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OZET

Comertpay E.Akut iskemik inme hastalarinda STWEAK proteini yiiksekligi ile
diffiizyon magnetik goriintillemede (DWI) saptanan iskemik alan voliimiiniin
Korelasyonu ve prognostik degerliligi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Tip A.D. (Uzmanhk Tezi).Kirikkale 2017. Calismamizda akut iskemik inmeli
hastalarda STWEAK diizeyleri ile DWI’da olgiilen lezyon alani arasinda iligki
degerlendirildi. Kirkbir akut iskemik strok hastasi ve 41 kontrol ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastaliklar, acil servise basvuru zamanlari, acil
servis muayeneleri, GKS’lalar1 ve 7 giinliikk prognostik durumlar1 degerlendirildi.
Hastalarin 32’sinin (%78) inme ile ilgili sikayeti ilk 3 saat i¢inde, 6’sinin (%14.7) 4-
6 saat arasinda ve 3’liniin de (%7.3) 7-12 saat arasinda baslamisti. Sikayetlerin
baslama zamani ile yas, diizenli ila¢ kullanma durumu, kullanilan ilaglar, acil
servisteki degerlendirme bulgulari, bulgu sayis1 ve GKS agisindan istatistiksel olarak
anlamli1 bir fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin acil degerlendirmesi sirasinda tespit
edilen bulgu sayilar1 ile GKS ve MRI’da 6lciilen iskemik alan hacimleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.001; p=0.022). Hastalardan ilk
7 giin i¢inde exitus (%19.5) olanlarla yasayanlar arasinda BUN, kreatinin ve MRI’da
Olclilen iskemik alan hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(sirastyla p=0.011; p=0.029; p=0.004). Inme hastalarinin DWI’da 6lgiilen iskemik
alan hacmi ile GKS arasinda negatifyonde, giiclii diizeyde (r=-0.61), BUN (r=0.40)
ve kreatinin (r=0.36) arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptandi (p<0.05). Calismamiza dahil edilen inme hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda STWEAKdiizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.001). inme hastalarmin STWEAK diizeyleri saghkli kontrollerden
anlamli olarak yiiksekti [AUC:0.86 (0.77-0.94); p<0.001] ve cut-off degeri
995.5pg/ml olarak belirlendi. STWEAK i¢in belirlenen 995.5pg/ml cut-off degerinin
sensitivitesi %80.5, spesifisitesi %82.5, pozitif prediktif degeri %82.5 ve negatif
prediktif degeri %80.5 olarak hesaplandi. Sonu¢ olarak STWEAK akut inme
tanisinda degerli bir belirtegtir ancak erken donem prognoz tahmininde anlaml

bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: sTWEAK, DWI, akut iskemik inme



SUMMARY

Comertpay E. The correlation and prognostic value of high sSTWEAK protein
levels and ischemic area volume detected by diffusion-weighted imaging (DWI)
in acute ischemic stroke patients. Kirikkale University Faculty of Medicine,
Emergency Medicine. (Expertise Thesis) Kirikkale 2017.

Abstract: Our study evaluated the relationship between STWEAK protein levels and
the lesion area measured in diffusion-weighted imaging (DWI) in acute ischemic
stroke patients. Forty-one patients with acute ischemic stroke and 41 control cases
were included in the study. The age, sex, chronic illnesses, emergency department
admission times, emergency department examinations, GCS and 7-day prognostic
status of the patients were evaluated. The symptoms of stroke started within the first
3 hours in 32 (78%), between 4-6 hours in 6 (14.7%) and between 7-12 hours in 3 of
the patients (7.3%). There was no difference between onset time of complaints, age,
regular medication usage, medications, evaluation findings in emergency department,
number of findings and GCS (p> 0.05). However there were statistically significant
differences between the number of findings noted during the emergency evaluation
of patients, GCS and the ischemic area volumes measured in magnetic resonance
imaging (MRI) (p= 0.001, p= 0.022, respectively). There was also a statistically
significant difference in blood urea nitrogen, creatinine and the volume of ischemic
area measured in MRI among the patients who died (19.5%) within the first 7 days
and alive group (p = 0.011, p = 0.029, p= 0.004, respectively). A statistically strong
negative correlation between the ischemic area volume measured in the DWI and the
GCS (r=-0.61), and intermediate positive correlation between BUN (r=0.40) and
creatinine (r=0.36) were detected (p<0.05). There was a statistically significant
difference in STWEAK levels between stroke patients and healthy controls included
into the study (p<0.001). STWEAK levels of stroke patients were significantly higher
than the healthy controls [AUC:0.86 (0.77-0.94); p<0.001] and the cut-off value was
determined as 995.5pg/ml. This cut-off value for STWEAK had a sensitivity of
80.5% and specificity of 82.5% with a positive predictive value of 82.5% and
negative predictive value of 80.5%. In conclusion, STWEAK is a valuable marker for
the diagnosis of acute stroke but is not significant in predicting early prognosis.

Key words: sSTWEAK, diffusion-weighted imaging (DWI), acute ischemic stroke
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1. GIRIS VE AMAC

Inme gelismis {ilkelerde onemli saglik sorunlardan biridir. Gelismis
toplumlarda {iciincii 6liim nedeni ve birinci sakatlik sebebidir. Inme sadece hastay1
degil tiim ailesini olumsuz etkileyen bir durumdur. Inmenin yol agtig1 sakatlik
gelismis toplumlarda saglik ekonomisi iizerine biiyiik bir yiik olusturur. Iskemik
inme acil medikal bir durumdur. Hastanin acile servise (AS) bagvurdugunda yapilan
tanisal degerlendirmeden elde edilecek bulgular hem dogru tedavilerin zamaninda
baslatiimasinda hem de prognozu belirlemede 6nemlidir. iskemik inme hastalarinda
etkilenen beyin bolgesi, etkilenen alanin biyiikligii prognoz agisindan degerli
parametrelerdir. Ayrica strok baslama zamani ile tedavi baslama zamani arasinda
gecen siire de mortalite ve morbidite ile yakindan iliskilidir. Iskemik strok tanisinda
ilk yapilacak goriintiileme yontemi Beyin Bilgisayarli Tomografisidir (BBT). Beyin
BT de ilk saatlerde iskemi bulgular1 genellikle saptanmaz. Erken donemde BBT’de
saptanan bulgularin olmasi1 kotii prognoz gdstergesidir. Acil servislerde bu erken
donemde BBT degerlendirme amaci; hemorajik inme ve ayirici tanidaki diger
intrakranial sebeplerin ayriminin yapilmasidir. Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MR) giiniimiizde iskemik inme tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir
(1).Ancak her merkezde ulasilamadigindan ve maliyeti yiikksek oldugundan inme
siipheli hastada MRI sik kullanilamamaktadir. Bu da trombolitik tedavi baslama
zamanini geciktirebilmekte ya da imkansiz kilmaktadir (2,3).

Tweak, TNF (Timor Nerkrozis Faktor)ailesinden bir transmembran
proteinidir (4). Kalp (5), bobrek (6), kan hiicreleri (7) ve beyinde (8) varligi
kanitlanmistir. Tweak /Fn14 daha ¢ok endotel hiicrelerde, astrositlerde, mikroglia ve
santral sinir sistemi noronlarinda bulunmaktadir. STWEAK proteininin apopitozun
sitimilasyonu, inflamatuar sitokinlerin salinimi, hiicre biiylimesi ve anjiogenezin
indiiksiyonu gibi bir¢ok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde aktif oldugu
bilinmektedir (9).

Bu ¢alismada hiicre apopitozuna bagli serumda yiikseldigi bilinen soluble
TWEAK proteininin akut iskemik inme hastalarinda diizeylerini belirlemek ve

diffiizyon MRI (DWI) da saptanan iskemik alan voliimii ile iliskisinidegerlendirmeyi



amagcladik. Ayrica soluble TWEAK proteininin akut inme hastalarinda erken dénem

prognozda degerliligini arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

Beyine giden kan akiminin trombozis, emboli ya da kanamaya bagli olarak
kesintiye ugramasi sonucu meydana gelen, ani serebral fonksiyon kaybmin gelistigi
klinige inme ad1 verilir (2,3). Inmelerin %80-901iskemik tipte iken, %10-20si ise
hemorajik tiptedir (2,10). Serebrovaskiiler hastaliklar (SVO) klinik olarak su sekilde
simiflandirilir (11) ;

A. Belirti vermeyen SVO

B. Fokal serebral disfonksiyon ile seyreden SVO

1. TIA
2. Inme
a. Iskemik inme (serebral infarkt)
b. Hemorajik inme (intraserebral kanama, Subarknoid kanama)
C. Vaskiiler demans

D. Hipertansif ensefalopati

2.1. Serebrovaskiiler Anatomi ve Norofizyoloji

Beyin dokusu, sag-sol internal karotis ve sag-sol vertebral arterler tarafindan
beslenir. Genel olarak serebrumu carotis arterler beslerken; serebellumu ve beyin
sapini vertebral arterler besler (Sekil 2.1). Beyin kanlanmasi anterior, middle ve
posterior serebral arterlerden olusan bir kompleks tarafindan saglanir.

Anterior serebral arter, internal karotis arterden ayrilir ve oftalmik arter ile
birlikte frontal lob, anteromedial serebral korteks, anterior corpus callosumu, optik
sinir ve retinayi besler.

Orta serebral arter, fronto pariyetal ve antero temporal loblar1 besler.

Posterior serebral arter, vertebral, posteroinferior serebellar, baziller arter ise;
beyin sapi, serebellum, talamus, isitme/vestibiiler yapilar medial temporal lob ve
oksipital korteksi besler. Sag ve sol internal karotid arter ve baziler arterin dallar1 ve
bunlar arasindaki anastomozlar Willis poligonunu meydana getirir (Sekil 2.2). Willis
poligonu ekstrakranial vaskiiler okliizyonlarinda, kan akimini yeniden diizenleyerek

beyin vaskiilarizasyonunun devamini saglamaya calisir (3,12).
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Sekil 2.2. Willis Poligonu

Bir erigkinin beyni ortalama 1500 gr agirliginda olup, beslenebilmesi icin
kardiyak outputun %?20’sine ihtiya¢ duyar. Yani, beyin dokusunun normal
fonksiyonlarii yerine getirebilmesi i¢in ve beynin her 100 grami i¢in dakika da
ortalama 50 ml kana ihtiyact vardir. Beyne gelen yaklagik 1000 ml kanin 800 ml’si
karotis sistemiyle, diger 200 ml’si vertebrobaziler sistemle taginir (13) (Sekil 2.3).
Bolgesel perfiizyon basincinin, bolgesel serebrovaskiiler rezistansa orani, serebral
kan akimini verir. Serebral sirkiilasyona giren arteryal kanin olusturdugu basing ve
geri donen vendz basing arasindaki fark, bolgesel perfiizyon basimcini gosterir.
Normal kosullarda sabit olan bu basing, bolgesel serebrovaskiiler rezistanstaki
degisimler ve serebral kan akimindaki degisiklikler tarafindan etkilenir (14).

Beyin dokusunun kan akimi, kan basinci degisikliklerine ragmen belirli

siirlar arasinda korunur ve buna serebral oto regiilasyon adi verilir (Sekil



2.3).0Ortalama arteryal basincin (OAB) 70-160 mmHg arasindaki degerlerinde bu

regiilasyon aktif olup, bu limitleri asan durumlarda yetersiz kalmaktadir (13).
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Sekil 2.3. Serebral Otoregiilasyon

2.2. iskemik inme

Diinya Saglhk Orgiitii, inmeyi; “hizl1 gelisen, serebral islevlerin fokal veya
global bozukluguna bagli klinik bulgular ve bu bulgularin 24 saat veya daha uzun
stirmesi veya oliimle sonuglanmasi” olarak tanimlamistir (15). Bu tanima gore,
vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir neden olmamalidir. Modern goriintiileme
yontemlerinin gelismesi ve yaygin kullanilmasiyla, 24 saatten az siiren belirtileri olan
¢ogu hastada da iskemik lezyon saptanabilir. American Stroke Association (ASA)
iskemik inmeyi"klinik belirtilerin 24 saatten uzun siirmesi veya hizla kaybolan
belirtileri olan hastalarda, klinik ile uyumlu beyin lezyonunun gosterilmesi" seklinde

giincel olarak tanimlamaktadir (16) (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Iskemik Inme Goriintiisii



Inmeler, tiim diinyada kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra gelen iigiincii 6liim
nedenidir. Yiiksek mortalitesi yani1 sira rehabilitasyon ve bakim gerektiren ¢esitli
bedensel islevsizliklere yol agip bireysel, sosyal ve ekonomik sorunlara neden
olabilir. Akut inme AS basvurular arasinda 6nemli yer tutan acillerdendir (14,17).

Beynin 1 saatten az siiren fokal bozuklugunun oldugu veya retina iskemisi
gelisen ve infarkt kamtinin olmadigi durumu trans iskemik atak (TIA) olarak
tanimlanmaktadir (2,18). TIA, iskemik inmenin ¢ok onemli bir gdstergesi olup, bu

vakalari %10.5’inde inme gortiliir.

2.3. iskemik inme insidansi

Iskemik inme, gelismis iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olup her sene
100.000 kisiden 150’sini etkilemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her
yil inme siklig1 795000 civarindadir. Bu siklik 40 saniye’de bir yeni bir inme vakasi
gelistigi anlamina gelmektedir (19). Gelisen bu inmelerin %77’si primer inme olgusu
iken, %23’1 rekiirren inme olgusudur. Her yil 280000 kisi inme veya inmeye bagh
komplikasyonlara bagli olarak exitus olmaktadir (20). Amerika’da her yil inmeye
bagli mortalite azaltilsa da, inme insidansinin artig1 bildirilmistir. Tedavi ve bakim
giderleri 2010 yilinda 35,8 milyon dolardir (2). Avrupa Birligi’nde en sik 2. 6lim
nedeni olup her sene 1,28 milyon insanin 6liimiinden sorumlu tutulmaktadir (21).
Iskemik inmelere oranla intra serebral kanamalar sonrasinda yasam orami daha
yiiksektir. Bu nedenle iskemik inmelerde dncelikle risk faktorlerinin belirlenmesi ve
korunmaya yonelik neler yapilabilecegi ile ilgili caligmalara ihtiyag vardir (22).inme,
acil noroloji hastalarmin tiimiiniin %50’sini, kronik bakim servislerinde yatan
vakalarin %15’ini olusturmaktadir (23).

