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OZET
Giris

Akut inme, diinya ¢apinda ikinci en yaygin 6liim nedenidir.Ayrica yasam kalitesini
diisiiren eriskin bagimliligmin en sik nedeni de akut inmedir. Akut inmenin sebeplerinde
biriside kardiyovaskiiler hastaliklardir.Fosfor, hiicre metabolizmasi, hiicre i¢i sinyalizasyon,
kemik yapist ve protein sentezi gibi fizyolojik sireglerde dnemli bir rol oynayan insan
vicudunda 6nemli bir elementtir. Artmis serum fosfor diizeyleri ile olumsuz kardiyovaskiiler
sonuglar arasindaki iliskide tartismalar vardir. Calismalar, kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda artmis mortalite ve kardiyovaskiiler olaylarla giiclii bir sekilde iliskili olarak
yiksek serum fosfor diizeylerini bildirmistir. iliski ve altta yatan biyolojik mekanizmalar
belirsizligini korusa da, vaskiiler kalsifikasyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gibi
cesitli potansiyel faktorler one siiriilmistiir. Bizde ¢alismamizda serbrovaskiler olay (SVO)

ile serum fosfor diizeyi arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik
Gereg ve yontem

Calismamizda Mart 2023 —Aralik 2023 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi acil
servise basvuran ve beyin bilgisayarli tomografi (BT), diflizyon manyetik rezonans
gorinttleme (MRG) ¢ekilen 299 hasta caligmaya prospektif olarak dahil edildi. Hastalarin ilk
bagvurusundaki laktat, wbc, hgb, notrofil, lenfosit, lire, kreatin, fosfor degerleri kaydedildi.
Hastalarin acil servis sonlanimlar1 ve hastane sonlanimlari1 kaydedildi. Hastalar SVO grubu ve
kontrol grubu olmak iizere iki gruba ayrildi. Hastalarin laboratuvar parametreleri gruplara

gore karsilastirildi.
Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 164 tanesi (% 54,8) erkekti. Tiim hastalarin ortanca
yaslar1 64 (20-94) idi. Hastalarin en sik ek hastalik olarak birinci sirada hipertansiyon (%
39,8) ikinci sirada diyabet (%22,7)’in eslik ettigi goriildii. SVO grubunda laktat, tre ve fosfor
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii. Laboratuvar
parametrelerinin SVO tanisin1 tahmin etmedeki giiclinli degerlendirmek adina yapilan ROC

analizinde fosfor 0.935, laktat 0.620, iire 0.596 AUC degerleri elde edildi. Fosfor i¢in optimal

\%



cut off degeri 3,47(mg/dl) olarak hesaplandi ve bu cut-off degerin sensitivitesi %89,
spesifitesi %86,9, pozitif prediktif degeri (ppv) %77,4, negatif prediktif degeri (npv) %94

olarak bulundu.
Sonug

Bu calismayla akut iskemik serebrovaskuler olay geciren hastalarda, serum fosfor
dizeyinin buldugumuz cut off degerimizden yiiksek oldugunu bulduk.Serum fosfor duzeyi
cut off degeri olan3,47 (mg/dl)’yegore degerlendirildiginde negatif prediktif degerinin yuksek
olmasima bagliolarak akut serebrovaskiiler olay1r diglamada faydali olacagi kanaatindeyiz.
Fosforun inmede biyobelirteg olarak kullanilabilirligi i¢in daha fazla caligma yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler:Fosfor, inme, Iskemik SVO, Laboratuvar
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ABSTRACT
Introduction

Acute stroke is the second most common cause of death worldwide. In addition, the
most common cause of adult addiction, which reduces the quality of life, is acute stroke. One
of the causes of acute stroke is cardiovascular diseases. Phosphorus is an important element in
the human body, playing an important role in physiological processes such as cell
metabolism, intracellular signaling, bone structure and protein synthesis. There is controversy
regarding the relationship between increased serum phosphorus levels and adverse
cardiovascular outcomes. Studies have reported high serum phosphorus levels to be strongly
associated with increased mortality and cardiovascular events in patients with cardiovascular
disease. Although the relationship and underlying biological mechanisms remain unclear,
several potential factors have been suggested, including vascular calcification, endothelial
dysfunction, and atherosclerosis.In our study, we aimed to investigate the relationship

between cerebrovascular disease (CVD) and serum phosphorus level.
Materials and Methods

In our study, 299 patients who applied to Necmettin Erbakan University emergency
department between March 2023 and December 2023 and had brain computed tomography
(CT) and diffusion magnetic resonance imaging (MRI) were prospectively included in the
study. Lactate, wbc, hgb, neutrophil, lymphocyte, urea, creatine and phosphorus values at the
patients’ first admission were recorded. Emergency room outcomes and hospital outcomes of
the patients were recorded. The patients were divided into two groups: CVD group and

control group. Laboratory parameters of the patients were compared according to groups.
Results

164 (54.8%) of the patients included in the study were male. The median age of all
patients was 64 years (20-94). The most common comorbidities were hypertension (39.8%)
and diabetes (22.7%). Lactate, urea and phosphorus values were found to be significantly
higher in the CVVD group than in the control group. In the ROC analysis performed to evaluate

the power of laboratory parameters in predicting the diagnosis of CVD, AUC values of

Vil



phosphorus 0.935, lactate 0.620, and urea 0.596 were obtained.The optimal cut-off value for
phosphorus was calculated as 3.47 (mg/dl) and the sensitivity of this cut-off value was found
to be 89%, specificity 86.9%, positive predictor value (ppv)77.4%, and negative predictor
value (npv) 94%.

Conclusion

With this study, we found that serum phosphorus levels were higher than our cut-off
value in patients with acute ischemic cerebrovascular accident. We believe that serum
phosphorus level will be useful in excluding acute cerebrovascular disease due to its high
negative predictive value when evaluated according to the cut-off value of 3.47 (mg/dl). More
studies are needed to determine whether phosphorus can be used as a biomarker in stroke.

Keywords: Phosphorus, Stroke, Ischemic CVD, Laboratory
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1.GIRiS

Yash niifusun artmasi ile iliskili olarak nérolojik hastaliklar da 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olmaktadir. Serebrovaskiiler olay (SVO) ise %47-67 orani ile norolojik
hastaliklar arasinda en biiyiik paya sahiptir.1 Emboli, kanama, anormal damarsal olusum,
damar duvarindaki hasarlanma gibi serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) fokal veya yaygin
serebral disfonksiyona neden olarak inmeye sebep olabilmektedir. Dinya (zerindeki
Oliimlerin %11,6's1n1 olusturan inme Kiiresel Hastalik Yiikii Arastirmasi'nin raporuna gore

mortalitede 2, engellilikte 3. sirada yer almaktadir.?

Inmeyi smiflandirmak uygulanacak tedavi ydnteminin belirlenmesi, ¢alismalarda
hastalarin gruplandirilmasi gibi nedenlerden dolayr 6nemlidir. Ulusal Norolojik Bozukluklar
ve Inme Enstitiisii (UNBIE, NINDS) Inme Veri Bankas1 inmeyi bes ana gruba ayirmistir;
beyin kanamalari, beyin enfarktiisleri (aterotrombotik ve tandem arteriyel patolojiler),

kardiyoembolik inme, lakiiner inme, belirlenemeyen veya nadir nedenler. *

Inmelerin ¢ogu iskemik kokenli olup tedavide farmakolojik ajanlarin yanisira
trombolitik tedavi uygulanabilmektedir.*Federal ila¢ idaresi'nin (FDA) IV doku plazminojen
aktivatorina (IV-tPA) 1995 yilinda onaylamasinin ardindan 2015 yilinda endovaskiiler tedavi
caligmalarinin olumlu sonu¢ vermesiyle akut inmede tedavi segenekleri Onemli Olcude

degismistir.

Inme risk faktdrlerinin bilinmemesi, kontrolsiiz olmasi, tani1 aninda bilissel
fonksiyonlardaki degisim, aspirasyon pndmonisi, derin ven trombiisii inmede mortalite ve
morbiditeyi artirmaktadir.’ Beyin lezyonlarinin énciilii olan nétrofillerin iskemik SVH sonrasi
periferik kanda artmasi, yiiksek Sistemik inflamatuar yanit indeksi (SIRI) degerleri iskemik

inmede artan mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir.’

Fosfor viicutta hiicre metabolizmasi, hiicre arasi haberlesme, osteoblast yapimi gibi
cesitli gorevlerde yer alir.® Serum konsantrasyonlar1 sirkadiyen ritim gosteren fosforun
plazma dizeyi infantlarda en yiksek konsantrasyonda (Normal; 4.5-8.3 mg/dl) olup, yasla
beraber (Normal; 2.5-4.5 mg/ dl) azalir.” Toplam fosforun %80-85°i hidroksiapatit seklinde
kemikte, %14-15i yumusak dokuda ve %1°den az1 hiicre disi boslukta bulunur. *°



Giinliik diyetle ortalama 1000 mg kadar alinan fosforun biiyiikk kismi jejunumdan
emilir. Barsaktan emilim, nefronlarda glomeruler filtrasyona ugrama ve hiicre i¢i sivi ile
kemik arasinda meydana gelen transseliiler hareket fosforun homeostazisini olusturur.**Fosfor
homeostazisinde Tirokalsitonin, parathormonu (PTH) ve Kalsitriol (1,25-dihidroksi
kolekalsiferol/1,25(0OH) 2D3) gibi hormonlarin yanisira son yiizyilda dikkati ¢ekmeye
baslayan fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23) ve a-klotho da rol oynamaktadir."? Son
yillarda yapilan calismalarda a-klotho seviyelerinde azalma, FGF-23 diizeyinde artis ve
hiperfosfateminin c¢esitli mekanizmalarla vaskiiler kalsifikasyonda rol oynadigi gosterilmistir.
Ayrica fosfatin zamana bagl bir sekilde vaskuler kalsifikasyonu ve apoptozise yol agtigi
gosterilmistir.® Fosforun damarsal patolojilere yol agmasimin gdsterilmesi ile miyokard
infarktisli (MI) tzerine yapilan galismalarda yiiksek serum fosfor seviyeleri mortaliteyle

iliskilendirilmistir.**

Fosfor seviyeleri ve MI {izerine yapilan ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsilik SVO ve
fosfor iligkisi i¢in az sayida c¢aligma vardir. Biz bu ¢alismamizda SVO hastalarinda fosfor
duzeyleriyle mortalite ve morbidite arasindaki iliskiyi incelemek, SVO’da fosforun
prognostik bir belirteg olarak kullanilip kullanilmayacagina bakmak, cinsiyetin fosfor
tizerindeki etkisi nedeniyle SVO gegiren hastalarda fosforun cinsiyete bagl seviye farkliligin

incelemek istedik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Serebrovaskiiler Olay
2.1.1. inme Tanim

Inme tibb1 hakkinda ilk yazarlardan oldugu diisiiniilen Hipokrat (MO 400 civar1 )
"Insanlar en ¢ok kirk ila altmis yaslari arasinda felce maruz kalir ve uyusukluk ataklari
"yaklasan felci" yansitabilir. " demistir. Inme prognozu ile ilgilenmis ve beyne giden cok
sayida damardan iki tanesi hari¢ (karotis) digerlerinin kalin oldugunu gézlemlemistir. Bu iki
damarin kesilmesiyle biling kaybina yol agacaginim bulan Yunanlilar, kalin bu iki damara
Yunancada "derin uyku" anlamima gelen Karos'tan esinlenerek Karotis adin1 vermislerdir.

