalarinda
da ilk 6l¢tim ortalamas1 33,414+7,54 ng/mL olarak serebral enfarkt hastalarinin degerine
cok yakindi. Ikinci 6lgiimde ise 31,11+7,22 mg/mL’ye geriledi (p=0,038). Ilk ve ikinCi
MMP2 dl¢limlerine ait grafikler enfarkt ve hemoraji hastalar1 ayrintisinda Sekil 4.17 ve
4.17°de gosterildi.

Tablo 4.14MMP2 ilk ve ikinci 6lgiim degerlerinin karsilagtirilmasi

MMP2 ilk MMP2 ikinci

tetkik tetkik
Ortalama£SS p
Serebral Enfarkt 33,11£7,70 30,92+5,55 0,007*
Serebral Hemoraji  33,41+£7,54 31,11+7,22 0,038*
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Sekil 4.17 Serebral enfarkt hastalarinda MMP2 6l¢iimleri
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Sekil 4.18 Serebral hemoraji hastalarinda MMP2 6l¢iimleri
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5. TARTISMA ve SONUC

Inme beyni besleyen damarlarin etkilenmesi sonucunda yiiz, kol ve bacakta fel¢ ya
da hissizlik, dengesizlik, konugsma ve anlama bozuklugu, bas donmesi, ¢ift gérme, bir
yarly1 gdrememe veya biling kayb1 gelismesiyle seyreden bir hastaliktir. Inme iki sekilde
gorilebilir. Birinci goriilen inme tipinin insidansi daha siktir ve beyindeki bir damarin
tikanmasi sonucunda o damarin besledigi bolgedeki beyin hiicrelerinin oksijensizlikten ve
besinsizlikten 6lmesi (gangren olmasi) seklindedir. Bunlara tip dilinde “serebral infarkt”,
yani beyin enfarktiisii adi verilir. Ikinci tip inme ise ise beyin damarlarindan birinde
yirtilma olarak kanin beyin dokusuna sizmasi sonucunda gelisen beyin kanamalaridir.
Intraserebral hemoraji genellikle uzun siire arteriyel hipertansiyona maruz kalmis ya da
lokal trombus olusumu nedeniyle iskemik durumda kalmis aterosklerotik damarlarin
yirtilmasindan  kaynaklanabilir. inmenin en  6liimciil olamdir. Iskemik enfarktan
farkliliklar1 sOyle siralanabilir: dakikalardan saatlere uzayan yavas progressif gelisim,
siklikla siddetli bas agrisi, kusma ve biling seviyesinde degisikliklerdir. Genellikle her ikisi
de aniden gelisip hizl1 bir seyir izlediginden koruyucu tedavi en verimli yaklasimdur. Ileri
yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, yliksek kolesterol ve alkol alimi intraserebral kanamalar

icin yiiksek risk faktorii olarak sayilmaktadir (Ariesen ve ark. 2003).

Ilk olarak 1962 yilinda kesfedilen matris metalloproteinaz ailesi ¢inko tabanli
endopeptidaz ailesidir. Temel olarak ekstraselliiler matrisi (ECM) pargalama gorevi olan
multigenik bir yapisi vardir. Bugiine kadar 66’dan fazla cesit MMP klonlamis ve
sekanslanmistir. Bunlardan 20 tanesi insanlarda bulunmaktadir (Jones ve ark. 2003). MMP
ailesi bir¢ok fizyolojik siirecte yer alir. Embriyo gelisimi, oviilasyon, kemik sekillenmesi
ve yaralarin iyilesmesi gibi temel gorevlerin yami sira artrit, metastaz, dis hastaliklari,
ateroskleroz ve kalp rahatsizliklarinda etkili oldugu ifade edilmektedir (Creemers ve ark.

2001).

MMP ailesi vaskiiler sekillenmede 6nemli rol oynamaktadir. MMP nin yalnizca
ECM’nin par¢alanmasinda etkisi degil vaskiiler fonksiyon ile ilgili diger hiicre tipleri
tizerindeki etkileri de arastirilmalidir. Rat modellerde yapilan ¢alismalar, anevrizmanin ve
riiptiiriin dnlenebildigini gdstermistir. Ozellikle MMP-2 ve MMP-9’un, abdominal aort
anevrizmasinda Ca®* bagimli mekanizmasi nedeniyle anevrizmamin erken teshisinde
onemli yere sahiptir. Klinik ¢alismalar MMP-2’nin akut koroner sendromlarin ortaya

¢ikmasinda rolii oldugunu desteklemektedir. MMP diizeyleri akut MI ve anstabil anjina
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hastalarinda degisim gostermektedir (Raffetto ve Khalil 2007). Kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerindeki MMP etkisini belirlemek {izere yapilan derleme ¢aligmasinda kardiyovaskiiler
fizyoloji ve patolojisinde Onemli rolii oldugu belirtilmistir. Ancak ateroskleroz
patogenezinde MMP’nin etkisinin yeterince belirgin olmadig1 sdylenmektedir. Jelatinaz
grubundan olan MMP-2 ve MMP-9, plak aktivitesinde aterosklerotik lezyon yapisi
tizerinde etkili olup, MMP-2 diizeyi nitogliserin ve losartan ilaglarinin etkisini artirirken

statin etkisini azaltmaktadir (Jones ve ark. 2003).