Inme insidansina ve yasayabilen hastalara bagl olan bu oran, yasla birlikte
artar ve bati toplumunda inme prevelans1 8/1000 olarak belirtilmistir (24).Inme
insidans1 yaglara gore anlamli degisiklik gostermektedir. 45 yasin altindaki inme
vakalari, tim olgularin %3-5’ini olusturduklar1 belirtilmistir. 55-64 yas arasi
hastalarin %0.17si1, 65-74 yas arasi hastalarin %0.49-0.89°u ve 75 yas lizeri hastalarin
%1.35-1.79 oldugu bildirilmistir. Ayrica 55-64 yas arasi erkeklerin inme sikliginin,
kadinlardan 2-3 kat fazla oldugu belirtilmistir (14).



Ulkemizde giivenilir bir kayit sisteminin bulunmayisi nedeniyle inme
insidansi ve prevelans oranlart hakkinda net bir bilgi yoktur. Tiirkiye’de inme sikligi

176/100.000; mortalite oran1 ise %24 tiir (25).

2.4, Iskemik Inme Fizyopatolojisi

Inme, patolojik olarak iskemik (Trombolik, embolik ve hipoperfiizyon) ve
hemorajik [intraserebral ve subaraknoid hemorajik (SAK)] olarak iki grupta incelenir
(2).

Trombolik  inme;  ateroskleroz,  vaskiilit,  diseksiyon,  polistemi,
hiperkoagiilasyon durumlar1 ve enfeksiyonlar (HIV, sifiliz, trisimosiz, tiiberkiiloz ve
aspergilloz) sebebiyle hasarlanmis damar liimeninin daralmasi sonucu meydana gelir.
Semptomlar genellikle degisken, inisli ve ¢ikishdir (2).

Embolik inme; valviiler vejetasyonlar, mural trombiisler, paradoksal emboli,
kardiyak timorler, proksimal kaynaktan arterden-artere emboli, yag embolisi,
partikiil embolisi (intravendz ilag kullanimi) ve septik emboli sebebiyle meydana
gelen damar limeninin tikanmasi durumudur. Ani baslangi¢c gosterir ve iskemik
inmelerin %20’sinin nedenidir (2).

Hipoperfiizyon; sistemik hipotansiyona yol acan kalp yetmezliginin, beyin
dokusunda beslenme bozukluguna yol agmast durumudur. Siirh bolgelerde, diffiiz
hasar paternine yol acar (2).

Beyin dokusunun iskemiye dayanma siiresi ¢ok kisa olup, iskemiye hassas
olan bolgelerde 6 dakika igerisinde kalici hasar gelismesine yol agar. Bozulan
damarin besledigi alan igerisindeki tiim bolgelerde, beyin kan akiminin ayn1 derecede
azalmadig1 gosterilmistir. insan beyninde bir damar tikandig1 zaman, kan akiminin
kritik degerin altina diismesiyle doku nekrozu gelisir. Bu alan iskemik ¢ekirdek
(core) olarak adlandirilir. Iskemik cekirdegi ¢evreleyen bolgelerden perifere dogru
gidildikge artig gosteren ve kollateral damar sistemleri tarafindan beslenen bolgeler
(penumbra) vardir ki iskemik stres altindaki bu alanlarda heniiz infarkt olusmamustir.
Iskemik durum diizeltilemez ise, penumbra’nin zaman igerisinde nekroza gitme
olasilig1 vardir. Kan akiminin azaldigi, ancak kalict hasarin heniiz olugsmadigi beyin
bolgesine kurtarilabilir doku giliniimiizde tedavi yaklasimlarinin temel hedefini

olusturmaktadir (26) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Iskemik Inme Siireci

Beyin kan akiminda %?20’den fazla azalma olmasi durumunda, beyin
dokusundaki ATP hizla azalir ve anoksik depolarizasyon dalgalar1 olusur. ATP
azalmasi ve hipoksiye bagli olarak, hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artar. Kalsiyum
miktarinin artmasma bagh olarak proteaz, kinaz, endoniikleaz ve fosfolipaz gibi
birgok katabolik enzim aktive olur. Mitokondriyumlarda sisme ve disfonksiyon
meydana gelmesi sonucu siire¢ anoksik bir hal alir ve enerji kaynagi da bozulmus
olur. Ayrica olusan serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve peroksi nitrit de g¢esitli
yollarla apopitotik ve nekrotik hiicre 6liimiine sebebiyet verir (27).

Insanlarda, inme sonrasi gelisen bir penumbra alani oldugu ve deneysel
modellerden farkli olarak, daha uzun siire mevcudiyetini koruyabildigi gosterilmistir.
Penumbra dokusunun inmeyi takip eden en erken donemde, en genis oldugu ve
zaman i¢inde canliligini yitirdigi gosterilmistir. Bu nedenle; tedavinin miimkiin olan

en kisa zamanda baglamasi (ilk 6 saat i¢inde)onerilir (2,24).

2.5. inme Simiflamasi ve Risk Faktorleri

Iskemik inme igin birgok smiflama yontemi denenmistir (28-29).1991 yilinda
Bamford ve ark. tarafindan klinik bulgularin 6n planda tutularak yaptigi siniflamada,
iskemik inme 4 ana baslik altinda toplanmistir (28).

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlari

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar



3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1
4. Lakiiner infarktlar
Iskemik inmede kullanilan diger bir siniflama ise Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST) siniflamasidir. Bu smiflama etiyoloji kokenli bir
simiflama olup; klinik 6zellikler, yardimer inceleme bulgular1 (radyoloji, laboratuar,
kardiyak goriintiileme) ve hastanin hangi gruba dahil edilecegini belirler (29). Bu
siiflama:
1. Biiyiik arter aterosklerozu
a. Ekstrakranial ve intrakranial hastaliklar
2. Kardiyo embolizm
a. Yiksek veya disiik riskli kardiyak lezyonlar
3. Kiigiik arter okliizyonu (lakiiner).
4. Belirlenebilen diger nedenler
Non aterosklerotik vaskiilopatiler
Protrombotik bozukluklar

5. Etiyolojisi bilinmeyen inme

Biiyiik _arter aterosklerozu; ana serebral damarlar ya da kortikal arter

dallarindaki ateroskleroza bagli meydana gelen ciddi darlik (>%50) ya da bu
damardaki okliizyon sonucu meydana gelir (30). Serebral infarktlarin yaklagik
%30’ undan sorumludur (31).Afazi, ihmal, hareket ettirememe, serebellar ya da beyin
sap1 fonksiyon kayiplar1 goriilebilir. Tekrarlayan kladikasyo, ayni kortikal bolgeyi
etkileyen TIA ve karotis ayriminda iifiiriim olmasi klinik taniya yardimeidir. BT ve
MRG’de kortikal ya da beyin sap1 bolgesinde 1,5cm’den biiyiik lezyon goriilmesi,
biiyiikk arter aterosklerozu lehinedir (24).Hemodinamik mekanizmada proksimal
arterlerin %70-80 ve iizeri darliklart s6z konusudur. Doppler ultrasonografi’de
(USG) veya anjiografik goriintillemede serebral ya da kortikal arter damarlarinda
darlik yok veya minimalse biiyiik damar aterosklerozu diisiiniilmez (31).

Kardiyoembolizm; kardiyak kokenli trombiisler, kardiyak emboli potansiyeli

yiksek ve orta riskli olmak iizere gruplandirilir (32) (Tablo 2.1). Taninin
netlesebilmesi, trombiisiin desteklenmesi ile konur. Birden fazla vaskiiler alanda

gecirilmis TIA ya da sistemik emboli anamnezi, kardiyoembolik inmeyi destekler.
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Eger orta/ytiksek riskli kardiyoembolik delillerin esliginde inmeyi aciklayacak baska
bir neden bulunamazsa kardiyoembolik inme olarak kabul edilir (32).

Tablo 2.1. Kardiyoembolizmin yiiksek ve orta riskleri

Yiiksek Risk Orta Risk

Mekanik prostetik kapak Mitral kapak prolapsus

Mitral stenoz ile birlikte atrial fibrillasyon Mitral kapak kalsifikasyonu

Atrial fibrillasyon Mitral stenoz ile birlikte atrial fibrillasyon

Sol atrial trombiis Sol atrial tiirbiilans (Sigara)

Hasta siniis sendromu Atria Iseptal anevrizma

Yeni gegirilmis myokard enfarktiisii (<4 Patent foramen ovale

hafta) Atrial flutter

Sol ventriikiiler trombiis Atrial fibrillasyon

Dilate kardiyomyopati Bioprostetik kalp kapagi

Akinetik sol ventrikiil segmenti Nonbakteriyal trombotik endokardit

Atria Imiksoma Konjestif kalp yetmezligi

Enfektif endokardit Hipokinetik sol ventrikiil segmenti,
myokard enfarktiisii (>4hafta, <6 ay)

Kiiciik Damar Tikanikligi (Lakiiner); bu gruptaki hastalar tipik lakiiner

sendrom ozelliklerinde olmal1 ve kortikal disfonksiyon bulunmamalidir. Diyabetes

Mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) taniy1 destekler. BT ya da MRG goriintiileri

normal veya beyin sapi/subkortikal bolgede 1,5 cm’den kiigiik lezyonlar vardir (32).
Belirlenebilen Diger Nedenler; hematolojik hastaliklar, hiperkoagiilopatiler,

non aterosklerotik vaskiilopati gibi nedenlere bagl olarak gelisen iskemik inmelerdir.
Lezyonun, yeri ve biiyiikliigii 6nemli degildir, ancak hasta klinik olarak akut inme
klinigine sahip olmali ve/veya goriintiileme bulgularina sahip olmalidir (30).

Etiyolojisi _ Belirlenemeyen  /nme; inme etiyolojisi her hastada

belirlenemeyebilir. Kimi hastalarda etiyoloji yoktur veya birden fazla etiyoloji
olmasi belirsizlige yol agar.
Iskemik inmeye neden olan risk faktdrlerini bilmek, tedavi agisindan

onemlidir. Risk faktorleri Tablo 2.2°de gosterilmistir (26).
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Tablo 2.2. iskemik inme Nedenleri

Degistirilemeyen Degistirilebilen Faktorler
Faktorler

Kesinlesmis Kesinlesmemis

Yas Hipertansiyon Alkol

Cins DiyabetesMellitus Obezite

Irk Kalp Hastaliklar1 Beslenme

Aile Oykiisii Hiperlipidemi Fzikselinaktivite
Sigara Hiperhomosisteinemi
Asemptomatikcarotisstenozu [lag kullanim1 ve bagimlilig
Orak hiicreli anemi Hormon Tedavisi

Hiperkoagulabilite
Fibrinojen

Inflamasyon

2.6. iskemik Inmede Klinik

Iskemik inme tanisi, diger tiim hastaliklarda oldugu gibi anamnez ve fizik
muayene ile baglar. Goriintiileme yontemlerinin desteklenmesi ve ayirict tanilarin
ekarte edilmesi sonucu tani konur (10,33,34). AS yaklasimlarinda tan1 agamasinda
hizli olunmasi, spesifik ve kurtarict tedavilerin uygulanmast igin sarttir (34). AS
hekimlerinin, aldiklar1 anamnez ve muayene sonucu tani konulmasindaki spesifitesi
% 99, sensitivitesi % 85 olarak bildirilmistir (33).

Hastalarin anamnezlerinde belirtilerin baslama sekli ve zamani, travma
Oykiisli,  hastalarin  6zge¢mislerindeki ~ komorbid  hastaliklar  ve  soy
gecmislerindekalitsal  6zellikler sorgulanmalidir (34). Klinigin baslangicindan

itibaren gecen stire fibrinolitik tedavi acisindan ¢ok dnemlidir.

2.7. Tam ve Ayiric1 Tani

Anamnez ve fizik muayene sonrasi beynin tutulum alani ve patolojinin
oldugu damar tahmin edilebilir. Genelde dominant olan sol hemisferin etkilenmesi
durumunda hastalarda; afazi, sag tarafta kuvvet ve duyu kaybi, sola bakma egilimi ve

sag homonim hemianopsi meydana gelir. Sag hemisferin tutulumunda; sol tarafta
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duyu ve kuvvet kaybu, sol tarafi yok sayma, sol homonim hemianopsi ve saga bakma
egilimi goriiliir. Serebellum ve beyin sap1 tutulumunda da genelde biling degisikligi,
ataksi, konvulsiyon, vertigo, ¢ift gérme, disfaji, nistagmus ve konusma bozuklugu
meydana gelir (2,33). Ayrica tam bir norolojik muayene, etiyoloji ve prognoz
hakkinda da fikir verebilir. National Institute of Health Sciences Scale (NIHSS) ve
Glaskow Koma Skalasi (GKS) sik kullanilan 6lgekler olup, hastalarin prognozlar
hakkinda bilgi verebilir (Tablo 2.3, 2.4). Yapilan ¢alismalarda NIHSS skoru 20’nin
tizerinde olan hastalarin sag kalim1 %4-16 arasinda iken NIHSS skoru 10’un altinda

olanlarda %60-70 seviyelerindedir (2,33).