Daha sonraki yillarda ise inme ¢alismalar1 hiz kazanmistir.™

Diinya saghk orgiiti (WHO) inmeyi "24 saatten uzun siireli, vaskiiler olay disinda
baska bir sebeple aciklanamayan, 6liime yol agan, ani baslangicli, fokal nadiren jeneralize
serebral fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamustir.’® inme en basit haliyle iskemik ve
hemorajik inme seklinde smiflandirilir. Cogunlugunu iskemik (yaklasik %80) inme
olusturmakla beraber, bu oran etnik kdkene gore degisebilir. Her iki inme ¢esidi de kendi

aralarinda etiyolojik alt gruplara :clyrllmaktadlr.17
2.1.2. Epidemiyoloji

Inmenin inmeye sebebiyet veren hastaliklarin yiikiiniin ve zamana gore degisimlerinin
tahmin edilmesi, saglik politikas1 planlanmasinda ve sagligin yonetimi i¢in Onemlidir. 18
Norolojik hasara en ¢ok neden olan hastaliklardan birisi olan inme, azalan 6liim ve sakatliliga
gore ayarlanmig yasam yillarinin basinda yer alan sebeplerdendir. 19 Diinya Inme Orgiitii
(WSO) Kiiresel Inme Bilgi Sayfas1 2022 verilerine gére 2019 yilinda 7,6 milyondan fazla
yeni iskemik inme gelisti. Bu say1 tiim inme vakalarinin % 62’sine karsilik geliyor. iskemik
inme gegiren hastalarin prevalanst 77.192.498, inmeye bagh olim ise 3.293.397 olarak
hesaplanmustir. TUm inmelerin kiiresel maliyeti ise 891 milyar ABD dolarinin iizerindedir.?’
“Kiiresel Hastalik Yiikii [“Global Burden of Disease”: (GBD)], “Institute for Health Metrics
and Evaluation”, “at the University of Washington, Seattle (USA)” onciiliigiinde uluslarasi

olarak yapilan gozlemsel bir epidemiyolojik calismadir. GBD ‘ye gore 2019 yilinda



Tiirkiye’deki iskemik inme verileri ise soyledir: iskemik inme gegiren toplam 838.000 vaka
vardir. Bunlarin 81.500°0 yeni akut iskemik inme olgusudur ve bu rakam tum inmelerin
%65,1’ini  olusturur. Akut inmelerin % 55.7°’si 70 yas altidir ve %46.9’u erkek
cinsiyettir.2019 yilinda iilkemizde inmeye bagli toplam 30000 mortalite mevcuttur, yarim

milyon saglikli yasam, iskemik inmeye bagli 6liim ve engellilik nedeniyle kaybedilmistir.”*
2.1.3. Serebrovaskuler Anatomi

Insan beyni viicut agirhiginin % 2° si kadardir. Kardiyak debinin % 15 kadar1 beyin
perflizyonu i¢in kullanilir. Memelilerde internal (IKA, ICA) ve eksternal karotid, vertebral
(VA) ve anterior spinal arter beyni besleyen ana damarlardir.’? Sistol sirasmnda sol
ventrikiilden aorta atilan oksijenden zengin kan aort icerisinde ilerler. Aort beyne dogru
ilerledikge ¢ikan aort adini alir ve 3 ana dala ayrilir: 1) brakiyosefalik trunkus 2)sol ana
karotis arter (CCA) 3) sol subklavyen arter. Sag common karotid arter ise brakiyosefalik
trunkustan ¢ikar. Ana karotis arterler dordiinci servikal vertebra seviyesinde internal ve
eksternal karotis arterlere ayrilir.?® Anterior beyin dolagimi internal karotid arter tarafindan
beslerken, posterior beyin dolasimi vertebral arterler tarafindan saglanir. Her iki sistem
subaraknoid aralikta Wills poligonu aracilifiyla birbirine baglanlr.24Fischer’in IKA’y1 ilk
anjiografik olarak goriintiilemesinden sonra arteri Gibo dort, Bouthiller ve arkadaslar ise yedi
boliime ayirmislardir. Bunlar; servikal, petroz, laserum, kaverndz, klinoidal, oftalmik ve
komiinikan segmenttir.?® Bifurkasyondan sonra karotis kilif boyunca devam eden internal
karotid arter temporal kemikteki karotis kanalina girer. Kaverndz siniisten gecerken ilk dalini,
oftalmik arteri verir. Daha sonra orta serebral artere (MCA) ve anterior serebral artere (ACA)
ayrilir. Orta serebral arterler Broca ve Wernicke alanini, iist ekstremite ve yiiz i¢in motor ve
duyu kortekslerini besler. Anterior serebral arterler ise alt ekstremitelerin motor ve duyusal
islevleriyle ilgili beyin alanlarini besler.’®Vertebral arterler ise subklavyen arterin birinci
servikal pargasindan ayrilir. Daha sonra foramen magnumdan gegen vertebral arter servikal
transvers ¢ikintilarin foramen transversa boyunca yiikselir. Ponsun alt kisminda diger VA ile
birleserekbaziler arteri olustur.”” iskemik inmenin %20’sinden sorumlu olan vertebrobaziller

sistem, oksipital lob, beyin sap1 ve serebellumun beslenmesinden sorumludur.?®
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2.1.4. inme Patofizyolojisi

Tiim inme vakalarinin %87'sini olusturan iskemik inme, serebral arter embolisi sonucu
arter sulama alanlarinda olusan iskemi ve hipoksiyle olusur. Noronal apoptozun gelisimiyle
de irreversibl nérolojik hasara neden olur.?® Enerji yetersizliginin ana mekanizma oldugu
iskemide; kan akisinin kesilmesiyle beraber oksijen ve glukozun hiicrelere ulagamamasi
sonucu iyonik pompalari (Na+ /K+ ATP ase) beslemek igin gereken ATP iiretilemez. Na+
/K+ ATP ase’in liretilememesiyle sitoplazmada biriken Na+ ve Ca+2; organellerin sismesine

ve dejenerasyonuna, membran biitiinliigiiniin kaybina ve nekrotik hiicre éliimiine yol acar.”

Glukoz ve oksijen eksikliginin glutamat salimimini artirmasiyla N-metil-D-aspartat
reseptoriit (NMDAR)'yle iliskili Na + /Ca 2+ kanallar1 uyarilir. Iyonik dengenin bozulmasiyla
beraber mitokondri ve sitozolde Ca2 + birikimi, cesitli proteazlari, lipazlari, kinazlari,
fosfatazlari, endoniikleazlar1 aktifler ve serbest radikalleri, kalpain aktivasyonunu, oksidatif
stresle eksitotoksisite sonucu hucre 6limine sebep olur. NMDAR'larin GIuN2B alt birimi
néronal apoptozu kolaylastirirken, GIuN2A alt birimi ise néroprotektif etki géstermektedir.*
Perflizyonun yeniden saglanmasi iskemi reperfiizyon hasar1 ile siireci siddetlendirir.
Perflizyon sirasinda artan oksijen ve glukoz ihtiyaci oksidazi aktive eder. Doku oksidasyonun
artmas1 reaktif oksijen radikallerinin olusumuna neden olarak ndronal apoptoza, inflamatuar
sinyal yollarinin aktivasyonuna ve kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasna yol acar.”® KBB
bozulmasi nétrofiller ve T hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin iskemik dokuda birikmesine
neden olur. Olmekte olan hiicrelerin hasarli hiicre zarindan salinmasiyla beyindeki mikroglia
aktive olur. Uyarilan mikroglia, sitokinler gibi proinflamatuar ajanlari salgilar ve fagositik
major doku uyumluluk kompleksi (MHC) smif 11 ile sinirlt antijen sunan 6zellikler gelistirir.
Bu siire¢ noronal hiicre Oliimiiniin artirarak enfarktiis sahasinin biiylimesine yol acar. 3
Iskemik inmede rol oynayan daha birgok patolojik sinyal yolag: olup, yeni klinik ¢alismalar
bu yollar1 hedef almaktadir. GluN2B-PSD95-nNOS kompleksinin inhibitérii olan nerinetin
(NA-1), Neu2000, sodil, S1P reseptorleri ve Toll benzeri reseptorleri (TLR'ler)ni hedef alan

yaklagimlar bunlardan bazilaridir. *



2.1.5. inmede Etyoloji ve Simflandirma

Bilgisayarli tomografinin (BT) iskemik inme tanisinda kullanimina baglanmadan 6nce
inme klinik taniya ve serebral anjiografi goriintiilerine dayaniyordu. Harvard kooperatif inme
kaydi ilk inme siniflamasin1 olusturuyordu. Bu kaydin tek bir kurumdan gelmesi, yalnizca
beyazlar1 igermesi neden ile Ulusal Norolojik Hastalik ve Inme Enstitiisii tarafindan Inme
Veri Bankas1 olusturuldu. Beyin BT ve ekokardiyografi tani araglarini olusturuyordu.® 1991’
de olusturulan ilk siniflandirma sistemlerinden Oxfordshire Toplum Inme Projesi (OCSP)
iskemik inmeyi ya sadece klinik semptom yada BT ile kombinasyonuna bagh
siiflandirtyordu. OCSP’ ye gore iskemik inme total 6n dolagim enfarktlar1 (TACI), kismi 6n
dolasim enfarktlar1 (PACI), lakiiner enfarktiisler (LACI) ve arka dolasim enfarktlart (POCI)
olmak iizere 4 simifa ayriliyordu. ¥ Tim bu smiflandirma sistemleri iskemik inmeyi
etiyolojiye gore subgruplara ayirarak tedavi ve takip icin 6nem arzetmektedir. Org 10172
Denemesi (TOAST) bu amagla gelistirilen sistemlerden biridir. TOAST Biiylik arter
aterosklerozu (emboli veya tromboz), Kardiyoembolik, kiiciik damar tikanikligi (lakiin),
belirlenen diger bir nedene bagli inme veya olagandisi neden, nedeni belirlenemeyen felg
olmak iizere 5 kategoriye ayirir.** A-S-C-O (Atherosclerosis, small-vessel disease, cardiac
source, Other cause) etiyoloji odakli diger sistemlerdendir. Bunlardan bagka goriintiileme
yontemlerinin gelismesiyle causative classification system (CCS, nedensel siniflandirma
sistemi) ve Chinese ischemic stroke subclassification (CISS) gibi yeni siniflandirma sistemleri

gelistirilmistir.32
TOAST siniflamasina gore;