Kalp yetmezligi ile ilgili yapilan ¢alismada MMP’nin aktivasyonu arastirilmais,
ancak kalp krizinden sonra MMP inhibitor tedavisine baslanmasi ile ilgili yeterli kanit
toplanmamustir. Uzun siireli etkilerin arastirildigi arastirmalara ihtiyag vardir (Creemers ve
ark. 2001). 177 gogiis kanseri hastas1 ilizerinde ilk defa yapilan ¢alismada MMP-2’nin
immunoreaktif protein olarak hastalarin yas, hastalik evresi, timor evresi ve hormon
reseptor durumlart dikkate alinmadan prognostik faktor olabilecegi gosterilmigtir. MMP-
2’nin yiiksek oldugu hastalarin daha kisa yasam siiresine ve pozitif ana tiimore sahip
oldugu goriilmiistir (Mattila ve ark. 1998). Bagka bir ¢alismada MMP-2"nin kondrosarkom
ilerleme esnasinda anjiyojenik fenotipe baglanma i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. MMP-
2’nin bastirilmasi yalniz basina tiimor biiyiimesi esnasinda prevaskiiler durumdan vaskiiler
duruma gegisi inhibe eder (Fang ve ark. 2000). Tiimor invazyonu ve metastaz ile ilgili
calismalarda MMP-2"nin etkin ve prognostik rolii oldugu yaygin olarak ifade edilmektedir.
Ancak kardiyovaskiiler hastaliklarda MMP-2’nin etkin rolii hakkinda yeterli bilgiye
ulagilamadig1 goriilmektedir. Cheung ve ark. (2000) calismalarinda akut iskemik
reperfiizyon hasar1 sonucu MMP-2’nin kardiyak mekanik disfonksiyon {iizerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada MMP-2 ve MMP-9 'un yiiksek diizeyleri akut
MI ve koroner arter hastalig ile iliskili bulunurken, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve
MMP-10 polimorfizmleri ile akut MI arasinda bir iligki bulunmamistir (Hlatky ve ark.
2007, Horne ve ark. 2007).

Yapilan calismalarin biiyiik cogunlugunun timér ve kardiyovaskiiler hastaliklar
ilgilendirdigi goriilmektedir. Serebral enfarkt veya serebral hemoraji ile ilgili MMP
ailesinin arastirildigi calisma sayisi yok denecek kadar azdir. Asahi ve ark. (2001)
calismalarinda serebral iskemi sonrasi doku hasar1 {izerinde MMP’nin etkisini
arastirmiglardir. Hayvan deneyi sonucunda iskemi sonrasi tiim beyinlerde MMP-9

diizeyinin artarken MMP-2 i¢in anlamli artis sonucu bulamamiglardir. Yakin tarihli bir
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calismada ise serebral iskemik inmede biyomarkerlarin roli arastirilmis, ancak MMP-2

icin anlamli bir etki elde edilememistir (Dambinova ve ark. 2010).

Calismamizda hem serebral enfarkt hem de serebral hemoraji hastalarinda
MMP2’nin diagnoz ve prognoz agisindan rolii incelenmistir. ki grup hastanin yam sira
kontrol grubu da alinmistir. Enfark ve hemoraji vaka sayilart birbirine yakindi ancak
enfarkt vaka sayisi1 biraz daha yiiksekti. Genel insidansin aksine bizim g¢alismada kadin
vaka sayis1 daha fazlaydi. Enfarkt hastalarinin yas medyan1 hemoraji grubuna goére daha
yiiksek bulunmustur. Enfarkt ve hemoraji vakalarinda ilk anda alinan kan 6l¢iimlerine gore
MMP2 ortalamalar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Ancak kontrol grubunun
MMP2 diizeyi oldukca diisiik bulunmustur. Ug saat sonra alman kan &lciimlerinde ise
MMP2 ortalamalar1 yine farkli bulunmamistir. Cok kiiciik bir farkla serebral hemoraji

vakalarinda daha yiiksek bulunmustur.

Cinsiyetin MMP2 diizeyi iizerinde etkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Kadin hastalarda
degerler daha diisiik iken erkek hastalarda anlamli dlgiide yliksek bulunmustur. Bunun
nedeni kontrol grubunun yaklasik %85’inin kadin hastalardan olusmus olmasidir. Enfarkt
vakalarinda erkeklerin orani yaridan biraz fazla iken hemoraji vakalarinda erkek hastalarin
orant kadinlarin iki katt olmustur. Enfarkt hastalarinin tamamindan BT+MRI istemi
yapilmisken hemoraji vakalarmin yalmizca %16’sindan BT+MRI birlikte istenmistir. Bu
nedenle, radyolojik goriintiileme yoOntemleri ile hasta gruplar arasindaki iliski yliksek
oldugundan MMP2 ilk anda yapilan 6l¢iim ortalamalar1 farkli bulunmustur. Ancak bu fark
kontrol grubundan kaynaklanmaktadir. Kontrol grubu dislandiginda yalnizca BT istenen
hastalar ile BT+MRI istenilen hastalar arasinda ilk anda alinan ve 3 saat sonra oGl¢iilen
MMP2 degerleri farkli bulunmamistir. Hastalarin semptom basladiktan sonra kan alimina
kadar gegen siireler diagnoz ve prognoz acisindan onemlidir. Ancak MMP2 ilk kan
aliminda Olgiilen ortalamalar ile ili¢ saat sonra tekrar almman kandan Olgiilen ortalama
degerleri arasinda fark yoktur. Ilk alinan kandan 6lgiilen degerler igerisinde 3-6 saatlik siire
igerisinde alinan kana gore elde edilen 6l¢iim degeri diger saat gruplarina gore daha yiiksek
bulunmustur. 3 saat sonra tekrar alinan kana gore yapilan dlgiimlerde ise en diistik ortalama