Tablo 2.3. NIHSS Inme Olgegi
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1. Bilin¢ diizeyi

0=Uyanik, tepkiler canl

1=Uykulu, kii¢iik uyarilarla uyandirilabilir
2=Tamamen tepkisiz, sadece refleks ve
otonom fonksiyonlar vardir.

2. Biling diizeyi sorgusu (Hangi Aydayiz?
Kac yasindasin?)

O=Her ikiside dogru

1=Biri dogru

2=lkiside yanls yada yanit veremiyor

3. Bilin¢ diizeyi komutlar1 (Gozlerini
a¢/kapa, elini kapa)

O=Her ikiside dogru

1=Biri dogru

2=lkiside yanls yada yanit veremiyor

4.En iyi dil (Resim-cisim adlandirir)
0=Normal

1=Hafif adlandirma hatalar1 ve anlatimda
bozukluk vardir

2=Sessiz veya global afazik

5. Gorme alam (Her iki alanda test edilir)
0=Normal 1=Asimetri
2=Tam hemianopsi 4=Kortikal korliik

6. Bakis (Sadece horizontal goz
hareketleri)

0=Normal
1=Parsiyel bakis paralizisi
2=Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi

7. Dizartri

0=Normal

1=kelimeleri hafif karistirir, anlasilabilir
2=Anlasilmaz konusma

8. En iyi motor kol (Kol 90 derece
tutulur)

0=Kol 90 derecede 10 saniye tutulur
1=10 saniyeden daha az tutulur
2=Kolu 90 dereceye getiremez

3=Kol diisiiyor, yer ¢ekimini yenemez
4=Higbir hareket yok, tam pleji

9. En iyi motor bacak (Bacak 30 derecede
5 saniye tutulur)

0=Bacak 30 derecede 5 saniye tutulur
1=Bacak 5 saniyeden daha az tutulur

2=Bacak yer ¢ekimini yenmekte zorlanir.
30 dereceye getirilemez

3=Yer ¢ekimini yenemez
4=Higbir hareket yok, tam pleji

10. Ekstremiteataksisi (Parmak-burun,
topuk-inciktesti)

0=Yok

1=Bir ekstremitede var

2=iki ekstremitede var

11. Fasiyalparazi

12. Duyusal (Yiiz, kol, bacak, govde, igne

1=Gorsel, isitsel, dokusal sondiirme
fenomeni

2=Siddetli veya total duyu kaybi,
dokunuldugunun farkinda degil

0=Normal ucuyla iki tarafh test edilir)
1=Minimal 0=Duyu kayb1 yok
2=Parsiyel 1=Orta derecede duyu kayb1
4=Tam 2=Ciddi veya tam duyu kayb1
13. ihmal

0=Yok
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Tablo 2.4. Glaskow Koma Skalasi

Goz A¢ma Kendiliginden agar 4 puan
Sesli uyaranla acar 3 puan
Agrili uyaranla acar 2 puan
Yanit yok 1 puan
Motor Yamit Emirlere uyar 6 puan
Agriy1 lokalize eder 5 puan
Agridan kagar 4 puan
Agriya fleksor yanit 3 puan
Agriya ekstensor yanit 2 puan
Yanit yok 1 puan
Sozel Yamt Anlaml: yanit verir 5 puan
Konfiizyon 4 puan
Anlamsiz yanit 3 puan
Anlasiimayan sesler 2 puan
Yanit yok 1 puan

Yapilan diger sistem muayeneleri, etiyoloji hakkinda bilgi toplamamiza
yardimci olabilir. Ornegin kardiyovaskiiler sistem muayenesinde belirlenen kardiyak
tfurimler, karotis Gftirimii ve aritmiler etiyoloji hakkinda fikir yiirlitmemizi saglar
(34).

Laboratuvar analizleri ve yardimci testler, inme ya da inme siiphesi olan
hastalara hem ayiric1 tan1 hem de daha sonra verilecek tedavi secenekleri icin
yapilmasi gerekir (10). AS’de iskemik inme disiiniilen hastalara rutin olarak tam kan
sayimi, serum kan sekeri, serum elektrolitleri, bobrek fonksiyon testleri, koagiilasyon
testleri, elektrokardiyogram (EKG), kardiyak enzimler ve kontrastsiz BT tetkikleri
istenmektedir. Baz1 hastalarda tan1 yontemi olarak MRG kullanilmaktadir. Bunun
yaninda, sec¢ilmis ve ayirict tanida baska problemler de olabilecegi diisliniilen
hastalara gebelik testi, karaciger fonksiyon testleri, kan alkol diizeyi, idrar-kan
toksikoloji paneli, arteriyel kan gazi, gogiis radyografisi ve lomber ponksiyon da
planlanmalidir (33).

Inmeye neden olabilen veya inmeden kaynaklanan ve yasam tehdit edici bir
hal alabilen kalp ritim bozukluklarinin tanimlanmasi i¢cin EKG 6nemlidir. Atriyal
fibrilasyon (AF) serebral iskeminin en énemli risk faktorlerinden biridir. Bu nedenle

inmeli hastalarin yatirilarak, monitorizasyon ile takibi gerekir (35).



15

Inmenin etiyoljisinin belirlenmesi ve ayiric1 tanmin yapilmasi amactyla BT
istenir. BT intrakraniyal hemorajiyi ekarte etmek i¢in uygulanabilecek en uygun
goriintiileme yontemidir (10,33). BT, birgok saglik merkezinde bulunan, hizl
uygulanabilen, genel durumu koétii olan hastalara uygulama esnasinda gézlem imkani
vermesi ve MRG’ye gore daha ucuz olmasi sebebiyle tercih edilir (33,36). iskemik
inme i¢in kontrastsiz BT nin sensitivitesi iskemik inme i¢in % 16, spesifisitesi ise
%96; hemorajik inmede ise BT nin sensitivitesi % 89 spesifisitesi %100°diir (33).

Manyetik rezonans goriintiileme; BT ile goriilemeyen serebellar ve beyin sap1
enfarktlarinin gosterilebilmesi amaciyla kullanilir. MRG’nin iskemik inmelerde
sensitivitesi % 83, spesifisitesi % 98; hemorajik inmede ise sensitivitesi % 81,
spesifisitesi % 100°diir. Diflizyon MRG, akut ve kronik iskemik inme daha giivenilir
bir yontem olup, dogru ve hizli tan1 i¢in iskemik inme siipheli hastalara ilk yapilmasi
gereken goriintilleme yontemi oldugu belirtilmektedir (33). MRG, BT’ye gore yavas
olmasi, genel durumu koti hastalardaki uygulama giicliigli, her kurulusta
bulunmamasi, pacemaker, prostetik kapak, protez sahibi hastalara uygulanamamasi
nedeniyle kisithi kullanim alanina sahiptir (34,36). Ayrica, fibrinolitik tedavi sonrasi
perfiize olan bdlgenin kontroliinde kullanilir (34).

Digital substraction anjiyografi (DSA), BT anjiografi veya MRG anjiografiler
cerrahi karotid end arterektomiye aday hastalar i¢in damar ¢apindaki daralmayi
6lgmede ¢ok giivenilir bir testtir (34,36). Kateter anjiografi, serebral malformasyon
veya vaskiilit tanis1 i¢in ya da intra veya extrakraniyal dolasima stent koyulacak
vakalar i¢in sik kullanilan bir yontemdir (36).Karotid doppler USG; BT ve MRG
anjiyograifye nazaran vertebral arterler hakkinda daha az goriintii saglar. Iskemik
inme vakalarinda ekstrakranial ve intrakraniyal damarlar1 goriintiilemede
Transkraniyal Doppler USG veya karotid USG oncelikli olarak tercih edilir (36).

Inme tamsinda klinisyenin amaci; hastada mevcut olan semptom ve
bulgularin, iskemik- hemorajik siire¢ten mi yoksa diger norolojik ya da metabolik
sebeplerden mi kaynaklandigmin tespitidir (33).Inme hastalarinin %81 inin tanismnin
goriintiileme tetkiki yapilmadan dogru tani aldigi, Libman ve ark. yapmis oldugu
calismada belirtilmistir. Diger %19’luk hasta grubunda ise yaygin olarak nobet
sonrast motor veya duyusal kayip, sistemik infeksiyonlar, intrakraniyal timoér ve

toksik metabolik bozukluklar goriilmiistiir (Tablo 2.5) (36).



Tablo 2.5. Iskemik inme Ayirici Tanist
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Norolojik

* Epileptik Nobet / postiktal durum

» Komplike hemiplejik migren

* Subdural hematom

» Intrakraniyal abse

» Intrakraniyal tiimor ya da malignensi
* Hipertansif ensefalopati

» Multiple skleroz veya diger demiyelinizan hastaliklar
* Kranial veya periferik ndropatiler

* Spinalkord ya da disk hastaliklari

* Gegici global amnezi

* Bell’s palsi

* Vertigo

» Ensefalit

Metabolik

* Hiperglisemi
* Hipoglisemi
* Hiponatremi
* Hepatik ensefalopati

» Tlag asir1 alimu

Psikiyatrik

*Konversiyon hastaliklari

Diger

* Senkop
« Sistemik infeksiyonlar

* Travmatik veya spontan diseksiyonlar

2.8. iskemik inmede Tedavi

Inme, diinyada o6liim nedenleri arasinda iigiincii sirada olup, ndrolojik

patolojiye bagli kronik engellilik halinin birinci sebebi olmasi ve erken baslanan

tedavinin mortalite ve morbiditeyi azaltmasi sebebiyle tedavi i¢in zaman kaybinin

engellenmesi gerekir (37). Inme tedavisi 4 asamada incelenebilir;

Degerlendirme ve tan1 asamasinda; inme klinigiyle acile gelen hastalar hizl

bir degerlendirme siireciyle etiyolojik, patolojik ve anatomik taniyr almali, uygun

tedavi se¢enekleri konusunda fikir yiiriitilmelidir (2,37).
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Resiisitasyon ve fizyolojik diizenleme asamasinda; hasta basvuru klinigine
gbre, resusitasyon {nitesine alinmali, monitorize edilmeli, oksijenasyonu ve
ventilasyonu saglanmalidir. Hastalarin entiibasyon ihtiyac1 degerlendirilmeli, yeterli
stv1 hidarasyonu, kan sekeri, viicut 1s1s1 ve kan basinglari [sistolik kan basinci (SKB)
: 100-200 mmHg; diyastolik kan basinci (DKB) :80-120] kontrol altina alinmali, IKB
artist veya sift mevcutsa antiddem tedavi, steroid, cerrahi dekompresyon veya sant
planlanmalidir. Tiim bunlar yapilirken hastanin kan sekeri, elektrolitleri kontrol
altinda tutulmahdir (2,37).

Akut Iskemik Inme Tedavisi, 4 tedavi segeneginin ayr1 ayri veya birlikte
kullanima ile saglanir. Bunlar: Trombolitik tedavi, antikoagiilan tedavi ve antiagregan

tedavidir.

2.8.1. Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavi uygulamalarinda; damar icerisindeki pitht1 yapisini eriten
doku plazminojen aktivatorii (tPA) kullanilmaktadir. Iskemik inmeli hastaya tPA
uygulayabilmek i¢in; iskemik inme tanisi kesinlestirilmeli, dl¢iilebilir noérdlojik kayip
olmali, fokal ndrolojik defisit belirti veya bulgularinin 30 dakika ile 3 saat arasinda
olmasi, yasin 18-80 arasinda olmasi ve tedavi onami alinmas1 gereklidir. tPA dozu
0,9 mg/kg olup, uygulanabilecek maksimum doz 90 mg’dir. Dozun %10’luk kismi
ilk anda bolus olarak, kalan % 90’k kismi ise 60 dakikada inflizyon olarak
uygulanir. Uygulama esnasinda 15 dakikada bir nérolojik gdzlem, kan basinci, nabiz
ve oksijen saturasyonu takip edilir (2,33,38). tPA uygulanmasindaki American Heart
Association (AHA) /ASA 2013 kilavuzundaki kontrendikasyonlar1 Tablo 2.6’da

Ozetlenmistir;
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Tablo 2.6. Trombolitik kontrendikasyonlart

Kesin kontrendikasyonlari

Ug ay icerisinde inme veya kafa travmasi

SAK ile uyumlu semptomlar

7 giin i¢inde kompresyon uygulanamayacak bir bolgeden arter ponksiyonu
Gecmiste intrakraniyal hemoraji oykiisii

Intrakranial neoplazm, arteriyovendz malformasyon veya anevrizma dykiisii
Klinigin nobet veya postiktal donem oldugu diistiniilmesi

Yakin zamanda intrakranial veya intraspinal cerrahi oykiisii

Tedavi 6ncesi SKB >185 mmHg veya tedavi sonrast DKB > 110 mmHgolmasi

Aktif i¢ kanama (travmaya sekonder biiylik organ yaralanmasi, gastrointestinal,

riner vs.)
Platelet sayis1 <100.000/mm3
48 saat icinde heparin kullanimi ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninin uzamasi

Internasyonel normalizedratio’nun (INR) 1,7’den biiyiik olmasi veya (PTZ’nin 15

saniyeden biiylik olmas1

Direk trombin inhibitorleri ve faktor Xa inhiborii kullanima bagli, kanama

olasiliginin labaratuvarda gosterilmesi
Kan glukoz< 50 miligram/dL

Beyin BT'de multilober infarktus (serebral hemisferin 1/3'den fazlasinda
hipodensite)

Rolatif kontrendikasyonlari

Sadece kiiciik yada hizla geligsen iskemik semptomlarin kendiliginden gerilemesi
Gebelik

Postiktal reziduel norolojik bozulmayla giden nébet

14 giin igerisinde major cerrahi

21 giin i¢inde gastrointestinal ve/veya iiriner kanama

Ug ay icerisinde miyokardiyal infarktus

2.8.2. Antikoagiilan Tedavi

Erken antikoagiilan tedavinin; rekiirren inmeyi Onleme, kotiilesmeyi

durdurma, prognozu diizeltme ve Olimii azaltma yoniinde bir yarar1 olmadigi

gosterilmistir. HT Oykiisii olan hastalarda, kanama riskinin daha yiiksek oldugu
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unutulmamalidir. Intravenéz heparin kullamminda aPTT degerinin, 1,5-2 Kat
oraninda artirilmas: hedeflenir. Oral warfarinle baslanan tedavide ise INR 2,5-3
arasinda tutmak hedeflenir. Glinliik 5 mg warfarin ile optimum INR diizeyine birkag
giinde ulasilir. Son kilavuzlarda da acil antikoagiilan tedavi onerilmemektedir (39,

40).