1)BUYUK ARTER ATEROSKLEROZU

e Muhtemel ateroskleroza bagli major beyin damarlarinda (ICA, CCA) %50’ den fazla
darlik veya okllzyon (kortikal veya serebellar disfonksiyon; kortikal, serebellar, beyin
sap1, subkortikal infarkt alan1 >1.5 cm)

e Lakuner sendrom olmayacak

e Kardiyak emboli kaynagi olmayacak

2) KARDIYOEMBOLIK: Rekiirrens orani ve mortalitesi yiiksek olan kardiyoembolik

inme iskemik inmelerin yaklastk beste birini olusturmaktadir.®*® Klinik olarak beyin,
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serebellum, subkorteks, beyin sap1 ile uyumlu bulgular ve ilgili beyin bdlgesinde >1.5 cm

lezyon kardiyoembolik inme ile uyumludur.®
TOAST a gore kardiyoembolik inme siniflamasi soyledir:

e Yuksek risk [mekanik protez kapak, AF ile mitral darlik, sol atriyal/atriyal apendiks
trombiisii, hasta siniis sendromu, yakin zamanda geg¢irilmis miyokard enfarktiisii (<4
hafta), sol ventrikiler trombdis, dilate kardiyomiyopati, akinetik sol ventrikiler
segment, atriyal miksoma, enfektif endokardit]

e Orta risk [mitral kapak prolapsusu, mitral halka kalsifikasyonu, AF olmadan mitral
darligi, sol atriyal tiirbiilans, atriyal septal anevrizma, patent foramen ovale, atriyal
flutter, biyoprostetik kalp kapagi, bakteriyel olmayan trombotik endokardit, konjestif
kalp yetmezligi, hipokinetik sol ventrikiiler segment, miyokard enfarktisi >4 hafta ve
<6 ay]’

3) KUCUK DAMAR TIKANIKLIGI (LAKUN):

e Kilinik lakiiner sendromlardan biri (serebral kortikal fonksiyon bozuklugu olmayacak

e Diyabet veya hipertansiyon 0ykiisii tan1y1 destekler

e BT/MRI incelemesi normal olmali veya ilgili beyin subkortikal hemisferik lezyonun
cap1 <1,5 cm olmali

e Bilyik arter aterosklerozu veya kardiyoembolizmkriterlerini karsilamamalidir.®
4) BELIRLENEN DIGER NEDENLERE BAGLI INME:

o Aterosklerotik olmayan vaskilopatiler
e Hiperkoagiilopati durumlari
e Hematolojik bozukluklar

e Emboli veya biiyiik arter aterosklerozunun kardiyak kaynagi dislanmahdir.®
5) NEDENI BELIRLENEMEYEN FELC:

e Tespit edilen iki veya daha fazla neden
e Olumsuz degerlendirme

e Eksik degerlendirme®



Gelencksel tani araglarinin yani sira son yillarda yapay zekaninda iskemik inme
tanisinda ve alt gruplara ayirmada kullanilabilecegi gosterilmistir. Yapay zek& normal karotis
arteri (%91, %86 ve %92) ve kritik karotis stenozunu (%92, %87 ve %94) saptamada oldugu
gibi kardiyoembolik inmelerde aritmileri saptamada da basarili bulunmustur. Calismalarda
endovaskiiler tedavi oncesi kullanildiginda daha hizli ve uzun siireli rekanalizasyon saglamak

icin en uygun tedaviyi gostermistir.>’
2.1.6. Risk Faktorleri

Artan yasla beraber inmeye bagli sakatlik ve Oliimiin artmasi inme ihtimalinin
hesaplanmasiyla geriye cevrilebilir. Epidemiyolojik c¢aligmalar inme risk faktorlerini ve
goreceli etkilerini 6ngorebilmeyi amaglamistir.*® 1991°de olusturulan Framingham inme Risk
Profili 10 yillik inme riskini tahmin etmeye dayaniyordu.*® 36 yillik gdzleme dayanan
Framingham kohortu kullanilarak yapilan bu profilde inme riskini artiran yas, sistolik
tansiyon, antihipertansif tedavi, kan basinci x tedavi etkilesimi, diabetes mellitus (DM), sigara
kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik, atriyal fibrilasyon (AF), sol ventrikiil hipertrofisi
kullanilmis, inme riski profili olusturulmustur. Hipertansiyonun iskemik inmede major risk

faktori oldugu g('jsterilmistir.38

Degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorlerine ek olarak tetikleyiciler
(enfeksiyon, sepsis, stres vs. ), orta vadeli risk faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi) ve
uzun vadeli inme risk faktorleri ( cinsiyet, k) de bulunmaktadir.'’ Degistirilebilen risk
faktorlerinin inme riskinin % 90°m1 olusturdugunu gosteren INTERSTROKE c¢alismasinda
hipertansiyon 0ykusu, sigara igimi, bel-kalga orani, diyet, diizenli fiziksel aktivite, diyabet,
alkol alimi, psikososyal stres, depresyon, kardiyak nedenler, apolipoprotein B'nin Al'e orani

iskemik inmeyle iliskili bulunmugtur.*

Degistirilebilen risk faktorlerinin yaninda yas, cinsiyet, etnik koken, genetik gibi

degistirilemeyen risk faktorleri de bulunmaktadir.**
Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

Yas



Inme riski yasla beraber artma egilimi gostermektedir. 55 yas iistiinde her on yilda
ikiye katlanir. ileri yaslarda erkeklerde inme riski daha fazla iken gen¢ popiilasyonda risk
kadmlarda erkeklere esit veya daha fazladir.'’Biiyiik Cincinnati/Kuzey Kentucky’de yapilan
bir calismada 1993’ten 2005°e kadar gecen zamanda yas ortalamas1 71,2°den 69,2'ye diistiigii

gosterilmistir.55 yasin altindaki tiim felglerin orani ise %12,9'dan 2005°te %18,6'ya ¢ikmaistir.
42

Cinsiyet

Bir yilda meydana gelen inmelerin yarisindan fazlasi kadinlarda goriilmektedir.
Diinyada inme kadinlarda 3. dnde gelen mortalite nedeni iken erkeklerde 2. en sik mortalite
nedenidir.”® 10 yasin altinda menars, oral Gstrojen kullanimi, kombine oral kontraseptif
kullanimi, gebelik, 45 yas altinda menopoz vs. gibi daha bir¢ok durum kadinlarda inme riskini
artiran nedenlerdendir.44Cinsiyet farkliligindaki degisimlerden kaynaklanan nedenler
haricinde kadinlarin erkeklere gore daha fazla vaskiiler risk faktoriine sahip olmasi
(hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi, kalp kapak hastalig1 ve obezite), migren
ve DM inme riskini artirir. Kadinlarda daha fazla engellilik, hastane i¢i mortalitenin daha
fazla olmasi, inme sonrasi yagam kalitesinin daha k&tii olmasi gibi sebeplerden dolay1 inme

riskinin tahmini 6nemlidir.*®
Etnik koken

Inme riskinde gdz dniine alinmas1 gereken bir diger durumda etnik kdkendir. Hispanik
Amerikalilar ve Siyah Amerikalilarda Avrupalilara gore inme riski %50 daha fazladir. Etnik
kokenin riski artirmasindaki sebepler arasinda bolgesel farkliliklari, ekonomik esitsizlik,
saglik hizmetlerine erisimi inmeyi 6nlemek igin yapilan miidahaleler yer almaktadir. ™
Farkli etnik kokenlerdeki inme riskini arastiran bir ¢alismada hipertansiyon ve diyabet en ¢ok
siyahi hastalarda, biiylik damar aterosklerozu ve kiiciik damar hastaligi, yiiksek gelirli
ulkelerde ve "diger belirlenmis fel¢" ve "belirlenmemis felg" ise diisik ve orta gelirli

ilkelerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir.*
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Genetik

Monogenik bozukluklar (CADASIL, CARASIL, Fabry, MELAS vs.) inme
etyolojisinin % 7 ‘sini olustururken poligenik bozukluklar % 38¢ini olusturmaktadir. Genetik
kusurlarin bilinmesi risk skorunun kisisellestirilmesine olanak saglayarak inmeden daha iyi
korunmaya ve yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesine zemin hazirlar.*’ Bilinen genetik
kusurlarin yaninda MEGASTROKE c¢aligmasinda 32 yeni gen lokusu daha bulunmustur.
Bunlardan bazilar1 biiylik arter aterosklerozu, kardiyoembolik inmeyle yiiksek oranda

iliskilendirilirken, kiiciik bir grup hipertansiyon gibi vaskiiler risk faktorleri ile

iliskilendirilmistir.*®

Hastahk Kalitim Inme Laboratuvar
mekanizmasi test
CADASIL NOTCH 3 oD Klglik damar Aurali migren Genetik test,
hastalig cilt biyopsisi
CARASIL HTRA 1 OR Klglik damar Rekiirren inme, Genetik test
hastalig vaskiler
demans, sirt
agrisi
Fabry hastalig GAL X bagh Blyuk damar Anjiokeratom, Genetik test,

hastaligi, Kiiclik
damar hastalig

MELAS MtDNA Anneden Mikrovaskiler ve
noronal faktorler

RVCL TREX1 oD Kiglk damar
hastaligi

bobrek ve kalp
yetmezligi, karin
agrisi

Nobet, bas
agrisi, ataksi,
isitme kaybi, kas
zayifhg

Gorme kaybl,
migren, kognitif
bozukluk

Agalaktosidaz
aktivitesi

Kas biyopsisi,
mtDNA analizi

Genetik test

Tablo 1.Monogenik iskemik hastaliklar®’

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Hipertansiyon

Yetiskin dénemin genelinde kan basincinin diizeyi ile inme arasinda gucli bir

korelasyon mevcuttur.*® Diyastolik hipertansiyonun tedavisi ile inme insidansindaki azalma
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sistolik hipertansiyonun inme ile iliskisini incelemeyi gerekli kilmistir. Systolic Hypertension
in the Elderly Program (SHEP-PS) ¢alismasinda izole sistolik hipertansiyonun ( sistolik >160
mmHg diyastolik < 90 mmHg) iskemik inme ile iliskili oldugu gdsterilmistir.>® Yas ve nabiz
dalgas1 degisikligi ile izole sistolik ht prevalansi artmaktadir. Sistolik ht olan kisilerde
iskemik inme 2-4 kat daha fazla goriillmektedir.>® Hipertansiyon inme alt gruplari arasinda
lakiiner sendrom ve parsiyel anterior dolasim sendromlarma sebep olmaktadir.®® Ht
leptomeningeal kollateral olusumunu azaltarak enfarktiis alaninin artmasina ve daha kotii

klinik sonuglara sebep olmaktadir.>®

Ht ak madde hasari, kan beyin bariyerinin bozulmasi ve ©6deme neden
olabilmektedir.>* Hipertansiyonda arteriollerde meydana gelen monosit adezyon ve
invazyonunu, fibrin birikmesi, damar ¢eperinde bozulmasi, perivaskiiler alanin geniglemesi ve
luminal tromboz izler.*® Prehipertansif sicanlarda yapilan deneysel modelde tuz yiiklemesi ile
endoltelyal siki baglantilarda degisme, protein azalimi ve kan beyin bariyerinde gegirgenlik
artist oldugu gosterilmistir.”® Patolojik degisiklikleri smirlandirmak i¢in damar duvarinda
kalinlagsma, vazoaktif maddelerin saliniminda artis meydana gelir. otoregiilasyon kaybiyla
hasar daha da artar.>® Vazodilatdr rezervin azalmasiyla beyin perfiizyonunda azalma meydana

gelir. Damar duvarindaki elastinin azalmasiyla bityiik arterlerde sertlesme olusur.>’

Inmenin onlenmesinde kan basinct kontrolii 6nem arz etmektedir. Sistolik kan
basincindaki her 10 mmHQ’lik azalma ve diyastolik kan basincindaki her 5 mmHg’lik azalma

inme riskini %41 azaltmaktadir.”®
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Sekil 2.Hipertansiyon komplikasyonlari ve mekanizmalari