3-6 saat grubun ait ¢cikmustir.

Ex olan hastalarda ilk anda yapilan MMP2 6lgliimii yiiksek ¢ikarken 3 saat sonra
yapilan Ol¢iimde ise ex hastalarda en diisiik ortalama deger bulunmustur. Hastalarda

komorbidite varken daha yiiksek MMP2 degeri dlgiilmiistiir. Komorbidite sayist arttik¢a
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MMP2 degeri de artmis gostermistir. Ancak {i¢ saat sonra alinan kan dl¢giimlerinde MMP2
degerleri komorbidite sayisi ile orantili olarak artmig fakat farkli bulunmamistir. Biling
degisikligi olan vakalarda MMP2 ilk alman 6l¢iim degeri yiiksek bulunmustur. Ug saat
sonra yapilan MMP2 ol¢iimlerinde ise biling degisikligi ve bas agris1 semptomu olan
vakalarda daha diisiik bulunmustur. Biling degisikligi genellikle serebral hemoraji
hastalarinda goriildiiginden hemoraji ile MMP2 yiiksekliginin ilintili olabilecegi
distiniilmektedir. Ayni sekilde hemiparezi ve paraparezi motor semptomlarr goriilen
vakalarda MMP2 degerlerinin daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. Konugsma bozuklugu,
duyusal semptomun olmasi ve vestibiiler semptum durumlarinda MMP2 degerleri olmayan
hastalara gore farkli bulunmamistir. Ancak davranigsal semptom olarak amnezi goriilen bir
vakada MMP2 ilk an ve 3 saat sonra Ol¢limleri olduk¢a diisiik bulunmustur. Davranigsal
semptomu olmayan vakalarda MMP2 ilk 6l¢iim ortalamasi 33,49 ng/mL bulunurken
amnezi olan vakada 11,30 ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir. 3 saat sonra yapilan dlgtimde 19,41

ng/mL’ye yiikselmis olsa da diger gruba gore oldukga diistik olarak hesaplanmistir.

MMP2 6l¢iim degerlerinin hastane yatis siiresi ve yogun bakimda yatis siiresi ile
iligkisi bulunmamustir. Bu durum, MMP2’nin prognostik agidan anlamli bir etkiye sahip
olmadigin1 gostermektedir. MMP2 diizeyindeki artig, karsinom hastalarinda yasam
stiresinin kisalmasi ile iliskili bulunmustu. Ancak bizim ¢alismamizda MMP2’nin enfarkt

ve hemoraji hastalarinda prognoza etkisini gosteren anlamli bir sonug¢ bulunmamustir.

Yapilan ROC analizleri sonucunda ilk alinan kana goére yapilan MMP2 ol¢tiim
degerleri hasta gruplarmma goére anlamli bulunmamistir. Enfarkt ve hemoraji hastalar
arasinda MMP2 o6l¢iimlerinin farkli bulunmamasi nedeniyle tan1 koymada yeterli bilgi
sahibi olunamamistir. Yalnizca kontrol grubunda ortalama degerin diisiik olmas1 anlamli
diizeyde 6zgiilliik ve duyarlilik degeri elde edilememesine neden olmus olabilir. Tk kan
alinmasindan ii¢ saat sonra tekrar alman kan ile Ol¢iimii yapilan MMP2 degerleri de
gruplar arasinda farkli bulunmamistir. ROC analizi sonucunda alan olarak %50’yi
gecmeyen alan sonuglar1 elde edilmistir. Ancak gerek gruplara arasinda anlamali farkin
olmamasi gerekse ROC egrisi incelendiginde belirli bir 6zgiilliik degerinde sonra ana egim

dogrusunun altina diismesi tan1 koymada yeterli bir sonug olmayacagin1 géstermektedir.

Vakalar acil servise geldikten sonraki siirecte ilk alinan kandan yapilan MMP2
Ol¢timleri ile li¢ saat gegtikten sonra yapilan MMP2 Glglimleri arasinda hem enfarkt hem de

hemoraji hastalarinda anlamli farklar bulunmustur. Enfarkt hastalarinda 33,11°den
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30,92’ye kadar, hemoraji hastalarinda ise 33,41’den 31,11 e kadar diisiik goriilmiistiir. Bu
durum, MMP2 diizeylerinin enfarkt ya da hemoraji aninda yiikseldigini, daha sonra ise
distligiinii gostermektedir. Ancak kontrol grubunda 3 saat sonrasi i¢in kan degerleri

alinmadigindan bir diisiis olup olmadig ile ilgili elimizde bir bilgi yoktur.