2.8.3. Antiagregan Tedavi

Akut iskemik inme olgularinda belirgin sakinca yoksa ve BT ile hemorajik
inme dislanmissa, aspirinin (oral 325 mg) biitiin hastalara rutin baslanmasi 6nerilir.
Yapilan c¢alismalarda; akut inmeli hastalarda ilk 48 saatte aspirin kullaniminin,
mortalite ve morbidite oranlarinda anlamli azalma sagladigi goriilmiistiir. Diger
antiagregan kullanimlar1 (Klopidogrel, tirofiban, eptifibatidin ve Glikoprotein

I1b/1113) ile olarak yeterli veri olmadigindan kullanimi 6nerilmemektedir (2,40,41).

2.8.4. Noroprotektif Tedavi

Noroprotektif tedavi reperflizyon hasarini azaltmay1 ve ndronlarin canliligin
stirdirmeyi kapsamakla birlikte, noroprotektif ilaglarla yapilan kontrollii klinik
calismalardan bugiine kadar anlamli sonu¢ alinamamistir. Trombolitik tedavi ile ayni
anda veya daha Once uygulanan noroprotektif tedavi ile korunan perumbra alaninin
artacagi disiiniilmektedir. Noroprotektif ve trombolitik tedavi
kombinasyonlarinabirde fizyolojik kosullarin eklenmesi, gelecekteki ¢alisma
tasarimlarinda daha ¢ok yer alacagi kanist vardir (39).

Inme sonrasinda hem erken hem de gec donemde %40-96 arasinda
komplikasyon gelisebilecegi gosterilmistir (Tablo 2.7). Komplikasyonlar, mortalite
ve morbidite oranlarinda artisa yol agmaktadir. Ik anlardaki 6liimler primer inmeye
bagl olup, sonrasinda gelisenler ise komplikasyonlara bagli olmaktadir. inmenin
komplikasyonlarin1 bilmek, bunlar1 erkenden tahmin edip 6nlem almak ya da erken

tedaviye baglamak morbidite ve mortalite oranlarinin azalmasi i¢in 6nemlidir (42).
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Tablo 2.7. iskemik Inme Komplikasyonlar1

Norolojik ve Psikiyatrik Medikal Komplikasyonlar
Komplikasyonlar
* Beyin 6demi ve transtentoriyal * Kardiyo-vaskiiler komplikasyonlar
herniasyon * Pulmoner komplikasyonlar
* Tekrarlayan inme * Metabolik komplikayonlar
* Epileptik nobet * yiiksek ates
* Hidrosefali * Enfeksiyonlar
* Uygunsuz ADH salinimi * Gastrointestinal kanama
* Konfiizyon * Vennoz tromboembolizm
* Depresyon * Basi yaralar
* Anksiyete bozuklugu * Diismeler
* Bas agrisi * Malniitrisyon
* Agn
* [drar inkontinans:
* Fekal inkontinans ve konstipasyon
* Bulanti-kusma
* Spastisite ve kontraktiirler

2.9. TWEAK Proteini

Insan TWEAK geni, kromozomal pozisyonda 17p13.1 ve 249-aminoasit
(@a)tip II transmembran protein olarak kodlanmistir (43) TWEAK, tam uzunlukta
membrana bagl bir protein (NTWEAK) olarak iiretilir ve daha sonra furin tarafindan
proteolitik olarak islenir ve 156 aminoasitli, 18kDa agirliginda ¢oziiniir bir forma
(STWEAK) doniisiir (43).

Insan Fnl4 geni, kromozomal pozisyonu 16p13.3'tiir (44) ve 14kDa'lik bir
129-aminoasitten olusan tip I transmembran proteinini kodlar ve 102-aa'lik olgun bir
bicime gelir (45).

TWEAK bagirsak, pankreas, akciger, beyin, overler, iskelet kasi, damar
sisteminde ve daha az diizeyde bobrek ve karacigerde bulunur (43).Saglikli
dokularda, damarlar ve kalp dahil olmak fiizere genellikle Fnl4 disik veya
saptanamayacak diizeydedir. Kronik karaciger hasari, miyokard enfarktiisii, kolit,

denervasyon ile indiiklenen iskelet kasi atrofi, balon uygulamasindan sonra restenoz,
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ateroskleroz, otoimmiin ensefalomiyelit, akut bobrek hasari ve kardiyak islev
bozuklugu gibi durumlarin deneysel ¢aligmalarinda Fn14’{in hizla ve yiiksek oranda
diizenlendigi goriilmiistiir. Fn14 artis1 diizenlendiginde, TWEAK’e baglanir ve Fn14
trimerlesmesine ve sinyal iletimine neden olur (46).

Hiicresel cevapta soluble TWEAK, Fnl4 ile baglantili yanitlardan sorumlu
olmasina ragmen, tam uzunlukta, membrana tutturulmus TWEAK'im komsu hiicreler
tizerindeki Fnl4'e bir juxtacrine sekilde baglanabildigini ve bdylece NF-kB sinyal
yolunu aktive edebildigini bildirmistir (47).

Fnl14,monosit/makrofaj, vaskiilerdiiz kas hiicreleri ve endoteliyal hiicrelerin
hasarli vaskiiler duvarinda bulunan interlokinler, sitokinler ve g¢esitli biiyiime
faktorleri tarafindan arttirilir. T ve B lenfositleri bu hiicrelere dahil degildir
(45,48,49,50).

Fnl4 salimimi ve diizenlenmesi ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Bilinenlerden en
iyisi kardiyomiyositlerdeki RhoA/ROCK yolagimmin F14 upregiilasyonu ile iligkili
oldugudur (51).Laboratuvar ortamindaki periferal mononiikleer hiicre ve naturel
killerdaki PMA ve IFN-y; TWEAK proteininin up regiilasyonundan sorumludur (50-
52).TWEAK tarafindanNF-kB nin aktivasyonu, hasarli damar duvarindaki
inflamatuar hiicrelerden gesitli sitokinlerin salinimina katkida bulunur. TWEAK diiz
kas hiicrelerinde MCP-1 ve RANTES’i arttirir (53).Bunlara ek olarak; TWEAK
farelerin tiibiiler hiicrelerinde CCL19 ve CCL21’in salinimini arttirir ki bu iki sitokin
ayrica hiperlipidemi bagimli aterosklerozise model olan Apo-E yoksun farelerin
aterosklerotik plaklarindan da salinmaktadir (54).

TWEAK, hiicre proliferasyonu, migrasyon, farklilasma ve doku
inflamasyonu, anjiogenesis ve regenerasyonu regiile edicidir. TWEAK’in farkli

patolojik dokulardaki diizenleyici roliiniin netlesmesi gerekir.
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Kirikkale Universitesi Acil Tip AD.’nda Mart 2016- Ocak 2017
tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi. Arastirmaya 18 yasindan biiyiik, gebe
olmayan, AMI, KBY gibi ek hastaligi olmayan, daha oOnce inme hikayesi
olmayangoniillii hastalar dahil edildi. Biling diizeyinde degisiklik olan hastalar igin
onam hasta yakimlarinda alindi. Inme ile ilgili sikayetleri 12 saattendaha &nce
baslamis olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmediler.

Yas, cinsiyet, kronik hastaliklar, kullandig1 ilaglar, acil servis degerendirme
bulgularu, laboratuar sonuglari, STWEAKdiizeyi ve DWI’da iskemik alan hacmi
degerlendirildi. Kontrol grubunda ise sadecesTWEAK seviyesi 6l¢tilmiistiir.

Hastalardan ve kontrol grubundan alinan 8-10 cc kanin, steril kosullarda
serumlart ayrilmig ve alindiktan sonra 30 dakika i¢inde derin dondurucuda-80 °C’de
saklanmistir. Numuneler ¢alismadan 3 saat dnce oda 1sisma cikarilmistir. Insan
serum Orneklerinde STWEAK seviyeleri tayini i¢in piyasada bulunan bir ELISA Kiti
(Boster Biological Technology firmasma ait Human TNFSF12 / TWEAK ELISA
Kit) ile, iireticinin talimatlarina uygun bir sekilde dl¢timler yapilmistir. Kitin 6l¢iim
aralig1 62,5 pg/mL — 10000 pg/mL, sensitivitesi < 10 pg/mL’dir. Intra-assay ve inter-
assay CV degerleri sirasiyla % 5.4 ve % 6.4 tiir.

Calisma metodu; onceden anti-humans TWEAK antikoru ile kaplanmis
kuyucuklara konulan standart ve numuneler 37 °C’de 90 dakika inkiibe edildi.
Sonrasinda biotinlenmis anti-human TNFSF12 antikoru eklendi ve tekrar 37 °C’de
60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi tamamlaninca kuyucuklar 0.01 M TBS ile
3 kez yikandi. Daha sonra kuyucuklara Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC)
eklendi ve 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi tekrar 0.01
M TBS ile 5 kez yikama yapildi. Yikamanin sonrasinda TMB color developing
reagent eklendi ve plate 37 °C’de karanlikta 25-30 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda
kuyucuklara TMB stop soliisyonu eklendi ve 450 nm dalga boyunda otomatik ELISA
okuyucu ile absorbanslart okundu. Standartlar kullanilarak hazirlanan egri ile
absorbans degerlerinden numunelerdeki human TWEAK konsantrasyonlar
hesaplandi. STWEAK diizeyleri 10000pg/ml {izerinde olan hastalar i¢in diliisyon

metodu kullanilarak 6l¢timler yapildi.



23

Inme siiphesi olan hastalarin tamamina acil servise basvuralarindan sonraki
ilk 1 saat i¢indel.5 Tesla Philips Achieva(Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) cihazinda (b degeri 0 ve 1000 s/mm?kullanilarak)DWI goriintiileri elde
olundu. Kirkii¢ saniye siiren DWI sekans parametreleri: TR/TE, 7216/122.8; flip
angle, 90°; FOV 24 x 24 cm; ve matriks boyutul28 x 128 mm olarak se¢ildi. Yirmi-
24 adet aksiyel kesit elde olundu. Kesit kalinlig1 5 mm olup intersection araligr 1 mm
idi. DWI gorintileri birbirinden bagimsiz iki radyolog tarafindan degerlendirildi ve
enfarkt hacim hesaplamasi yapildi. Enfarkt hacmi hesaplamasinda, en genis enfarkt
alan1 izlenen kesitte, birbirine dik olan en biiyiik diyagonal uzunluklar A ve B
degerleri, kesit kalinlig1 (enfarktin izlendigi kesitlerin sayisi) C degeri olarak kabul
edildi. Hacim hesab1 i¢in A X B X C formiilii kullanildi ancak ¢ogu infarkt elipsoid
oldugu i¢in 0.5 ile ¢arpilarak elde olunan sonuclar kayit edildi.

Arastirma verileri“SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) ”aracihigiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler ortalamatstandart sapma, ortanca
(minimum-maksimum),frekans dagilim1 ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi ve tiim
siirekli degiskenlerin normal dagilim gostermedigi saptandi. Iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, li¢ bagimsiz grup
arasinda ise; Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Ug bagimsiz
grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik post-
hocbonferroni diizeltmesi uygulandi. Degiskenler arasindaki iligki Spearman
Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. STWEAK proteinin stroku ve ilk 7 giin
icindeki prognozu 6ngormedeki tanisal karar verdirici 6zelligi ROC Egrisi Analizi ile
incelendi. Anlamli simir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifisite,
pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplandu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2016- Ocak 2017 tarihleri arasinda Acil Servisimize toplam 112 stroke
hastas1 bagvurmustur. Bu hastalardan 31’1 (%27.6) semptomlarin baslamasindan
sonra 12 saatten daha ge¢ gelmis olmalari, 7’si (%6.25) hemorajik strok olmasi,13’t
(%11.6) daha once gecirilmis stroke hikayesi, 9’u (%8) ge¢irilmis MI hikayesi
olmasi, 6’s1 (%5) KBY olmasi nedeni ile ve 5’1 (%) de onam alinamamasi ve/veya
verilerin eksik olmasi nedeni ile ¢alisma dis1 birakilmistir. Nihai olarak ¢alismamiza
41 iskemik stroke hastasi dahil edilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 66.27+14.18 (min:23, max:94, medyan:67) yildu.
Hastalarin 26’s1 (%63.4) erkek ve 15’1 (%36.6) kadindi.

Kirkbir hastanin 31°inde (%75.6) kronik hastalik mevcuttu. Kronik hastaliklar
arasinda 26 (%83.9) hastadakardiyak, 5 (%16.1) hastada DiabetusMellitus ve 6
(%19.4)hastada diger hastaliklar (KOAH, Gegirilmis Pulmoner emboli, psikiyatrik
hastaliklar, malignite) oldugusaptandi. (Tablo 4.1)

Arastirmaya dahil edilen hastalarin 24’{inde (%58.5) sigara kullanim1 mevcut
iken alkol ve madde kullanan hasta yoktu. Hastalarin 29’u (%70.7) diizenli olarak
ilag kullaniyordu. Kullanilan ilaglarin 20’si (%48.8) kardiyak, 16’s1 (%39)
antihipertansif ve 5’i (%12.2) antidiyabetik ilaglard: (Tablo 4.1).