Diabetes Mellitus

DM inmenin bagimsiz degistirilebilir risk faktorlerindendir. Vaskuler endotel
disfonksiyonu, arteriyel sertlik, inflamasyon ve kilcal bazal membranin kalinlagsmasi gibi
mekanizmlar aracilifiyla inmeye neden olur.”® Inflamasyon ve oksidatif strese ek olarak
kronik hiperglisemi ve ileri glikozilasyon son iirlinleri “hizlandirilmis ateroskleroza” neden
olur. Vaskdiler sistem Uzerindeki etkileri nedeniyle DM serebrovaskiiler hastalik olusumunu
2-6 kat artirir. Mortalite ve morbidite oranlar1 da DM’ ye baglh inmede artmaktadir.®
Hiperglisemi tedavisiyle mikrovaskiler komplikasyonlarda azalma gorilse de inme

insidansinda azalma goriilmemektedir.®*
Atriyal Fibrilasyon

Iskemik inmelerin %25’ini kardiyoembolik inmeler olusturmaktadir. Kardiyoembolik
inmenin en yaygin nedeni olan atriyal fibrilasyonda (AF) yasla beraber risk artar. Valviler
olmayan AF, inme riskini 5 kat artirirken, mitral darliga baglhi AF, inme riskini 20 kat
artirir.** Genellikle proksimal arterlerde tam veya kismi stenoza bagli biiyiik infarktlara neden
olan AF sol atriyal trombiis olusumuna neden olarak inmeye sebep olmaktadir. Tedavisi

CHA2DS2-VASc (C- Konjestif kalp yetmezligi, H-Hipertansiyon, A2- Yas>75, D-Diyabet,
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V-damar hastaligi, A-Yas 65-74, Sc-Cinsiyet) skorlamasina gore yapilmakta olup 2 puan

iistiinde oral antikoagilan 6nerilmektedir.®
Dislipidemi

Inme risk faktorlerinden olan dislipidemi farkli mekanizmalarla inmeye neden
olmaktadir. Yiiksek serum HDL diizeyleri inmeye karst korurken, trigliserit aterosklerozu ve
aterotrombozu tetiklemektedir.®® Serumdaki yiiksek LDL kolesterol diizeyleri endotel
disfonksiyonuna neden olur. Daha sonra LDL pargaciklar1 oksitlenme, glikozilasyon gibi
islemlerle degisime ugrar. Makrofajlar tarafindan alinan degistirilmis LDL parcaciklar
icerigindeki yiiksek serum kolesterol diizeyi nedeniyle kopiik hiicrelerine doniiserek oksidatif
strese neden olur. Inflamatuvar sitokinlerin salinimi vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonuna,
aterosklerotik plak olusumuna neden olur. Tiim bu siire¢ arter capinin azalmasi ve plak
riiptiirtiyle iskemi ve tromboza ilerleyebilir.®* HMG CoA rediiktaz inhibitérii statinler LDL

kolesterol diizeylerini azaltarak kardiyovaskiiler olay riskini azaltmaktadir.®®
Sigara

Gundeher 5 sigaralik artis inme riskini %12 artirmaktadir. Sigara homosistein,
fibrinojen, kolesterol diizeylerini artirmakta ve karotis stenozuna neden olabilmektedir.
Calismalarda pasif igicilikte bile inme riskinin arttigi gdsterilmistir.®® Elektronik sigara

kullanimu ile inme arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.®”’
2.1.7. inmenin Tamsi

Iskemik inmenin tanismi koymak icin ayrintili bir anamnez, fizik muayene,
laboratuvar parametreleri ve goriintiileme tetkikleri gereklidir. Iskemik inme semptomlari ile
bagvuran hastalarda hizli tan1 ve tedavi Onem arzetmektedir. Ayirici tanilar igerisinde bulunan
hipoglisemi, hipotansiyon, nobet gibi klinik tablolardan ayirt edilmesi ve hizli tedavinin

baslanmasi klinik komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in gereklidir.68
Anamnez ve Fizik Muayene

Inme semptomlar1 ile bagvuran hastalarda semptom baslangi¢ siiresi, ek hastalik

varligl, gecirilmis cerrahi Oykiisli, kullandig: ilaglar tedavi protokollerini degistirdigi igin
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sorgulanmasi gerekir.®>"

Hastalarin nabiz, tansiyon, ates, oksijen satlirasyonu gibi vital
parametreleri hizlica bakilmalidir. Ayrica norolojik muayenesi hizlica degerlendirilip
intraven6z doku plazminojen aktivatorii (tPA) tedavisi uygunlugu bakilmalidir.”® Hastalarin
tPA tedavisi uygunlugu i¢in The National Institutes Of Health Stroke Scale (NIHSS) inme

Olcegi gibi 6l¢cekler kullanilmaktadir.
Laboratuvar

SVOsemptomlar1 ile basvuran hastalardan istenilen laboratuvar tetkikleri nedeniyle
hastalarin tedavileri geciktirilmemelidir. Hastalardan istenilen laboratuvar parametreleri
genellikle ayiric1 tam1 ve tPA tedavi uygunlugu igin istenmektedir. inme klinigini taklit eden
elektrolit bozukluklar1 i¢in sodyum, kalsiyum gibi elektrolitler, hipoglisemi i¢in glukoz,
intoksikasyonlar icin serum alkol diizeyi ve ilag diizeyleri istenilmektedir.”* Ayrica tPA
tedavisi verilmesi ag¢isindan degerlendirilir iken koagiilasyon bozuklugu igin protombin

zamani goriilmesi gereklidir.
Goruntuleme Yontemleri

Inmenin tanis1 ve tedavisi igin goriintiileme en Onemli basamaktir. Yapilan
goruntilemeler neticesinde iskemi-kanama ayrimi yapilabilmekte, goriilen iskeminin
lokalizasyonu ve boyutu degerlendirilmektedir. Ayrica reperpiizyon tedaviler icin uygunluk
belirlenmektedir.”

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Hizli bir goriintiilleme yontemi olmasinin yani sira genellikle hemorajik inmenin
tamsini koymak veya dislamak i¢in kullamhr.” Bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinde
iskemik cekirdek ve penumbra ayriminin yapilamamas: ise en bilyllk dezavantajlarindan

birisidir.
BT Anjiyografi (BTA)

Bilgisayarl1 anjiyografi intrakranial ve ekstrakranial arterlerin, inrtavenéz kontrast
madde verilerek degerlendirildigi bir goriintiileme ydntemidir. Iskemik SVO tanisin1 koymada

dijital anjiyografiye (DSA) kiyasla %98 spesifitesi %98,4 sensitivitesi bulunmustur.”
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Manyetik Rezonans Goérunttleme (MRG)

Inme icin temel goriintiileme yontemi olan MRG parankimi, penumbra ve perfiizyon
alanlarmi, damar yapilar1 degerlendirebilmektedir. iskemik SVO tanisinda en sik kullanilan
difiizyon agirlikli goriintiillemedir (DWI). Ayrica perfiizyon agirlikli goriintiileme (PWI), MR
anjiyografi gibi goriintiilemelerde yapilabilmektedir.”*™ iskemik SVO’da hiicre igindeki su
hiicre digina ¢ikmakta ve sitotoksik 6dem olusmaktadir. DWI bu hareketi saptar ve parlak
sinyal verir. DWI iskemik SVO tanis1 koymada BT ye gore sensitivitesi ve spesifitesi daha

yiiksektir.”
2.1.8. inmenin Tedavisi
AKkut Iskemik inme Tedavisi

Iskemik inmenin tedavisinde reperfiizyon tedavileri, antikoagiilan tedavi ve
antiplatelet tedavi yer almaktadir. Reperflizyon tedavilerini intravendz (I1V) trombolitik tedavi
vemekanik trombektomi tedavisi olusturmaktadir.”” Reperfiizyon tedavilerinde semptom
baslangi¢ siiresi 6nem arzetmektedir. Bu tedaviler iskemik SVO ile bagvuran hastalarin
yaklagik iicte birinde uygulanabilmektedir.”®Hastalara uygulanacak olan tiriner kataterizasyon,
arter kataterizasyonu gibi invaziv islemlerintedavi sonrast kanama riski olusturacagindan
dolay1 bu tedaviler uygulanmadan o6nce yapilmas: Onerilmektedir. Inme hastalarinda
perfiizyonun saglanilmasi i¢in hipotansyondan kaginilmahdir.”* Ayrica yapilan ¢alismalarda
hipertansiyonun kanama riskini artirdigi bulunmustur.” Iv trombolitik tedavi planlanan

hastalarin kan basincinin tedavi éncesi 185/110 mmHg altinda tutulmas: dnerilmektedir.®

iV Trobolitik Tedavi

ilk defa 1993 yilinda kullamilan tPA, FDA tarafindan onay verilen ilk ve tek ilagtir.®*®2

Rekombinant tPA’lar lirokinaz, streptokinaz, alteplaz gibi ilaglar1 icermektedir. Aralarindan

sadece alteplazin tedavi lisansi mevecuttur.®®

Semptom baslangig siiresi 3-4,5 saati gegmeyen ve tPA kontraendikasyonlari olmayan
hastalarda uygulanan iv alteplaz tedavisi kilograma 0,9 mg olarak hesaplanir. Maksimum doz
90 mg gecemez. Hesaplanan dozun %10’u iv bolus sekilde verilir. Geriye kalan doz ise 1

saate iv inflizyon olarak uygulanir. Norolojik muayenede gerilme olmasi durumunda ilag
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infiizyonu durdurulmalidir. Iv alteplaz tedavisini takiben ilk 24 saatte antiplatelet ve

antikoagilan tedavi verilmemelidir.”*

Amerika Kalp Dernegi (AHA) 2018 kilavuzuna gore semptom baslangi¢ siiresinin
bilinmemesi, akut intrakraniyal kanama varligi, son 3 ay igerisinde ge¢irilmis cerrahi 6ykisi

gibi birgok kontrendikasyonlari vardir.”
Mekanik Trombektomi

Mekanik trombektomideki temel amag intraarteriyal girisimle tikali olan arterin
rekanalizasyonunu saglamaktir.”®Mekanik trombektomi daha uzun bir semptom baslangic
sliresinin olmasi, kontrendikasyonlarinin daha az olmast nedeniyletromolitik tedaviye
nazarandaha avantajlidir.®® Mekanik trombektomi uygulanmasi planlanan hastalar tPA
tedavisi i¢in kontraendike degilse tPA tedavisi uygulanmasi sonrasi mekanik trombektomi
yapllabilir.85 Mekanik trombektomi sonrasi hastalarin tansiyonun <180/110 mmHg olmasi

gerekmektedir.
Antiplatelet Tedavi

Antiplatelet ajanlar akut iskemik SVO’da inme riskini azaltilmasi ve tedavi
amaciylakullanilan ilaglardir. Aspirin ve klopidogrel en sik kullanilan antiplatelet
ajanlardandir.®® iskemik inmede tPA sonrasi ilk 24 saatte antiplatelet tedavisinin verilmesi

onerilmemektedir.”
Antikoagulan Tedavi

Kardiyoembolik inmelerde antikoagiilan tedavi kullanimi daha siktir. Ozellikle AF’li
hastalarda inme riski 5 kat artmistir.’” AF’si olan hastalarda yapilan ¢alismalarda
antikoagiilan tedavinin antiplatelet tedaviye gore inmenin onlenmesinde daha iistiin oldugu

gériilmiistiir.88
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2.2. Fosfor

Fosfor atom numarasi 15 olan periyodik cetvelde azot grubunda bulunan bir ametaldir.
Fosfor ilk defa 1669 da alman simyaci Henning Brand tarafindan bir element olarak
tamimlanmistir. Fosfor kalsiyumdan sonra insan vicudunda en fazla bulunan kimyasal
elementtir.insan viicudunda DNA, kemik ve ATP metabolizmasinda, bébrek fonksiyonlarinda

89,90

onemli rol alir.”””Fosforun %85’i kemik dokuda fosfat formunda depolanir. Intraselliiler

S1vinin ana anyonundur.