Calismamiz ile literatiirdeki diger caligmalar birbiri ile uyumlu ¢ikmistir. Genel
olarak tiimor temeli galismalarda invazyon veya metastaz ile ilgili prognoz veya tedavi
bulgularinda MMP anlamli sonuglar vermistir. Ancak kardiyovaskiiler hastaliklar,
miyokard infarktiis, ateroskleroz gibi hastaliklar ile ilgili calismalarin bir kisminda
MMP’nin rolii anlamli bulunurken bir kisminda ise anlamli etkisi acisindan yeterli bilgi
elde edilememistir. Serebral enfarkt ve serebral hemoraji caligsmalar1 yok denecek kadar
azdir. Bu nedenle, enfarkt veya hemorajide tan1 koymada MMP2’nin etkin roli ile ilgili
yeterli bilgiye ulasilamamistir. Ancak bazi durumlarda MMP2’nin anlamli farkliliklar
gdstermesi tan1 koymada etkin rolii olabilecegini gostermektedir. Ozellikle enfarkt veya
hemoraji ayrim1 yapmadan SVO sikayeti ile gelen hastalar ile saglikli bireyler arasinda
MMP2 diizeyi belirgin olarak farkli ¢ikmaktadir. SVO hastalarinda MMP2 diizeyi daha
yiiksek oldugundan ve ayirici tani analizleri anlami sonug verdiginden SVO sikayeti ile
gelen hastalar1 saglikli bireylerden ayirt diagnostik agidan ayirt etmede MMP2 igin cut-0ff
degeri olarar 30,435 ng/mL kullanilabilir. Daha fazla vaka sayisinin oldugu ve
biyokimyasal analizlerin daha genis bir bicimde yapildig1 ¢aligsmalar veya projeler bu konu
ile ilgili daha net bilgiler ortaya koyacaktir. Tani ile ilgili daha giiclii bilgilere sahip
olmamiza ragmen prognoz acisindan ¢ok az diizeyde bilgi elde edilebilmistir. Bu nedenle

prognoz ile ilgili ¢aligmalarin daha da genisletilmesi gerekmektedir.

Serebral enfarkt ve serebral hemoraji acil olarak gelisen ve prognozu saatler
igerisinde sonucglanan bir hastaliktir. Acil servisteki silirecin 1yi yonetilmesi gerekmektedir.
Bu siire zarfinda arastirma yapilmasi ise isin ayr1 bir zorluk tarafidir. Veri toplanmasi ve
hasta yakinlarindan bilgi alinmasi sorun olmakta, bu durum ¢aligmanin aksamasina yol
acmaktadir. Cogu zaman 6liimciil olmasi1 nedeniyle hem hastalar1 hem de hasta yakinlarini
sikintili bir siire¢ beklemektedir. Anilan sebepler ve siire kisiti nedeniyle belirli sayida
vaka ile ¢alisma tamamlanmistir. Calisma sonucunda MMP2 biyomarkerinin enfarkt ve
hemoraji vakalarinda tani koymada goriintiileme yoOntemleri yerine kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica prognoz i¢in de etkin rolii olabilecegi beklentisi hedeflenmistir.

Yapilan calismanin tarafimiza gerek literatiir taramasi yoniiyle gerckse hastalardan
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toplanan verilerin  bulgularmin incelenmesi yoniiyle bilimsel katki sagladig

distiniilmektedir.

Sonug olarak ¢calismamizda;

Serebral enfarkt ve serebral hemoraji vakalarinda MMP2 degerleri acisindan fark

saptanmadi.

Enfarkt veya hemoraji ile kontrol grubu hastalarin MMP2 degerleri acisindan fark

saptandi.

MMP2’nin diagnoz agisindan rolii net olarak ortaya konulamadi. Goriintiileme

yontemleri hala enfarkt ve hemorajiyi ayirmada etkinligini korumaktadir.

MMP?2 ile serebral enfarkt ve serbral hemoraji arasinda prognostik agidan iliski

saptanmada.

MMP2’nin saglikli birey ve serebral enfarkt veya hemoraji hastalar1 arasinda

diagnostik ac¢idan kullanilabilecegi saptandi.
Cinsiyet ile MMP2 arasinda iligki saptanmadi.
Yas ile MMP2 arasinda belirgin bir iligski saptanmadi.

Motor ve davranigsal semptomlar ile MMP2 arasinda iliski saptanms, duyusal ve

konusma bozuklugu semptomlari ile iligki saptanmamustir.

Bu nedenle onerilerimiz sunlar olacaktir;

MMP2’nin serebral enfarkt ve serebral hemorajide diagnoza etkisinin daha net
olarak ortaya konulmasi i¢in vaka sayilarmin artirilarak daha genis ¢aph

caligmalarin yapilmasi gerekir.

MMP2’nin serebral enfartk ve hemorajide prognoza etkisinin daha net ortaya
konulmas i¢in vaka sayilarinin artirilarak daha genis ¢apli ¢aligsmalarin yapilmasi

gerekir.