Hastalarin 32’sinin (%78) inme ile ilgili sikayeti ilk 3 saat iginde, 6’sinin
(%14.7) 4-6 saat arasinda ve 3’iiniin de (%7.3) 7-12 saat arasinda baglamist.

Acil serviste yapilan degerlendirme sonucu hastalarin 14’tinde (%34.1)
sadece lateralizan bulgu saptanirken 12’sinde (%29.3) lateralizanbulgu+konusma
bozuklugu, 6’sinda (%14.6) lateralizanbulgu+konusmabozuklugu+biling kayb,
3’tinde (%7.3) sadece konusma bozuklugu, 1’inde (%2.4) sadece denge
bozuklugu,l’inde  (%2.4) lateralizanbulgu+biling  kaybi, 1’inde (%2.4)
lateralizanbulgu+oral alamama, 1’inde (%2.4) lateralizanbulgu+gérme bozuklugu,
I’inde (%2.4) denge bozuklugut+gérme bozuklugu ve 1’inde (%2.4) denge
bozuklugu+biling kayb1 saptand: (Tablo 4.1).

Hastalarin acil servise basvuru anindaki Glaskow Koma Skalasi ortalamasi

13.07+2.25ti (Min:8-Max:15) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. inme hastalarmmn baz1 demografik ve klinik 6zellikleri

(n=41)
Yas (yil),X+S/ medyan (min-maks) 66.27+14.18 / 67 (23-94)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 15 (36.6)
Erkek 26 (63.4)
Kronik Hastalik Durumu, n (%)
Yok 10 (24.4)
Var 31 (75.6)
Mevcut Olan Kronik Hastahiklar#, n (%)
Kardiyak hastalik 26 (83.9)
DiabetusMellitus 5(16.1)
Diger* 6 (19.4)
Sigara Kullanimi, n (%) 24 (58.5)
Diizenli ila¢ Kullanma Durumu, n (%)
Kullanmiyor 12 (29.3)
Kullaniyor 29 (70.7)
Kullanilan ilaglar#, n (%)
Kardiyak ilag 20 (48.8)
Antihipertansif 16 (39.0)
Antidiyabetik 5(12.2)
Sikayetlerin Baslama Zamani, n (%)
0-3 saat 32 (78.0)
4-6 saat 6 (14.7)
7-12 saat 3(7.3)
Acil Servis Degerlendirme Sonucu, n (%)
Lateralizan bulgu 14 (34.1)
Lateralizanbulgu+Konugma bozuklugu 12 (29.3)
Lateralizanbulgu+Konugmabozuklugu+Biling kayb1 6 (14.6)
Konugma bozuklugu 3(7.3)
Denge bozuklugu 1(2.4)
Lateralizanbulgu+Biling kaybi 1(2.4)
Lateralizanbulgu+Oral alamama 1(2.4)
Lateralizanbulgu+Goérme Bozuklugu 1(2.4)
Denge bozuklugu+Goérme Bozuklugu 1(2.4)
Denge bozuklugu+Biling kaybi 1(2.4)
GKS, X+S / medyan (min-maks) 13.07+2.25/ 14 (8-15)

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayisi; %: Yiizde; GKS: Glaskow Koma Skalas1

#Bir hastada birden fazla kronik hastalik vardi/ ilag kullaniyordu, yiizde hasta sayisi iizerinden
hesaplandi
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Inme hastalarinin kan laboratuar bulgular1 ile STWEAK degeri ve MRI’da

Olciilen iskemik alan hacmi Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Inme hastalarmin kan laboratuar bulgulari ile STWEAK degeri veMRI’da

Olciilen iskemik alan hacmi

(n=41) X+S Medyan (min-maks)
Beyaz Kiire (bin/pL) 9.68+2.13 9.76 (5.24-16.70)
BUN (mg/dL) 33.29+16.82 28 (19-98)
Kreatinin (mg/dL) 1.07+0.36 0.97 (0.82-2.97)
ALT (U/L) 25.32+6.41 26 (12-38)
AST (U/L) 25.90+5.55 25 (14-36)
sTWEAK (pg/ml) 3144.8+3628.7 1739 (377-17126)
Iskemik Alan Hacmi (mm?) 1521994254319 49806 (174-947000)
(n=37)

X: Ortalama; S: Standart sapma; BUN: Kan iire nitrojeni; ALT: Alaninaminotransferaz;
AST: Aspartataminotransferaz

Inme hastalarmin cinsiyetleri ile yas, kronik hastaliklar, sigara kullanma
durumu, ila¢ kullanma durumu ve kullanilan ilaglar, sikayetlerin baglama zamani,
acil servisteki degerlendirme, bulgu sayisi ve GKS agisindan fark olup olmadigi
degerlendirildi. Cinsiyetleri ile yas, kronik hastaliklar, ila¢ kullanma durumu ve
kullanilan ilaglar, sikayetlerin baglama zamani, acil servisteki degerlendirme, bulgu
sayist ve GKS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
Erkek inme hastalarinda sigara kullanma durumu anlamli sekilde fazla idi (Tablo
4.3).
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Tablo 4.3. Inme hastalarinin cinsiyetine gore demografik ve klinik 6zelliklerinin

dagilimi
(n=41) Kadimn (n=15)  Erkek (n=26) p
Yas (yil), medyan (min-maks) 74 (23-94) 64.5(32-86)  0.011™
Kronik Hastalik Durumu, n (%)
Yok 3(20.0) 7 (26.9) .
Var 12 (80.0) 19 (73.1) 0.720
Mevcut Olan Kronik Hastaliklar#, n
(%)
Kardiyak hastalik 9 (75.0) 17 (89.5) 0.350"
Diyabetusmellitus 1(8.3) 4(21.1) 0.624
Diger* 4 (33.3) 2 (10.5) 0.174"
Sigara Kullanimi, n (%) 3(20.0) 21 (80.8) <0.001™
Diizenli ila¢ Kullanma Durumu, n (%)
Kullanmryor 5(33.3) 7(26.9) 0.730"
Kullantyor 10 (66.7) 19 (73.1)
Kullanilan ilaglar#, n (%)
Kardiyak ilag 7 (46.7) 13 (50.0) 0.837"
Antihipertansif 6 (40.0) 10 (38.5) 0.923™
Antidiyabetik 1(6.7) 4 (15.4) 0.636"
Sikayetlerin Baslama Zamani, n (%)
0-3 saat 11 (73.3) 21 (80.8) 0.701"
4-12 saat 4 (26.7) 5(19.2)
Acil Servis Degerlendirme Sonucu, n (%)
Lateralizan bulgu 12 (80.0) 23 (88.5) 0.651
Konusma bozuklugu 10 (66.7) 11 (42.3) 0.133"
Biling kaybi 4 (26.7) 4 (15.4) 0.434
Denge bozuklugu 1(6.7) 2(7.7) 1.000
Gorme Bozuklugu 0 2(7.7) 0.524"
Oral alamama 0 1(3.8) 1.000"
Acil Servis Degerlendirmesinde Bulgu Sayisi, n (%)
Bir bulgu 6 (40.0) 12 (46.2)
Iki bulgu 6 (40.0) 11 (42.3) 0.756™
Ug bulgu 3(20.0) 3(11.5)
GKS, medyan (min-maks) 13 (10-15) 15 (8-15) 0.149™

n: Hasta sayisi; %: Siitun ylizdesi; GKS: Glaskow koma skalasi;*Fisher’in kesin Testi; **Ki-Kare
Testi; ***Mann-Whitney U Testi
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Inme hastalarinin cinsiyetine gére kan laboratuar bulgular;, STWEAK degeri
ve MRI’da olciilen iskemik alan hacimleri arasindaki iligki degerlendirildi.
Hastalarin cinsiyetleri ile ALT degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0.035). Kadimnlarin serum ALT degerleri erkeklerden anlamli olarak
yiiksekti. Ancak bu degerler ALT nin normal sinirlar i¢indeki yiiksekligi olup klinik
olarak bir anlam ifade etmemektedir. Diger taraftan inme hastalarinin cinsiyetleri ile
beyaz kiire sayisi, BUN, kreatinin, AST, STWEAK ve MRI’da o6l¢iilen iskemik
alanhacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. inme hastalarinin cinsiyetine gore kan laboratuar bulgular;, STWEAK

degeri ve MRI’da dlgiilen iskemik alan hacminin dagilimi

Kadin (n=15) Erkek (n=26) .
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
Beyaz Kiire (bin/pL) 9.62 (6.42-14.00) 9.82 (5.24-16.70) 0.968
BUN (mg/dL) 29 (19-98) 27 (19-63) 0.445
Kreatinin (mg/dL) 0.96 (0.85-2.97) 0.98 (0.82-1.63) 0.862
ALT (U/L) 29 (17-38) 21.5 (12-32) 0.035
AST (U/L) 28 (17-36) 25 (14-36) 0.327
STWEAK (pg/ml) 1411 (377-10578) 1796.5 (455-17126) 0.583

iskemik Alan Hacmi
( 2 52590 (216-786780) 41588 (174-947000) 0.962
mm

BUN: Kan iire nitrojeni; ALT: Alaninaminotransferaz; AST: Aspartataminotransferaz; *Mann-Whitney U
Testi

Arastirmaya dahil edilen inme hastalarinin kronik hastalik durumlari ile yas
ve diizenli ila¢ kullanma durumu ag¢sindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(sirasiyla p=0.013, p<0.001). Kronik hastaligi olan hastalarin kronik hastalig
olmayanlara gore daha yaslt oldugu saptandi. Ayrica kronik hastalik durumlar ile
sigara kullanma durumu, sikayetlerin baslama zamani, acil servisteki degerlendirme
sonucu, bulgu sayis1 ve GKS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Inme hastalarinin kronik hastalik durumuna gére demografik ve klinik

ozelliklerinin dagilim1

Kronik Kronik
(n=41) Hastalik Yok Hastalik Var p
(n=10) (n=31)
Yas (y1l), medyan (min-maks) 58 (32-94) 68 (23-87) 0.013™
Sigara Kullanimu, n (%) 6 (60.0) 18 (58.1) 1.000"
Diizenli ila¢ Kullanimu, n (%) 0 29 (93.5) <0.001"
Sikayetlerin Baslama Zamani, n (%)
0-3 saat 9 (90.0) 23 (74.2) .
0.410
4-12 saat 1(10.0) 8 (25.8)
Acil Servis Degerlendirme Sonucu, n (%)
Lateralizan bulgu 9 (90.0) 26 (83.9) 1.000"
Konusma bozuklugu 5 (50.0) 16 (51.6) 1.000"
Biling kayb1 2 (20.0) 6 (19.4) 1.000
Denge bozuklugu 1 (10.0) 2 (6.5) 1.000"
Gorme Bozuklugu 1(10.0) 1(3.2) 0.433"
Oral alamama 0 1(3.2) 1.000"
Acil Servis Degerlendirmesinde Bulgu Sayisi, n (%)
Bir bulgu 4 (40.0) 14 (45.2)
Iki bulgu 4 (40.0) 13 (41.9) 0.855""
Ug bulgu 2 (20.0) 4(12.9)
GKS, medyan (min-maks) 15 (9-15) 14 (8-15) 0.665™

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; GKS: Glaskow koma skalasi;*Fisher’in kesin Testi; **Mann-

Whitney U Testi; ***Ki-Kare Testi
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Inme hastalarmim kronik hastalik durumlart ile beyaz kiire sayisi, BUN,
kreatinin, ALT, AST, sSTWEAK ve MRI’da 6lgiilen iskemik alan hacmi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Inme hastalarmin kronik hastalik durumuna gére bazi kan laboratuar

bulgular1 ile STWEAK degeri ve MRI’da dlgiilen iskemik alan hacminin

dagilimi
Kronik Hastalik Yok Kronik Hastalk Var
(n=10) (n=31) p*
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
Beyaz Kiire (bin/pL) 9.41 (6.70-11.00) 10.12 (5.24-16.70) 0.314
BUN (mg/dL) 25.5 (19-39) 30 (19-98) 0.119
Kreatinin (mg/dL) 0.94 (0.82-1.20) 1.01 (0.84-2.97) 0.075
ALT (U/L) 25 (18-36) (12-38) 0.777
AST (U/L) 25.5 (17-34) 25 (14-36) 0.501
STWEAK (pg/ml) 2481.5 (1015-12144) 1572 (377-17126) 0.200

iskemik Alan Hacmi
( 3) 95000 (1113-941000) 25100 (174-947000) 0.266
mm

BUN: Kan iire nitrojeni; ALT: Alaninaminotransferaz; AST: Aspartataminotransferaz; *Mann-Whitney U Testi

Inme hastalarmin sigara kullanma durumlan ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.025). Sigara kullanan hastalarin yas1
kullanmayanlardan daha kiigiiktii. Diger taraftan sigara kullanimiile diizenli ilag
kullanma durumu, kullanilan ilaglar, sikayetlerin baglama zamani, acil servisteki
degerlendirme sonucu, bulgu sayis1 ve GKS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. inme hastalarinin sigara kullanma durumuna gére demografik ve klinik

ozelliklerinin dagilim1

Sigara Sigara
(n=41) Kullanmiyor Kullamyor p
(n=17) (n=24)
Yas (yil), medyan (min-maks) 72 (50-94) 65.5 (23-86) 0.025™
Diizenli ila¢ Kullanimi, n (%) 12 (70.6) 17 (70.8) 1.000"
Kullanilan ilaglar, n (%)
Kardiyak ilag 9 (52.9) 11 (45.8) 0.654"
Antihipertansif 6 (35.3) 10 (41.7) 0,680
Antidiyabetik 2 (11.8) 3(12.5) 1.000"
Sikayetlerin Baslama Zamani, n (%)
0-3 saat 14 (82.4) 18 (75.0) N
0.711
4-12 saat 3 (17.6) 6 (25.0)
Acil Servis Degerlendirme Sonucu, n (%)
Lateralizan bulgu 14 (82.4) 21 (87.5) 0.679"
Konusma bozuklugu 11 (64.7) 10 (41.7) 0.146™
Biling kaybi 5 (29.4) 3(12.5) 0.341
Denge bozuklugu 1(5.9) 2 (8.3 1.000"
Gorme Bozuklugu 0 2(8.3) 0.502"
Oral alamama 1(5.9) 0 0.415
Acil Servis Degerlendirmesinde Bulgu Sayisi, n (%)
Bir bulgu 6 (35.3) 12 (50.0)
ki bulgu 7 (41.2) 10 (41.7) 0.357™
Ug bulgu 4 (23.5) 2(8.3)
GKS, medyan (min-maks) 13 (9-15) 15 (8-15) 0.084™"