Fosfat viicutta organik ve inorganik olmak tizere iki formda bulunur. Inorganik formu
cogunlukla kemiklerde ve dislerde bulunurken, organik formu agirlikli olarak hiicrelerde

bulunur.*Serum fosfor diizeyi yasa bagl degismekle birlikte eriskinde 2,5-4,5 mg/dL’dir.*

Fosfor, proteinden zengin hayvansal ve bitkisel gidalarda bolca bulunur. Fosforun
diyetteki alimi yaklasik 800-1400 mg’dir. Diyetteki diger mineraller fosforun emilimini
degistirir. Fosforun emilimi duodenum ve jejenumda olur. Emilen fosfat bobrek
glomeriillerinden siiziilerek proksimal tiibiillerden yeniden emilir. Fosfatin atilimi ise %90

renal yol ile gergeklesirken %10 civarlarinda gastrointestinal kayip seklinde olur.”®
2.2.1. Gastrointestinal Emilim

Diyetteki inorganik fosfat %80 oraninda duodenum ve jejenumdan emilir. Gunluk
yeterli fosfor diyeti 20mg/kg olarak tanimlanmistir. Diyette alinan fosforun 16 mg/kg’
jejenumda emilir. Emilen fosforun 3 mg/kgkadar1 sekresyonlarla bagirsaga geri salinir. Bu
yiizden net fosfor emilimi yaklasik olarak 13 mg/kg’dir. Kalan 7 mg/kg’lik fosfor diskidan
atilir. Emilen fosfor hiicre disi havuzda bulunur. Hiicre dist havuzdaki fosfor kemik
metabolizmasinda yaklasik olarak 3 mg/kg ile emilim ve mineralizasyon ile siirekli denge
halindedir. Hiicre dis1 havuzdaki fosfor bobrekten atilir. Idrardan atilan fosfor miktari

yaklasik olarak 13 mg/kg civarlarindadir.
2.2.2. Fosforun Tasinmasi

Fosforun tasinmasinda sodyum fosfor bagimli tasiyicilar rol alir. iki grup gen ailesi
fosfor taginmasinda aktif rol alir. Bunlar Na/Pi bagimli aktif tasima proteinleri olan SCL34 ve
SCL20’dir. NaPi-11a/SCL34A1 ve NaPi-llc/SCL34A3 proksimal tubullerde, NaPi-
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IIb/SCL34A2 isebagirsak bazal membraninda fosforun taginmasinda gérev alir.”*% SCL20

ailesinin alt grubundan olan PiT2 proksimal tiibiil firgams: hiicrelerde bulunmaktadir.”
2.2.3 Renal Emilim

Fosfat renal proksimal tiibiillerden yeniden emilir. Bu yeniden emilim sodyum bagh
ti¢ farkl1 protein tizerinden saglanir. Bunlar Tip II a sodyum fosfat tasiyic1 (Npt2a, SCL34A1),
Tip 1l ¢ sodyum fosfat cotransporter (Npt2c, SCL34A3) ve Tip Il sodyum fosfat
cotransporter (Pit-2, SCL20A2) dir. Glomeriillerden siiziilen fosfatin yaklasik %80’
proksimal tiiblllerde SCL34A1 veSCL34A3 tarafindan emilir. Fosfor ekstraseliiler dolasima

girdikten sonra ise kemik ve diger dokulara NaPi Tip III aracihigiyla girer.”’
2.2.4. Fosfor Emilimine Etki Eden Faktorler
Vitamin-D

D vitamini bagirsakta etkinlik gostererek fosfor ve kalsiyumun emilimini artirir. 1,25
dihidroksikolekalsiferol (1,25-DHCC) NaPi II a tasiyicisinin aktivasyonunu artirarak aktif
fosfat tagimini artirir. Ayni1 zamanda 1,25 DHCC paratiroid hormonu sentezi baskilar ve
fibroblast biiytime faktor 23 (FGF-23) iiretimini de artirir.”’

Parathormon Ve Kalsitonin

Parathormon proksimal renal tibuler hicrelerde NaPi-lla ve NaPi-llc proteinlerini
azaltarak serum fosfatin1 azaltir. Serum kalsiyum diizeyinde azalmay:1 takiben uyarilan
paratiroid hormon salinimi kalsiyumun bdobreklerden emilimine neden olur. Boylece
bobreklerden kalsiyum atilimi azalmis ve fosforun geri emilimi azalmis olur. Serum kalsiyun
seviyeleri ylikseldiginde ise kalsitonin salinimiyla bobreklerden kalsiyum atilimi artar ve

fosfat geri emilimi artmus olur.*®
Fosfatoninler

Fosfatoninler bdbreklerden fosfatin emilmini azaltir. Fibroblast buyume faktori 23
(FGF-23), fibroblast bilytime faktorii 7 (FGF-7) gibi alt gruplari meveuttur.”® FGF-23 bobrek
ve paratiroid bezlerinde FGF reseptoriine baglanarak serum fosfor seviyelerini diisiirlir. Ayrici

paratiroid horman sentezini inhibe ederek D vitamini sentezini azaltir. D vitaminin sentezinin
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azalmasi sonucu bagirsaklardan fosfor emilim azalir. FGF-23 bobrek proksimal tlibiliinde ise

serum fofat atilimin artirir.>'%

2.2.5. Fosforun Biyolojik Fonksiyonlari

Fosfor viicutta hiicre zarlari, niikleik asitler, niikleer proteinler gibi bir¢ok maddenin
ana bilesenlerinden biridir. Fosfor; kemikler, bobrekler, kaslar ve sinir dokularinda bir¢ok

biyolojik fonksiyon igin gereklidir.

Kemiklerde mineralizasyon i¢in hidroksiapatit (CA10(PO4)s(OH),) kristalinin bileseni
olan fosfat gereklidir. Kemigin hiicre dis1 matriksi iki kistmdan olusur. Bunlar organik ve
mineral kisim  olarak  adlandirilir.  Mineral kismi  hidroksiapatit ~ kristalerinden
(CA10(PO4)s(OH)2) olusur. Bu kristaller kemik dokunun sertligi ve saglamligindan
sorumludur. Hidroksiapatit kristaleri viicuttaki fosforun en c¢ok depolandig yerdir.95
Fosfolipit formundaki fosfor hiicre zarmin yapisina katilarak hiicreye hareketlilik
kazandirir.'®! Ayrica fosfor ATP iiretiminde, DNA ve RNA olusumunda, hiicre ici
haberlesmede, sinir sistemi iletiminde, enzim inhibisyonlar1 ve aktivasyonlarinda, serum ve

idrar asit-baz dengesinin korunmasinda aktif rol alir.*'%

2.2.6. Hiperfosfatemi

Serum fosfor diizeyinin 4,5 mg/dI’'nin iizerinde olmasina hiperfosfatemi denir.
Infantlarda ve gocuklarda kemik biiyiimesi ve yumusak doku olusumu igin serum fosfor
diizeyleri normalden daha yiiksek degerlerdedir. Hiperfosfatemi artmis ekzojen alimi, artmig
endojen fosfor iiretim, azalmis iiriner atilim ve pseudohiperfosfatemi olmak iizere dort ana

sebepten meydana gelir.

Artmis ekzojen fosfor aliminin en sik nedenleri arasinda D vitamini intoksikasyonu,
akut fosfor zehirlenmeleri, inek siti ile beslenen prematire bebekler ve fosfor iceren
enemalarin fazla kullanimi goriilmektedir. Bunlara ragmen artmis ekzojen alima bagh
hiperfosfatemi olduk¢a nadir gorilmektedir.Artmis endojen fosfor iiretimi ise genellikle
kemik maligniteleriyle ile iligkilendirilmis olup en sik tlimor lizis sendromu, rabdomiyoliz,
kemik enfarktlari, malign hipertemi goriilmektedir.Azalmis iiriner atilim hiperfosfateminin en

stk sebebidir ve bunun temel nedeninin bobrek yetmezligidir. Ayrica hipoparatiroidizm,
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akromegali, tumoral kalsinozis, D vitamini intoksikasyonu, bifosfonat tedavisi de artmis
tiriner atilma neden  olur.  Multiple myelom ve hipertrigliseridemi ise

pseudohiperfosfateminin en sik nedenlerindendir.***

Hiperfosfatemide en fazla sinir sistemi ve kardiyovaskuler sistem etkilenir. Parestezi,
delirium, tetani, kas kramplari,koma gibi sinir sistemi bulgularin yani sira uzamis

elektrokardiyografide QT ve hipotansiyon gibikardiyovaskuler bulgular izlenebilir.

Ayrica hiperfosfatemide; fosfor kalsiyum ile birlesir ve kalsiyum fosfat ¢okeltisi
olusturur. Bu cokelti dokularda kalsifikasyona neden olur. Serum fosfor ve kalsiyumunun
carpimmin 70 in {iizerinde oldugu durumlarda dokularda patolojik kalsifikasyonlar
goriilmektedir. Bu kalsifikasyonlar siklikla kardiyak, vaskiiler, peritartikiiler ve okiiler

dokularda gortilmektedir.'®

21



3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan izin alindiktan sonra Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Acil Tip Anabilim Dali’na 1 Mart 2023 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda bagvuran ve
santral ~goriintiilleme yapilan hastalarda serebrovaskiiler olay ve fosfor iligkisini

degerlendirmek i¢in prospektif olarak gergeklestirilmistir.
3.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriteri

Acil servise bagvuran tanm1 ve tedavisi acil serviste planlanan,18 yasinin iizerinde,

calismay1 kabul eden ve onam veren hastalar ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Hastalarin Cahismadan Dislanma Kriterleri

18 yasindan kiiciik, gebe, travma, akut mezenter iskemi tanist konulan, akut
miyokardiyal enfarktiis tanisi konulan, diyabetik ketoasidoz varligi, solunumsal alkaloz
varligl, akut veya kronik bdbrek yetmezligi olan, Karaciger yetmezligi olan, bifosfonat
kullanim1 olan, diiiretik kullanimi olan, glukokortikosteroid kullanimi olan, D vitamini
kullanim1 olan, kalsiyum preparati kullanimi1 olan, hipotirodi veya hipertirodi tanisi olan

hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
3.3. Arastirma Evreni Ve Orneklemi

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servis Anabilim Dali’na
1 Mart 2023 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda basvuran ve santral goriintiileme yapilan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya 299 hasta dahil edilmis olup bunlarin 199
tanesi kontrol grubu olarak alinmigtir. Kontrol grubundaki hastalar dislama kriterlerini
icermemekte olup herhangi bir sebepten dolayi acil serviste santral goriintiileme yapilan

hastalardir. Hastalarin tan1 ve tedavilerinde gecikmeye neden olunmamastir.
3.4 Arastirma Plam

Calismaya dahil edilmeden Once hastalardan veya yakinlarindan “Bilgilendirilmis
Onam Formu” alindi. Caligmaya dahil edilen hastalarin verileri hasta kartina kaydedildi.