Acil servis caligsanlarinin serebral enfarkt ve serebral hemoraji vakalarinda MMP
ailesi ile ilgili tetkikleri istemeleri sonraki yapilacak calismalar i¢in faydal

olacaktir.
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e MMP biyomarker ailesi konusunda arastirma yapmak isteyen bilim insanlariin in
vivo/in vitro hayvan caligmalar1 veya biyoinformatik ¢alismalar1 yapmalar1 daha

detayl1 bilgi elde etmek adina onerilmektedir.

5. KAYNAKLAR

Adams HP Jr, Bendixen BH, Kappelle LJ, Biller J, Love BB, Gordon DL, Marsh EE 3rd.
Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a
multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
Stroke. 1993; 24(1): 35-41.

Adams HP Jr, del Zoppo G, Alberts MJ, Bhatt DL, Brass L, Furlan A et al. American
Heart Association; American Stroke Association Stroke Council; Clinical
Cardiology Council; Cardiovascular Radiology and Intervention Council,
Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease Working Group and Quality of Care
Outcomes in Research Interdisciplinary Working Groups. Guidelines for the early
management of adults with ischemic stroke. Stroke. 2007; 38:1655-711.

Ala T, Beh GO, Frey WH (2000) Pure hippocampal sclerosis, a rare cause of dementia
mimicking Alzheimer disease. Neurology. 54:843-848.

Ariesen MJ,Claus SP,Rinkel JE, Algra A. Risk Faktors for Intracerebral Hemorrhage in the
General Population.Stroke 2003;34:2060.

Asahi M, Sumii T, Fini ME, Itohara S, Lo EH.Matrix metalloproteinase 2 gene knockout
has no effect on acute brain injury focal ischemia.Neuroreport. 2001;12(13):3003-
3007.

Baker EW. 2013. Head and Neck Anatomy Atlas for Dental Medicine. Bag-Boyun
Anatomi Atlas1 (Ceviri Biiyiikmumcu M), 1. Basim, Nobel Tip Kitapevi, Istanbul,
27-62.

Basset P, Wolf C, Chambon P. Expression of the stromelysin-3 gene in fibroblastic cells of
invasive carcinomas of the breast and other human tissues: a review. Breast Cancer
Research and Treatment. 1993;24:185-93.

Berkovic SF, Jackson GD. The hippocampal sclerosis whodunit: Enter the genes. Ann
Neurol. 2000, 47(5):557-558.

Brouns R, De Deyn PP. The complexity of neurobiological process in acute ischemic
stroke. Clin Neurol Neurol Neurosurg. 2009; 111:483-495.

Bull R, Finkelstein JP, Galvez J, Sanchez G, Donoso P, Behrens MI, Hidalgo C. Ischemia
enhances activation by Ca2+ and redox modification of ryanodine receptor
channels from rat brain cortex. J Neurosci. 2008; 28:9463-9472.

Chen PH, Gao S, Wang YJ, Xu AD, Li YS, Wang D. Classifying Ischemic Stroke, from
TOAST to CISS. CNS Neurosci Ther. 2012; 18(6): 452-6.

76



Ciccone A, Allegra JR, Cochrane DG, Cody RP, Roche LM. Age related differences in
diagnoses within the elderly population. Am J Emerg Med. 1998; 16:43-8.

Cimarosti H, Henley JM. Investigating the mechanisms underlying neuronal death in
ischemia using in vitro oxygen-glucose deprivation: potential involvement of
protein SUMOylation. Neuroscientist. 2008; 14:626-636.

Creange A, Sharshar T, Planchenault T, Christov C, Poron F, Raphael Gherardi RK.
Matrix metalloproteinase-9 is increased and correlates with severity in Guillain-
Barre syndrome. Neurology. 1999; 53(8):1683-91.

Creemers E.E., Cleutjens J.P., Smits J.F. and Daemen M.J. Matrix metalloproteinase
inhibition after myocardial infarction: a new approach to prevent heart failure?
Circ. Res, 2001, 89(3):201-10.

Croxson SCM, Jagger C. Diabetes and cognitive impairment: A community based study of
elderly subject. Age Ageing. 1995, 24:421-424.

Cunningham RT, Watt M, Winder J, McKinstry S, Lawson JT, Johnston CF et al. Serum
neurone-specific enolase as an indicator of stroke volume. Eur J Clin Invest. 1996;
26:298-303.

Dambinova SA, Skoromets AA, Skoromets AP, Skoromets TA, Shumilina MV. Role and
place of biochemical markers in diagnosis of cerebral ischemic stroke. Zh Nevrol
Psikhiatr Im S S Korsakova. 2010;110(9 Pt 2):24.

Donnan GA, Fisher M, Macleod M, Davis SM. Stroke. Lancet. 2008; 371:1612-23.

Doyle KP, Simon RP, Stenzel-Poore MP. Mechanisms of ischemic brain damage.
Neuropharmacology. 2008; 55:310-318.

Ekmekei A. ve Erbas D. Kanserin Molekiiler Mekanizmasi, Onkogenler ve Biiylime
Faktorleri. Ankara 1991; 201-19.