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; GKS: Glaskow koma skalasi;*Fisher’in kesin Testi; **Ki-Kare

Testi; ***Mann-Whitney U Testi
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Inme hastalarinin sigara kullanma durumlan ile beyaz kiire sayis;, BUN,
kreatinin, ALT, AST, sSTWEAK ve MRI’da 6lgiilen iskemik alan hacmi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. inme hastalarinin sigara kullanma durumlari ile kan laboratuar bulgulari,

STWEAK degeri ve MRI’da 6l¢iilen iskemik alan hacminin dagilimi

Sigara Kullanmiyor Sigara Kullamyor
(n=17) (n=24) p*

medyan (min-maks) medyan (min-maks)
Beyaz Kiire (bin/pL) 10.48 (6.42-16.70) 9.44 (5.24-13.60) 0.181
BUN (mg/dL) 30 (19-98) 25 (19-61) 0.023
Kreatinin (mg/dL) 1.01 (0.82-2.97) 0.97 (0.84-1.63) 0.853
ALT (U/L) 26 (17-38) 25.5 (12-32) 0.498
AST (U/L) 27 (17-36) 25 (14-36) 0.559
STWEAK (pg/ml) 2036 (377-17126) 1689.5 (455-12144) 0.812
Iskemik Alan Hacmi 80495 (216-947000) 24300 (174-578000) 0.156

(mm?)

BUN: Kan iire nitrojeni; ALT: Alaninaminotransferaz; AST: Aspartataminotransferaz; *Mann-
Whitney U Testi

Calismaya dahil edilen hastalarda sikayetlerin baslama zamani ile yas,
diizenli ila¢ kullanma durumu, kullanilan ilaglar, acil servisteki degerlendirme
sonucu, bulgu sayis1 veGKS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. inme hastalarinin sikayetlerinin baslama zamanina gére demografik ve

klinik 6zelliklerinin dagilimi

Sikayetin Baslama Zamam

(n=41)

0-3 saat (n=32) 4-12 saat (n=9)
Yas (y1l), medyan (min-maks) 67 (32-94) 74 (23-87) 0.145™
Diizenli fla¢ Kullanimi, n (%) 23 (71.9) 6 (66.7) 1.000"

Kullanilan ilaglar, n (%)

Kardiyak ilag 16 (50.0) 4 (44.4) 1.000"
Antihipertansif 12 (37.5) 4 (44.4) 0.717"
Antidiyabetik 5 (15.6) 0 0.568"
Acil Servis Degerlendirme Sonucu, n
(%)
Lateralizan bulgu 28 (87.5) 7(77.8) 0.537
Konusma bozuklugu 15 (46.9) 6 (66.7) 0.454"
Biling kaybt 6 (18.8) 2(22.2) 1.000"
Denge bozuklugu 2 (6.3) 1(11.1) 0.535
Gorme Bozuklugu 2 (6.3) 0 1.000"
Oral alamama 1(3.1) 0 1.000"

Acil Servis Degerlendirmesinde Bulgu Sayisi, n (%)

Bir bulgu 14 (43.8) 4 (44.4)
ki bulgu 14 (43.8) 3(33.3) 0.727
Ug bulgu 4 (12.5) 2(22.2)

GKS, medyan (min-maks) 15 (8-15) 13 (10-15) 0.466"

n: Hasta sayisi; %: Situn yiizdesi; GKS: Glaskow koma skalasi;*Fisher’in kesin Testi;
**Mann-Whitney U Testi
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Inme hastalarinda sikayetinbaslama zamani ile beyaz kiire sayisi, BUN,
kreatinin, ALT, AST, sTWEAK ve MRI’da o6lgiilen iskemik alan hacmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. inme hastalarinin sikayetlerinin baglama zamanima gére gére bazi kan
laboratuar bulgular1 ile STWEAK degeri ve MRI’da dlgiilen iskemik

alan hacminin dagilimi

Sikayetin Baslama Zamani

0-3 saat (n=32) 4-12 saat (n=9) p*
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
Beyaz Kiire (bin/pL) 9.82 (5.24-16.70) 9.23 (6.42-11.18) 0.343
BUN (mg/dL) 29 (19-98) 23 (19-54) 0.154
Kreatinin (mg/dL) 0.98 (0.82-2.97) 0.93 (0.84-1.63) 0.546
ALT (U/L) 26 (17-38) 27 (12-36) 0.653
AST (U/L) 26 (17-36) 24 (14-32) 0.154
STWEAK (pg/ml) 1609 (455-17126) 2216 (377-10578) 0.343
Iskemik Alan Hacmi 61470 (174-947000) 16247 (216-578000) 0.502

(mm?)

BUN: Kan iire nitrojeni; ALT: Alaninaminotransferaz; AST: Aspartataminotransferaz; *Mann-Whitney U Testi

Inme hastalarmin acil degerlendirilmesi sirasinda saptanan bulgu sayisi ile
yas, GKS, laboratuar bulgulari, STWEAK degeri ve MRI’da 6lgiilen iskemik alan
hacmi arasinda bir fark olup olmadigi arastirildi. Hastalarin acil degerlendirmesi
sirasinda tespit edilen bulgu sayilari ile GKS ve MRI’da olgiilen iskemik alan
hacimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.001;
p=0.022). Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu anlamli farklarin acil
serviste sadece 1 bulgu saptananlarla 3 bulgu saptananlar arasinda oldugu goriildii.
Acil servis degerlendirmesinde 3 bulgu saptanan inme hastalarinin yasi ve iskemik
alan hacmi, bir bulgu saptananlara gore yiiksekti. Ancak hastalarmacil
degerlendirilmesi sirasinda saptanan bulgu sayisi ile yas, beyaz kiire sayisi, BUN,
kreatinin, ALT, AST ve sTWEAK ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. inme hastalarmin acil degerlendirilmesi sirasinda saptanan bulgu sayisi

ile yas, GKS, laboratuar bulgulari, STWEAK degeri ve MRI’da 6lgiilen

iskemik alan hacminin dagilimi

Acil Servis Degerlendirmesinde Bulgu Sayisi

Bir Bulgu iki Bulgu (n=17) Uc¢ Bulgu (n=6)
(n=18) p*
medyan (min- medyan (min- medyan (min-

maks) maks) maks)
Yas (yil) 65.5 (23-94) 67 (32-86) 72.5 (55-87) 0.470
GKS 15 (8-15) © 13 (10-15) 10 (9-12) 0.001
Beyaz Kiire (bin/ul)  9.24 (5.24-11.24) 10.12(7.25- 1073042 106

16.70) 11.20)

BUN (mg/dL) 26 (19-63) 31 (19-78) 27.5(21-98)  0.189
Kreatinin (mg/dL) 0.96 (0.85-1.63)  1.02 (0.84-1.57)  0.95(0.82-2.97)  0.402
ALT (U/L) 25 (12-36) 27 (17-32) 245 (18-38)  0.881
AST (U/L) 25 (14-34) 27 (17-36) 27 (20-36) 0.705
STWEAK (pg/ml) 2138 (536- 1854 (455- 1038.5 (377- 0.216

17126) 10578) 12144)
iskemik Alan Hacmi 9184 (216- 70479 (174- 301785 (25100- 0,022
(mmd) 235352) ¢ 947000) 941000)

BUN: Kan iire nitrojeni; ALT: Alaninaminotransferaz; AST: Aspartataminotransferaz; *Kruskal

Wallis Testi

cPost-hoc ikili karsilastirmada “acil servis degerlendirmesinde 3 bulgu” saptananlarla istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi
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Arastirmaya dahil edilen inme hastalarimin ilk 7 giinliik prognozuna bakilacak
olursa;20’si (%48.8) hafif derecede bagiml iken 2’si (%4.9) ileri derecede bagimli
ve 11’1 (%26.8) tam bagimsizdi. Hastalarin 8’1 (%19.5) exitus oldu (Sekil 4.1).

7 GUNLUK PROGNOZ

ileri dercede Bagimh
%4,9

Hafif Derecede
Bagimh

Tam Bagimsiz %48,8

%26,8

Sekil 4.1. Inme hastalarinm ilk 7 giinliik prognozu

Kirkbir inmehastasindan ilk 7 giin i¢inde exitus olanlarla yasayanlar arasinda
yas ve sigara kullanma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(sirastyla p=0.001; p=0.049). ilk 7 giin icinde exitus olan hastalar daha yash idi.
Sasirtic1 sekilde exitus olanlar arasinda sigara icemeyenler daha fazlaydi. Diger
taraftan ilk 7 gilinliik prognoz ile cinsiyet, kronik hastalik varligi, diizenli olarak ilag
kullanma durumu, sikayetlerin baslama zamani, acil servisteki degerlendirme
sirasinda bulgu sayis1 veGKSarasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. inme hastalarinin demografik ve klinik ozelliklerine gére 7 giinliik
prognozunun dagilimi
_ 7 Giinliik Prognoz
(n=41) Yagiyor (n=33) Exitus (n=8) P
Yas (y1l), medyan (min-maks) 66 (23-86) 81.5 (60-94) 0.001™
Cinsiyet, n (%)
Kadin 11 (73.3) 4(26.7) 0.434"
Erkek 22 (84.6) 4 (15.4)
Kronik Hastalhlk Durumu, n (%)
Yok 8 (80.0) 2 (20.0) 1.000"
Var 25 (80.6) 6 (19.4)
Mevcut Olan Kronik Hastaliklar#, n (%)
Kardiyak hastalik (yok/var) 3(60.0) /22 (84.6) 2 (40.0) /4 (15.4)  0.241"
Diyabetusmellitus (yok/var) 21(80.8) /4 (80.0) 5(19.2) /1 (20.0) 1.000"
Diger* (yok/var) 21(84.0) /4 (66.7) 4 (16.0)/2(33.3)  0.567"
Sigara Kullanimi, n (%)
Kullanmiyor 11 (64.7) 6 (35.3) 0.049°
Kullaniyor 22 (91.7) 2 (8.3) '
Diizenli ila¢ Kullanma Durumu.n (%)
Kullanmiyor 10 (83.3) 2 (16.7) 1.000"
Kullaniyor 23 (79.3) 6 (20.7) )
Kullanilan ilaclar#, n (%)
Kardiyak ilag (yok/var) 16 (76.2) /17 (85.0) 5(23.8)/3 (15.0)  0.697
Antihipertansif (yok/var) 20(80.0) /13 (81.3) 5(20.0) /3 (18.8) 1.000"
Antidiyabetik (yok/var) 29 (80.6) /4 (80.0) 7 (19.4) /1 (20.0) 1.000"
Sikayetlerin Baslama Zamani, n (%)
0-3 saat 26 (81.3) 6 (18.8) 1.000"
4-12 saat 7(77.8) 2(22.2) )
Acil Servis Degerlendirme Sonucu, n (%)
Lateralizan bulgu (yok/var) 6 (100) /27 (77.1) 0/8 (22.9) 0.323"
Konugma bozuklugu (yok/var) 17 (85.0) /16 (76.2) 3 (15.0)/5(23.8)  0.697"
Biling kaybi (yok/var) 28(84.8)/5(62.5) 5(15.2)/3(37.5) 0.172"
Denge bozuklugu (yok/var) 30 (78.9) /3 (100) 8(21.1)/0 1.000"
Gérme Bozuklugu (yok/var) 31 (79.5) /2 (100) 8 (20.5) /0 1.000*
Oral alamama (yok/var) 33(82.5) /0 7 (17.5) /1 (100) 0.195"
Acil Servis Degerlendirmesinde Bulgu Sayisi, n (%)
Bir bulgu 16 (88.9) 2 (11.1)
iki bulgu 14 (82.4) 3(17.6) 0.111™*
Ug bulgu 3(50.0) 3(50.0)
GKS, medyan (min-maks) 15 (10-15) 10 (8-10) <0.001™

n: Hasta sayisi; %: Satir ylizdesi; GKS: Glaskow koma skalasi;*Fisher’in kesin Testi; **Mann-

Whitney U Testi; ***Ki-Kare Testi

Inme hastalarmin ilk 7 giinliik prognozu ilelaboratuar bulgulari, STWEAK

degeri ve MRI’da oOlgiilen iskemik alan hacminin arasindaki fark incelendi.
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Hastalardan ilk 7 giin icinde exitus olanlarla yasayanlar arasinda BUN, kreatinin ve
MRI’da oOlgiilen iskemik alan hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirasiyla p=0.011; p=0.029; p=0.004). ik 7 giin icinde exitus olan inme
hastalarinin BUN, kreatinin degerleri ve MRI’da o0lgiilen iskemik alan hacmi
yasayanlardan anlamli olarak yiiksekti. Diger taraftan ilk 7 gilin iginde exitus
olanlarla yasayan hastalar arasinda beyaz kiire sayisi, ALT, AST ve
STWEAKdegerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Inme hastalarmin 7 giinliik prognozuna gére laboratuar bulgulari,

STWEAK degeri ve MRI’da 6lgiilen iskemik alan hacminin dagilimi

7 Giinliik Prognoz
Yastyor (n=33) Exitus (n=8) p*
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
Beyaz Kiire (bin/pL) 9.62 (5.24-13.60) 10.36 (6.42-16.70)  0.276
BUN (mg/dL) 26 (19-63) 37.5 (24-98) 0.011
Kreatinin (mg/dL) 0.96 (0.84-1.63) 1.20 (0.82-2.97) 0.029
ALT (UIL) 26 (12-35) 30 (18-38) 0.112
AST (U/L) 25 (14-36) 29 (20-36) 0.339
STWEAK (pg/ml) 1739 (455-17126) 1842 (377-6632) 0.809
z:‘:q':;'k Alan Hacmi 28835 (174-333000) 578000 (11790-947000)  0.004

BUN: Kan iire nitrojeni; ALT: Alaninaminotransferaz; AST: Aspartataminotransferaz; *Mann-
Whitney U Testi

Inme hastalarinin yaslari, GKS, laboratuar degerleri, STWEAK degerleri ve
iskemik alan hacimleri arasindaki iliski Tablo 4.14’te sunulmustur.