Bunlar arasinda hastanin yasi, cinsiyeti gibi demografik Ozellikleri,diabetes mellitus,
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hipertansiyon gibi komorbidite varliklari, fosfor, laktat, kreatin gibi laboratuvar
parametreleribulunmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalar cekilen beyin BT ve beyin
difizyon MRG sonuglarina gore iskemik serebrovaskiiler olay hastalart ve kontrol grubu
olarak iki gruba ayrildi. Iskemik SVO hastalar1 gekilen difiizyon MRG deki enfarkt yerine
gore MCA, ACA, PCA ve lakiner olarak 4 gruba ayrildi. Iskemik SVO hastalar1 semptom
baslangi¢ siirelerine gore 0-2 saat, 2-4 saat, 4-8 saat, 8-12 saat, 12-24 saat ve 24 saat Uzeri
olmak zere 6 gruba ayrildi. Hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak her iki grubun da acil

servis sonlanimi, hastane sonlanim1 ve hastane i¢i mortalite olup olmadigi not edildi.
3.5 Veri Analizi — Istatiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics ver. 25 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler; ortalama + standart sapma,

medyanve yiizde dagilim biciminde gosterildi.

Normal dagilimli parametrik degiskenlerin karsilagtirllmasinda Student T testi, normal
dagilimli olmayan degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, nominal verilerin

karsilastirilmasinda Ki-Kare ve Fisher’s Exact testi kullaniimistir.

Laboratuvar parametrelerinin klinik taniyr tahmin etme giiciinii degerlendirmek igin
ROC analizi kullanildi. Korelasyon analizinde Pearson ve Spearman korelasyon testleri
kullanildi.

P <0.05 degeri tiim analizlerde istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

23



4.BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza toplam 299 hasta dahil edilmistir. TUm hastalarin 164 tanesi (%54,8)
erkek, 135 tanesi (%45,2) kadin cinsiyettedir.Kontrol grubunda hastalarin 116 tanesi (%58,3)
erkek, 83 tanesi (%41,7) kadin cinsiyettedir. SVO grubunda ise hastalarin 48 tanesi (%48)
erkek, 52 tanesi (%52) kadin cinsiyettedir. Cinsiyet dagilimlarina goregruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p:0,092). Tiim hastalarin yas ortalamasi
60,92+17,86 olarak bulunmustur. Kontrol grubunun yas ortalamas: 57,27+19,04 olarak
bulunmustur. SVOgrubunun yas ortalamasi ise 68,18+12,46 olarak bulunmustur. Yas
ortalamasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,01).

Hastalarin cinsiyet dagilimiSekil 3’teve yas ve cinsiyet dagilimiTablo 2° de verilmistir.

Hastalarin cinsiyet dagilimi

200
150

100 Erkek

>0 Kadin

Toplam hasta Kontrol grubu SVO grubu

m Kadin m Erkek

Sekil 3.Acil servise bagvuran hastalarin cinsiyet dagilimi

Degiskenler Kontrol grubu SVO grubu P degeri
N=199 N=100
Yas 57,27+19,04 68,18+12,46 <0,001
Cinsiyet
Erkek 116 52 0,092
Kadin 83 48 0,092

Tablo 2. Acil servise bagvuran hastalarin gruplara gére yas ve cinsiyet dagilimi
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4.2. Hastalarin Ozgecmisleri Ve Oykiileri

Tum hastalarin 6zgegmisi sorgulandiginda en sik ek hastalik olarak birinci sirada
hipertansiyon (% 39,8) ikinci sirada diyabet (%22,7) eslik etmektedir.Kontrol gruptaki
hastalarda en sik ek hastalik olarak birinci siradahipertansiyon (%28,6) ikinci sirada diyabet
(%14,6) gortlmektedir. SVOgrubundaki hastalarda da sira ayni sekilde en sik hipertansiyon
(%62) ve diyabet (%39) olarak bulunmustur. Hastalarin 6zge¢misindeki hastaliklarin dagilimi

Tablo3‘te verilmistir.

Komorbidite Tum hastalar Kontrol grubu SVO grubu
N=299 N=199 N=100

Diyabet 68 29 39 <0,001
Hipertansiyon 119 57 62 <0,001
KAH 42 16 26 <0,001
Kalp yetmezligi 9 6 3 0,989
Astim-KOAH 21 12 9 0,061
Malignite 29 25 4 <0,001

* KAH: koroner arter hastalig,* KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Tablo 3.TUm hastalarin, kontrol grubunun ve SVO grubunun komorbideteleri

SVO grubundaki hastalarin sikayetlerinin baslama siiresi sorgulandiginda en fazla 35
hasta ile 24 saatten sonra hastaneye basvurduklart Ogrenildi. Kiimiilatif yiizdesine
baktigimizda ise 30 tanesinin(%30) ilk 4 saatte, 52 tanesinin(%52) ilk 12 saatte hastaneye
bagvurdugu goriilmiistiir. (Sekil 4)

Hastalarin semptom baslama suresi

0-2 saat
18%

>24 saat

35%
/8 saat
12%
12-24 saat

13% 8-12 saat
10%
m 0-2 saat 2-4 saat 4-8 saat 8-12 saat = 12-24saat = >24 saat

. 2-4saat
A
) 12%

Sekil 4.Hastalarin semptom baglama siiresinin dagilimi
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4.3. Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

Tum hastalarin hemogram degerlerine bakildiginda WBC ortalama 8,94+3,71(10°
mm3), hemoglobin ortalama 13,5£2,26 g/dl olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki
hastalarin  WBC ortanca degeri 8,03(6,41-9,82)(103mm?), hemoglobin ortanca degeri
13,9(12,8-15,1) olarak bulunmustur. SVO grubundaki hastalarn WBC ortanca degeri
8,65(6,76-10,82)(10°mm?), hemoglobin ortanca degeri 13,9(11,95-15)(g/dl) olarak
bulunmustur. Gruplar aras1t WBC ve hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p:0,137 p:0,173). Hemogram sonuglarimin ayrintili degerlendirmesi

Tablo 4’te gosterilmistir.

Hemogram TUm hastalar Kontrol grubu SVO grubu P degeri

parametreleri N= 299 N=199 N=100

Whc(10%/uL) 8,21(6,56-10,31) 8,03(6,41-9,82) 8,65(6,76-10,82) 0,137
Neu(10%uL) 5,34(3,90-7,53) 5,29(3,72-7,07) 5,62(4,23-8,11) 0,093
Lyn(10%/uL) 1,79(1,19-2,37) 1,79(1,17-2,37) 1,75(1,21-2,45) 0,670
Hgb(g/dI) 13,8(12,3-15,0) 13,9(12,8-15,1) 13,4(11,9-15,0) 0,173
NIr 2,96(1,84-5,09) 2,76(1,90-5,03) 3,30(1,83-5,79) 0,388

*Neu: notrofil, Lyn: lenfosit, Hgh:hemoglobin NIr:nétrofil lenfosit orani

Tablo 4.Hastalarin hemogram degerleri

Kontrol grubundaki hastalarin iire, laktat ve kreatin degerleri sirasiyla 31,7(24,6-
43,8)(mg/dl), 1,3(1-2)(mmol/L), 0,84(0,73-1,02)(mg/dl)olarak bulunmustur. SVOgrubundaki
hastalarda ise Ure, laktat ve Kkreatinin sirasiyla 37,8(29,07-49,62)(mg/dl), 1,65(1,22-
2,17)(mmol/L),0,89(0,76-1,06)(mg/dl) olarak bulunmustur. Gruplar arasi ire, laktat ve
kreatin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p:0,007, p:0,001,
p:0,037). Kontrol grubundaki hastalarin fosfor degeri 2,96+0,54(mg/dl) olarak bulunmustur.
SVO grubundaki hastalarin fosfor degeri ise 3,96+0,52(mg/dl)olarak bulunmustur.Gruplar
aras1 fosfor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Biyokimya sonuglarinin ayrintili degerlendirmesi Tablo 5°te gosterilmistir.
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Biyokimya TUm hastalar Kontrol grubu SVO grubu P degeri

parametreleri N= 299 N=199 N=100

Ure(mg/dI) 34,0(26,5-45,6) 31,7(24,6-43,8) 37,8(29,1-49,6) 0,007
Kreatin(mg/dl) 0,86(0,73-1,04) 0,84(0,73-1,02) 0,89(0,76-1,06) 0,037
Laktat(mmol/L) 1,4(1,1-2,1) 1,3(1,0-2,0) 1,7(1,3-2,2) 0,001
Fosfor(mg/dl) 3,29+£0,71 2,96 + 0,54 3,96 £ 0,52 <0,001

Tablo 5.Hastalarin biyokimyasal degerleri

Laboratuvar parametrelerinin SVO tanisim1 tahmin etmedeki giiciinii degerlendirmek
adina yapilan ROC analizinde fosfor 0.935, laktat 0.620, tire 0.596 AUC degerleri elde
edilmistir (Sekil 5). Fosfor i¢in optimal cut off degeri 3,47(mg/dl) olarak hesaplanmistir ve bu
cut-off degerin sensitivitesi %89, spesifitesi %86,9,pozitif prediktif degeri (ppv) %77,4,
negatif prediktif degeri (npv) %94, pozitif olasilik orani (plr) 6,793, negatif olasilik orani (nlr)
0,126 olarak bulunmustur. Fosforun 3,47 (mg/dl)’nin Uzerinde olmasi altinda olmasina gére
SVO tanis153.83 kat daha fazla olarak hesaplanmistir (Tablo 6).
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Sekil 5.Fosfor, laktat, tre’nin SVO’yu tahmin etme guci agisindan ROC egrisi
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AUC(95% CL) 0,935(0,904-0,967)
Cut-off degeri >3,47

Sensitivite %89

Spesifite %86,9

Ppv %77,4

Npv %94

PIr 6,739

NIr 0,126

Tablo 6.Fosforun cut-off, spesifite, senstivite, ppv ve npv degeri

Serum fosfor degerinin yas ile korelasyonu bakildiginda her iki grupta da korelasyon
saptanmamistir( SVO grubu p:0,865, kontrol grubu p:0,551). Cinsiyet ile serum fosfor
degerleri arasindaki iliskinin arastirilmasi i¢in her iki grupta ayri ayr1 erkek ve kadin
hastalarin serum fosfor diizeyleri karsilastirildi ve her iki grupta da istatistiksel anlamli fark

saptanmamistir(kontrol grubu p:0,530, SVO grubu p:0,946).
4.4. Hastalarin Goriintiileme Bulgular

Difiizyon MRG goriintiileme iskeminin tespit edildigi patolojik damar alanlari
sirastyla MCA(%67) PCA (%19) ACA(%7) ve lakiiner(%7) sulama alanlaridir.Hastalarin
enfarkt alani ile fosfor arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Hastalarin

difizyon MRG’deki enfarkt lokalizasyonlar1 Sekil 6’da gosterilmistir.