Evans JD, Ghaneh P, Kawesha A, Neoptolemos JP. Role of Matrix Metalloproteinases and
their inhibitors in pancreatic cancer. Digestion. 1997; 58:520-8.

Fassbender K, Rossol S, Kammer T, Daffertshofer M, Wirth S, Dollman M et al.
Proinflammatory cytokines in serum of patients with acute cerebral ischemia:
kinetics of secretion and relation to the extent of brain damage and outcome of
disease. J Neurol Sci. 1994; 122:135-139.

Fassbender K, Schmidt R, Schreiner A, Fatar M, Muhlhauser F, Daffertshofer M et al.
Leakage of brain-originated proteins in peripheral blood: temporal profile and
diagnostic value in early ischemic stroke. J Neurol Sci. 1997; 148:101-105.

Fiebach JB, Schellinger PD, Jansen O, Meyer M, Wilde P, Bender Jetal. CT and
diffusion-weighted MR imaging in randomized order: diffusion-weighted imaging
results in higher accuracy and lower interrater variability in the diagnosis of
hyperacute ischemic stroke. Stroke. 2002; 33:2206-2210.

77



Fujimoto N, Zhang J, Iwata K, Shinya T, Okada Y, Hayakawa T. A one-step sandwich
enzyme immunoassay for tissue inhibitor of metalloproteinases-2 using monoclonal
antibodies. Clinica Chimica Acta. 1993, 220: 31-45.

Gallagher EJ, Brooks F, Gennis P. Identification of serious illness in febrile adults. AmJ
Emerg Med 1994, 12:129-133.

Gallenger EJ. Gastrointestinal emergencies: Acute abdominal pain. In. Tintinalli JE, Kelen
GD, Stapczynski JS (eds).: Emergency Medicine; A Comprehensive Study Guide.
5th edition. New York: McGraw-Hill. 2000: 497-515.

Gohji K, Fujimoto N, Komiyama T, Fujii A, Ohkawa J, Kamidono S, Nakajima M.
Elavation of serum levels of matrix metalloproteinase- 2 and -3 as new predictors
of recurrence in patients with urothelial carcinoma. Cancer. 1996; 78(11):2379-
2387

Gupta YK, Briyal S. Animal models of cerebral ischemia for evaluation of drugs. Indian J
Physiol Pharmacol. 2004; 48:379-394

Harukuni I, Bhardwaj A. Mechanisms of brain injury after global cerebral ischemia.
Neurology Clinic. 2006; 24:1-21.

Heros RC. Stroke: Early pathophysiology and treatment: Summary of the Fifth Annual
Decade of the Brain Symposium. Stroke. 1994; 25:1877-81.

Herrmann M, Vos P, Wunderlich MT, de Bruijn CH, Lamers KJ. Release of glial tissue-s
pecific proteins after acute stroke: a comparative analysis of serum concentrations
of protein S-100b and glial fibrillary acidic protein. Stroke. 2000; 31:2670-7.

Hlatky M A, Ashley E, Quertermous T. Matrix Metalloproteinase Circulating Levels,
Genetic Polymorphisms, and Susceptibility to Acute Myocardial Infarction Among
Patients with Coronary Artery Disease. Am Heart J, 2007;154:1043-51.

Horne BD, Camp NJ, Carlquist JF. Multiple-Polymorphism Associations of 7 Matrix
Metalloproteinase and Tissue Inhibitor Metalloproteinase Genes with Myocardial
Infarction and Angiographic Coronary Artery Disease. Am Heart J, 2007;154:751-8

Ihle-Hansen H, Thommessen B, Wyller TB, Engedal K, Fure B. Risk factors for and
incidence of subtypes of ischemic stroke. Funct Neurol. 2012; 27(1): 35-40.

Jauch EC, Saver JL, Adams HP Jr, Bruno A, Connors JJ, Demaerschalk BM, et al.
Guidelines for the early management of patients with acute ischemic stroke: a
guideline for healthcare professionals from the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke. 2013; 44(3): 870-947.

Jones C.B., Sane D.C., Herrington D.M. Matrix metalloproteinases: a review of their

structure and role in acute coronary syndrome. Cardiovasc. Res, 2003, 59(4): 812-
823

78



Johnston F, Wardlaw J, Dennis MS, Lewis S, Nimmo G, Lindley RI et al. Delays in stroke
referrals. Lancet. 1999; 354:47-8.

Kamin RA, Nowicki TA, Courtney DS, Powers RD. Pearls and pitfalls in the
emergecydepartment evaluation of abdominla pain. Emerg Med Clin North Am.
2003, 21:61-72.

Katzan IL, Hammer MD, Hixson ED, Furlan AJ, Abou-Chebl A, Nadzam DM. Utilization
of intravenous tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. Arch Neurol.
2004; 61:346-50.

Kumar G, Goyal MK, Sahota PK, Jain R. Penumbra, the basis of neuroimaging in acute
stroke treatment: current evidence. J Neurol Sci. 2010; 288:13-24.

Kumral E, Ozkaya B, Sagduyu A, Sirin H, Vardarli E, Pehlivan M. The Ege Stroke
Registry: a hospital-based study in the Aegean region, Izmir, Turkey. Analysis of
2,000 stroke patients. Cerebrovasc Dis. 1998; 8:278-88.