Inme hastalarmin MRI’da 6lgiilen iskemik alan hacmi ile GKS arasinda
negatif yonde, giiglii diizeyde (r=-0.61), beyaz kiire sayis1 (r=0.44), BUN (r=0.40) ve
kreatinin (r=0.36) arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlaml1 bir
iliski saptandi (p<0.05).Hastalarin STWEAK diizeyi ile ALT diizeyi arasinda negatif
yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (r= -0.32;
p<0.05).Inme hastalarmin yas1 ile GKS arasinda negatif yonde, giiclii diizeyde (r= -
0.54),BUN (r=0.39), kreatinin (r=0.41), ALT (r=0.46) ve AST (r=0.35) diizeyleri
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arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p<0.05) (Tablo 4.14).

Hastalarin GKS skorlari ile beyaz kiire sayist (r= -0.33), BUN (r= -0.43) ve
kreatinin (r=-0.42) diizeyleri arasinda negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (p<0.05) (Tablo 4.14).

Inme hastalarinin beyaz kiire sayis1 ile BUN (r=0.38) ve kreatinin (r=0.36)
diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (p<0.05) (Tablo 4.14).

Hastalarin kreatinin diizeyi ile BUN (r=0.65) arasinda pozitif yonde, giiglii
diizeyde, AST (r=0.32) arasinda ise pozitif yonde, ortadiizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p<0.05) (Tablo 4.14).

Yukarida belirtilenler disinda hastalarin yaslari, GKS, laboratuar degerleri,
STWEAK(degerleri ve iskemik alan hacimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. inme hastalarinin yaslari, GKS skorlar, bazi laboratuar degerleri,

STWEAKdegerleri ve iskemik alan hacimleri arasindaki iliski

Iskemik
(n=41) Yas GKS o&v& BUN  Kreatinin ALT  AsT STWEA  “alan
Kiire K .
Hacmi
Yas 1.000
GKS -0.540™  1.000
S 0214 -0.327°  1.000
Kiire
BUN 0.386" -0.434™ 0377 1.000
Kreatinin 0408 -0420™ 0355°  0-693 1.000
ALT 0463™ -0247  -0.014 0.202 0.222 1.000
AST 0.347° -0232 -0.012 0.284 0.322° 0872~  1.000
;TWEA 0004 0068  0.028 0.048 0022  -0321° -0275  1.000
Iskemik
Alan 0215 -0.609™ 0438"  0400°  0.361 0018 0127  -0.008 1.000
Hacmi#

GKS: Glaskow koma skalasi; BUN: Kan iire nitrojeni; ALT: Alaninaminotransferaz; AST:
Aspartataminotransferaz; #n=37; *p<0.05; **p<0.01
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Inme hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda yasin, cinsiyetin ve STWEAK
degerinin dagilimi Tablo 4.15’te sunulmustur.

Calismamiza dahil edilen inme hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda yas ve
STWEAK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0.001;
pz0.001).Inme hastalarinin yas1 ve STWEAK diizeyi saglikli kontrollerden anlamli
olarak yiiksekti (Tablo 4.15).

Diger taraftan inme hastalar1 ile saglikli kontrollerinin cinsiyetleri benzerdi

(p>0.05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Inme hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda yasin, cinsiyetin ve

STWEAK degerinin dagilim1

Inme (n=41) Kontrol (n=40) p

Yas (yil), medyan (min-maks) 67 (23-94) 46.5 (27-69) <0.001"
Cinsiyet, n (%)

Kadin 15 (36.6) 16 (40.0) N

0.752

Erkek 26 (63.4) 24 (60.0)
STWEAK (pg/ml),medyan (min- .
maks) 1739 (377-17126)  706.5 (147-1515)  <0.001

n: Hasta say1si; %: Siitun yiizdesi; *Mann-Whitney U Testi; **Ki-Kare Testi

Aragtirma kapsaminda incelenen STWEAK proteinin inme tanisini
ongormedeki karar verdirici 6zelligi ROC egrisi analizi ile degerlendirildi. Buna gore
STWEAK proteinin inme tanisim1 6ngérmede degerli bir belirteg oldugu saptandi
[AUC:0.86 (0.77-0.94) ; p<0.001] ve cut-off degeri995.5 olarak belirlendi (Sekil
4.2).

STWEAK i¢in belirlenen 995.5 cut-off degerininsensitivitesi %80.5,
spesifisitesi %82.5, pozitif prediktif degeri %82.5 ve negatif prediktif degeri %80.5
olarak hesaplandi (Tablo 4.16).

Ayrica inme hastalarinda, STWEAK proteininin ilk 7 giinlik prognozu
ongormede degerliligi yine ROC Egrisi Analizi ile degerlendirildi ve prognostik
karar verdirici 6zelliginin olmadigi saptandi (p>0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.2. STWEAK'ininme tanisin1 6ngérmede karar verdirici 6zelliginin ROC

Egrisi Analizi ile degerlendirilmesi

Tablo 4.16. STWEAK i¢in belirlenen cut-off degerinin inme tanisini 6ngdrmede

sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Cut-off Sensitivite Spesifisite PPD (%) NPD (%)
(%) (%)
STWEAK 995.5 80.5 82.5 82.5 80.5

PPD: Pozitif prediktif deger; NPD: Negatif prediktif deger; %: Yiizde
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Sekil 4.3. Inme hastalarinda, STWEAK proteinin ilk 7 giinliik prognozudéngdrmede

degerliliginin ROC Egrisi Analizi ile degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Inme Amerika Birlesik Devletlerinde sakat kalma nedenleri arasinda 1.
sirada, 6lim nedenleri arasinda ise besinci siradadir (55).Her yil, ABD’de yaklasik
795,000 kisi yeni (610,000 kisi) veya tekrarlayan (185,000 kisi) inme yasamaktadir
(56).Epidemiolojik  ¢aligmalar  inmelerin =~ %82-92’sinin  iskemik  oldugunu
gostermektedir. Bizim de ¢alismamiza alinan 81 inme hastasindan %91.4’niin inme
oldugu ve bu hastalarin yas ortalamalarinin 66,27£14,18 oldugu tespit edilmistir.
Inme goriilme riski, 55 yasindan sonra her on yillik yasam icin yaklasik iki katina
cikar (57). Inme siklikla ileri yaslarin hastaligi olarak diisiiniilmesine karsin,
inmelerin tigte biri 65 yastan daha geng kisilerde goriilmektedir (58).

Erkekler kadinlara gore inme konusunda daha fazla risk tasir; beyaz
erkeklerde inme insidansi 62.8/100.000 ve mortalite %26 iken, kadinlarda insidans
59/100.000, mortalite %39.2°dir (59). Benzer sekilde bazi yayinlar premenapozal
donemde kadinlarin iskemik inme agisindan erkeklere gore daha az risk tasidiklarini
bildirse de; (60) gebelik, preeklampsi / eklampsi veya gestasyonel diyabet oykiisii,
oral kontraseptif kullanimi ve sigara i¢imi kadinlar i¢in 06zel inme riskleri
olusturabilir. Ayrica postmenopozal dénem ve hormon tedavisi de kadinlarda
iskemik inme riskini artirmaktadir (57). 2016 da AHA tarafindan yayinlanan
giincellestirilmis bilgilere gore, yas-spesifik insidans oranlarinin esasen geng ve orta
yas gruplarda kadinlarda erkeklere gore daha diisiik oldugu, fakat bu farkliligin yash
kadinlarda erkeklerle esit hatta daha fazla oldugu bildirilmistir (56).Bizim
hastalarimizin da %64.5°1 erkektir. Kadin hastalarimizin yas ortalamalar1 74, erkek
hastalarimizin ise 64.5 idi. Kadin hastalarimizin %80°1 >65 yas idi

Hastalarimizdan %75.6’sinda komorbit hastalik mevcuttu. En sik olarak
kardiak hastaliklar ve diabetes mellitus inme hastalarinda eslik eden komorbit
hastaliklardi. Literatiir incelendiginde Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Kardiyak
hastalik (Atrial fibrilasyon, vaskiiler hastalik, kalp krizi, mitral darlik) ve
hiperkolesteroleminin iskemik inme i¢in risk olusturan baslica komorbit
hastaliklardan oldugu goriilmektedir (61).Arastirmaya dahil edilen hastalarin
%58.5’inde sigara kullanim1 mevcut iken alkol ve madde kullanan hasta yoktu. Shah

ve ark. calismalarinda sigara igmenin inme riskini 3-4 kat ve ev i¢i ortamda sigara
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dumanina maruz kalmanin ise 1.5-2 kat inme riskini arttirdigini belirtmiglerdir (62).
Literatiirde alkoliin inme agisindan risk olusturup olusturmayacagi ya da dozu ile
ilgili farkli galismalar dikkat cekicidir. Bazi yayinlar orta veya diisiik doz alkol
aliminin iskemik inme agisindan koruyucu olabilecegini savunurken, bazi ¢caligmalar
orta veya yiiksek doz alkol aliminin riski artirdigini belirtmektedir. Arasira alinan az
miktardaki alkoliin etkileri ile ilgili ¢aligsmalar ise ¢ok azdir (63-64-65).

Inme vakalarinda semptomlarm baslamasi ile hastaneye basvurulan siire,
tedavinin diizenlemesi ve prognoz acisindan en Onemli parametrelerdendir.
Semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 3 saat i¢inde bagvurulmasi ve tani
konulmasi trombolitik tedavi sansini saglayacaktir. Qureshive ark’nin toplam 1590
iskemik inme hastasinda yaptig1 calismasinda %21 hastanin semptomlar basladiktan
sonraki 0-3 saatte, %11 hastanin 3-6 saatte, %19 hastanin 6-24 saatte, %26 hastanin
24 saatten daha ge¢ basvurduklart tespit edilmistir. Yiizde 22 hastanin ise
semptomlarin baslama saati tam olarak tespit edilememistir (66). Biz ¢alismamizda
hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun (%78.0) inme ile ilgili sikayetleri basladiktan
sonraki ilk 3 saat i¢inde basvurduklarini saptadik. On iki saatten daha uzun siireden
beri semptomlari olan hastalar (%27.6) ¢alismaya dahil edilmedigi i¢in bu oranin
yiiksek oldugu diisiincesindeyiz. Hastalarin neden tPA tedavisinden dislanmak
zorunda kalindigini arastiran baska bir ¢alismada; Gecikmenin en belirgin sebepleri
%?24.2 oraninda baslama zamaninda belirsizlik, %29 oraninda hastalarin semptomlar
diizelir diye beklemeleri, %8.9 oraninda dig merkezden transferin gecikmesi ve %5.7
oraninda tedavi saglayabilecek hastaneye ulasilamama olarak raporlanmistir (67).
Calismalar gostermektedir ki; halen inme hakkinda farkindaligin artirilmasi 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur.

Iskemik inme hastalarinda gerek diagnostik gerekse prognostik olarak pek
cok skalalarin ve belirteglerin degerliligi uzun yillardir ¢aligilagelen bir konudur. Lin
ve ark. GCS < 12 olmasinin iskemik inme hastalarinda erken noérolojik kotiilesmenin
bir gostergesi oldugunu saptamislardir. Ayrica NIHSS > 12 {izerinde olmasini da
GKS ile beraber bagimsiz bir parametre olarak sunmuslardir (68). Bizim
calismamizda da iskemik inme hastalarinin acil servise ilk bagvuruda degerlendirilen
GKS<10 olmasinin ilk 7 giinliik mortalitede dnemli bir gésterge oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde iskemik inmede BUN ve kreatinin hakkinda ¢ok genis ¢alismalar olmasa
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da; relatif dehidratasyonun gostergesi olarak BUN/kreatinine >15 olmasinin erken
norolojik kotilesmede yine bagimsiz bir parametre oldugu saptanmistir (68-
69).Calismamizda benzer sekilde ilk 7 giin igerisinde exitus olan 8 hastamizin BUN
ve kreatinin diizeylerinin yasayan hastalarimiza gore anlamli olarak yiiksek oldugunu
saptadik. Literatiire paralel olarak hastalarimizda WBC, AST ve ALT diizeylerinin
diagnostik ya da kisa donem prognostik bir degerini olmadigin1 gordiik (70-71).