ENFARKT LOKALIZASYONLARI

PCA

Sekil 6.SVO grubundaki hastalarin diflizyon MRG’deki enfarkt lokalizasyonlari
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4.5. Verilen Tedavi

SVO grubundaki hastalarin acil servisindeki takibi sirasinda NIHSS’e gore ve noroloji
konsiiltan hekimin oOnerisiyle 9 hastaya trombolitik tedavi verilmistir. Noroloji konsiiltan
hekimi ve girisimsel radyoloji konsiiltan hekiminin ortak karar1 ile 4 hastaya mekanik

trombektomi uygulanmastir.
4.6. Sonlamim

Acil servise bagvuran SVO grubundaki hastalardan acil serviste tedavileri aldiklari
stire zarfinda mortal seyreden hasta olmamistir. Basvuran hastalardan 58 tanesinin servis
yatist yapilmistir. Hastalardan 29 tanesinin yogun bakim iinitesini yatist yapilmis olup 7
tanesi dis merkeze sevk edilmistir. 4 hasta néroloji konsiiltan hekimin konsiiltasyon notu ile
ayaktan tedavi olarak ileri arastirma igin noroloji poliklinik kontroll 6nerisiyle taburcu
edilmistir. 2 hasta ise servis yatigsin1 kabul etmemis olup tedavi ret formu imzalayarak kendi
istegiyle taburcu olmustur. Servise yatan hastalardan 1 tanesi tedavi ret formu imzalayarak
kendi istegiyle taburcu olmustur. Servis ve yogun bakim iinitesine yatan hastalardan 73 tanesi
tedavilerini tamamlayarak taburcu olmus, 3 tanesi palyatif bir yogun bakima sevk edilmistir.

Yogun bakima yatan hastalarin 10 tanesi ise hayatini kaybetmistir(Sekil 7).

SONLANIM SEMASI

B dis merkez sevk M tedavi ret exitus taburcu yogun bakim yatis M servis yatis

acil sonlanim

hastane sonlanim

Sekil 7.SVO grubundaki hastalarin acil ve hastane sonlanimlari
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4.7. SVO Grubundaki Mortal Seyreden Hastalar

SVO grubundaki mortal seyreden hastalarin ayrintili istatiksel analizi
yapildigindakadin hastalar 6 hasta ile %60’1n1 olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 72
olarak bulundu. Hastalarda ek hastalik olarak %60’ mnda hipertansiyon %50’sinde diyabet
vardi. Mortal seyreden SVO hastalarinin bagvuru siirelerine bakildiginda en sik bagvuru %40
oran ile ilk 2 saate basvurmustur.Laboratuvar parametrelerine bakildiginda Ure ve kreatin
degerlerinde mortal seyreden grup ile mortal seyretmeyen grup arasinda anlamli fark
bulunmustur(p<000, p:00,7).Serum fosfor degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistur(p:0,865). Diflizyon MRG gorintiilerine baktigimizda en sik enfrakt yerinin 7
hasta ile MCA oldugunu bulduk. Trombolitik tedavi verilen 9 hastadan 2 tanesi mortal
seyretmistir. Trombektomi yapilan 4 hastadan ise 1 tanesi mortal seyretmistir. Mortal

seyreden hasta grubunun hastane yatis siiresi ortalama 21 giin olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Calismamizda acil servise bagvuran hastalarda iskemik SVO ile serum fosfor
diizeyinin iliskisi incelenmistir.Calismamizda acil servise basvuran herhangi bir sebepten
dolay1 beyin BT ve diflizyon MRG cekilen hastalar dahil edilmistir. SVO grubunu ¢ekilen
difizyon MRG gorintilemelerinde enfarkt saptanan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan
100 hasta olusturmustur. Kontrol grubunu ise ¢ekilen difizyon MRG’de enfarkt saptanmayan,
beyin BT’de kanamasi goriilmeyen ve dahil edilme Kriterlerini karsilayan 199 hasta

olusturmaktadir.

Calismamizdaki tim  hastalarin =~ %54.,8’ni  erkekler, %45,2’sini  kadinlar
olusturmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumunun 2022 verilerine gore niifusun %49,9’unu
kadinlar %50,1’ni erkekler olusturmaktadir. Calismamizdaki cinsiyet dagilimi iilke nifus
dagilimina benzerlik gostermektedir.Calismamizdaki kontrol grubunun %58,3’1linii erkekler,
%41,7’sini kadinlar olustur iken, SVO grubunun %@48’ini erkekler, %52’sini kadinlar
olusturmaktaydi. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir (p:0,092). Altiparmak ve ark. SVO hastalar1 {izerineyaptigi caligmada
hastalarin %56°s1 erkek, %44°dii kadin olarak bulunmustur.lOGBetas ve ark. yaptig1 calismada
iskemik SVO geciren hastalarin %53’ii erkek, %47°si kadin olarak bulunmustur.’”’” Biz
calismamizda literatiirden farkli olarak SVO grubundaki kadin cinsiyet oranin1 daha ytiksek
bulduk. Bunun sebebini ise SVO grubundaki kadin hastalarda diyabet, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi gibi iskemik SVO icin major risk faktorlerinin daha ylksek oranda

bulunmasi olarak degerlendirdik.

Calismamizda kontrol grubunun yas ortalamasi 57,3 iken SVO grubunun yas
ortalamasi ise 68,1 olarak bulunmustur. Yas ortalamasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik bulunmustur (p<0,01).Ulkemizde Altiparmak ve ark. yaptig1 iskemik SVO
hastalarin prognozuyla ilgili bir calismada ortalama yas 67,6 olarak bulunmustur.lOGKarpal ve
ark. SVO ile ilgili yaptigi bir calismada yas ortalamasi 71 olarak bulunmustur.’® Calismamiz
literatirleuyumludur.SVO grubunun yas ortalamasinin kontrol gruba gore daha yliksek
bulunmasinin sebebi yas artisiyla beraber SVO sikliginin artmasi olarak diistiniilmiistiir.Her
10 yastaiskemik SVO riskinin erkeklerde 1,66 kat, kadinlarda 1,93 kat arttigi
bildirilmistir.®Amerikan Kalp Dernegi'nin 2012’de SVO ile ilgili yaymladigi kilavuz
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glincellemesinde SVO insidansinin yasla beraber arttigin1 ve 55 yasindan sonra her 10 yilda

bir ikiye katlandiginin bildirmistir.**°

Calismamizin  kontrol grubundaki hastalarda en sik ek hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon (%28,6), diyabet (%14,6) olarak bulunmustur. SVO grubundaki hastalarda da
sira ayni sekilde hipertansiyon (%62) ve diyabet (%39) olarak bulunmustur. Gruplar arasi
hipertansiyon ~ ve  diyabetgériilme  sikliginda  istatiksel — olarak  anlamhi  fark

bulunmaktadir(p<0,01, p<0,01).

Hipertansiyon iskemik SVO i¢in en énemli degistirilebilir risk faktoriidiir."** iskemik
SVO igin tiim risk faktorleri arasinda yastan sonra en énemli ikinci risk faktoriidiir.**Normal
tansiyon basincina sahip kisilerde ortalama arteriyel basingtaki artis serebral arteriyollerde
vazokonstriksiyona neden olur. Serebral kan akisi boylece sabit kalir ve kan beyin
bariyerindeki kan akis1 korunur. Hipertansif hastalarda ise bu otoregiilasyon mekanizmasi
daha yiiksek ortalama arter basinci degerlerinde etki eder.'*?Li-A ve ark. hipertansiyon tanisi
ile hastanede yatan 223,097 hasta ile yaptigi bir ¢alismada komplikasyon olarak hastalarin
%4,99’unda serebrovaskiiler olaymeydana gelmistir ve bunlarin %71,18’1 iskemik SVO
olarak smlﬂandlrllmlstlr.mChang ve ark yaptig1 retrospektif bir ¢alismada iskemik SVO
geciren hasta grubunda ek hastalik olarak %59,7 oraninda hipertansiyon var iken kontrol

grubunda bu orani %43,3 olarak bulmuslardir.***

Diyabet iskemik SVO i¢in en Onemli degistirlebilir risk faktorlerinden birisidir.
Kronik hiperglisemi endotel hasarina yol acar ve ateroskleroza zemin hazirlar. Diyabet
hiperglisemi, serbest yag asitlerinin artmasi1 ve instlin direnci ile birlikte oksidatif strese,
protein kinaz ¢ ve gelismis glikasyon son firlinleri reseptorii aktivasyonuna neden olur.Bu
molekiiler Uriinler nedeniyle vazokonstiiksiyon, inflamasyon ve tromboz riski artar.*”®
Framingham calismasinda diyabetik erkeklerde iskemik inme insidans1 2,5 kat, diyabetik
kadmlarda ise 3,6 kat daha fazla olarak bulmustur.'*®*Yapilan calismalarda SVO gegiren
bilinen diyabeti olan hastalarin ek hastalik olarak hipertansiyona sahip olma oranlar1 oldukca
yiiksekti."*"*® Diyabet ile SVO iliskisini arastiran bir calismada diyabeti olan ve olmayanlara
gore SVO gecirme insidansini sirastyla %0,538, %0,151 olarak bulmuslardir.**® Kuusisto ve
ark. yaptig1 bir caligmada diyabeti olan hastalarin SVO gecirme orani %6,1 bulunurken

diyabeti olmayan hastalarda bu oran %3,4 olarak bulunmustur."*’Bu ¢alismada ayrica SVO
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insidansinin diyabeti olan kadinlarda diyabeti olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur.'*Banerjee ve ark yaptig1 bir arastirmada diyabet iskemik inme riski ile iliskili

bulunmustur.121Cahsmam1z literatiirle uyumludur.

Iskemik SVO’da semptomlarin baslangic siiresi tedavi belirleme agisindan &nemlidir.
Literatiirde semptom baslangi¢ stiresi ile ilgili yeterli calisma yoktur. Wang ve ark yaptigi
iskemik SVO ile ilk 24 saate bagvuran hastalarda yaptigi bir c¢aligmada hastalarin
semptomlarinin baslangi¢ stliresi ortalamas1 13 saat olarak bulunmustur.*? Biz de
caligmamizda acil servise bagvuran SVO hastalarinin ilk 12 saatte %52 sinin basvurdugunu

bulduk. Calismamiz literatiirle benzerlik gostermektedir.

Laboratuvar analizlerinin iskemik SVO’da tani amagh kullanimi yaygin degildir.
Genel olarak laboratuvar parametreleri trombolitik tedavi veya mekanik trombektomi

uygunlugu i¢in kullanilir.

Celikbilek ve ark. yaptigi calismada SVO ile WBC arasinda anlamli iligki
bulamamuislardir.***Nayak ve ark yaptigi ¢alismada iskemik SVO ile WBC arasinda anlaml
iliski bulunmustur.124Cahsmamlzda da SVO ile WBC arasinda anlaml iliski bulunmamustir.
Kazmierski ve ark. yaptig1 iskemik SVO hastalarinin hastane i¢i mortalitesini dngdrmede
basvuru sirasindaki WBC degerlerinin anlamli korelasyon bulmuslardir.® Calismamizda
mortal seyreden grup ile hayatta kalan grup arasinda bagvuru anindaki WBC degerlerinde
anlaml farklilik yoktu. Bunun sebebi olarak mortal seyreden hasta grubunun o6rneklem

bliylikliigliniin yeterli olmamas1 olarak degerlendirdik.