Laino Charlene. Researchers Race to Develop Biomarker Panel for Early Stroke
Diagnosis. Neurology Today. 2006; 6:4-6.

Laskowitz Daniel T, Kasner Scott E, Saver Jeffrey, Remmel Kerri S, Jauch Edward C.
Clinical Usefulness of a Biomarker-Based Diagnostic Test for Acute Stroke: The
Biomarker Rapid Assessment in Ischemic Injury (BRAIN) Study. Stroke. 2009;
40:77-85.

Leclerc X, Navez JF, Gauvrit JY, Lejeune JP, Pruvo JP. Aneurysms of the anterior
communicating artery treated with Guglielmi detachable coils: follow-up with
contrast-enhanced MR angiography. AJNR Am J Neuroradiol. 2002; 23:1121-7.

Lee TH, Goldman L. Evaluation of the patient with acute chest pain. N Engl J Med. 2000;
342:1187-95.

Leibson CL, Rocca WA, Hanson VA ve ark. Risk of dementia among person with diabetes
mellitus: A population based cohort study. Am J Epidemiol. 1997, 145:301-308.

Leker RR, Shohami E. Cerebral ischemia and trauma-different etiologies yet similar
mechanisms: neuroprotective opportunities. Brain Res Brain Res Rev. 2002; 39:55-
73.

Liebeskind DS. Collateral circulation. Stroke. 2003; 34:2279-2284.

Lindsday KW, Bone I. Neurology Neurosurgery llustrated 3rd ed. Churchill Livingstone
2004; 150-85.

Liu S, Levine SR, Winn HR. Targeting ischemic penumbra: part | — from pathophysiology
to therapeutic strategy. J Exp Stroke Transl Med. 2010; 3: 47-55.

Lopez-Hernandez EM, Solis H Cerebral ischemia: some secondary alterations and animal
models. Arch Neurocien (Mex). 2005; 10: 160-1167.

79



Lynch JR, Blessing R, White WD, Grocott HP, Newman MF, Laskowitz DT. Novel
diagnostic test for acute stroke. Stroke. 2004; 35:57-63.

Massie BM, Shah NB. Evolving trends in epidemiologic factors of heart failure: Rationale
for preventative strategies and comprehensive disease management. Am Heart J.
1997; 133:703-12.

Matrisian LM. Metalloproteinases and their inhibitors in matrix remodeling. Trends in
Genetics. 1990; 6(4):121-125

Meerwaldt R, Slart RH, van Dam GM, Luijckx GJ, Tio RA, Zeebregts CJ. PET/SPECT
imaging: from carotid vulnerability to brain viability. Eur J Radiol. 2010; 74:104-
100.

Mehta SL, Manhas N, Raghubir R. Molecular targets in cerebral ischemia for developing
novel therapeutics. Brain Res Rev. 2007; 54:34-66.

Missler U, Wiesmann M, Friedrich C, Kaps M. S-100 protein and neuron-specific enolase
concentrations in blood as indicators of infarction volume and prognosis in acute
ischemic stroke. Stroke. 1997; 28:1956-60.

Moncada S, Erusalimsky JD. Does nitric oxide modulate mitochondrial energy generation
and apoptosis? Nat Rev Mol Cell Biol. 2002; 3:214— 220.

Montaner J. stroke biomarkers: can they help us to guide stroke thrombolysis? Drug
News&perspectives. 2006; 19:523-32.

Moustafa RR, Baron JC. Pathophysiology of ischaemic stroke: insights from imaging, and
implications for therapy and drug discovery. Br J Pharmacol. 2008; 153:44-54.

Okazaki I, Watanabe T, Hozawa S. et al. Molecular mechanism of the reversibility of
hepatic fibrosis: with special reference the role of matrix metalloproteinases. J
Gastroenterol Hepatol. 2000; 15(1):26-32

Orr FW, Lee J, Duivenvoorden WCM, Singh G. Pathophysiologic interactions in skeletal
metastasis. Cancer Supplement. 2000; 88(12):2912-2918

Ott A, Slooter AJC, Hofman A ve ark. Smoking and the risk of dementia and Alzheimer
disease in a population based cohort study: The Rrotterdam Sstudy. Lancet. 1998,
351:1840-1843

Ozeren A. Hipertansiyon ve demans. III. Milenyumda Nefroloji-Hipertansiyon ve Modern
Tedavisi, Y Sagliker (Ed), Adana, Akgiin Matbaasi. 2000:154-160.

Panju AA, Hemmelgarn BR, Guyatt GH, Simel DL. The rational clinical examination. Is
this patient having a myocardial infarction? JAMA. 1998; 280:1256-63.

80



Pantoni L, Sarti C, Inzitari D. Cytokines and cell adhesion molecules in cerebral ischemia:
experimental bases and therapeutic perspectives. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
1998; 18:503-13.

Pendlebury ST, Giles MF, Rothwell PM Pathophysiology of acute cerebral ischemia.
Transient Ischemic Attack and Stroke. Cambridge University Press. 2009:49-54

Ramos-Cabrer P, Campos F, Sobrino T, Castillo J. Targeting the ischemic penumbra.
Stroke. 2011; 42:7-11.