Gerek hasta ve yakinlar i¢in, gerekse iilkeler saglik harcamalar1 agisindan
cok yikict olan inme tanisinin hizla konabilmesi ve prognoz tahmini yapilabilmesi
icin neredeyse hergiin yeni belirtegler ile ilgili calismalar yapilmaktadir. 1L-6 (72),
TNFa (72), C-reaktif protein (73), P-selektin (73), homosistein (73-75), glial fibriller
asidik protein (74), metalloproteinaz (75) (MMP-9), glukoz (75), demir(75) ve high-
densitif lipoprotein kollesterol (75), trombositler (75), insiilin(75), insulin rezistans
(75), ve ferritin (75) 1L-10 (76) rekursor noropeptit proenkephalin A (PENK-A) ve
protakkinin (PTA) (77), son yillarda inme mortalite ve sonu¢ tahmininde degerliligi
arastirilan belirteclerdendir.

Dokulardaki serbest su hareketliligini temel alarak beyinin beyaz cevherinde
yolaklarin anatomisini gosterme kapasitesinden 6tiirli diffiizyon manyetik rezonans
(DWI) son on yilda kullanilmaya baglayan ve hiperakut - akut donemde beyinde
iskemik alani goriintiilemede ileri diizeyde etkin bir goriintileme yontemidir. DWI
akut iskemik inmenin degerlendirilmesinde konvensiyonel MR’a tamamlayicidir.
Iskemik inme hastalarmin tanisinda DWI'nin sensitivitesi %88-100 ve spesifitesi
%86-100"diir (1).

Ik olarak Moseley ve ark. tarafindan DWI ile suyun ilerleyici hareketini
Olgerek kedilerde serebral iskemi gosterilmistir. Hayvan iskemik inme modellerinde
beyinde iskemi baslangicindan dakikalar sonra DWI'in su hareketlerine sensitive
oldugunu gostermislerdir (78-79) Insan akut inmelerinde de buna benzer bir doku
diffiizyon etkisi gézlenmistir (80).

Inmenin belirgin heterogenitesinden dolay1 iskemik inmede fonksiyonel
sonuglar ile dogru tahmin yapmak zordur. Hastaligin olast sonuglari i¢in pek cok
belirleyici etken sayilmistir. Hastanin yasinin ileri olmasi, NIHSS yiiksek olmasi, BT
de erken donem bulgularin varhigr kotii prognoz gostergelerindendir (81). MRI da

iskemik alan voliimiiniin biiyiikliigii de inme siddeti ve sonuclar1 hakkinda 6nemli
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gostergelerden biridir. Son yillarda iskemik inmede MRI ile ilgili pek ¢ok ¢aligma
literatiirde yer almaktadir. Arastirilan konular arasinda MRI ¢ekilme zamani ve hangi
metodun kullanilmasi gerektigi oldukca dikkat cekicidir (82). Ozellikle semptomlarin
baslamasindan sonra kaginci saatte ¢cekilen MRI’da voliim hesaplanmasinin prognoz
acisindan en degerli bilgileri verecegi hakkinda ¢ok farkli verilere rastladik. DWI
daki lezyon voliimiiniin primer patolojik durumu yansitan onemli bir parametre
olduguna inanilmakta, ve bu patolojik tablonunboyutunun nérolojik defisit ve
fonksiyonel sonug ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (83). Inmesemptomlarin
baglagicindan 1 saat sonra, lezyon DWI ile goriintiilenebilir (84).Bizim ¢alismamizda
hastalar acil servise bagvurduktan sonraki ilk saat icinde DWI ¢ekimi yapilmistir.
Hastalarimizin  %78’1 semptomlar basladiktan sonraki ilk 3 saatte basvuran
hastalardir ve hastalarin tamaminin DWI goriintiileri ilk 13 saat i¢inde ¢ekilmistir.
Calismamiz sonucunda ilk saatlerde ¢ekilen DWI goriintiilerde hesaplanan iskemik
alan volimiiniin hastalarin ilk 7 giinlik prognozunun tahmininde degerli oldugunu
saptadik. Thijs VN ve ark. (85),48. Saatte, Morita Nve ark. (86) ise 3-24 saat i¢inde
cekilen DWI da lezyon voliimii 6l¢limiiniin fonksiyonel sagkalim i¢in bagimsiz bir
gosterge oldugunu bildirmislerdir. Biz de ilk 7 giin icinde exitus olan ve ileri
diizeyde bagimli olan inme hastalarinda DWI’da élgiilen iskemik alan hacminin
yasayan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik.

STWEAK son yillarda tanimlanmis proinflamatuar sitokinlerden biridir. Bu
protein ¢oziiniir bir tlimor nekrozis faktdr benzeri zayif apopitoz indiikleyici olarak
tanimlanmaistir.

STWEAK proteininin apopitozun sittimilasyonu, inflamatuar sitokinlerin
salimimi, hiicre biiylimesi ve anjiogenezin indiiksiyonu gibi bir¢cok biyolojik
fonksiyonun diizenlenmesinde aktif oldugu bilinmektedir (9).

Chorianopoulos E ve ark. akut miyokard enfartiisii olan hastalarda STWEAK
diizeyindeki yiikselisin kisa donem sonuclar hakkinda degerliligini arastirmislardir.
ST elevasyonlu myokard enfarktiisii (STEMI) olan hastalarda saglikli kontrol grubu
ve stabil koroner arter hastaligi olanlara gére STWEAK diizeyini belirgin sekilde
yiksek oldugunu saptamiglardir (87). Calismalarinda buna ilave olarak
STWEAK(diizeyinin kadinlarda daha yiiksek oldugunu, semptomlarin baglama
zaman1 ve CRP diizeyleri ile korele oldugunu da bildirmektedirler. Ayrica STEMI


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thijs%20VN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11062281
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morita%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19571496
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chorianopoulos%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20303491
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sonrast 30 giin i¢inde, STWEAK diizeyinin ROC-defined cut-off (>1286 pg/ml)
degerinin {izerinde olmasinin belirgin sekilde kotii prognoz gostergesi oldugunu
savunmaktadirlar. Bizim ¢alismamizda ROC defined cut-off degeri diagnostik olarak
995.5pg/ml olarak hesaplanmistir. STWEAK diizeyleri erkeklerde daha yiiksek gibi
goriinse de istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Diger taraftan
calismamizda STWEAK diizeyi ile yas, kronik hastaliklarin varligi, sigara kullanima,
hastalarin acil servis degerlendirme bulgulari, laboratuar bulgulari, DWI da lezyon
hacmi ve 7 giinliik kotii prognoz ile arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Benzer
sekilde STEMI hastalarinda yapilan ¢alismada diabetes mellitus, hipertansiyon, aktif
sigara i¢imi, yas, beyaz kiire sayis1 (WBC), pik troponin T diizeyi ve enfarkt boyutu
arasinda bir iliski saptanmamustir (87).

Klinik olarak akut inme hastalarinda TWEAK ile ilgili literatiirde tek bir
makaleye rastladik. Inta ve ark. semptomlar basladiktan ilk 24 saat i¢inde hastaneye
gelen 27 iskemik inme hastasinda yaptiklari ¢alismalarinda TWEAK protein
konsantrasyonlari kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek bulunmus, buna karsin
TWEAK diizeyleri ile enfarkt boyutlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamistir. Calismaya dahil edilen ve exitus olan 3 hastada beyinde enfarkt
alaninda ve lezyon alani1 komsulugundaki beyin dokusunda TWEAK mRNA diizeyi
ve membrane reseptorii Fn14 diizeyini incelemislerdir. Enfarkt alaninda TWEAK
mRNA diizeyinde artis oldugunu ancak bu artisin istatistiksel olarak anlaml
olmadigin1 ve Fnl4 expressionun istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigini tespit
etmiglerdir. Sonug¢ olarak TWEAK ve membrane receptor Fnl4 {in strok hastalarinda
arttigin1 ve artisin inme sagkalimda katkisi oldugunu savunmaktadirlar (88). Bizim
calismamizda da bu sonuglar ile korele olarak TWEAK proteini inme hastalarinda
anlaml olarak daha yiiksek bulunmasina ragmen enfarkt boyutlar: ile anlamli bir
korelasyon elde edilememistir ve karsit olarak STWEAK yiiksekligi ile erken donem
sagkalim arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

STWEAK i¢in belirlenen 995.5 cut-off degerinin sensitivitesi %380.5,
spesifisitesi %82.5, pozitif prediktif degeri %82.5 ve negatif prediktif degeri %80.5
olarak hesaplanmustir.

Literatiirde strok disinda birka¢ farkli klinik durumda STWEAK ile ilgili

calismaya rastladik. Y1lmaz ve arkadaslar1 kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda


http://topics.sciencedirect.com/topics/page/Cell_surface_receptor
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STWEAK ve endotel disfonksiyonu arasinda giiglii bir korelasyon saptamislardir.
Ayrica STWEAK plasma konsatrasyonu ile GFR arasinda negatif bir iligki tespit
etmislerdir (89).

Ricter ve ark. 2010 yilinda ileri derecede iskemik ve non iskemik kalp
yetmezligi olan hastalarda STWEAK c¢alismislardir. Non iskemik kalp yetmezligi
olan hastalarda STWEAK diizeyi yiiksekliginin iyi prognoz gostergesi oldugunu
soylemektedirler. Bu farkin iskemik ve non iskemik kalp yetmezliginde farkli
patojenik mekanizmalar ile iligkili olabilecegini belirtmektedirler (90). Benzer
sekilde diger bir calismada diisik STWEAK diizeylerinin kronik stabil kalp
yetmezligi hastalarinda kotii prognoz gostergesi oldugunu saptamislardir (91).

Filuschve ark.’nin kontrol grubu ile Pulmoner arterial hipertansiyonlu (PAH)
hastalarikarsilastirdign ¢alismada, benzer sekilde, PAH’li hastalarda anlamli
derecede diisik STWEAK diizeyleri gostermislerdir [ortalama 314 pg/ml
(interquartile range 217-473 pg/ml) vs. 405 (321-496 pg/ml) ; PAH vs. kontrol
grubu; P <0.0001]. STWEAK diizeyleri; New York Heart Association (NYHA)
siniflamasi, pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler direng, NT-proBNP ve
troponin T diizeyleri ile ters orantili iken kardiyak indeks, indirgenmis 6-dakikalik
ylirime test mesafeleri ve pik oksijen tiiketimi ile dogrudan korele olarak
saptanmistir. PAH hastalarindaki STWEAK diizeylerinin ROC egrisi analizi, PAH'1
hastalarda NT-proBNP’ye kiyasla benzer prediktif degerleri olan azalmis bir
egzersiz kapasitesinin (6 dakikalik yiiriime testi <300 m) gostergesi olarak;
STWEAK i¢in 306 pg/ml'lik bir cutoff degeri oldugunu saptamislardir. Bu ¢aligma
STWEAK'n bireysel seri degerlendirmesinin, PAH'I1 hastalarda izlem marker olarak
potansiyelini ortaya ¢ikarmistir (92).

PAH'lh hastalarda STWEAK(diisiisiiniin kesin mekanizmasi1 hakkinda bir
aciklama yapilamamakla beraber kalp yetmezligi, diyabet ve aterosklerozlu hastalar
i¢in de benzer bulgular bildiren ¢aligmalar mevcuttur (93-94).Yine Kiiciik AAA (<5
cm; 353 + 12 pg/mL; n = 25, p = 0.03) ve biiyilk AAA (>5 cm; 315 + 21 pg/mL; n =
18, p = 0.004) olan hastalarin saglkli gonilliler (411 £ 22 pg/mL; n=27) ile
STWEAK konsantrasyonunu karsilastiran bir c¢alismada STWEAK diizeyleri
AAA’nda da daha diisiik diizeylerde oldugu saptanmistir. Ayrica STWEAK
konsatrasyonun AAA biiyiikliigi ile negatif karelasyonu oldugu tespit edilmistir. Bu
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caligmada Ventura ve ark. STWEAK proteininin AAA hastalarinda yeni bir
diagnostik ve prognostik marker olabilecegini soylemektedir (95).STWEAK ile ilgi
olarak ¢ok farkli hasta gruplarinda farkli cut-off degerleri, tanisal ve sagkalima etkisi
acisindan degisken verilere rastlanmaktadir. Bu farkliliklar ¢alisma gruplarindaki
ve/veya metodolojilerdeki heterojeniteden kaynaklaniyor olabilir. Literatiirdeki
makaleleri degerlendirirken fakliliklarin akut ya da kronik hastaliklarda ve stable ya
da unstable hastalarda STWEAK diizeylerindeki degisiklikten de kaynaklanir
olabilecegi hipotezi diisiinlilmiistiir. Apopitozun bir gostergesi olan bu biomarker ile

ilgili yeni ve daha genis ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu bir gergektir.
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6. SONUCLAR

Calismaya 112 inme hastasindan 81°1 iskemik inme olup bunlarda 41’1
dahil edilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 66,27+14 yildi. Hastalarin 26’s1 erkek ve 15’1
kadindi.

Hastalarin 32’sinin inme ile ilgili sikayeti ilk 3 saat i¢inde, 6’s1nin4-6 saat
arasinda ve 3’iiniin de 7-12 saat arasinda baglamisti.

Hastalarin acil servise basvuru anindaki Glaskow Koma Skalasi
ortalamasi 13’tii.

Arastirmaya dahil edilen inme hastalarinin kronik hastalik durumlar ile
yas ve diizenli ila¢ kullanma durumu agsindan istatistiksel olarak anlaml
fark vardi. Kronik hastalig1 olan hastalarin kronik hastaligi olmayanlara
gore daha yasli oldugu goriildii.

Kirkbir inme hastasindan ilk 7 giin i¢inde exitus olan hastalar daha yash
1di. Sasirtici sekilde exitus olanlar arasinda sigara igemeyenler daha
fazlaydi.

Iskemik inmeli hastalardasTWEAK diizeylerinde yiikselme saptanirken
DWT’da etkilenen alanin biiyiikliigiiyle STWEAK diizeyleri arasinda iliski
bulunamadi.

Ilk 7 giinliik prognozlarda ise iskemik alanin biiyiikliigii kotii prognoz

olarak degerlendirildi.
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