Yiksek hemoglobin dizeyinin iskemik SVO riskini artirdigina dair eski ¢alismalar
mevcuttur.’®® Nayak ve ark.yaptigi ¢alismada SVOtanisi ile hemoglobin arasindaki anlamli
iliski bulunmamlsnr.124 Calismamizda hemoglobin degeri ile SVOtanis1 arasinda anlamli

iliski bulunmamustir.

Calismamizda SVO grubu ile kontrol grubu arasinda iire degerlerinde istatiksel
anlamli fark bulunmustur (p:0,007).Literatiire baktigimizda SVO tanisi ile iire arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢ok fazla ¢aligma bulunamamistir. Jingfeng ve ark. bilinen tip 2 diyabet ek
hastalig1 olan SVO ve kontrol grubu arasinda risk faktorlerini inceledigi calismada iki grup

arasinda iire degerinde anlaml farklilik bulunmamustir.**” Swerdel ve ark. atriyal fibrilasyonlu
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hastalarda dehidratasyonun SVO ile iliskisini arastirdiklart bir ¢alismada dehidratasyonun
kisa vadede SVO ile iliskisi bulunmustur.”® Urenin sadece bobrek yetmezliginde
yiikselmedigi; sepsis, dehidratasyon gibi hastaliklarda da yiikseldigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur.*® Li ve ark. yaptig1 bir ¢alismada iire degerleri diisiik olan hastalarin SVO
gecirme riskinin iire degeri yiiksek olan hastalara gore daha yiiksek oldugunu bulmustur.™®
Calismamizda akut veya kronik bobrek yetmezliginin fosfor siftini degistirip ana
amacimizdaki fosfor SVO iliskisindeki istatistiksel analizi degistirecegi i¢in iire ve kreatin
degerleri laboratuvar iist sinirdan yilksek olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.Ure ile

SVOtanis1 arasindaki iliski i¢in daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Laktat doku hipoksisine ve zayif doku perfiizyonuna bagl olarak viicutta yiikselen bir
molekdildir. Yapilan birgok ¢alisma nekroz ve iskemiye bagl laktatin 6nemli 6l¢iide yiiksek
seviyelerde seyrettigini gostermektedir.®***? Biz calismamizda laktat seviyelerini kontrol
gruba gore daha yuksek bulduk. Laktat ileilgili travma, dehidratasyon, sok, hipertermi,
epilepsi, sepsis, hipoksi gibi bircok durumda hastalik siddeti ve mortalite dngoruci olarak
calismalar yapilmustir.'***®Sakal ve ark. SVO hastalarinda bagvuru anindaki yiiksek laktat
seviyelerini mortalite ile iliskisi ile ilgili yaptig1 ¢calismada mortal seyreden hasta grubunda
laktat seviyeleri istatiksel olarak anlamli yiiksek bulmuslardir.™® Bizim ¢alismamizda SVO
grubundaki hastalarin laktat seviyelerinin mortalite arasinda istatiksel anlamli iliski
bulunmamistir. Bunun sebebi olarak SVO grubundaki mortal seyreden hasta sayisinin

orneklem biiyiikliigiiniin yeterli olmamasi olarak diisiinmekteyiz.

Fosfor vicuttaki asit baz dengesini dizenleyen makro elementlerden
birisidir.***Canlihgin temel yapitaglarindan biri olan ATP’de enerji iiretimde aktif rol alur.
Serum fosfor diizeyleri biyolojik ve g¢evresel faktorlere baglh degisiklik gostermektedir.
Yiksek serum fosfor diizeyinin vaskiler kalsifikasyon icin risk faktorii olduguyla ilgili
calismalar meveuttur.***'* Yapilan in vitro calismalarda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
kiiltirde kendiliginden minerallesmedigini, ancak Kkultir ortammin fosfor diizeyinin
hiperfosfatemik hastalardaki diizeye (>2 mmol) ¢ikarildigindaise minerallesmenin basladig
gosterilmistir. ™% Bu calismalarda yiiksek fosfat diizeyinin osteokondrojik belirtecleri
artirdigt ve fosfat birikimine bagli kemik olusturucu fenotipe gegisi ve apoptozu

147,148

indikleyecegibulunmustur. Fosfor metabolizmasinda bobrek fonksiyonlar1 dnemlidir.

Akut veya kronik bobrek yetmezliginde serum fosfor diizeyleri yiikselir. Park ve ark. bobrek
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fonksiyonlar1 normal olan 6329 hastada serum fosfor diizeyi ile koroner ateroskleroz
arasindaki iligkiyi arastirdiklart bir ¢alismada serum fosfor diizeyinin artmasi ile koroner
kalsifiye plak goriilme riski artmis bulunmustur. Bu calismada serum fosfor diizeyleri 4
¢eyrege ayrilmis olup bunlar sirasiyla <3,0 mg/dL, 3,1-3,3 mg/dL, 3,4-3,7 mg/dL, >3,8 mg/dL
dir. Birinci ¢eyrek referans kabul edilmis ve ¢eyrekler arasi kalsifiye plak riski ikinci (OR:
1,27; %95 CL: 1,07, 1,51; P = 0,006), ucunci (OR: 1,39; %95 CL: 1,17, 1,64; P < 0,001), ve
dordiincti ceyreklerle (OR: 1,50; %95 CL: 1,24, 1,82; P < 0,001)karsilastirilmustir.***Park ve
ark. akut miyokard enfarktlsu geciren hastalarda serum fosfor diizeylerinin hastane ici kalp
yetmezligi, taburculukta kalp yetmezligi, hastane i¢i mortalite, taburculukta mortalite ile
pozitif korelasyon izlenmistir'™. Karabulut ve ark. deney hayvanlan iizerinde yaptigi
mezenter iskemi ve serum fosfor diizeyi arasindaki iliski ile ilgili ¢alismada kontrol grubu ile
iskemi grubu arasinda serum fosfor diizeylerinde istatistiksel ~anlamli  fark
bulunmustur.®*Literatiirde serum fosfor diizeyi ile SVO arasindaki iliskinin arastirildigi ¢ok
fazla galisma yoktur.Talebi ve ark. SVO ile fosfor arasindaki iliskiyi inceledigi bir ¢aligmada
kontrol grubunun ortalama serum fosfor diizeyini 4,2 mg/dl,SVO grubunun ortalama serum
fosfor diizeyini 3,6 mg/dl olarak bulmuslardir."**Biz ise calismamizda kontrol grubunun
ortalama serum fosfor diizeyini 2,96 mg/dl, SVO grubunun ortalama serum fosfor duzeyini
3,96 mg/dl olarak bulduk.Calismamiz literatiir ile farklilik gostermektedir. Bu farkin sebebi
olarak Talebi ve ark. yaptig1 ¢alismadaki ¢calismadan dislanma kriterlerinin yeterli olmadigini
diistinmekteyiz. Serum fosfor diizeyini yukseltmesi muhtemel olan akut veya kronik bobrek
yetmezligi olan hastalar, karaciger yetmezligi olan hastalar, fosfor metabolizmasini degistiren
hipotiroidili  veya hipertiroidili  hastalar,bifosfonat  kullanimi, diiiretik  kullanima,
glukokortikosteroid kullanimi, D vitamini kullanimi,kalsiyum preparati kullanimi olan
hastalarin ¢alismadan dislanmadigi diistintilebilir. Ayrica Talebi ve ark. yaptigi ¢aillmada
kontrol grubunun katarakt ameliyati i¢in secilen hastalardan olusturuldugunu gordiik. Yapilan
calismalarda katarkt1 olan hastalarin serum fosfor diizeylerinin yiiksek oldugu

gdzlemlenmistir'®,

Kim ve ark. yaptig1 bir ¢alismada enfarktlarin %77,2’sinin MCA, %16,6’sinin PCA,
%6,1’nin ACA’nin suladigr alanlarda oldugunu bulmuslardir.™® Bizde ¢alismamizda sirasiyla
MCA(%67), PCA (%19), ACA(%7), lakiiner(%7) olarak bulduk. Caligmamiz literatiirle
benzerlik gostermektedir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttu. Bunlardan ilkiSVO grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki vardi. Gruplar arasi yas farki olmayan
calismalarda daha saglikli veriler elde edilecektir.Ancak gruplar arasi yasa gore fosfor

degerleri incelendiginde fosfor ile yas arasinda korelasyon saptanamamustir.

Ikinci olarak hastalarin serum fosfor diizeyleri basvuru anindaki alman kan
numunelerinden bakilmistir. Acil servis isleyisi geregi tekrar kontrol serum fosfor duzeyi
gorilmemistir. Serum fosfor diizeylerinin semptom basladiktan sonra ne kadar siire yiiksek

seyredeceginin kontrolii yapilmamuistir.

SVO grubunun mortalite orani literatiirle uyumlu olmasina ragmen sayica goreceli
olarak disiiktiir. SVO’daki mortalitenin laboratuvar parametreleri ile iliskisini agiklamak i¢in

daha buyuk 6rneklem gerekmektedir.

Serum fosfor diizeylerinin SVO ile iliskilendirilmesi icin SVO grubundaki hastalarin
semptomlarinin  baglamadan o6nceki saglikli  donemdeki serum fosfor dizeyleri
degerlendirilememistir. SVO’nun mu serum fosfor dizeylerini yiikselttigi yoksa yiiksek
serum fosfor diizeyinin mi SVO’ya neden oldugunu arastirmak i¢in hastalarin bazal serum

fosfor duzeylerinin bilinmesi literatlire katk: saglayacaktir.

36



7.SONUC

Calismamizda akut iskemik serebrovaskiiler olay ile serum fosfor diizeyinin arasindaki
iliskiyi arastirdik.Akut serebrovaskiler olay geciren hastalarda serum fosfor diizeyinin daha

yiiksek oldugunu gosterdik.

Calismamizin serum fosfor diizeyi cut off degeri olan 3,47 (mg/dl)’ye gore
degerlendirildiginde bu degerin altindaki serum fosfor diizeylerinde%94 oraninda npv
oldugunu bulduk. Yani disik serum fosfor diizeyiakut SVO’yu dislamak icin

kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda akut SVO’da enfarkt lokalizasyonu ile serum fosfor diizeyi arasinda
anlamli iligki bulunmamistir. Ayn1 zamanda serum fosfor diizeyinin akut SVO’lu hastalarda
mortaliteyle de iliskisiyoktu. Yas ve cinsiyete gore serum fosfor diizeyleri karsilastirildiginda

ise serum fosfor diizeyinin ne yas ile ne de cinsiyet ile iligkisinin olmadigi da goriilmektedir.

Calismamizda serum fosfor diizeyi basvuru aninda alinan kanlardan bakilmis,
tekrarlayan Olgiimler yapilmamistir. Bununla ilgili yapilacak ¢aligsmalar tekrarlayan serum
fosfor degerlerinin SVO tanisinda faydali olup olmadigini gosterebilecektir.SVO ile fosfor

arasindaki iligkiyi anlamak i¢in ¢ok merkezli birden ¢ok calisma yapilmasi gereklidir.
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