Rasmussen HS, McCann PP. Matrix metalloproteinase inhibition as a novel anticancer
strategy: A review with special focus on Batimastat and Marimastat. Pharmacol
Ther. 1997; 75(1):69-75.

Reynolds MA, Kirchick HJ, Dahlen JR, Anderberg JM, McPherson PH, Nakamura KK et
al. Early biomarkers of stroke. Clin Chem. 2003; 49:1733-9.

Richards SS, Emsley CL, Roberts J (2000) The association between vascular risk factor
mediating medications and cognition and dementia diagnosis in a community based
sample of african Americans. J Am Geriatr Soc. 48:1035-1041.

Rosamond W, Flegal K, Friday G, Furie K, Go A, Greenlund K et al. American Heart
Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Heart disease
and stroke statistics-2007 update: a report from the American Heart Association
Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Circulation. 2007;
115:69-171.

Rothwell PM, Eliasziw M, Gutnikov SA et al. Analysis of pooled data from randomised
controlled trials of endarterectomy for symptomatic carotid stenosis. Lancet 2003;
361: 107-16.

Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, Caplan LR, Connors JJ, Culebras A, Elkind MS, et al.
An updated definition of stroke for the 21st century: a statement for healthcare
professionals from the American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke. 2013; 44(7): 2064-89.

Sethi CS, Bailey TA, Luthert PJ, Chong NHV. Matrix metalloproteinase biology applied to
vitreoretinal disorders. Br J Ophthalmol. 2000; 84:654-64.

Sharma OP. Symptoms and signs in pulmonary medicine: Old observations and new
interpretations. Dis Mon. 1995; 41:577- 638.

Smith WS. Pathophysiology of focal cerebral ischemia: a therapeutic perspective. J Vasc
Interv Radiol. 2004; 15:3-12.

Takahara T, Furui K, Funaki J, Nakayama Y, Itoh H, Miyabayashi C, Sato H, Seiki M,

Ooshima A, Watanabe A. Increased expression of matrix metalloproteinase-I1 in
experimental liver fibrosis in rats. Hepatology. 1995; 787-95.

81



Tanaka H, Miyazaki N, Oashi K, Tanaka S, Ocmichi M, Abe S. Sputum Matrix
Metalloproteinase-9:Tissue inhibitor of Metalloproteinase-1 ratio in acute asthma.
J.Allergy Clin Immunol. 2000; 105(5):900-905

Terzioglu SG, Terzioglu HS, Tug T. Acil serviste akut karin agrilari. Ankara Cerrahi
Dergisi. 1999; 1: 171-4.

Thorgeirsson UP, Lindsay CK, Cottam DW, Gomez DE. Tumor invasion, proteolysis and
angiogenesis. Journal of Neuro-Oncology. 1994;18:89-103.

West MD. The cellular and molecular biology of skin aging. Arch Dermatol. 1994;
130(1):87-95

Witte O, Bidmon HJ, Schiene K. Functional differentiation of multiple perilesional zones
after focal cerebral ischemia. J.Cereb. Blood Flow Metab. 2000; 20: 1149-1165.

Yicel Y. Serebrovaskiler Hastaliklar. www.dicle.edu.tr/Contents/e5df31d0-ace3-4eee-
beed-d59702d3c94c.pdf [Erisim Tarihi: 10.06.2016]

Zemke D, Smith JL, Reeves MJ, Majid A. Ischemia and ischemic tolerance in the brain: an
overview. Neurotoxicology. 2004; 25:895-904.

Zucker S, Lysik RM, DiMassimo BI, Zarrabi HM, Moll UM, Grimson R, Tickle SP,

Docherty AJ. Plasma assay of gelatinase B:Tissue inhibitor of metalloproteinase
complexes in cancer. Cancer. 1995; 76(4):700-708

82


http://www.dicle.edu.tr/Contents/e5df31d0-ace3-4eee-%20beed-d59702d3c94c.pdf
http://www.dicle.edu.tr/Contents/e5df31d0-ace3-4eee-%20beed-d59702d3c94c.pdf

6. EKLER

83



7. OZGECMIS

12.01.1980 yilinda Konya’da dogdum. 1987-1991 yillar1 arasinda Atatiirk Ilkdgretim
Okulunda ilkokul, 1992/1994 yillarinda Sare Ozkasik¢i Ilkdgretim okulunda ortaokul,
1995-1997 willarinda Atatiirk Kiz Lisesinde lise egitimimi tamamladim.Tip fakiiltesi
egitimimi 1998-2004 yillar1 arasinda Selguk Univeristesi Meram Tip Fakiiltesi’nde
tamamladim. 2006 yilinda Antalya Akdeniz tniversitesinde 4 aylik anatomi anabilim
dalinda asistanlik tecriibbem oldu. 2007 -2010 yillar1 arasinda Seydisehir Saglik ocaginda
2010-2012 yillar1 arasinda Seydisehir Devlet Hastanesinde acilde pratisyen hekim olarak
gorev yaptim.17 Ocak 2012 yilinda meram tip fakiiltesi acil anabilim dalinda asistan olarak

goreve bagladim.
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